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1. RESUMEN

Los antimicrobianos son medicamentos comunmente utilizados en la practica
clinica. La finalidad de estudiar su utilizacién, es optimizar su indicacion

reduciendo al minimo las consecuencias no deseadas.

Los carbapenémicos son antimicrobianos que han demostrado efectividad y buena
tolerancia en el tratamiento de infecciones graves. Debido a su amplio espectro de
actividad y caracteristicas farmacocinéticas, son los tratamientos de eleccion en
infecciones en las que se sospecha la implicacién de microorganismos con cepas
multirresistentes. Una vez agotada esta opcion terapéutica, no se dispone de

antibioticos eficaces, lo cual obliga a realizar un uso restringido de los mismos.

El proposito de este estudio es analizar si la terapéutica farmacoldgica es la
adecuada en el area de Medicina Interna del Hospital Roosevelt de Guatemala, y
establecer si se puede mejorar su utilizacion a partir de las evidencias

encontradas.

El estudio se desarroll6 de forma prospectiva con una duracion de 12 semanas,

para evaluar la prescripcion-indicacion de los carbapenémicos en los servicios de




medicina interna de hombres, mujeres y en la unidad de cuidados intensivos del

Hospital Roosevelt de Guatemala.

La recoleccion de datos clinicos y farmacolégicos en base a los criterios de
inclusion y al instrumento de recoleccion de datos, se efectué de forma directa ya
que fue tomada de las historias clinicas de los pacientes objeto de estudio,
durante los meses de agosto a octubre del 2015. Se utilizaron otras fuentes de

informacion, como bases de datos y kardex de enfermeria.

De la muestra de 171 pacientes, la cantidad de pacientes del sexo masculino y
femenino era equivalente y la edad promedio fue de 50 afos. El imipenem fue el
antibiotico mas prescrito y las indicaciones con mayor frecuencia fueron las
infecciones del tracto urinario, sepsis y shock séptico; la posologia mas comun fue

de 1.0 gramo cada 8 horas, para imipenem y meropenem.

Se reportaron tres casos de resistencia a imipenem, lo cual manifiesta la
necesidad de implementar estrategias para el uso racional de este medicamento

en el Hospital Roosevelt.




Segun el anadlisis de las multiples variables estudiadas, entre ellas: patologia,
prescripcion, bacterias, antibiograma, posologia, combinaciones terapéuticas y
duracion del tratamiento, se determiné que la prescripcion fue correcta. Sin
embargo, existen factores limitantes que podrian permitir un estudio mas
completo, siendo éstos: la correcta documentacion y trazabilidad de las historias
clinicas, el uso de antibiogramas para justificar la utilizacion de carbapenémicos,

entre otros.

En este contexto, es recomendable tomar medidas preventivas y promover
estrategias para garantizar el uso racional de carbapenémicos en el Hospital
Roosevelt de Guatemala, ampliar el uso de antibiogramas para que la terapia con
carbapenémicos no quede como una practica empirica, elaborar e implementar un
protocolo de uso de carbapenémicos, y reforzar los procedimientos de
documentacion para mejorar la trazabilidad de los datos. Con esto se podra
evidenciar de forma correcta la practica clinica, en otras palabras, los datos de la
vida real en el sistema sanitario; lo cual aportara al valor clinico, estadistico y

econdmico de los medicamentos a nivel nacional.




2.1

2. MARCO TEORICO

FARMACOEPIDEMIOLOGIA

La farmacoepidemiologia definida por la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) como: “la aplicacion de los conocimientos, métodos, y razonamiento
epidemiolégico al estudio de los efectos de los medicamentos en
poblaciones humanas”; describe, explica y predice el efecto y uso de las
diversas modalidades de los tratamientos farmacoldgicos en un tiempo,

espacio y poblacién definidos (Gémez, 2007, 3).

Los datos generados por los estudios farmacoepidemioldgicos,
proporcionan informacion util para la toma de decisiones en cuanto a la
prescripcion y la seleccion de los medicamentos. Ademas, proporcionan
resultados no disponibles a partir de los ensayos clinicos y generan

patrones de uso a largo plazo.

Los estudios de utilizacion de medicamentos (EUM), son una rama de la
farmacoepidemiologia, por medio de los cuales se pueden evidenciar

algunas de las causas relacionadas al uso inadecuado de los farmacos.




2.2

Aunque este tipo de estudios pueda tener escasa influencia sobre la
prescripcion, su socializacion es muy valiosa. En el caso de los
farmacéuticos, mejorara su intervencion en la salud de los pacientes a
través de un rol activo como asesor, y en el seguimiento del tratamiento

farmacologico (Gémez, 2007, 3-4).

ESTUDIOS DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS (EUM)
Los EUM tienen como objetivo de analisis la comercializacion, distribucion,
prescripcion, dispensacion y uso de los medicamentos en una sociedad, con

especial énfasis en las consecuencias médicas, sociales y econdmicas.

Estos son de caracter interdisciplinario, con tareas especificas para
meédicos, farmacéuticos, salubristas, economistas, informaticos y otros
profesionales. Representan un avance en el conocimiento de la calidad y
eficiencia de la atencion sanitaria, pero tienen algunas limitaciones. La mas
seria es su falta de validez externa, al ser estudios empiricos de la
utilizacion de medicamentos en un referente temporal y espacial definido, ni

resultados ni recomendaciones pueden ser generalmente extrapoladas a




otros entornos, ni generalizados como leyes empiricas universales

(Gonzalez, Cabeza, Lépez, Dias, Alamo, Ortun, s.f., 162).

La utilizacion de medicamentos se considera un indicador socio-sanitario,
siendo los EUM la herramienta que nos permite su evaluaciéon y posterior

disefio de estrategias de intervencion (Alvarez, 2004, 130).

FIGURA 1: Fases de la utilizaciéon de los medicamentos
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FUENTE: (Gonzalez, Cabeza, Lépez, Dias, Alamo, Ortin, s.f., 162).




El proceso de evaluacion de cualquier medicamento incluye tres pasos

complementarios:

i) La evaluacion de los beneficios de los medicamentos, por ejemplo la
evaluacion cuantitativa y cualitativa de su eficacia.

ii) El estudio del riesgo de los medicamentos, tanto en estudios
controlados como en condiciones normales de cuidado.

iii) La evaluacién del impacto de los tratamientos en la historia natural de la

enfermedad y en la sociedad

Los primeros EUM fueron realizados por la industria farmacéutica en
Estados Unidos para identificar campos potenciales de investigacion y
desarrollo, asi como efectuar un seguimiento de su posicion en el mercado
farmacéutico. La falta de normativa en materia de ensayos clinicos propicio
la comercializacion de gran numero de medicamentos tras la Segunda
Guerra Mundial. Paralelamente se produjo un aumento de la demanda de
servicios sanitarios, como consecuencia de la implantacion de sistemas de
seguridad social en los distintos paises, y la aparicion de efectos adversos

graves como el de la talidomida en 1962 (Alvarez, 2004, 130).




Todo ello propicioé que las autoridades sanitarias se interesasen en este tipo
de estudios, siendo pioneros los paises del norte de Europa. En 1969 se
formé el Drug Utilization Research Group (DURG), vinculado formalmente a
la OMS desde 1979, para la estandarizacion de la metodologia de los EUM.
Sus conclusiones se publicaron bajo el nombre de Studies in Drug
Utilization, y en 1974 se cred el Nordic Council on Medicines Working Group
on Drug Statistics con el objetivo de lograr una armonizacién en materia de

medicamentos en el area de los paises nérdicos.

En 1982 se cred el Centro Colaborador de la OMS para la Metodologia de la
Utilizacion de Medicamentos (WHO Collaborating Center for Drug Statistics
Methodology), ubicado en Oslo y dependiente del Instituto Noruego de
Salud Publica. En 1996, con la necesidad de establecer un sistema como
estandar internacional, revisarlo, actualizarlo y publicarlo en el ambito
internacional, fue vinculado directamente a la OMS en Ginebra en vez de la
Oficina Regional de la OMS para Europa en Copenhague. El Centro se
encarga del mantenimiento del sistema ATC/DDD descrito posteriormente, y
de estimular su empleo, colaborando con investigadores en el campo de la

utilizacién de medicamentos (Alvarez, 2004, 130).




2.2.1 OBJETIVOS DE LOS EUM

Vi.

Vii.

viii.

Conocer qué medicamentos y en qué cantidad son utilizados
en el hospital y dentro de éste en cada servicio.

Comprobar el consumo de cada medicamento, perteneciente a
la familia de carbapenems.

Contar con evidencia de los efectos adversos cuya incidencia
puede relacionarse con el consumo de un medicamento
especifico.

Detectar discrepancias importantes entre la utilizacion de
farmacos especificos y su relacion con la incidencia real de
determinadas enfermedades.

Planificar las necesidades reales de suministro y distribucion
de farmacos en el hospital.

Ayudar a determinar la relacidn riesgo/beneficio y costo/
efectividad de los medicamentos.

Realizar estudios comparativos, si se dispone de datos de
EUM de otros hospitales.

Servir como prueba de determinadas pautas terapéuticas

(Goémez, 2007, 46).




2.2.2 CLASIFICACION DE LOS EUM

En general, los EUM pueden clasificarse en funcion del tipo de
pregunta a la que responden. A grandes rasgos, hay EUM
cuantitativos (analizan aspectos numéricos en relacion con la
utilizacion de los medicamentos y EUM cualitativos (analizan
aspectos relacionados con la calidad de esta utilizacion); sin
embargo, muchos EUM contemplan aspectos cuantitativos vy

cualitativos a la vez (Figueras, 2009, 5).

Segun Figueras A. (2009), en funcién de la manera cdmo se aborda

el problema del medicamento, se distinguen:

i. EUM DE CONSUMO: Se seleccionan los farmacos
dispensados y se analiza la cantidad de medicamento en
unidades de consumo.

i. EUM DE PRESCRIPCION-INDICACION: Se selecciona un
farmaco o grupo de farmacos y se analizan las indicaciones

para las que se prescriben.
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ii. EUM DE INDICACION-PRESCRIPCION: Se selecciona una
indicacion clinica y se analizan los farmacos que se prescriben
en esa indicacion.

iv. ' EUM DE CONSECUENCIAS PRACTICAS: Analizan los
resultados clinicos observados en la practica relacionada con

el uso de los medicamentos.

Los objetivos de estos estudios pueden estar dirigidos a aspectos
concretos, como la evaluaciéon del cumplimiento de la prescripcion
por parte de los pacientes, a la deteccion de errores de medicacion,
en todas sus vertientes, o a la deteccion de problemas relacionados
con la medicacion en un contexto de atencion farmacéutica (Arriaza,

2012, 14).

Los EUM se llevan a cabo para obtener informacién sobre la practica
terapéutica habitual, es decir, para saber como se utilizan los
medicamentos fuera de las condiciones controladas y con pacientes
seleccionados propios de los ensayos clinicos. Por lo tanto, el
objetivo ultimo de los EUM es conseguir una practica terapéutica

Optima partiendo del conocimiento de las condiciones de utilizaciéon
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2.2.3

de los medicamentos y del posterior disefo de intervenciones para

solventar o corregir los problemas identificados. (Arriaza, 2012, 6-7).

ESTUDIOS DE PRESCRIPCION-INDICACION

Estos estudios permiten profundizar en el potencial problema
detectado y conocer algunas de las razones de la prescripcion de
farmacos. En ellos se parte de un farmaco o grupo de farmacos y se
analizan las indicaciones para las que son utilizados. Los disenos

pueden ser:

i. RETROSPECTIVO, mediante la revision de historias clinicas o de
las historias farmacoterapéuticas obtenidas en los registros
informatizados en un sistema de dosis unitaria.

ii. TRANSVERSAL O DE PREVALENCIA, en muestra de pacientes
que, en un momento dado, reciban un farmaco o presenten una
patologia.

iii. PROSPECTIVO, mediante el seguimiento de una cohorte de
pacientes con una patologia determinada o la deteccion en tiempo
real de todas las prescripciones de un determinado medicamento.

Este disefio permite el analisis de otros factores relacionados con

12



el uso de los medicamentos (por ejemplo, la evaluacién del
cumplimiento por parte de los pacientes) y también, la realizacién
de intervenciones en la utilizacién de los medicamentos antes de
que ésta se produzca (por ejemplo, sugerencias sobre la seleccion
o la posologia del farmaco, y evaluaciéon del impacto de las

mismas).

2.2.4 LA HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

Segun Figueras, A. (2009), sélo se puede analizar, interpretar y
sacar conclusiones de todas las variables que se hayan incluido en la
hoja de recogida de datos al disenar el EUM. EIl objetivo de disenar
una hoja de recogida de datos es que ésta contenga los minimos
datos necesarios, sin olvidar ninguno que posteriormente se puede
encontrar faltar y que, a la vez, no sea una hoja tan exhaustiva que
dificulte la recoleccidon o que encarezca innecesariamente el estudio,
en tiempo o en esfuerzo personal de los investigadores.

Los datos a recoger dependen del tipo de estudio y del problema
terapéutico o del grupo farmacolégico de interés. En general, cuando
se trata de estudios de prescripcion-indicacion, interesa incluir

variables demograficas del paciente (edad, sexo, peso), datos de la

13



2.2.5

hospitalizacion (sala, fecha de ingreso, motivo de ingreso, equipo
quirurgico), datos clinicos (enfermedades de base, enfermedad
actual, pruebas de laboratorio relevantes) y datos sobre los
tratamientos (dosis, intervalo de administracion, inicio y fin del
tratamiento, para el farmaco de interés y los demas farmacos que

toma el paciente) (Figueras, 2009, 5).

Ademas de estas variables comunes, otras variables pueden ser de
interés segun el estudio concreto. Si se esta valorando el apego a las
recomendaciones de un protocolo de tratamiento especifico, sera
imprescindible incluir las variables que determinen la seleccidén de un
farmaco u otro (tratamientos anteriores al actual o motivo del cambio

de dosis o de farmaco) (Figueras, 2009, 5).

USO RACIONAL DE ANTIBIOTICOS CARBAPENEMICOS

El hecho de que los carbapenémicos sean los antibidticos de
eleccion frente a los microorganismos productores de beta-
lactamasas de espectro ampliado (BLEA) y que una vez agotada

esta opcion terapéutica ya no se disponga de antibidticos eficaces,

14



2.3

obliga a realizar un uso racional de los mismos (Hernandez, Hidalgo,

Gulu, y Monterde, 2008, 92).

La utilizacion de estos antibidticos debe regirse por los principios
generales de uso “racional” y por la eleccidn, entre las diversas
opciones, de aquella que represente el mayor beneficio terapéutico,
la curacion bacteriolégica y la mayor eficiencia desde un punto de

vista farmaco-econdmico.

El uso inadecuado de estos antibiéticos incluye:
i. Prescripcion excesiva.
ii. Seleccion inadecuada (tipo, dosis, duracion).
iii. Auto-prescripcion y falta de adherencia (Dreser, Wirtz, Cobert,

2008).

SELECCION DE CARBAPENEMICOS

La seleccion correcta del antibiotico para el tratamiento de la infeccidon exige
discernimiento clinico y el conocimiento detallado de un grupo de factores

farmacologicos y microbioldgicos.

15



Los carbapenémicos son los antibioticos B-lactamicos dotados de mayor
espectro, actividad y resistencia a las B-lactamasas. Poseen un amplio
espectro de actividad y son altamente potentes contra bacterias Gram
negativas y Gram positivas. Estas cualidades hacen que Ilos
carbapenémicos sean imprescindibles en el tratamiento empirico donde se
sospecha de un patdogeno multirresistente, en la monoterapia de numerosas
infecciones nosocomiales graves (incluso algunas de origen comunitario) y
en la terapia dirigida contra las infecciones producidas por bacterias gram
negativas multirresistentes o productoras de [-lactamasas de amplio
espectro y espectro extendido. Todos los carbapenémicos disponibles son
similares en cuanto a espectro se refiere, sin embargo presentan diferencias
significativas en su actividad antimicrobiana (ver seccién 2.5.6) que en
ultimo término determinan las indicaciones clinicas de cada uno (Moreno,
2013, 599).
2.3.1 PRUEBAS DE SENSIBILIDAD MICROBIANA
La sensibilidad de un organismo a determinados antimicrobianos ha
sido definida como la menor concentracién del antimicrobiano en
pg/ml, que evita el crecimiento in vitro del microorganismo y se
refiere como la concentracion minima inhibitoria (CMI). El punto de

corte, mejor conocido con el nombre en inglés como breakpoint de

16



CMI es la concentracion del antimicrobiano que define las categorias

de resistente y sensible para cada antimicrobiano. El punto de corte

de la CMI debe ser menor que el nivel del antimicrobiano accesible

en la sangre o tejidos, con una dosis y ruta de administracion

clinicamente aceptables (Sanchez, Feris, 1998, 85).

Para un determinado antibiético, una cepa bacteriana es:

2.3.1.1

SENSIBLE (S), si existe una buena probabilidad de éxito
terapéutico en el caso de un tratamiento a la dosis habitual.
RESISTENTE (R), si la probabilidad de éxito terapéutico es
nula o muy reducida. No es de esperar ningun efecto
terapéutico sea cual fuere el tipo de tratamiento.

INTERMEDIA (1), cuando el éxito terapéutico es imprevisible.

Se puede conseguir efecto terapéutico en ciertas condiciones.

FACTORES FARMACOCINETICOS: Para que el tratamiento
sea satisfactorio es necesario alcanzar una concentracion
farmacologica suficiente como para inhibir o destruir a las

bacterias en el sitio de infeccién sin danar al paciente. Para

17



2.3.1.2

esto se requiere la evaluacion de factores farmacocinéticos y

factores del hospedador.

i. Eltipo de antibidtico y la via de administracion depende en
gran parte, de la ubicacién de la infeccion.
ii. La penetracion del antibiético.
ii. pH fisiologico.
iv. Velocidad de penetracion.
v. Dosis y frecuencia de administracion.
vi. Funciones renales y hepaticas del paciente, para la

evaluacion de la depuracion.

FACTORES DEL HOSPEDADOR

Uno de los principales factores que determina la eficacia
terapéutica de un antibidtico es el estado funcional de los
mecanismos de defensa del hospedador. Son importantes
tanto la inmunidad humoral como la celular. Las deficiencias
en el tipo, calidad y cantidad de inmunoglobulinas, las
alteraciones del sistema inmunitario celular; o los defectos

cualitativos de los fagocitos provocan fracasos terapéuticos.
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Asimismo es importante tomar en cuenta factores como la
edad, la genética, el embarazo, alergias y enfermedades

concomitantes (Goodman y Gilman, 2007).

2.4 ANTIBIOGRAMA

El antibiograma es un estudio /in vifro del comportamiento de los
antimicrobianos frente a los diferentes microorganismos (Sanchez, Feris,
1998, 84). El primer objetivo del antibiograma es, por ende, medir la
sensibilidad de una cepa bacteriana que se sospecha es la responsable de
la infeccion a uno o varios antibioticos; la sensibilidad in vitro es uno de los
requisitos previos para la eficacia in vivo de un tratamiento antibiético. El
segundo objetivo del antibiograma es el de seguir la evoluciéon de las

resistencias bacterianas (Arriaza, 2012, 23).

El antibiograma ha sido objeto de descrédito por parte de los clinicos,
siendo muchos de los errores imputables no sélo el antibiograma y su
ejecutor, sino también a errores en el conocimiento farmacoldgico del clinico

y a la mala interpretacion de los resultados (Sanchez, Feris, 1998, 85).
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2.5

2.4.1 INTERPRETACION DE UN ANTIBIOGRAMA
Ciertos mecanismos de resistencia se expresan débilmente /in vitro,
cuando se inscriben en el DNA bacteriano. Su expresién en el
organismo, en donde las condiciones en cuanto a medios son
diferentes, expondria al riesgo de fracaso terapéutico. Para evitar
esto, el antibiograma debe ser interpretado de manera global a fin de
descubrir, a través de la comparacion de las respuestas para cada
antibiético, un mecanismo de resistencia incluso débilmente
expresado. Asi, gracias a la interpretacion, una cepa que aparece
como falsamente sensible, sera categorizada como | o R (Joachin,

2006).

CARBAPENEMICOS

Son antimicrobianos Dbiciclicos relacionados estructuralmente con los
betalactamicos, lo que los diferencia de las penicilinas y las cefalosporinas,
es que su estructura basica presenta un grupo metileno que reemplaza el
azufre endociclico del anillo betalactamico (anillo tiazolidinico), adquiriendo
un amplio espectro de accion. Se caracterizan por estar dotados de un gran
poder bactericida, una concentracién minima bactericida (CMB) proxima a la

concentracién minima inhibitoria (CMI), elevada afinidad por las proteinas
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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 al de otros B-lactamicos. El imipenem, meropenem vy
ertapenem son antibiéticos que pertenecen a este grupo de antimicrobianos

y presentan el mayor espectro de actividad conocido (Arévalo, 2014, 6).

El desarrollo de los carbapenémicos inicia en 1976 cuando Alberts-
Shonberg y colaboradores descubren la estructura de la tienamicina,
producto del metabolismo del microorganismo Strepfomyces cattleya. Este
primer carbapenémico con ventajosas caracteristicas antibacterianas,
presenta el inconveniente de ser inestable en soluciones acuosas, ser
sensible a hidrélisis en medios de pH superiores a 8.0 y ser altamente
reactivo a sustancias nucleofilicas tales como la hidroxilamina y cisteina
entre otras. Estas circunstancias impulsaron el desarrollo de un derivado
con propiedades mas estables denominado: N-forminidoil tienamicina o
Imipenem. El uso del imipenem en humanos data desde 1985, pero en este
caso la desventaja radica en que este compuesto es susceptible a la

actividad hidrolitica de la enzima renal dehidropeptidasa 1 (DHP-1), por lo
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que se desarrolla una combinacién con la cilastatina, cuya funcién es inhibir

la DHP-1.

Posteriormente, en 1996 la FDA autoriza el uso inyectable del meropenem,
una potente droga contra un amplio rango de bacterias gram negativas,
gram positivas y altamente estable ante la accién de la DHP-1. Otro
carbapenémico comercializado es el ertapenem. Su uso clinico inicia en
2001 y se caracteriza por ser altamente efectivo contra bacterias gram
negativas productoras de B-lactamasas de espectro extendido y de altos
niveles de la enzima AmpC. El doripenem representa el carbapenémico mas
reciente, su uso se autoriza en el ano 2009 y al igual que el meropenem es

estable ante la accién de las DHP (Moreno, 2013, 600).

2.5.1 MECANISMO DE ACCION
Los carbapenémicos al igual que los demas B-lactamicos muestran
una elevada afinidad por las diferentes enzimas que participan en el
ensamblaje del peptidoglucano, estructura esencial en la pared
celular de las bacterias. Estas enzimas se denominan como PBPs
(penicillin binding protein, por sus siglas en inglés) y segun su

funcidbn se clasifican en transglicosilasas, transpeptidasas vy
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carboxipeptidasas. Cada antibidtico B-lactdmico presenta una
afinidad diferente por cada PBP. Se conoce que en bacterias Gram
negativas, los carbapenémicos muestran una elevada afinidad por
PBPs de alto peso molecular y la diferencia de esta afinidad es lo

que determina la capacidad antimicrobiana de cada carbapenémico.

Para que el carbapenémico pueda ejercer su funcién debe llegar a su
sitio blanco. En el caso de las bacterias gram positivas las cuales no
presentan membrana externa es facil. Sin embargo, en las bacterias
gram negativas debe primero atravesar la membrana externa a
través de porinas inespecificas denominadas OMPs (outer
membrane protein, por sus siglas en inglés). Una vez en el sitio son
capaces de inhibir la sintesis de la pared celular durante la
transpeptidacion, ya que al unirse a residuos de serina que forman
parte de las PBPs, impiden que la pared bacteriana se ensamble
adecuadamente, dando como resultado el debilitamiento de ésta y en
ultima instancia la lisis de la célula bacteriana. Su capacidad
antimicrobiana depende de la estructura y tiempo de accién de cada
carbapenémico. Estas condiciones hacen que su accién ante las

diferentes bacterias sea diferente, se ha descrito que en

23



252

Pseudomonas aeruginosa el imipenem es menos bactericida que el
meropenem o doripenem, o en L/steria monocytogenes meropenem
y ertapenem se comportan como bacteriostaticos (Moreno, 2013,

p.601).

MECANISMO DE RESISTENCIA

Los mecanismos de resistencia mejor estudiados incluyen: Cambios
en proteinas de membrana externa, bombas de eflujo inespecificas,
produccion de enzimas tipo B-lactamasa y modificaciones del sitio
blanco. Los tres primeros mecanismos han sido bien descritos en
bacterias gram negativas mientras que el ultimo en bacterias gram
positivas y casos puntuales en bacterias gram negativas. La
adquisicion de estos mecanismos origina que la resistencia con
frecuencia sea cruzada, pero hay excepciones donde una bacteria
puede ser sensible a un carbapenémico y resistente a otro, como
ocurre con cepas de P. aeruginosa que son sensibles a imipenem y
resistentes a meropenem y doripenem, de ello se deriva la necesidad
de incluir en el antibiograma a todos los carbapenémicos que se

requieran.
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Los carbapenémicos se ven afectados por los microorganismos del
grupo de los no fermentadores (los mas comunmente aislados en el
area clinica son P. aeruginosa, Acinetobacter spp. Yy
Stenofrophomonas malftophilia); debe considerarse especialmente
las infecciones por P. aeruginosa. La hiperproduccién de las bombas
de exclusion (MexAB-OprM u otras) y la pérdida de la porina OprD
(que provee un canal especifico para la entrada de los
carbapenémicos en la membrana externa) producen resistencia a
meropenem (con una frecuencia de aproximadamente 10-14). Por
otro lado, en la mayoria de los casos, la resistencia a imipenem se
origina por la pérdida de la porina OprD solamente (la bomba de
exclusion MexAB-OprM no reconoce al imipenem), lo que la hace
mucho mas frecuente (aproximadamente 10-7). Aun mas, si el
imipenem se prefiere como el carbapenémico de eleccion en el
tratamiento de infecciones por P. aeruginosa, existe una posibilidad
muy alta de que la resistencia emerja y que se tenga que utilizar un
compuesto adicional. Las enzimas que degradan los
carbapenémicos han sido también reportadas en P. aeruginosay el
clinico debe estar alerta ante esta posibilidad, pues los altos niveles

de resistencia al imipenem y meropenem son indicativos de la
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presencia de la enzima carbapenemasa (Arias, Panesso, y Zuiiga,

2003, 136).

Las infecciones por Acinetfobacter spp. son un reto especial para el
clinico. La relacién entre los mecanismos de resistencia y el
antibiograma no esta bien definida en este género bacteriano y la

terapéutica debe individualizarse con cada paciente y aislamiento.

Los carbapenémicos tienen la actividad mas consistente contra estos
organismos. No obstante, al igual que en el caso anterior, hay que
estar alerta para detectar la presencia de carbapenemasas (Arias,

Panesso, y Zufiga, 2003, 137).

En relacion a las infecciones producidas por gram negativos, los
carbapenémicos continuan siendo la ultima arma para su tratamiento
y el incremento en los informes de resistencia a estos compuestos
indica que dicho fendbmeno podria convertirse en un problema mayor

de salud publica (Arias, Panesso, y Zuiniga, 2003, 140).

2,521 PRODUCCION DE ENZIMAS QUE DEGRADAN LA DROGA:

Las bacterias expresan enzimas capaces de crear cambios en

la estructura del antibidtico haciendo que pierda su
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funcionalidad. En este caso, la produccion de enzimas tipo -
lactamasas es el principal mecanismo de resistencia empleado.
Estas enzimas peripldsmicas hidrolizan los antibioticos -
lactdmicos y evitan que la droga se pueda unir a su PBP
blanco. Actualmente se utilizan dos esquemas de clasificacion
para las B-lactamasas: uno se basa en la secuencia de
aminoacidos de las enzimas (Clasificacion de Ambler), dando
como resultado cuatro clases (A, B, C y D) y el otro es una
clasificacion funcional propuesta por Bush y colegas en 1995,
basada en los perfiles inhibitorios e hidroliticos de las enzimas
y se designa con numerales grupo 1, 2, 3 y 4. Sin embargo, en
el ano 2010 se postula una clasificacion funcional actualizada,
basada en caracteristicas especificas de cada enzima. En el
caso de los carbapenémicos las dos B-lactamasas que con
mayor frecuencia se asocian a resistencia son las AmpC vy las

carbapenemasas.

Las carbapenemasas representan la familia mas versatil de las
B-lactamasas. Tienen la capacidad de hidrolizar tanto a los

carbapenémicos como a otros [-lactamicos. Ademas
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presentan la caracteristica de ser resistentes contra la accion
de los inhibidores de B-lactamasas disponibles. Pueden estar
codificadas en el cromosoma bacteriano o estar presentes en
elementos genéticos moviles. Se ha propuesto una
clasificacibn en dos grupos: serin carbapenemasas que
pertenecen a la clase molecular A 6 D de Ambler y metalo-§-
lactamasas (MBLs) que corresponden a la clase B de Ambler,
denominadas asi por la dependencia de metales como el zinc
para su funcionamiento. Estos grupos difieren en su
mecanismo de hidrodlisis, el modo de transferencia y la accion
de los inhibidores. (Moreno, 2013, 602).

. SERIN CARBAPENEMASAS: Las serin
carbapenemasas clase A hidrolizan penicilinas,
cefalosporinas (en menor grado cefalosporinas de
tercera y cuarta generacion), monobactamicos y
carbapenémicos. Su actividad hidrolitica depende del
sustrato sobre el que actuan, por ejemplo, SME-3 y
KPC-2 hidrolizan mejor el imipenem que el doripenem y
son levemente inhibidas por el acido clavulanico y el

tazobactam. Las carbapenemasas clase A pueden
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dividirse fenotipicamente en seis diferentes grupos, de
los cuales cuatro grupos estan formados por miembros
de las enzimas SME, IMI/NMC-A, KPC y GES/IBC, que
se caracterizan por tener en comun tres motivos
altamente conservados esenciales para su actividad,
mientras que SHV-38 y SFC-1 constituyen cada una un

grupo diferente.

Estas enzimas usualmente se encuentran presentes en
bacterias que pertenecen a la familia
Enterobacteriaceae, sin embargo han sido reportadas
en aislamientos de Pseudomonas putida, Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumanni, Enterobacter
cloacae, Serratia marcensesy Klebsiella spp., en casos
aislados o causantes de pequenos brotes, procedentes
de diferentes partes del mundo. Los genes que
codifican por las enzimas SME, IMI, NCM, SHV-8 y
SFC-1 se localizan principalmente en el cromosoma

pero existen reportes de aislamientos de K. pneumoniae
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y P. aeruginosa que poseen enzimas SME, IMl y NCM

presentes en plasmidos. (Moreno, 2013, 602-603).

METALO B-LACTAMASAS (MBL) O
CARBAPENEMASAS CLASE B: Este es quiza el grupo
mas relevante de carbapenemasas debido tanto a su
diversificacion estructural como a su diseminacion
practicamente mundial y en diferentes especies
bacterianas. Son enzimas que tipicamente hidrolizan
todos los B-lactamicos excepto monobactamicos y son
inhibidas por quelantes de iones metalicos tales como
EDTA, acido dipicolinico o 1,10-o-fenantrolina,
pertenecen al grupo B de Ambler y 3a y 3b en la
clasificacion de Bush. Los genes MBLs pueden ser
transportados en cassettes dentro de integrones,
transposones, plasmidos, elementos denominados
regiones comunes (CRs) que pueden o no ser
transferibles, o estar insertos en el cromosoma, lo que
le confiere a especies como Sfenofrophomonas

malfophilia resistencia intrinseca a los carbapenémicos.
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2.5.2.2.

La adquisicion de estos genes potencialmente pueden
conferir resistencia a una amplia gama de antibidticos -
lactdmicos y en algunas ocasiones pueden estar
asociados con genes que confieren resistencia a
aminoglicosidos, por lo que se pueden identificar
bacterias con un fenotipo de resistencia a B-lactamicos
y aminoglicésidos. Dentro de las MBLs se distinguen
ocho grupos: IMP, VIM, SPM, SIM, GIM, AIM, DIM y
KHM.14 Las mas importantes incluyen las familias VIM,
IMP y SPM-1 las cuales han sido detectadas en cepas
de P. aeruginosa, miembros de la familia
Enterobacteriaceae y Acinetobacter baumanni. (Moreno,

2013, 603-604).

BOMBAS DE EFLUJO: Las bombas de e-flujo son estructuras
proteicas capaces de expulsar del citoplasma y del periplasma
bacteriano compuestos toxicos para la bacteria, tales como
metabolitos, detergentes, solventes organicos y antibidticos.
Para su funcionamiento utilizan la hidrolisis de ATP o un

mecanismo de contra-transporte i6nico como sustrato de
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2.5.2.3.

energia. Su expresion puede ser permanente o inducida. Este
mecanismo de resistencia asociado a carbapenémicos se ha

descrito en P. aeruginosa. (Moreno, 2013, 604).

MODIFICACION DEL SITIO BLANCO: Las bacterias pueden
alterar el sitio donde el antibidtico se une. Este mecanismo es
principalmente utilizado en bacterias Gram positivas, sin
embargo el numero de reportes de Gram negativos resistentes
a carbapenémicos mediado por este mecanismo ha ido en
aumento. En el caso de los carbapenémicos, la modificacion en
las PBP disminuye su afinidad por los B-lactamicos sin afectar
su funcion dentro de la célula bacteriana. Se ha demostrado
que la resistencia de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) se debe a la baja afinidad de los
carbapenémicos por la PBP-2a y en Enterococcus,
principalmente Enferococcus faecium, a una PBP-5 modificada.
Igual ocurre con la PBP-3 de L.monocytogenes o la PBP-3a de
Rhodococcus equi. En el caso del neumococo que tiene
alteradas sus PBP, presenta fenotipos de resistencia a la

penicilina y sensible a los carbapenémicos pero con CMI mas
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elevadas sobre todo ante el ertapenem. Este mecanismo

ademas podria ser el responsable que algunas especies de

forma natural sean poco sensibles o resistentes, como

Corynebacterium urealyticum y Corynebacterium jeikeium.

(Moreno, 2013, 604).

2.5.3 DATOS DE RESISTENCIA A CARBAPENEMICOS EN HOSPITAL

ROOSEVELT DE GUATEMALA

2.5.31

RESISTENCIA ANTIMICROBIANA EN EL HOSPITAL
ROOSEVELT EN EL PERIODO ENERO 2009 JUNIO
2011: En el hospital Roosevelt la resistencia antibidtica se
ha incrementado con el transcurso de los ainos de manera
critica, dejando en los primeros lugares de frecuencia de
aislamientos a bacterias como Escherichia colj,
Acinetobacter baumannii, Pseudomona aeruginosa, Yy

Klebsiella pneumoniae entre otros.

El aislamiento de bacilos gram negativos no fermentadores
se agudizé para el ano 2010 y 2011, convirtiéndose en un

problema critico de los servicios de cuidados intensivos
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tanto adultos como pediatricos, entre otros. Tanto A.
baumannii como Pseudomona aeruginosa tienen altos
niveles de resistencia a carbapenémicos, siendo este
ultimo el que tiene niveles mas bajos, 57.3% y 57.2% para
imipenem y meropenem respectivamente, mientras que A.

baumannii esta por arriba del 80%.

La resistencia antimicrobiana en bacilos gram negativos y
cocos gram positivos en el Hospital Roosevelt de la ciudad
de Guatemala, muestra una alta tasa de resistencia en E.
coli a ciprofloxacina, trimetroprim-sulfametoxazol vy
ampiclina-sulbactam, muy similar a lo observado a nivel
mundial, pero particularmente a nivel latinoamericano, La
produccion de BLEE tanto en E. coli como en K
pneumoniae, reduce la posibilidad de utilizar
cefalosporinas como terapia empirica en infecciones
graves y un aumento en el requerimiento de uso de
carbapenémicos para el tratamiento de infecciones serias
producidas por enterobacterias. Esta tendencia requiere la

busqueda en la historia clinica de los pacientes, el
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antecedente de uso de quinolonas o cefalosporinas en los
ultimos tres meses, situacion que predispone con mas
frecuencia a este tipo de resistencia y podria indicar un uso
mas temprano de carbapenémicos en situaciones que por
la gravedad de la infeccion clinica, requieren de una
seleccidn correcta del antimicrobiano inicial para disminuir

los riesgos de mortalidad o de fallo terapéutico.

En lo referente a los bacilos gram negativos no
fermentadores como P. aeruignosa y A. baummani, se
muestran  niveles de resistencia muy altos a
carbapenémicos y quinolonas. En el caso de P.
aeruginosa, se puede considerar el uso de piperacilina
tazobactam combinado con amikacina como terapia inicial,
pero podria considerarse el uso de ceftazidima de manera
selectiva para los casos en los cuales se ha documentado
susceptibilidad del microorganismo y tener en cuenta que
la fosfomicina, combinada con otros antimicrobianos puede
jugar un papel complementario en el tratamiento de

gérmenes multirresistentes. Por otro lado en el caso de A.
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2.5.3.2

baummanii;, el crecimiento de la resistencia a
carbapenemes, quinolonas y aminoglucésidos, ha limitado
de manera significativa las opciones terapéuticas, y
aunque la susceptibilidad a tigeciclina y doxiciclina, ofrece
una opcion para infecciones serias, también se reporto
aparecimiento de resistencia, aun bajo tratamiento, o bien
a tendencia a mayor mortalidad en pacientes con
bacteriemia, por lo que hay necesidad de incluir colistina
en la terapéutica del hospital. (Gordillo, Mejia, Cortés,

Matheu, 2011, 8-20)

DETECCION DE CARBAPENEMASAS TIPO
METALOBETALACTAMASA EN LA POBLACION DE
Acinetobacter baumannii complex RESISTENTE A
IMIPENEM Y/O MEROPENEM AISLADOS EN LAS
UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS DEL HOSPITAL
ROOSEVELT: ElI género Acinetobacter incluye varias
especies de morfologia cocobacilar gram negativo, cuya

especie representativa es Acinefobacter baumannii. Las
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infecciones causadas por A. baumannii estan asociadas
principalmente a pacientes hospitalizados en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) representando una de las
principales causas de infecciones nosocomiales.).
Acinetobacter es uno de los géneros nosocomiales con un
patron de resistencia extenso. La aparicion de brotes
resistentes en Latinoamérica ha constituido una
preocupacion importante en los hospitales nacionales de
Guatemala. En la ciudad capital, tanto el Hospital General
San Juan de Dios (HGSJDD) como el Hospital Roosevelt
(HR), son hospitales de referencia en el pais. Debido a la
complejidad de los pacientes que ingresan a las salas de
emergencia e intensivos, existe una sobrepoblacion
ocasionando hacinamientos en las mismas. Este
hacinamiento promueve la transferencia de resistencia
entre microorganismos dando como resultado cepas
multirresistentes que se diseminan entre los pacientes,
limitandose asi las alternativas terapéuticas disponibles.
Los antibidticos carbapenémicos han sido tratamiento de

eleccion en pacientes de UCI (Unidad de Cuidados
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Intensivos) en cuanto a infecciones por A. baumannii se
refiere, sin embargo la aparicidon de brotes nosocomiales
multirresistentes ha generado interés en conocer el
fenotipo de resistencia especificamente para
carbapenemasa tipo metalobetalactamasa (MBL) aislado
en pacientes del Hospital Roosevelt en UCI ya que ha sido
de este hospital de donde se han obtenido publicaciones
de la problematica emergente, ademas que han sido
documentados brotes en areas criticas tanto en adultos

como pediatria.

Se analizaron un total de 140 cepas en donde se
determind 3 cepas resistentes solo a imipenem, 4 solo a
meropenem y 133 a ambos. La presencia de
carbapenemasa fue determinada en un 99% de los
aislamientos. La presencia del mecanismo de resistencia
metalobetalactamasa (MBL) fue determinado en 127
aislamientos teniendo una frecuencia del 91.4%. El tipo de
muestra que reportd mayor frecuencia en presencia de

cepas multirresistentes carbapenemasa tipo MBL+ fue el
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2.5.3.3.

aspirado traqueal 39,4% y se determin6 a UCI Pediatrica
con 72,5% como el intensivo con mayor frecuencia de

cepas multirresistentes carbapenemasa tipo MBL+.

La existencia de carbapenemasas tipo MBL+ en A.
baumannii en cepas aisladas en las UCI| del Hospital
Roosevelt, present6 mayor resistencia de ambos
carbapenémicos (imipenem / meropenem) y no a uno solo

de éstos. (Cortés, Juarez, Gordillo, 2014, 60-68)

PRESENCIA DE B-LACTAMASAS DE ESPECTRO
EXTENDIDO, BLEE, Y ENTEROBACTERIAS
PORTADORAS DE CARBAPENEMASAS EPC, EN
ENTEROBACTERIAS EN EL HOSPITAL ROOSEVELT,
2011 Y 2012: Las infecciones por Enterobacteriaceae
resistentes a carbapenémicos o productoras de
carbapenemasas (EPC) han emergido como un importante
desafio en los centros de salud. Actualmente, Klebsiella
pneumoniae resistente a carbapenemes o productora de

carbapenemasas (KPC) es la especie de EPC mas
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frecuentemente encontrada. La KPC esta asociada a
multirresistencia incluyendo antibiéticos no betalactamicos,
fluoroquinolonas, aminoglucésidos, y la infeccién por KPC
ha sido asociada con altas tasas de morbilidad y
mortalidad, especialmente en pacientes con estancia
prolongada, y pacientes criticos multitratados y con
inmunodeficiencias o inmunocompromiso (ventilacion
mecanica, catéteres, etc.). Las opciones de tratamiento son
limitadas, dejando pocas alternativas, en particular
polimixinas vy tigeciclina. En Guatemala, el primer
aislamiento con EPC fue descrito en el 2011 dando inicio a
la vigilancia en los hospitales de todo el pais, el tipo de
Carbapenemasa encontrada fue del tipo NDM-1, por lo que
se dio la alerta epidemioldgica para intensificar la vigilancia.
Las enterobacterias mas frecuentes son E. col, K
pneumoniae, Enerobacter cloacae. El microorganismo con
mayor produccion de BLEE es K. pneumoniae tanto de
manera general 51.7% como también en aislamientos de
sangre 60.7%, aspirado traqueal 50% y orina 49.6%. E. coli

mostr6 mayor frecuencia en muestras de orina, con un

40



2.5.34.

porcentaje de BLEE de 29.3%. La cepas de K
pneumoniae presentaron un 1.2% de cepas EPC, mientras
que otras enterobacterias como E. coliy E. cloacae tienen
porcentajes mas bajos, 0.1% y 0.5% respectivamente.

(Gordillo, Cortés, Mejia, Matheu, 2014, 8-22)

INFECCIONES NOSOCOMIALES POR GERMENES
MULTIRRESISTENTES, HOSPITAL ROOSEVELT,
GUATEMALA: En el Hospital Roosevelt de la Ciudad de
Guatemala, Guatemala, mas de 50% de las cepas de
Staphylococcus aureus son resistentes a meticilina, por lo
que requieren tratamiento con vancomicina. Asimismo, la
resistencia de los aislamientos de Klebsiella pneumoniae,
representada por cepas productoras de BLEE, sobrepasa
el 40%, y la resistencia de los aislamientos de
Acinetobacter baumannii y Pseudomonas aeruginosa a
quinolonas, carbapenemes, ceftazidima y cefepima es de
mas de 30%. (Mejia, Villatoro, Silvestre, de Briz, Gordillo,

2008, 96-100)
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2.5.4 EMERGENCIA DE CARBAPENEMICOS EN GUATEMALA

2541

PRIMER HALLAZGO DE CARBAPENEMASAS DE TIPO
NEW DELHI METALOBETALACTAMASAS (NDM) EN
LATINOAMERICA: Ante el hallazgo de carbapenemasas
de tipo New Delhi metalobetalactamasa (NDM) en
aislamientos de Klebsiella pneumoniae en Guatemala, la
Organizacion Panamericana de la Salud/Organizacion
Mundial de la Salud (OPS) enfatiza la importancia de la
vigilancia y deteccion de este mecanismo de resistencia en
la Regién, que incrementa la morbilidad y mortalidad de las

infecciones asociadas a la atencion de salud.

En Latinoamérica se ha reportado la circulacién de otras
metalobetalactamasas principalmente en bacilos
gramnegativos no fermentadores, como Pseudomonas
aeruginosa, Acinetobacter baumannii y en enterobacterias
en menor proporcion, pero hasta la fecha no se habia
notificado la NDM. Las metalobetalactamasas de tipo NDM
han ido diseminandose a diferentes paises, portadas por

miembros de la familia Enterobacteriaceae como Klebsiella
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2.5.5

pneumoniae, agente comunmente relacionado a
infecciones intrahospitalarias. (Organizacion Panamericana

de la Salud, 2011)

IMPACTO ECONOMICO EN GUATEMALA

2.5.5.1

COSTO DEL TRATAMIENTO DE INFECCIONES
NOSOCOMIALES POR GERMENES
MULTIRRESISTENTES, HOSPITAL ROOSEVELT,
GUATEMALA: En este estudio se determin6 el impacto
econdémico del tratamiento de infecciones graves por
bacterias resistentes en unidades de cuidados intensivos
del Hospital Roosevelt de la Ciudad de Guatemala. Se
aplicé el método de casos y controles para cuantificar el
impacto econémico del tratamiento de infecciones graves
producidas por microorganismos resistentes a antibiéticos.
Los controles fueron pacientes con infecciones
nosocomiales causadas por cepas de los mismos agentes,

pero sensibles a los antibidticos.
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El tratamiento de un caso de infeccion por cepas de
Acinetobacter baumannii resistentes a imipenem tuvo un
costo de $ 16.282,51 y uno de A. baumannii sensible a
imipenem, $6.693,70, es decir, una diferencia de $
9.588,74 entre uno y otro. El costo de tratar un caso de
infeccidn por cepas de P. aeruginosa resistentes a
imipenem fue de $ 14.596,94 y el del control respectivo, $
5.745,46, o sea, el tratamiento del caso fue $ 8.851,48 mas
caro que el del control. Todos los costos que proporciona
este estudio estan en dolares de los Estados Unidos de
América. (Mejia, Villatoro, Silvestre, de Briz, Gordillo, 2008,

96-100)
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2.5.6 CUADRO DE RESUMEN: CARBAPENEMICOS MECANISMOS DE

ACCION Y RESISTENCIA.

ACTIVIDAD Y MECANISMO DE

CARBAPENEMICO RESISTENCIA
ACCION
Comparable al imipenem y | Las especies
meropenem. Del grupo es el que | Stenofrophomonas

DORIPENEM

tiene mas actividad contra

aislamientos de Pseudomonas

aeruginosa.

maltophilia y Burkholderia
cepacia son intrinsecamente
resistentes a este antibiodtico
asi como a otros

carbapenemes.

ERTAPENEM

Su actividad sobre enterobacterias es
similar a la de imipenem, meropenem
y doripenem. Tiene actividad contra
Streptococcus pneumoniae,
Staphylococcus spp. sensible a
meticilina, Listeria y Bacillus spp.
actividad  contra

Tiene buena

microorganismos anaerobios.

No tiene actividad contra
enterococos ni contra
Pseudomonas aeruginosa o

Acinetobacter baumanii.

IMIPENEM

Es eficaz contra cocos grampositivos
aerobios (Streptococcus
betahemolitico vy Streptococcus
pneumoniae); inhibe el desarrollo de
Enferococcus faecalis y Enferococcus
cuando estos

faecium, excepto

ultimos son resistentes a la
ampicilina, pues también lo son al
imipenem. Son sensibles al imipenem
las cepas de Staphylococcus aureus
y Staphylococcus epidermidis

(excepto las que son resistentes a

Falla al atravesar la

membrana externa
(permeabilidad); ante Ia
produccion de
betalactamasas, no puede

ligarse a las PFP.
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meticilina) asi como las

enterobacterias, Haemophilus

influenzae, Pseudomona aeruginosa

y especies de Acinefobacter,
Campylobacter, Yersinia y
anaerobios, como Clostridium vy
Bacteroides.

MEROPENEM

Tiene actividad similar al imipenem,
pero su gran capacidad de penetrar la
célula bacteriana le confiere una
ligera ventaja dentro de este grupo de

antibioticos.

Los carbapenémicos no
tienen actividad contra las
especies Sfenofrophomonas
maltophilia y Burkholderia
debido a la

produccion de

cepacia

betalactamasa que hidroliza
este grupo de

antimicrobianos y a la

pérdida o ausencia de
porina D-2 de la membrana
externa. También tienen
poca actividad contra
Enterobacter sp. Cuando
ciertas cepas son
hiperproductoras de

betalactamasa

cromosomica.

Organizacion Panamericana de la Salud (2013-2014). Tratamiento de las

enfermedades infecciosas. 6 ed. Washington, DC: OPS.
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3.2.1

3.2.1.1

3.2.1.2

3.2.1.3

3. ESTUDIOS RELACIONADOS
ESTUDIOS INTERNACIONALES

Estados Unidos. Collins, B. (2012). “Efficacy of Ertapenem for
Treatment of Bloodstream Infections Caused by Extended-
Spectrum-Blactamase Producing Enterobacteriaceae”. El
objetivo principal del estudio fue demostrar la efectividad para
el tratamiento de bacteremias con ertapenem (Grupo 1) vrs
imipenem o meropenem (Grupo 2). Resultado: El grupo que
recibié ertapenem en forma empirica, presentd sepsis menos
grave y menor mortalidad intrahospitalaria (12%), que los
tratados con grupo 2 con wuna mayor mortalidad

intrahospitalaria del 66%.

Taiwan. Yueh, H. (2012). “Imipenem: a potent inducer of
multidrug resistance in Acinetobacter baumannir’. Estudio en el
que se demostrd que las bombas cumplen un rol cada vez mas

importante en la resistencia a carbapenémicos.

Estados Unidos. Harris & cols. (2011). “Risk factors for

Development of Intestinal Colonization with Imipenem-resistant
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3.2.1.4

Pseudomonas aeruginosa in the intensive care unit setting”. Se
determinéd los factores de riesgo de desarrollar Pseudomonas
aureginosa multi-resistente (PAMR) intestinal, Resultado: La
mayor asociacion de presencia de PAMR es el uso previo de

imipenem.

Estados Unidos. Nicolau, D. & cols. (2012). “Carbapenem
stewardship. Does ertapenem effect  Pseudomonas
susceptibility to other carbapenems? A review of the evidence”.
Estudio del uso adecuado de carbapenémicos (imipenem y
meropenem) ademas se evalua el uso de ertapenem en el
aumento de la presencia de PAMR; Resultado: No hay
evidencia que ertapenem vaya a aumentar la prevalencia de

PAMR.
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3.2.2

3.2.21

ESTUDIOS NACIONALES

Arévalo, G. (2014). “Estudio comparativo de la Prescripcion —
Indicacion de Carbapenems en nifios en la Unidad de Cuidados
Intensivos de Pediatria del Hospital Roosevelt durante
septiembre a diciembre del 2009 y enero a abril del 2011”. El
estudio concluyé que el amplio uso de carbapenémicos
responde al objetivo de disponer de un antibiético que controle
los procesos infecciosos de aquellos patdgenos agresivos y
resistentes a la terapéutica antibidtica comunmente utilizada en
los hospitales. También identificé la ausencia de protocolos
hospitalarios para el tratamiento de infecciones con

carbapenémicos.

3.2.2.2 Joachin, O. A. (2006). “Estudio de prescripcion — indicacion de

antimicrobianos en el Hospital Nacional de Mazatenango”. El
estudio evalud la utilizacién adecuada de antimicrobianos segun
la literatura farmacoldgica. Los resultados muestran que el 41%
de los tratamientos administrados cumple con la literatura

farmacolodgica; el 18% de los tratamientos fue dudoso y el otro
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41% no cumple con los requerimientos de un tratamiento

antimicrobiano correcto.

3.5.4.3 Carranza, B. L. D. (2005). “Evaluacion de la indicacion -
prescripcion de antimicrobianos de uso reciente en la
terapéutica de un hospital privado”. Dicho estudio valora el
tratamiento o uso profilactico de los antimicrobianos, asi como
también en la contribucion del uso racional de ertapenem,
meropenem, teicoplanina, azitromicina, levofloxacina vy
moxifloxacina en pacientes hospitalizados en funcién de datos
demograficos, indicacion, dosis, seguridad e informacién de
cada antimicrobiano. Los resultados muestran que los

antimicrobianos se utilizan en su mayoria como profilaxis.

3.5.4.4. Marin, N. (2006). "Prescripcién en los Centros de Salud del Area
de Salud de EI Progreso". Este estudio concluyé que el
personal médico tiene una mejor adherencia a las normas de
atencién del MSPAS, por lo que hace un uso adecuado de los

medicamentos que son prescritos.




4.1

4.2

4. OBJETIVOS

General:

4.1.1

Determinar las pautas de prescripcion de los medicamentos
carbapenémicos en pacientes internados en los servicios de
Medicina Interna y Cuidados Intensivos del Hospital Roosevelt de

Guatemala.

Especificos:

4.2.1

4.2.2

4.2.3

Revisar las indicaciones y posologia de los carbapenémicos
prescritos, valorando si estan o no justificadas de acuerdo a la

literatura de referencia.

Determinar si ha sido indicado antibiograma y conocer si el resultado

indica la sensibilidad a los carbapenémicos.

Proponer estrategias tendientes a garantizar el uso racional y
adecuado de los carbapenémicos en funcidn de los resultados del

estudio.
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Estos objetivos han sido definidos en base al Estudio de Utilizacién de
Carbapenémicos en Hospitales de la Regidon de Centroamérica y Republica

Dominicana, 2011 (ver anexo 4).
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5. JUSTIFICACION

En Guatemala se hace importante este estudio, el cual surge como consecuencia
de la discusidén que se realizé durante el taller de “Uso Racional y Estudios de
Utilizacion de Medicamentos” celebrado en el Centro de Formacién de la
Cooperacién Espanola, en la ciudad de Antigua, Guatemala, del 23 al 27 de mayo

del ano 2011.

En este taller participaron los representantes de las diversas instituciones, a saber:
de la Seguridad Social y la Salud Publica de los paises de Centro América y de la
Republica Dominicana, habiendo alcanzado como resultado el protocolo para el
“Estudio de Utilizacion de Carbapenémicos en Hospitales de la Region de

Centroamérica y Republica Dominicana” (ver anexo 4).

Asi también, se evalué como prioridad el uso racional de los antimicrobianos, pues
se identificaron problemas similares entre los paises en relacion al uso de
carbapenémicos y se considerd oportuno evaluar la utilizacion de estos

antimicrobianos, dado que:

i. Se consideran antibidticos de ultima linea para el abordaje de infecciones
severas por bacterias resistentes a otras terapias, representando un

elevado costo para las instituciones prestadoras de salud.
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ii. La creciente preocupacion de la comunidad cientifica mundial por el

surgimiento de bacterias multirresistentes a otros farmacos.

iii. Elelevado consumo mensual observado en los paises de la region.

Los resultados del estudio serviran como insumo para la identificacion de
problemas relacionados con el uso de estos farmacos en el Hospital Roosevelt de
Guatemala, y coadyuvara al planteamiento de estrategias e intervenciones
necesarias dirigidas a brindar una atencion de calidad que mejore las condiciones

de los pacientes.
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6.1

6.2

6.3

6. MATERIALES Y METODOS

UNIVERSO

Pacientes internados en los servicios de Medicina Interna e Intensivos del
Hospital Roosevelt de Guatemala que se encontraban bajo terapia

antimicrobiana con carbapenémicos.

MUESTRA

Todos los pacientes hospitalizados en las Medicinas internas de hombres y
mujeres y en los servicios de cuidados intensivos, que se encontraban bajo

terapia con carbapenémicos en el periodo de agosto a octubre de 2015.

MEDIOS

6.3.1 HUMANOS

6.3.1.1 Equipo de investigacibn que fue conformado por las
estudiantes Carmen Alejandra Lopez Barrera, Moénica Fabiola
Valenzuela Marroquin y Maidy Graciela Cordova Audon.

6.3.1.2 Asesora del estudio, Licda. Juana Mejia de Rodriguez MSC.
Asesora Subregional de Medicamentos Esenciales vy

tecnologias de la OPS-OMS.
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6.3.1.3 Co-asesora Licda. Eleonora Gaitan Izaguirre MSC
Coordinadora del Subprograma de Farmacia Hospitalaria.

6.3.1.4 Co-asesor Dr. Carlos Mejia Villatoro, Jefe del Departamento de
Medicina Interna, Hospital Roosevelt.

6.3.1.5 Revisora Licda. Maria Alejandra Ruiz MSC.

6.4 RECURSOS

6.4.1 EQUIPO:

I. Tres computadoras personales con paquete de Microsoft

Office®.

Il. Teléfonos celulares.

lll. Conexién a Internet Wireless.

IV. Impresora multifuncional.

V. Fotocopiadora.

6.4.2. MATERIALES:

I. Expedientes clinicos de un periodo de tres meses continuos.
. Consumo promedio mensual de carbapenémicos para

Guatemala (ver anexo 2).
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VL.

VII.

Instrumento de recoleccion de datos (ver anexo 3).

Protocolo para el desarrollo del Estudio de Utilizacion de
Medicamentos tipo prescripcion-indicacion, coordinado por los
paises de la regiéon de Centroamérica y Republica Dominicana
(ver anexo 5).

Papeleria en general.

Utiles de oficina.

Tinta para impresora.

6.4.3 INSTITUCIONALES

Departamento de Medicina Interna, Hospital Roosevelt,
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social.

Departamento de Farmacia Interna, Hospital Roosevelt,
Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social.

Subprograma de Farmacia Hospitalaria, Programa de
Experiencias Docentes con la Comunidad, USAC.
Organizacion Panamericana de la Salud OPS-OMS.

Bibliotecas:
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a. Centro de Informacion de Medicamentos (CEGIMED),
Escuela de Quimica Farmacéutica, Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacia, USAC.

b. Centro de Documentacion de la Facultad de Ciencias
Quimicas y Farmacia (CEDOF), USAC.

c. Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San

Carlos de Guatemala.

6.5 DISENO DE LA INVESTIGACION

Se realizé un estudio de tipo prospectivo y descriptivo.

6.5.1 Fase inicial

Se revis6 material bibliografico y del protocolo para el desarrollo del
Estudio de Utilizacion de Medicamentos tipo prescripcion-indicacion,
coordinado por los paises de la region de Centroamérica y Republica

Dominicana (ver anexo 5).
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6.5.2 Fase de desarrollo

6.5.2.1 Se modificd y validé la hoja de recoleccion de datos para este
estudio, la cual plasmé la informacion necesaria para realizar el
analisis correspondiente (ver Anexo 3). La fuente de obtencion
de datos fue a través de bases de datos, kardex de enfermeria y
expedientes clinicos del Hospital Roosevelt, Guatemala.
6.5.2.2 Se realizd la fase experimental del estudio en un periodo de 12
semanas, a partir de la obtencion del aval por las autoridades
correspondientes.
6.5.2.3 Se incluyeron a todos los pacientes hospitalizados en los servicios
clinicos de los servicios de Medicina Interna e Intensivos del
Hospital Roosevelt de Guatemala, que fueron tratados con
carbapenémicos y que cumplieron con los criterios de inclusion,
durante el periodo designado.
6.5.2.4 CRITERIOS DE INCLUSION:
I. Adultos de ambos sexos mayores de 18 afos.
6.5.2.5 VARIABLES:
.  DATOS GENERALES:

a) Hospital Roosevelt de Guatemala.
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VL.

VILI.

VIII.

b) Servicios de Cuidados Intensivos y Medicina Interna
de hombres y mujeres.
DATOS DEMOGRAFICOS DEL PACIENTE:
a) Iniciales del nombre y apellidos.
b) Edad: en afos.
c) Sexo: masculino, femenino.
d) Peso: en Kilogramos.
e) Numero de Expediente Clinico o Historia Clinica.
Diagndstico de ingreso.
Especialidad del médico prescriptor.
Patologias concomitantes.
Antibiograma: resultado y sensibilidad a
carbapenémicos.
Diagnaostico que motivo la prescripcion.
Medicamento prescrito segun el servicio.
Posologia:
a) Dosis: Expresado en gramos.
b) Frecuencia: Numero de dosis diaria.

c) Duracion del tratamiento: Numero de dias.
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X. Antibioticoterapia  adicional en el periodo de
hospitalizacion.

Xl. Tratamiento adicional durante el periodo de
hospitalizacion.

Xll.  Fecha de recoleccion de datos.

Xlll.  Caodigo del evaluador.

6.5.3 DESARROLLO DEL ESTUDIO

6.5.3.1 CUESTIONES PRACTICAS PARA EL DESARROLLO DEL
ESTUDIO:
I. Aval de las autoridades del Hospital Roosevelt (Dr. Carlos
Rodolfo Mejia Villatoro, Jefe del Departamento de Medicina
Interna del Hospital Roosevelt).
Il. Socializacion del protocolo del estudio en el Hospital
Roosevelt de Guatemala.
lll. Gestion del recurso técnico, fisico y econdémico respectivo.
I.V. Revision prospectiva de historias clinicas de pacientes que

cumplieron con los criterios de inclusion.
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6.5.3.2 ANALISIS DE RESULTADOS: Se realizé un analisis estadistico
de tipo descriptivo.
6.5.3.3 ANALISIS DE CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA:
I. El analisis de frecuencia se hizo en porcentajes (%) para

género y tipo de problema.

Il. El Promedio de edad se calculd por desviacion estandar (+

d. st.).

6.5.3.4 PARA LAS VARIABLES DE INTERES:
I. Cruces de variables entre el tipo de microorganismo que
fue aislado (problema infeccioso), antibiograma, perfil de

resistencia/susceptibilidad.

Il. Se realiz6é analisis de frecuencia en porcentajes (%) para

datos especificos del uso de carbapenémicos.

lll. Se hizo analisis de frecuencia en porcentajes (%) para la

prescripcion correcta y otros medicamentos/antibidticos.

6.5.3.5 Elaboracién de informe final de investigacion y entrega a

autoridades para aprobacion.
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6.5.3.6 Aprobacion del informe final de investigacion, entrega oficial y
presentacion del mismo a la licenciada MSC Juana Mejia de
Rodriguez, Asesora Subregional de Medicamentos Esenciales y
tecnologias de la OPS-OMS, como contribucion de pais para el
“Estudio de utilizacion de carbapenémicos en hospitales de la
region de Centroamérica y Republica Dominicana”.

6.5.3.7 Socializacion del informe final con el doctor Carlos Mejia, Jefe del
Departamento de Medicina Interna del Hospital Roosevelt de

Guatemala para su conocimiento y aplicacion.
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7. RESULTADOS

Los resultados que se presentan a continuacion incluyen a los pacientes
hospitalizados en los servicios de medicina interna A, B, C, D, E, en la Unidad de
Terapia Intensiva de Adultos - UTIA - y el area de observacion de cuidados
intensivos, durante un periodo de 12 semanas correspondientes a los meses de
agosto a octubre del ano 2015. La muestra analizada fue de 171 pacientes que
cumplian los criterios de inclusion, y de estos 127 casos se consideran como
validos estadisticamente debido a que contenian la informacion completa de la

indicacion y prescripcion.

Tabla No.1: Descripciéon de las variables demograficas de los pacientes de

cada uno de los servicios con tratamiento de carbapenémicos en el periodo

establecido
MEDICINAS SERVICIOS
VARIABLES | A|B| c | D| E |oBsERvACION| uTIA | TOTAL | %
Sexo
Masculino 191101 29 | O 4 9 10 81 47
Femenino 0o|o] o |31]3s 8 16 90 53
Edad promedio por servicio

Edad promedio |44 |59 | 51 | 47 | 50 | 50 46 50 | N/A

Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015. *N/A: No Aplica.
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Grafica No.1: Descripcidn de las variables demograficas de los pacientes
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Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015.

En la tabla y grafica No.1 se describen las variables demograficas (edad y sexo)
de los pacientes incluidos en el estudio. Del total de casos analizados, se
observé una muestra relativamente equitativa entre el sexo femenino (53%) y

masculino (47%), y una edad promedio de 50 afnos.

Tabla No. 2: Resumen de los casos completos e incompletos de la

prescripcidn-indicaciéon de carbapenémicos

Casos
Completos Incompletos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Patologia
Vrs. 127 74.3% 44 25.7% 171 100.0%
Carbapenem

Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015.
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Grafica No.2: Resumen de los casos con informacién completa e incompleta de la

prescripcidn-indicacion de carbapenémicos

Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015.

Como se observa en la tabla y grafica No. 2, al realizar un cruce de variables entre
la prescripcién-indicacion de carbapenémicos, la mayoria de casos se consideran
completos para realizar el estudio, puesto que la informacion descrita en las
historias clinicas fue total y congruente. Sin embargo el 25.7% de los casos
analizados se consideran incompletos, debido a historias clinicas que no
documentaban toda la informacion relevante para el analisis de la prescripcion de
carbapenémicos, por lo que no se consideraron en el andlisis de resultados. De
este grupo de casos incompletos 12 historias clinicas de pacientes no
evidenciaron una patologia relacionada directamente con la prescripcion de

carbapenémicos.
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Tabla No.3: Patologias relacionadas con carbapenémicos de mayor incidencia

presentadas por servicios

CARACTERISTICA/PATOLOGIA MEDICINAS SERVICIOS TOTAL
A | B | C | D| E | Observacion | UTIA
ITU 3 5 6 | 14 | 17 2 2 49
SEPSIS 1 2 5 4 3 2 1 18
SHOCK SEPTICO 0 0 1 1 4 2 5 13
INFECCION DE TEJIDOS BLANDOS 3 0 3 3 0 1 0 10
OTROS 5 2 8 8 1 5 8 37

Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015.

Se observo un total de 127 pacientes con patologias relacionadas al uso de
carbapenémicos, en la Tabla No.3 solo se describen las cuatro mas frecuentes,
siendo la de mayor incidencia la infeccion del tracto urinario - ITU — reportando un
numero de 49 casos (Ver grafica 3). Para ampliar informacion acerca de

estadistica descriptiva ver tabla No.1 del anexo No.1.
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Grafica No. 3: Patologias relacionadas con carbapenémicos de mayor incidencia

presentadas por servicios
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Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015.




Tabla No.4: Frecuencia y porcentaje de la prescripcion de carbapenémicos en los

Servicios de Cuidados Intensivo y Medicina Interna

. MEDICINAS SERVICIOS TOTAL | %
CARBAPENEMICO
A B C D E | OBSERVACION | UTIA
Imipenem 19 10 27 28 | 31 15 23 153 89
Meropenem 1 0 3 3 3 2 3 15 9
Ertapenem 0 0 1 1 1 0 0 3 2
Total 20 10 31 31 | 26 27 26 171 100

Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015.
El imipenem constituye el carbapenémico con mayor prescripcion en todos los
servicios estudiados presentando un 89%, con una diferencia considerable a este,
le sigue el meropenem con un 9%, y el ertapenem representa unicamente un 2%

(Ver tabla y grafica No.4).

Grafica No.4: Porcentaje de la prescripciéon de carbapenémicos en los servicios de

intensivo y medicina interna

2%

M Imipenem
H Meropenem

Ertapenem

Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015.




Tabla No.5: Resumen sobre la contingencia de prescripcién-indicacién de

carbapenémicos

CLASIFICACION

Carbapenémico

CIE 10 PATOLOGIA # de casos | # de casos # de casos
Imipenem | Meropenem Ertapenem Total
A Shock séptico 12 1 0 13
A Sepsis 17 0 1 18
A SDA* 2 0 0 2
A Meningitis
) 3 0 0 3
Nosocomial
A Infeccion area
] ] 2 0 0 2
quirurgica
A Infeccion tejidos
10 0 0 10
blandos
A Bacteremia 1 0 0 1
A Leptospirosis 0 1 0 1
A Bacteriuria 0 1 0 1
B Infeccion
1 0 0 1
endovascular
D Bicitopenia 1 0 0 1
G Sx Guillain Barré 1 0 0 1
J NASS* 7 0 0 7
J NAC* 1 0 0 1
J Insuficiencia
1 0 0 1
respiratoria
J neumonitis
intersticial 1 0 0 1
hemorragica
J Neumocistis 1 0 0 1
J Neumonia
o 1 0 0 1
aspirativa
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J Neumonia
1 0 0 1
complicada
Traqueitis 1 0 0 1
Absceso
3 0 0 3
intrabdominal
K Peritonitis 1 1 0 2
K Colecistitis 1 0 0 1
K Esofagitis 1 0 0 1
K Pancreatitis aguda 0 1 0 1
N Falla renal aguda 1 0 0 1
N ITU* 44 2 3 49
R Sx Febril 1 0 0 1
TOTAL 116 7 4 127

Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015.

* SDA: Sindrome diarreico agudo; NASS: Neumonia asociada al dmbito hospitalario; NAC:
Neumonia asociada a la comunidad; ITU: Infeccién del tracto urinario.

Nota: A: Enfermedades infecciosas y parasitarias; C: Tumores; D: Enfermedades de la sangre; E:
Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas F: Trastornos mentales y de
comportamiento; G: Enfermedades del sistema nervioso; H: Enfermedades del ojo y oido I:
Enfermedades del sistema circulatorio; J: Sistema respiratorio K: Sistema Digestivo; L:Enferdades
de la piel y tejido subcutdneo; M: Enfermedades del sistema osteomuscular; N: Enfermedades
del sistema genitourinario; O: Embarazo, parto y puerperio; P: Ciertas afecciones originadas en
el periodo perinatal; Q: Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias cromosémicas
R: Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos de laboratorio; S: Traumatismos,
envenenamiento y algunas otras consecuencias externas; V: Causas externas de morbilidad y
mortalidad; Z: Factores que influyen en el estado de salud y contacto con los servicios de salud.

El antibiético de mayor prescripcion fue imipenem para todas las patologias
tratadas y la infeccion mas frecuente fue la infeccion del tracto urinario, seguida
por sepsis y shock séptico. En las patologias en las que no se observé el uso de
este medicamento fue pancreatitis aguda, leptospirosis y bacteriuria, para estos

casos el carbapenémico utilizado fue meropenem.
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Grafica No.5: Resumen sobre la contingencia de prescripcidn-indicacidon de

carbapenémicos
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*ITU: Infecciones del tracto urinario *NASS: Neumonia adquirida en servicio de salud
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Tabla No. 6: Resumen de contingencia: bacteria-patologia-carbapenem

Bacteria

/ Numero de casos

CARBAPENEM

Imipenem

Meropenem

Ertapenem

Total

Klebsiella

pneumoniae

Patologia

Shock séptico

1

Sepsis

2

ITU

Infeccién

Endovascular

Total

Pseudomona

aeruginosa

Patologia

ITU

SDA

NASS

Infeccién
tejidos

blandos

Total

Acinetobacter

baumannif

Patologia

Sepsis

Sindrome
Febril

Total

Escherichia coli

Patologia

Shock séptico

Sepsis

ITU

Absceso

intrabdominal

Infeccion
tejidos

blandos

Total

20

Enterobacter

cloacae

Patologia

Sepsis

Total

Staphylococcus

aureus

Patologia

NASS

Infeccién
tejidos

blandos

Falla renal

aguda
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Total 5 5
Leptospira Patologl'a‘ Leptospirosis 1 1
Interrogans Total 1 1
Burkholderia | Patologia ‘ ITU 2 2
cepacia Total 2 2
Staphylococcus ] 1
epidermidis | Patologia Shock séptico
Total 1 1
Candida spp. | Patologia Esofagitis 1 1
Total 1 1
Clostridium | Patologia SDA ] ]
difficile
Total 1 1
Strepfococcus | Patologia ITU 1 1
anginosus Total 1 1
Shock séptico 4 0 0 4
Sepsis 7 0 1 8
ITU 21 0 1 22
SDA 2 0 0 2
NASS 2 0 0 2
Absceso 1 0 0 1
Intrabdominal
Infeccién 1 0 0 1
Endovascular
Sindrome
Total Patologia Febril 1 0 0 1
Infeccion
Tejidos ° 0 0 °
Blandos
Leptospirosis 0 1 0 1
Esofagitis 1 0 0 1
Falla renal
aguda 1 0 0 1
Total 46 1 2 49

*ITU: Infeccion en el tracto urinario. *SDA: Sindrome Diarreico Agudo. *NASS: Neumonia Adquirida en Servicios de Salud



En la tabla y grafica No.6 se describe en detalle el carbapenémico que fue
prescrito en relacion al tipo de bacteria que desencadeno la infeccién y el numero
de casos reportados para cada una de las patologias. Como se puede observar, la
bacteria Escherichia coli fue la que mas procesos infecciosos reporté con un total

de 20 casos tratados con imipenem.

Grafica No.6: Contingencia de prescripcidn-bacteria
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Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015.
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Tabla No.7: Resumen de procesamiento de variables carbapenémicos —

antibiograma

HISTORIAS CLIiNICAS CON

HIST

ORIAS CLINICAS SIN

ANTIBIOGRAMA ANTIBIOGRAMA Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Carbapenem
Vrs.
Antibiograma 39 30.71% 88 69.29% 127 100.0%

Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015.

En la tabla y grafica No.7, se observa que solo el 30.71% de las historias clinicas
analizadas, contenian informacion de la presencia de antibiogramas realizados en
los pacientes, el 69.29% un porcentaje muy representativo no contaba con dicha

prueba indispensable para determinar la sensibilidad de las bacterias a los

antibiéticos.

Grafica No.7: Porcentaje de pacientes indicados con carbapenémicos que

evidencian antibiograma

Si

HNo

Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015.
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Tabla No.8: Tabla de contingencia carbapenémico — antibiograma

ANTIBIOGRAMA
CARBAPENEM TOTAL
EFECTIVO RESISTENTE
Imipenem 34 3 37
Ertapenem 2 0 2
Total 36 3 39

Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015.

El imipenem fue el carbapenémico de mayor prescripcién, es por ello que se
analizé en la mayoria de antibiogramas y consecuentemente su frecuencia es la
mas alta (Ver anexo 1: tabla No.2). Por otro lado, no se incluyen datos de
meropenem, porque no se evidencio ningun antibiograma para este

antimicrobiano.

Tabla No.9: Frecuencia de bacterias resistentes a carbapenémicos

Bacteria Resistente
A B cC| D E Observaciéon | UTIA | Total
E. cloacae + A. baumannii 1 0 0| O 0 0 0 1
Pseudomona aeruginosa 0 0 0 1 0 0 0 1
Staphylococcus aureus 0 0 0| O 0 0 1 1
Total 3

Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015.

De los tres pacientes con resistencia a imipenem las bacterias resistentes fueron
Enterobacter cloacae, Acinetobacter baumanni, Pseudomona aeruginosa vy
Staphylococcus aureus, observadas en los servicios de medicina interna A, D y

unidad de terapia intensiva de adultos.
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Tabla No.10: Tabla de resumen: Dosis-frecuencia de carbapenémicos

Frecuencia
Carbapenémico c/24 c/12 c/8 cl/6 Total
250 mg 0 10 32 0 42
500 mg 0 0 12 0 12
Dosis 1000 mg 0 3 93 1 97
Imipenem 2000 mg 0 0 3 0 3
— 0 13 140 1 154
250 mg 0 0 1 0 1
500 mg 0 0 1 0 1
Meropenem Dosis 1000 mg 0 1 10 0 11
S 0 1 12 0 13
500 mg 1 0 0 0 1
Ertapenem Dosis 1000 mg 3 0 0 0 3
Total 4 ‘
250 mg 0 10 33 0 43
500 mg 1 13 0 14
Dosis 1000 mg 3 4 103 1 111
Total 2000 mg 0 3 0 3
. 4 14 152 1 171

Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015.

De los carbapenémicos estudiados, el mayor utilizado fue el imipenem, la dosis de
mayor prescripcion en el uso de imipenem y meropenem fue de 1000 mg cada 8
horas, en el ertapenem fue de 1000 mg cada 24 horas (Ver tabla No.9. y graficas

No. 8, 9y 10).
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Grafica No. 8: Dosis versus frecuencia de imipenem
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Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015.
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Grafica No. 9: Dosis versus frecuencia de meropenem
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Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015.
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Grafica No. 10: Dosis versus frecuencia de ertapenem
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Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015.

Tabla No.11: Duracién del tratamiento con carbapenémicos

Duracion del tratamiento
MEDICINAS PORCENTAJE

Tiempo / casos porservicio | A | B | C D E | Observaciéon | UTIA | TOTAL (%)
Menor al tiempo (< 7 dias) 311 3 4 11 3 4 29 16.96
A tiempo (7 a 15 dias) 8 6| 13 9 15 10 15 76 44.44
Fuera de tiempo (> 15 dias) 5 0 11 11 7 0 5 39 22.81
No refiere 313 3 6 6 4 2 27 15.79
Total de casos 19 /10| 30 | 30 | 39 17 26 171 100%

Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015.
La prescripcion ideal de carbapenémicos es de 7 a 15 dias segun la literatura,
comprendiendo un 44.44% de los casos analizados, los casos considerados como
-No refiere- se deben a la perdida de la historia clinica durante un traslado, falta
de documentacién de la terapéutica del paciente, tratamientos con dosis unicas,

egreso contraindicado y fallecimiento. (Ver grafica No. 11).




Grafica No. 11: Duracién del tratamiento con carbapenémicos

>15dias, <7 dias,
22.81% 16.96%

7 - 15 dias,
44.44%

Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015

Tabla No.12: Combinaciones de antibi6ticos por servicio

Combinaciones / Servicio A B | C| D | E |osservacion| UTIA | Total %
Imipenem + Ceftriaxona 1 0] 0|1 1 0 0 3 8.11
Imipenem + Vancomicina 4 0 513 3 0 4 19 51.35
Imipenem + Amikacina 1 2 0|3 4 0 1 11 29.73
Imipenem + Ampicilina 0 0 10 1 0 0 2 5.41
Imipenem + Ciprofloxacina | 0 0 11| 0 0 0 5.41
Total de combinaciones 37 100.00%

Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015

Un total 29.13% de pacientes incluidos en el estudio fueron tratados con
carbapenémicos en combinacion con otros antibioticos. Las combinaciones

utilizadas se describen a continuacion en la grafica No.12.
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Grafica No.12: Combinaciones de antibidticos por servicio
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B Imipenem + Vancomicina
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B Imipenem + Ciprofloxacina

Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015

El mayor porcentaje de las combinaciones terapéuticas de un carbapenémico con
otro antibidtico corresponden a imipenem con vancomicina. Por otro lado, los
porcentajes menores fueron para la combinacion de imipenem con ciprofloxacina e

imipenem con ampicilina.




Tabla No.13: Co-morbilidades y condiciones especiales, de los pacientes que

requirieron tratamiento con carbapenémicos

Patologia / Co-morbilidades y MEDICINAS SERVICIOS

Condiciones especiales A| B | C|D|E OBSERV | UTIA |Total | %
Diabetes Mellitus 4 3 10 11 17 2 3 50 29.2
IRC 3 1 9 4 4 0 2 23 13.5
VIH 0 0 1 3 0 0 0 4 23
Leucemia Aguda 5 0 1 0 3 0 2 11 6.4
Leucemia Crdnica 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Tumor sélido 5 0 1 1 3 0 3 13 7.6
LES 0 0 1 0 0 0 0 0.6
Enfermedad Autoinmune 0 0 0 0 0 0 0 0
Uso de Esteroides 2 0 1 0 2 0 2 4.1
Uso de Quimioterapia 7 0 1 0 3 0 18 29 16.9
>65 afios - <85 afios 1 4 2 4 8 2 3 24 14.0
> 85 afnos 0 0 0 0 1 1 1 1.8
EPOC Severo 0 0 0 0 0 0 0 0
IMC< 18 1 0 0 0 0 0 0 0.7
IMC > 30 0 4 1 0 0 0 0 5 2.9
Total 28 12 28 23 41 5 34 171 100

*IRC: Insuficiencia Renal Crénica

Obstructiva Crénica *IMC: indice de Masa Corporal *OBSERV: Observacién

Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015

La diabetes mellitus es la patologia concomitante a un proceso infeccioso donde
se prescribié un carbapenémico en mayor frecuencia con un 29.2%, seguido por
pacientes con condiciones especiales como quimioterapia, pacientes geriatricos

entre 65 a 85 anos, y pacientes con insuficiencia renal cronica —-IRC- ademas de

pacientes con IMC > 30.

*VIH: Virus de Inmunodeficiencia Adquirida *EPOC: Enfermedad Pulmonar
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8. DISCUSION DE RESULTADOS

Para efectos del presente estudio se analizé la calidad de la prescripcion-
indicaciéon de carbapenémicos en el Hospital Roosevelt de Guatemala, en un
periodo de tres meses, segun los criterios de inclusién establecidos. Se hizo el
seguimiento de una cohorte de pacientes, con la deteccién en tiempo real de todas

las prescripciones de la familia de medicamentos de los antibiéticos mencionados.

La descripcion de las variables demograficas de la muestra es presentada en la
tabla No.1, observando equidad entre el sexo femenino y masculino, con un leve
predominio del sexo femenino que no representa una diferencia significativa; la
edad promedio fue de 50 afos para el total de la muestra con una desviacion

estandar de 17.14.

171 pacientes cumplian los criterios de inclusién, de estos se analizé un total de
127 casos que tenian toda la informacidén completa en las historias clinicas, lo cual
permitid recabar la evidencia suficiente para el analisis. Sin embargo, en 44
historias clinicas no fue posible completar el estudio debido a que algunos
pacientes fueron trasladados a otras unidades clinicas, fallecieron o tuvieron

egresos contraindicados.
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Cabe mencionar que dentro de este grupo de casos incompletos, se observo que
12 historias clinicas no documentaban una patologia relacionada a la prescripcién
de carbapenémicos, por lo que no se evidenciaron datos de microorganismos
patdbgenos o condiciones de salud que ameritara el uso de un antibidtico de
tercera generacion (ver tabla no.2). Como norma del hospital, el médico
infectélogo es el unico que puede prescribir un antibidtico carbapenémico, quien
realiza rondas diariamente para dar seguimiento a este tipo de pacientes, y cuya
autorizacion es requerida para la distribucion de estos medicamentos en el
hospital. Debido a esto se cree que mas que un error de indicacion-prescripcion,

hay una falta de documentacion que evidencie la informacion completa.

De todas las patologias presentadas por los pacientes incluidos en el estudio, las
que se posicionaron en los primeros lugares de incidencia se encuentran
representadas en la grafica y tabla No. 3, siendo las patologias mas frecuentes
las infecciones del tracto urinario, seguido de sepsis, shock séptico e infecciones

en tejidos blandos.

La grafica No. 4 describe el porcentaje de la prescripcion de cada uno de los
carbapenémicos evaluados, evidenciando al imipenem como el carbapenémico
mas prescrito con un 89% de utilizacién a diferencia del 9% y 2% , del meropenem

y ertapenem respectivamente; en el listado basico de medicamentos del Hospital
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Roosevelt se cuenta con tres medicamentos pertenecientes a la familia de los
carbapenémicos (imipenem, meropenem y ertapenem), los cuales comparten
mecanismo de accion, con diferencias en efectividad y resistencia, es alli donde se
centro el analisis del presente estudio, pues la diferencia en porcentaje de

prescripcion es notable.

Segun la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), 2011, para la regién de
Centroamérica y Republica Dominicana el carbapenémico con mayor consumo
promedio mensual es imipenem (ver anexo 5), lo cual coincide con los resultados
obtenidos. Al hacer la consulta con el personal de farmacia interna, se indicé que
existen protocolos por patologias en donde se establece al imipenem como
carbapenémico de eleccidon para pacientes adultos, tomando en cuenta la relacion
de costo y beneficio. El uso de meropenem se prefiere para los pacientes
pediatricos para evitar casos de convulsiones por imipenem; y el ertapenem por
ser el mas innovador de esta familia de antibiéticos y de mayor costo, se limita
unicamente a pacientes con los que se han agotado las alternativas de

prescripcion de otros antibacterianos.

Las tablas no. 5 y 6 brindan informacién sobre la terapéutica habitual, es decir,
como se utilizaron los medicamentos fuera de condiciones controladas, se detalla

el panorama global del uso de los carbapenémicos en relacion a las diferentes
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patologias manifestadas y para los diferentes casos de aparicion de ciertas

bacterias.

Las infecciones del tracto urinario (ITU) encabezan la lista de patologias en la que
se prescribio algun carbapenémico (ver tabla No. 5), dichas infecciones tienen una
variedad de agente causal (ver tabla No. 6), Pseudomona aeruginosa, Escherichia

coll, Burkholderia cepacia y Estreptococcus anginosus.

Como se observa en la grafica No.5 la mayoria de infecciones del tracto urinario
se trataron con imipenem vy se observo una tendencia de correcta prescripcion
dado que las bacterias para las cuales se utilizdé coinciden con su espectro de
accion, a excepcion de dos casos tratados con imipenem para Burkholderia
cepacia, especie intrinsecamente resistente a la familia de carbapenémicos por
produccion de betalactamasas y pérdida o ausencia de porina D-2 de la

membrana externa (ver cuadro de resumen 2.5.6 y anexo No.6), OPS, 2014.

Meropenem se prescribio en un 9% de los casos evaluados, para las patologias
de shock séptico, leptospirosis, bacteriuria, peritonitis, pancreatitis aguda e ITU
(ver tabla no.5), la prescripcion se considera adecuada pues coincide con la
literatura (ver anexo 6). En la tabla No.6 se muestra que se utilizé en un caso de
leptospirosis por Lepfospira interrogans, la prescripcion se considera correcta

puesto que este medicamento tiene una gran capacidad para penetrar en la célula
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bacteriana, confiriéndole una ligera ventaja dentro del grupo de carbapenémicos
(OPS, 2014). Ademas segun la guia de agentes antimicrobianos, Berger (2017), el
meropenem tiene actividad antimicrobiana contra esta bacteria gram negativa

aerobia.

Ertapenem se utilizo unicamente para el 2% de los casos, y también se observo
una correcta prescripcion puesto que éste no tiene actividad contra enterococos ni
contra Pseudomona aeruginosa o Acinetobacter baumannii, (ver cuadro de
resumen 2.5.6, OPS, 2014) y como se observa en la grafica 6, su uso se limité a
casos especificos de Enterobacter cloacae y Escherichia coli los cuales son

microorganismos anaerobios contra los cuales tiene buena actividad.

Es necesario evidenciar a través de un antibiograma la sensibilidad de la bacteria
causante de la patologia al antibidtico prescrito, para garantizar el buen uso de
carbapenémicos. Un dato que cabe resaltar es que de 127 papeletas, en 88 casos
la prescripcion de carbapenémicos se quedo como un tratamiento empirico (ver
tabla No.7). La causa por la que no se utilizé antibiograma al momento de tratar
una infeccion puede ser variada, y esto depende unicamente del criterio del
médico al evaluar especificamente el cuadro clinico de cada paciente, sin
embargo medir la sensibilidad de un microorganismo ante un antibidtico, es la

mejor practica para evitar la creciente resistencia antibiética.
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La utilizacién temprana y empirica de un carbapenémico en el tratamiento donde
se sospecha de un patégeno multirresistente es una pauta de prescripcion
aprobada, aplicada en el Hospital Roosevelt segun el estudio realizado por

Gordillo, Mejia, Cortés y Matheu en el 2011.

Segun la tabla no. 8 de resultados, se puede observar tres historias clinicas de
pacientes con mal prondstico, resistentes a carbapenémicos y otros antibiéticos.
Las bacterias patdgenas que se detectaron fueron Enterobacter cloacae,
Acinetobacter baumannii, Pseudomona aeruginosay Staphylococcus aureus. Uno
de los pacientes mencionados, presentd resistencia a Enterobacter cloacae y

Acinefobacter baumannii segun antibiograma.

En el caso de Enterobacter cloacae resistente a imipenem, segun Suarez, Kattan,
Guzman vy Villegas (2006), la resistencia se debe a que esta bacteria gram
negativa posee el gen ampC en los cromosomas. Las betalactamasas tipo ampC
presentan baja afinidad a los carbapenémicos; sin embargo, cuando la enzima se
produce en exceso Yy la bacteria cierra porinas, la baja cantidad del antibiotico
presente en el espacio periplasmatico permite que la enzima hidrolice al antibidtico

y se registre resistencia a estos antimicrobianos.

En el Hospital Roosevelt de Guatemala existen estudios de resistencia

antimicrobiana senalando a Acinefobacter baumannii y Pseudomona aeruginosa,
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entre los microorganismos que ocupan los primeros lugares de resistencia, lo cual
coincide con los resultados de la tabla no. 9 donde se evidencio que Acinetobacter
baumannii y Pseudomona aeruginosa fueron resistentes a imipenem en dos

pacientes.

También se observaron casos de infecciones por Acinetobacter baumanni,
considerado un importante patégeno multirresistente, en las unidades de cuidados
intensivos, donde se han detectado carbapenemasas tipo metalobetalactamasas
como mecanismo de resistencia a imipenem y meropenem (Cortés, Juarez,
Gordillo, 2014, 60-68), esta bacteria es la causante de sepsis y sindrome febril.
Por lo que se recomienda reforzar el uso de los antibiogramas para estar vigilando

la resistencia de esta bacteria en el hospital.

Un hallazgo adicional fue que Staphylococcus aureus presentd resistencia a
imipenem, lo cual es posible segun el autor Sibaja (2012), quien menciona que la
resistencia ocurre cuando existe una pobre afinidad de unién de los
carbapenémicos a algunas proteinas de enlace de la penicilina (PFP 1, 2 y 4)

presentes en Staphylococcus aureus meticilino resistente.

En la tabla no.10 se describe la posologia de los carbapenémicos, ninguno de
estos sobrepasa la dosis maxima, ni es menor a lo recomendado en la literatura.

La pauta de prescripcion mas comun fue 1.0 gramo de imipenem cada 8 horas
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(ver grafica no.8). Para meropenem la pauta de prescripcion mas comun fue 1.0
gramo cada 8 horas (ver grafica no.9) y para ertapenem fue de 1.0 gramo cada 24
horas (ver grafica no.10). Estas posologias coinciden con las indicadas en los
protocolos terapéuticos del Hospital Roosevelt, por lo tanto se considera que éstas

fueron las adecuadas.

En la Tabla y grafica No. 11 se presenta la informacién acerca de la duracion del
tratamiento de los pacientes incluidos en el estudio, el 16.96% de casos
mantuvieron una duracidn menor a 7 dias, la mayoria de estos pacientes se
encontraban en estado critico y fallecieron, 6 tuvieron ingresos contraindicados,
por lo tanto no mantuvieron mas dias el tratamiento. Un 44.44% de casos se
mantuvieron en un intervalo de tiempo de 7 a 15 dias, esto representa a un total
de 76 pacientes que tuvieron una duracion correcta de tratamiento con

carbapenémicos.

Se hace énfasis en que el 22.81% de expedientes reflejaron una duracion de
tratamiento mayor a 15 dias, esto representa un dato critico debido a la toxicidad
que puede causar la familia de antibidticos carbapenémicos, en estos casos es
necesario hacer un analisis minucioso y evaluar en cada paciente el riesgo-
beneficio de esta practica, puesto que algunos eran pacientes en estado critico,

por tanto, se considerd importante recordar al personal médico que debe estar al
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tanto de numero de dias que el paciente se encuentra con tratamiento. El 15.79%
de expedientes clinicos, no reportaron informacion completa sobre la finalizacion

del tratamiento, debido a las limitantes explicadas al pie de la tabla no. 11.

Actualmente las combinaciones de antibidticos constituyen una practica comun en
el tratamiento inicial de las infecciones graves, basandose en su superioridad o
mayor efectividad sobre el tratamiento con monoterapia (Arias, Panesso y Zufiga,
2003). La tabla No.12 corresponde a un 29.13% de pacientes que tuvieron
combinaciones de imipenem con otro antibidético. Las combinaciones mas

comunes fueron imipenem con vancomicina, seguido de imipenem con amikacina.

El imipenem es el medicamento de eleccion para las infecciones causadas por
Staphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis cuando las cepas a tratar

son resistentes a meticilina (Organizaciéon Panamericana de la Salud, 2013-2014).

Segun Arias, Panesso y Zuiniga (2003) el riesgo de elegir al imipenem como
carbapenémico de eleccidon es que en el tratamiento de infecciones por P.
aeruginosay otros microorganismos patdégenos, existe una posibilidad muy alta de
que la resistencia emerja y que se tenga que utilizar un compuesto adicional, lo

cual concuerda con la practica observada.

De acuerdo con la literatura, la combinacién de imipenem con vancomicina o

amikacina, es efectiva contra la mayoria de cepas resistentes de Sfaphylococcus
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aureus meticilina resistentes, ya que el efecto sinérgico de estos antimicrobianos
permite una mejora en sus mecanismos de accion; este efecto sinérgico también
aplica para otros microorganismos y se considera que fue la razon por la cual se

prescribieron dichas combinaciones.

Cabe mencionar que no se observaron combinaciones terapéuticas con otro
antibiotico de la familia de los carbapenémicos y esto puede estar relacionado con

su bajo porcentaje de utilizacion.

En la tabla No. 13 se detallan las co-morbilidades y condiciones especiales de los
pacientes que requirieron tratamiento con carbapenémicos en los diferentes
servicios, brindando una imagen panoramica tanto de patologias concomitantes

como del estado general del paciente que se atiente en dichos servicios.

En el caso de los pacientes con insuficiencia renal créonica descritos en la tabla
No.13, el empleo de un carbapenémico esta contraindicado segun la guia de
tratamiento de las enfermedades infecciosas de la Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS), por lo que la prescripcidon de imipenem en estos pacientes se
considera un posible error de prescripcion. Sin embargo, también debe
considerarse que este tipo de prescripciones al ser especificas dependen de la

evaluacion de riesgo-beneficio segun criterio del médico.
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Finalmente, para ampliar la informacién recaudada, en el anexo 1 se describe un
resumen completo del estudio a través de un andlisis estadistico descriptivo,
donde se recopila informacion numérica de la muestra respecto a cada variable de
estudio. En los datos descritos se encuentran interpretadas ciertas medidas de
tendencia central, variabilidad y dispersion, lo cual reune las caracteristicas
estadisticas generales de la muestra. Esta secciéon también demuestra que la
mayor variabilidad y desviacion estandar observada fue en la variable establecida
para las patologias, lo cual se esperaba desde el momento en que se

establecieron los criterios de inclusion.

Posterior al analisis de las multiples variables estudiadas, entre ellas: patologia,
prescripcion, bacterias, antibiograma, posologia, combinaciones terapéuticas vy
duracion del tratamiento, se llega a la conclusion que la prescripcion fue correcta
para la mayoria de los casos, sin embargo, existen factores limitantes que podrian
permitir un estudio mas completo como lo es la correcta documentacién y
trazabilidad de las historias clinicas, utilizacién de antibiogramas para un mayor
porcentaje de pacientes, aislamiento de bacterias patégenas en todos los casos,

entre otros.

Por tanto se recomienda ampliar el uso de antibiogramas para justificar la

utilizacion de carbapenémicos y asi evitar que esto se quede como una practica
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empirica; lo cual también permitira llevar un mejor control de las bacterias que
presentaron resistencia a antibiéticos y dara a los médicos un panorama mas claro
para poder abordar cada cuadro clinico dependiendo del riesgo-beneficio que esto

represente para cada paciente.

También se recomienda elaborar e implementar un protocolo de uso de
carbapenémicos, reforzar los procedimientos de documentacion y capacitar a los
trabajadores del hospital Roosevelt para llevar una mejor trazabilidad de los datos.
Esto permitird evidenciar de forma correcta la practica clinica del dia a dia, es
decir, los datos de la vida real en el sistema sanitario; lo cual, aportara al valor

clinico, estadistico y econdémico de los medicamentos usados a nivel nacional.
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9. CONCLUSIONES

La tendencia predominante en cuanto a la prescripcidn-indicacion de
carbapenémicos en la medicina interna del Hospital Roosevelt, es que

éstos fueron prescritos de manera correcta y en la posologia adecuada.

De la familia de los carbapenémicos estudiados, el imipenem fue el

antibiético mas prescrito.

Las indicaciones con mayor prescripcion fueron las infecciones del tracto
urinario, sepsis y shock séptico; y la posologia mas comun fue de 1.0

gramo cada 8 horas, para imipenem y meropenem.

En el area estudiada, el antibiograma no constituye una practica frecuente
antes de la prescripcion de un antibidtico, por lo cual estos se utilizaron en

mayor porcentaje como practica empirica.

Se reportaron tres casos de resistencia a imipenem, por lo que implementar
estrategias del uso racional de este medicamento en el Hospital Roosevelt,

constituye prioridad.
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Para garantizar un uso racional y adecuado de carbapenémicos, se
recomienda ampliar el uso de antibiogramas, elaborar e implementar un
protocolo de uso de carbapenémicos, y reforzar los procedimientos de

documentacion para llevar una mejor trazabilidad de los datos.
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10. RECOMENDACIONES

Es necesario implementar un protocolo de tratamiento para la prescripcion
de carbapenémicos a nivel nacional que pueda servir de guia para los

profesionales de la medicina.

Se sugiere socializar los protocolos de prescripcion establecidos por la
unidad de medicina interna y desarrollar espacios de discusion internos,
para que el equipo de médicos se mantenga actualizado y alerta en relacion

a la prescripcién de antibiéticos.

Basados en la evidencia se recomienda seguir el protocolo terapéutico del
Hospital Roosevelt de Guatemala, para evitar que el tratamiento con

carbapenémicos se prescriba en un tiempo mayor al establecido.

Para garantizar el uso racional y adecuado de los carbapenémicos, se
sugiere disminuir el uso de éstos como terapia empirica, y también ampliar
el uso del antibiograma para garantizar la sensibilidad de los

microorganismos patdgenos ante estas terapias.
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El clinico que prescribe los medicamentos debe de estar en constante
actualizacion sobre los microorganismos que han adquirido resistencia en el

Hospital Roosevelt, para no incurrir en una prescripcion inadecuada.

Se recomienda realizar frecuentemente estudios de utilizacion de
antibioticos de tercera generacion en los hospitales publicos y privados,
para contar con informacion oportuna sobre la accesibilidad, eficacia y uso

racional de los mismos a nivel nacional.
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Tabla No.1: Distribucién de la frecuencia y porcentaje de las patologias de la

muestra
Clasificacion Porcentaje | Porcentaje
CIE 10 Frecuencia |Porcentaje| valido |acumulado
Shock A
13 7.6 10.2 10.2
séptico
Sepsis A 18 10.5 14.2 244
SDA A 2 1.2 1.6 64.6
Meningitis A
Nosocomial 3 1.8 24 66.9
Infeccion A
endovascular 1 o 8 re4
Infeccion A
area 2 1.2 1.6 78.7
Validos | quirdrgica
Infeccion A
tejidos 10 5.8 7.9 86.6
blandos
Bacteremia A 1 .6 .8 87.4
leptospirosis A 1 89.0
Peritonitis A 2 1.2 1.6 90.6
Bacteriuria B 1 .8 99.2
Bicitopenia D 1 .6 .8 92.1
Sindrome G
Guillain 1 .6 .8 67.7
Barre
NASS J 7 4.1 5.5 73.2
NAC J 1 .6 .8 88.2
Insuficiencia J
1 .6 .8 92.9
respiratoria
Neumonitis J
intersticial 1 .6 .8 93.7
hemorragica




Neumocistis J 1 .6 .8 95.3
Neumonia J
o 1 .6 .8 96.1
aspirativa
Neumonia J
1 .6 .8 97.6
complicada
Traqueitis J 1 .6 .8 100.0
Absceso K
3 1.8 2.4 75.6
intrabdominal
Colecistitis K 1 .6 .8 91.3
Esofagitis K 1 .6 .8 94.5
Pancreatitis K
1 .6 .8 98.4
aguda
Falla renal N
1 .6 .8 96.9
aguda
ITU N 49 28.7 38.6 63.0
Sindrome R
1 .6 8 77.2
Febril
Total 127 74.3 100.0
Perdidos N.R. 44 25.7
Total 171 100.0

Nota: A: Enfermedades infecciosas y parasitarias; C: Tumores; D: Enfermedades de la sangre;
E:Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas F: Trastornos mentales y de
comportamiento; G: Enfermedades del sistema nervioso; H: Enfermedades del ojo y oido I:
Enfermedades del sistema circulatorio; J: Sistema respiratorio K: Sistema Digestivo; L:Enferdades
de la piel y tejido subcutdneo; M: Enfermedades del sistema osteomuscular; N: Enfermedades
del sistema genitourinario; O: Embarazao, parto y puerperio; P: Ciertas afecciones originadas
en el periodo perinatal; Q: Malformaciones congénitas, deformidades y anomalias
cromosémicas R: Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos de laboratorio; S: Traumatismos,
envenenamiento y algunas otras consecuencias externas; V: Causas externas de morbilidad y
mortalidad; Z: Factores que influyen en el estado de salud y contacto con los servicios de salud

Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015




Tabla No.2: Resumen de frecuencias bacteria versus antibiograma

Bacteria | Antibiograma
Validos 57 39
N No Refieren 114 132
Media 5.02 1.08

Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015

Tabla No 3: Dias promedio del uso de carbapenémicos

Dias promedio de uso
Medicinas A B C D E Observacion| UTIA |Promedio
PROMEDIO | 13,00 9.14 13.00 19.00 10.42 8.84 12.50 12.00
DESV EST | 6.92820323 | 3.38765265 | 6.63539675 | 14.8789804 | 6.73159669 |  3.158220856 | 7.28309538 | 7.000449422

Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015

Tabla No.4: Estadistica descriptiva de la prescripcidon-indicacion de

carbapenémicos

Desviacion
N Rango Minimo Maximo Media Estandar | Varianza
. 127 31 1 32 7.87 7.701 59.307
Patologia
171 2 1 3 1.12 0.394 0.155
Carbapenem
. 57 15 1 16 5.02 3.739 13.982
Bacteria
Antibiograma 39 1 1 2 1.08 0.270 0.073

Fuente: Datos experimentales, Hospital Roosevelt, Guatemala, agosto a octubre del 2015
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ANEXO 2
Consumo promedio
mensual
de carbapenémicos
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CONSUMO PROMEDIO MENSUAL DE CARBAPENEMICOS PARA
GUATEMALA

Imipenem 500mg + Cilastatina 500mg solucion
. 5,374
inyectable IV

Guatemala  Meropenem 500mg solucion inyectable IV 11,819
Ertapenem 1g solucion inyectable IM-IV 1,095

Fuente: (OPS-OMS, 2011)
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FECHA DE

REALLIZADO:
INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS 2011
FASE EXPERIMENTAL FECHA DE
MODIFICADO:
2015

ESTUDIO DE UTILIZACION PRESCRIPCION-INDICACION DE CARBAPENEMICOS EN EL HOSPITAL

ROOSEVELT DE GUATEMALA
Realizado por: Modificado por: Revisado por:
OPS-OMS Modnica Valenzuela Carlos Mejia

Maidy Cérdova
Alejandra Lépez

Fecha de recoleccion de datos:

Servicio de ingreso:

Transicion |:| Pisos |:| Area Shock |:| UTIA/OBS |:|
Fecha de ingreso: Fecha de egreso:

Iniciales de paciente: No. Historia Clinica:

Edad:  afios Peso:  Kilogramos Sexo: |:| Masculino |:| Femenino

Diagnéstico de ingreso:

Patologias concomitantes (Co-morbilidades)

Diabetes Mellitus Tumor sélido >65 aflos <85 afios
IRC LES >85 afos

VIH Enfermedad autoinmune EPOC severo
Leucemia aguda Uso de esteroides IMC <18

Leucemia Crénica Uso de quimioterapia IMC >30

Otros:

Eventos adversos:

cAapA [ ] upp  [] Nosocomial [ ]

Procedimientos:

Transfusiones Ventilador cvc
Sonda Foley Catéter hemodidlisis (ya lo traia) Otro:
Intubacidn orotraqueal Catéter de Hemodidlisis (nuevo) Otro:




Especialidad del médico prescriptor:

Existencia disco de carbapenémicos para antibiograma en el hospital: Sl
S| |:|
D Otro:

éSe le realizo antibiograma(s) al paciente?

D Urocultivo

Numero de antibiogramas realizados al paciente:

D Hemocultivo

[] No [

NO|:|

Mumero de Antibiograma: Fecha:

Disco del carbapenémico empleado O Imipenem O Meropenem O Ertapenem
para realizar el antibiograma: [ Imics1 [ ] mic>05

Resultado sensible a Carbapenémicos 2 si Z NO

Bacteria(s) identificada(s):

Antibidticos a los que es sensible:

Mumero de Antibiograma: Fecha:

Disco del carbapenémico empleado O Imipenem O Meropenem O Ertapenem
para realizar el antibiograma: [ Imics1 [ ] mic>05

Resultado sensible a Carbapenémicos 2 si Z NO

Bacteria(s) identificada(s):

Antibidticos a los que es sensible:
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Fecha inicio de tratamiento:

Fecha finalizacion tratamiento:

Z Imipenem 500 mg + Cilastatina 500mg Z Meropenem 1g

Z Meropenem 500 mg

Z Ertapenem1g

Dosis inicial

Dosis de mantenimiento

Duracion del

tratamiento

Diagndstico por el cual fue prescrito:

Observaciones:

Ingreso previo: Sl |:| NO |:| Fecha ultimo ingreso previo:
Fecha Viade Fecha
Antibidticos previos Dosis
inicial administracién final

Observaciones:

Estatus pre egreso:

Fuentes de informacion:

|:| Expediente
|:| Base de datos

Nombre del recolector:

Vivo: |:| Muerto: |:|

|:| Perfil Farmacoterapéutico

|:| Otro:
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ANEXO 4
Glosario
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GLOSARIO

CLASIFICACION ANATOMICA, TERAPEUTICA, QUIMICA (ATC)

La clasificacion ATC es un sistema europeo de codificacion de sustancias

farmacéuticas y medicamentos en cinco niveles con arreglo al sistema u 6rgano

efector y al efecto farmacologico, las indicaciones terapéuticas y la estructura

quimica de un farmaco.(Salandrigas, 2004, 58). La clasificacion ATC es un

sistema de codificacién farmacoldgica estructurado en cinco Niveles a saber:

PRIMER NIVEL (ANATOMICO): Organo o sistema sobre el que actia el farmaco,

existen 14 grupos en total:

I ® O o06 w >»

< W XV UV Zz2Z |«

Aparato digestivo y metabolismo

Sangre y 6rganos formadores de sangre

Aparato circulatorio

Dermatoldgicos

Aparato genitourinario y hormonas sexuales
Preparaciones hormonales sistémicas, excluyendo
hormonas sexuales, e insulinas

Antiinfecciosos para uso sistémico
Antineoplasicos, y agentes inmunomoduladores
Aparato locomotor

Sistema nervioso

Productos antiparasitarios, insecticidas, y repelentes
Aparato respiratorio

Organos sensoriales

Varios

FUENTE: Codigo ATC, s.f.

SEGUNDO NIVEL: Subgrupo terapéutico.

TERCER NIVEL: Subgrupo terapéutico o farmacoldgico.
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http://enciclopedia.us.es/index.php/Anexo:C%C3%B3digo_ATC_A
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http://enciclopedia.us.es/index.php/Metabolismo
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http://enciclopedia.us.es/index.php/Sangre
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Hematopoyesis&action=edit&redlink=1
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Anexo:C%C3%B3digo_ATC_C&action=edit&redlink=1
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Aparato_circulatorio&action=edit&redlink=1
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Anexo:C%C3%B3digo_ATC_D&action=edit&redlink=1
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Dermatol%C3%B3gico&action=edit&redlink=1
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Anexo:C%C3%B3digo_ATC_G&action=edit&redlink=1
http://enciclopedia.us.es/index.php/Aparato_genitourinario
http://enciclopedia.us.es/index.php/Hormona_sexual
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Anexo:C%C3%B3digo_ATC_H&action=edit&redlink=1
http://enciclopedia.us.es/index.php/Insulina
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Anexo:C%C3%B3digo_ATC_J&action=edit&redlink=1
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Antiinfeccioso&action=edit&redlink=1
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Anexo:C%C3%B3digo_ATC_L&action=edit&redlink=1
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Antineopl%C3%A1sico&action=edit&redlink=1
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Inmunomodulador&action=edit&redlink=1
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Anexo:C%C3%B3digo_ATC_M&action=edit&redlink=1
http://enciclopedia.us.es/index.php/Aparato_locomotor
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Anexo:C%C3%B3digo_ATC_N&action=edit&redlink=1
http://enciclopedia.us.es/index.php/Sistema_nervioso
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Anexo:C%C3%B3digo_ATC_code_P&action=edit&redlink=1
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Antiparasitario&action=edit&redlink=1
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Insecticida&action=edit&redlink=1
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Repelente_de_insectos&action=edit&redlink=1
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Anexo:C%C3%B3digo_ATC_R&action=edit&redlink=1
http://enciclopedia.us.es/index.php/Aparato_respiratorio
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Anexo:C%C3%B3digo_ATC_S&action=edit&redlink=1
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Aparato_sensorial&action=edit&redlink=1
http://enciclopedia.us.es/index.php?title=Anexo:C%C3%B3digo_ATC_V&action=edit&redlink=1

CUARTO NIVEL: Subgrupo terapéutico, farmacoldgico o quimico.
QUINTO NIVEL: Nombre del principio activo (monofarmaco) o de la asociacién

medicamentosa.

DOSIS DIARIA DEFINIDA (DDD): En general la DDD se expresa en forma de
peso de sustancia activa, se refiere a la dosis de mantenimiento en adultos y suele
corresponder a la dosis de tratamiento (no la utilizada en prevencion).
Normalmente las DDD son iguales para las distintas vias de administracion pero
para los farmacos administrados en dosis claramente distintas segun la via de

administracion se establecen distintas DDD, una para cada via. (Vallano, s.f.).

DOSIS DIARIA PRESCRITA (DDP): Es la dosis media prescrita de un farmaco

determinado en su principal indicacion. (Vallano, s.f.).

ESTUDIOS DE INTERVENCION: Describen las caracteristicas de la utilizacion de
medicamentos en relacion con un programa de intervencion concreto sobre el uso
de los mismos. Generalmente las medidas de intervencion pueden ser reguladoras
(por ejemplo listas restringidas de medicamentos) o educativas (por ejemplo,
protocolos terapéuticos, sesiones informativas, boletines terapéuticos, etc.).

(Vallano, A. s.f.)

EUM SOBRE LA PAUTA TERAPEUTICA (O ESQUEMA TERAPEUTICO):
Describen las caracteristicas de la utilizacidon practica de los medicamentos (dosis,
monitorizacion de los niveles plasmaticos, duracion del tratamiento, cumplimiento,

etc.). (Vallano, A. s.f.)
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EUM DE CONSUMO: Describen que medicamentos se utilizan y en qué

cantidades. (Vallano, A. s.f.)

EUM DE LAS CONSECUENCIAS PRACTICAS DE LA UTILIZACION DE LOS
MEDICAMENTOS: Describen beneficios, efectos indeseados o costes reales del
tratamiento farmacoldgico; asi mismo pueden describir su relacidon con las

caracteristicas de la utilizacion de los medicamentos. (Vallano, A. s.f.)

EUM DE LOS FACTORES QUE CONDICIONAN LOS HABITOS DE
UTILIZACION (prescripcién, dispensacion, automedicacion, etc.): Describen
caracteristicas de los prescriptores, de los dispensadores, de los pacientes o de
otros elementos relacionados con los medicamentos y su relacion con los habitos

de utilizacion de los mismos. (Vallano, A. s.f.)

EUM INDICACION-PRESCRIPCION: Describen los farmacos utilizados en una

determinada indicacion o grupo de indicaciones. (Vallano, A. s.f.)

EUM PRESCRIPCION-INDICACION: Describen las indicaciones en las que se

utiliza un determinado farmaco o grupo de farmacos. (Vallano, A. s.f.)

122



ANEXO 5

Protocolo para el
desarrolio del
Estudio de Utilizacion
de Medicamentos tipo
prescripcion-indicacion,
coordinado por los paises de la
region de
Centroamérica y
Republica Dominicana
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10/06/2011

ESTUDIO DE UTILIZACION
DE CARBAPENEMICOS EN
HOSPITALES DE LA REGION
DE CENTROAMERICA Y
REPUBLICA DOMINICANA

. e

u

Estudio para Uso Racional de
Antimicrobianos

Protocolo para el desarrollo del Estudio de Utilizacion de
Medicamentos tipo prescripcidon-indicaciéon, coordinado
por los paises de la region de Centroamérica y Republica

Dominicana.
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ANTECEDENTES

El protocolo “Estudio de Utilizacion de Carbapenémicos en Hospitales de la Region
de Centroamérica y Republica Dominicana” surge de acuerdos tomados durante la
realizacion del Taller sobre “Uso Racional y Estudios de Utilizacion de Medicamentos”
realizado en el Centro de Formacion de la Cooperacion Espafiola en Antigua Guatemala del

23 al 27 de mayo del afio 2011.

Durante la realizacion del taller los representantes de las instituciones de la Seguridad
Social y Salud Publica de los paises de la region que participaron en el curso, evaluaron
como punto prioritario el uso racional de los antimicrobianos, entre otros, por lo que se
definieron objetivos y metodologia para la elaboracion de protocolos a nivel regional, que

se puedan realizar en el segundo semestre del presente afo.

La consolidacién y gestion para la presentacion del protocolo al Consejo de Ministros de
Salud de Centroamérica y Republica Dominicana (COMISCA) estara a cargo del Dr. Julio
Valdés, Coordinador del Area de Medicamentos de la Secretaria Ejecutiva de COMISCA y
como Asesor de los estudios al Dr. Albert Figueras, Titular del Departamento de
Farmacologia, Terapéutica y Toxicologia de la Fundacion Instituto Catalan de

Farmacologia, Espaia.

Los paises participantes comprometidos en el desarrollo de los protocolos son: Guatemala,

El Salvador, Honduras, Nicaragua, Costa Rica, Panamé y Republica Dominicana.
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INTEGRANTES DEL EQUIPO REGIONAL PARA EL DESARROLLO DEL

ESTUDIO
INTEGRANTE INSTITUCION PAIS
Brenda Eunice Castillo Ministerio de Salud Guatemala
Brenda del Valle Monge Ministerio de Salud Guatemala
Lily Iracena Gordillo Alas Ministerio de Salud Guatemala
Mircea Romero Trujillo Ministerio de Salud Guatemala
Dina Lorena Estrada Ministerio de Salud Guatemala
Ericka Marisol Boror Ministerio de Salud Guatemala
Marga Chaclan de Enriquez Ministerio de Salud Guatemala
Nelson Orlando Rivas Consejo Salud Publica El Salvador
Rafael Antonio Mejia Ministerio de Salud El Salvador
Fanny Melissa Carrasco Seguro Social Honduras
Adela Andara Orellana Seguro Social Honduras
Maria de los Angeles Fiinez Ministerio de Salud Honduras
Karla Regina Urbina Seguro Social Honduras
Iris Galeano Barralaga Ministerio de Salud Honduras
Oscar Orlando Arauz Ministerio de Salud Nicaragua
Gemma Elizondo Herrera Seguro Social Costa Rica
Hugo Marin Piva Seguro Social Costa Rica
Sandra Martinez Ministerio de Salud Costa Rica
Edgar Ismael Dominguez Ministerio de Salud Panama
Milka Diaz Galvan Ministerio de Salud Republica
Dominicana
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INTRODUCCION

Los medicamentos mas eficaces, disponibles hoy en dia, para el tratamiento de las

enfermedades infecciosas son los antimicrobianos.

Las sustancias antimicrobianas son aquellas producidas por microorganismos (antibioticos
producidos por bacterias, hongos o actinomicetos) o sintetizadas quimicamente
(sulfamidas, quinolonas) que poseen la capacidad de destruir, impedir o retrasar la
multiplicacion de otros microorganismos. La terapia con antibidticos estd destinada al
tratamiento de pacientes con sintomas o signos clinicos de infeccion. Su uso adecuado

requiere de la recoleccion de informacion sobre el paciente y su entorno.

El tratamiento con antibidticos puede utilizarse en forma empirica, cuando se desconoce el
agente causal, o etiologica, cuando el agente ya ha sido identificado. El tratamiento
empirico se justifica cuando no se dispone del diagnostico del agente causal o la urgencia
del caso lo requiera. Sin embargo, antes de iniciar el tratamiento se debe obtener la muestra

para realizar el examen microscopico y facilitar la definicion del tratamiento.

El uso inadecuado de los antimicrobianos produce, entre otras consecuencias, el desarrollo
de resistencias en los microorganismos, que hacen el tratamiento ineficaz, por lo que sin
duda el procedimiento mas seguro es la prevencion mediante las practicas de uso

responsable de los antibidticos.
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MARCO TEORICO

Los antibioticos actian por interferencia con algin mecanismo del metabolismo

celular del microorganismo, destruyéndolo o inhibiendo su crecimiento.

Los carbapenémicos constituyen una via terapéutica eficaz en infecciones polimicrobianas
graves en las que se sospeche que estén implicadas bacterias multirresistentes. Presentan
una rapida accion bactericida y escasos efectos secundarios, su uso debe reservarse para
casos severos en neumonias Nosocomiales y neumonias graves del anciano, infecciones
urinarias complicadas, meningitis, endocarditis producidas por enterobacteriaceae
resistentes, en bacteremias y septicemias de origen desconocido, infecciones graves
intraabdominales y ante fracasos terapéuticos de otros antimicrobianos. Los
carbapenémicos mas conocidos son el Imipenem y Meropenem, aunque también se

encuentran actualmente el Ertapenem y Doripenem.

Aunque los carbapenémicos han demostrado utilidad en el tratamiento de pacientes
neutropénicos febriles, no es aconsejable el uso de los mismos como monoterapia ni como
agentes de primera linea. Los carbapenémicos actualmente en uso clinico tampoco son
utiles en la infeccidon por Staphylococcus sp resistentes a meticilina, por lo que no debe

usarse en infecciones en que se sospecha que sea una bacteria de este género.

Los carbapenémicos tienen un espectro de actividad muy amplio que incluye:

a) Organismos Gram-negativos, que incluyen las productoras de betalactamasa de espectro
extendido.

b) Organismos Gram-positivos.

¢) Anaerobios.

IMIPENEM
Es bactericida y actiia de manera similar a las penicilinas, inhibiendo la sintesis de

la pared celular bacteriana. Tiene un espectro muy amplio de actividad in vitro y es estable
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a la hidroélisis por betalactamasas. Cilastatina, la enzima inhibidora que se administra con

Imipenem, parece no tener actividad antibacteriana.

Se utiliza para el tratamiento de infecciones causadas por microorganismos sensibles, se
incluyen: infecciones en pacientes inmunocomprometidos (con neutropenia), infecciones
intra-abdominales, infecciones Oseas y articulares, infecciones de piel y tejidos blandos,
infecciones del tracto urinario, infecciones del tracto biliar, neumonias nosocomiales y en
septicemias. No estd indicado para las infecciones del Sistema Nervioso Central.

La dosis habitual por via intravenosa en adultos es de 1 a 2 gramos al dia, divididas en

dosis cada 6 a 8 horas, dependiendo de la severidad de las infecciones.

MEROPENEM

Es un poco maés activo que Imipenem frente a Enterobacteriaceae y un poco menos
activo contra organismos Gram-positivos.
Presenta acciones y usos similares a los de Imipenem, es mas estable a la deshidropeptidasa
renal y no tiene que ser usada con enzimas inhibitorias como la Cilastatina.
Se utiliza en el tratamiento de las infecciones intra-abdominales, infecciones ginecolégicas,
meningitis, infecciones del tracto respiratorio, septicemias, infecciones de la piel y su
estructura e infecciones del tracto urinario.
Se administra por via intravenosa mediante inyeccioén lenta o por infusion, en forma de
Meropenem trihidrato, pero las dosis se expresan en términos de la cantidad de Meropenem
anhidro (1.14g de Meropenem trihidrato equivalen a 1g de Meropenem anhidro). La dosis
normal en adultos es de 0.5 a 1g cada 8 horas, una dosis de 2g cada 8 horas se da para la

meningitis.

ERTAPENEM
Es ligeramente mas activa in vitro que el imipenem, pero tiene un espectro menor de
actividad y no es activo frente a Acinetobacter o Pseudomona aeruginosa. Presenta

acciones y usos similares al Meropenem.
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Se utiliza en el tratamiento de las infecciones intra-abdominales, infecciones ginecoldgicas
agudas, infecciones del tracto urinario, infecciones de piel (incluyendo infecciones de pie
diabético) y neumonias adquiridas en la comunidad.

Se administra por via infusion intravenosa o via intramuscular, en su forma sddica, pero las
dosis se expresan en términos de base (1.04g de Ertapenem sodico equivale a 1g de

Ertapenem). La dosis normal en adultos es de 1g una vez al dia.
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JUSTIFICACION

En el marco del Uso Racional de Medicamentos y ante los planteamientos
expuestos, surge la pregunta: ;Se da un uso racional a los antimicrobianos Carbapenémicos
utilizados para el tratamiento de los pacientes hospitalizados en las instituciones de la

region?
Posterior a una amplia discusion, los representantes de las instituciones participantes de los
paises de la region, identificaron problemas similares en el uso de dichos medicamentos y
se ha considerado oportuno evaluar la utilizacion de estos antimicrobianos, dado que:
iv.  Se consideran antibidticos de ultima linea para el abordaje de infecciones severas
por bacterias resistentes a otras terapias, representando un elevado costo para las

instituciones prestadoras de salud.

v.  La creciente preocupacion de la comunidad cientifica mundial por el surgimiento de

bacterias multiresistentes a otros farmacos.

vi.  El elevado consumo mensual observado en los paises de la region (Anexo 1)

Los resultados del estudio servirdn como insumo para la identificacion de problemas y

proponer estrategias e intervenciones necesarias dirigidas a brindar una atencion de calidad.
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OBJETIVOS

General:
“Determinar los héabitos de prescripcion de los medicamentos Carbapenémicos en
pacientes hospitalizados en instituciones seleccionadas del Seguro Social y/o Salud Publica

de los paises de la region durante el primer trimestre del afio 2011

Especificos:
» Revisar las indicaciones y pautas posologicas de los Carbapenémicos, valorando si

estan o no justificadas de acuerdo a la literatura de referencia.

» Determinar si ha sido indicado antibiograma y conocer si el resultado indica la

sensibilidad a los Carbapenémicos.

» Proponer estrategias tendientes a garantizar el uso racional y adecuado de los

Carbapenémicos en funcion de los resultados del estudio.
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METODOLOGIA

1. Tipo de estudio: Descriptivo, retrospectivo, transversal, multicéntrico.

ii.  Lugary fecha:

El estudio se desarrollard cuando se cuente con las autorizaciones
correspondientes por parte de las autoridades sanitarias de cada pais.

Hospitales del Seguro Social y/o Salud Publica de cada pais de la region,
previamente seleccionados por presentar un mayor consumo de estos
antimicrobianos, prescritos a pacientes hospitalizados en los diferentes

servicios, durante el periodo de enero a marzo del afo 2011.

ili.  Duracion del estudio y tamafio de la muestra:

Se realizard el estudio en un periodo de cinco meses a partir de la obtencion
del aval por las autoridades de cada pais.

Se incluiran a todos los pacientes hospitalizados en el o los hospitales
seleccionados por cada pais, que hayan sido tratados con Carbapenémicos y
que cumplan con los criterios establecidos, durante el periodo designado.
Cada pais realizara un analisis previo para identificar aquellos hospitales
con mayor consumo que permita determinar la factibilidad del estudio y la

validacion de la hoja de recoleccion de datos.

iv.  Identificacion de la fuente de obtencion de datos:

Prescripciones del departamento de farmacia.
Perfil farmacoterapéutico.
Bases de datos.

Expedientes clinicos.
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V.

vi.

vil.

Viil.

ix.

Hoja de recoleccion de datos (Anexo 3).
= La Hoja de recoleccion de datos disenada para este estudio, plasmard la
informacion necesaria para realizar el andlisis correspondiente, dicho

instrumento serd comun en todos los paises participantes.

Criterios de inclusion:
= Pacientes hospitalizados en los diferentes servicios, tratados con
Carbapenémicos, durante su estancia en hospitales seleccionados por los
paises de la region, durante el periodo del 1 de enero al 31 de marzo del afio
2011.
* Adultos de ambos sexos mayores de 18 afios.
= Para la seleccion de los hospitales sera criterio Unico el reporte de consumo

de antibidticos Carbapenémicos (Anexo 2).

Criterios de exclusion:
» Pacientes hospitalizados en Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal y
Pediétrico.
» Pacientes de la Unidad de Emergencia.

= Pacientes menores de 18 afios.

Analisis de datos: cada pais realizara el analisis estadistico de los datos obtenidos y
posteriormente se elaborara una base de datos informatico consolidado por pais, se

efectuard un andlisis estadistico descriptivo por region.

Variables:
= Datos Generales:
Pais:

a
b. Institucion: Seguro Social, Salud Publica.

o

Nombre del Hospital.

&

Servicio del Hospital.
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e Datos demograficos del paciente:
a. Iniciales del nombre y apellidos.
b. Edad: en afios.
c. Sexo: masculino, femenino.
d. Numero de Expediente Clinico o Historia Clinica.
e Diagnostico de ingreso.
e Especialidad del médico prescriptor.
e Patologias concomitantes.
e Antibiograma: resultado y sensibilidad a Carbapenémicos.
e Diagndstico que motivo la prescripcion.
e Medicamento prescrito segun pais.
e Posologia:
a. Dosis: expresado en gramos.
b. Frecuencia: nimero de dosis diaria.
c. Duracion del tratamiento: numero de dias.
e Antibioticoterapia adicional en el periodo del internamiento.
e Tratamiento adicional durante el periodo de internamiento.
e Fecha de recoleccion de datos.

e (Cddigo del evaluador.

xiii.  Otras cuestiones practicas a tener en cuenta:
e Para el desarrollo del estudio se requiere gestionar por pais:
a. Aval de las autoridades respectivas
b. Socializar el protocolo del estudio en las instituciones participantes.
c. Gestionar el recurso técnico, fisico y econdémico respectivo.
e Se acuerda que el coordinador regional sera el representante de El Salvador.

e Se solicitara gestionar una reunion para la consolidacion y analisis de los datos.
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CRONOGRAMA:

Autorizacion para la realizacion del Estudio

Junio 2011
de Utilizacion de Medicamentos
Conformacion y oficializacion del equipo :
Julio 2011
nacional y regional
Reunion para la  capacitacion vy
Agosto 2011

coordinacion del equipo nacional

Fase de recoleccion de datos

Agosto — Septiembre 2011

Fase de tabulacion de datos

Septiembre — Octubre 2011

Analisis por pais Noviembre 2011
Analisis Regional Noviembre 2011
Elaboracion del informe final y propuesta -

Diciembre 2011

de planes de accion
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Imipenem 500mg + Cilastatina 500mg solucion

5,374
inyectable IV
Guatemala Meropenem 500mg solucién inyectable IV 11,819
Ertapenem 1g solucién inyectable IM-IV 1,095
Imipenem 500mg + Cilastatina 500mg solucion 5000
El Salvador inyectable v
Meropenem 1g solucion inyectable IV 1,000
Imipenem 500mg + Cilastatina 500mg solucion 5940
inyectable IV ’
Honduras Meropenem 500mg solucién inyectable IV 1,160
Ertapenem 1g solucion inyectable IM-IV 460
Imipenem 500mg + Cilastatina 500mg solucion 10318
Nicaragua inyectable IV
Meropenem 500 mg solucion inyectable IV 7,852
Costa Rica  Meropenem 500mg solucion inyectable IV 15,564
Imipenem 500mg + Cilastatina 500mg solucion
Panama ‘ 1,132
inyectable IV
Imipenem 500mg + Cilastatina 500mg solucion 550
Republica inyectable IV
Dominicana —
Meropenem 1g solucion inyectable IV 100
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PAIS

CENTRO DE ATENCION

Guatemala

Hospital Roosevelt

El Salvador

Hospital Nacional Rosales

Honduras

Hospital Escuela de la Secretaria de Salud

Nicaragua

Hospital Escuela Roberto Calderon

Costa Rica

Hospital México

Panama

Republica

Dominicana

Hospital Dario Contreras
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HOJA DE DATOS

Pais: |:| Ministerio de Salud |:| Seguro
Social

Hospital: Servicio:

Iniciales de paciente: No. Historia Clinica:

Edad: afios. Sexo: [ ] Masculino [ ] Femenino

Diagnéstico de ingreso:

Especialidad del médico prescriptor:

Patologias concomitantes:

Antibiograma: [ ] SI [] NO Fecha:

Resultado:  Sensible a Carbapenémicos []sI [ ]NO

Bacteria(s) identificada(s):

Antibidticos a los que es sensible:
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Fecha Fecha . .
Carbapenémico inicio | finalizacién | Dosis inicial Dosis de Duracion del
. . mantenimiento tratamiento
tratamiento | tratamiento
Imipenem 500 mg +
Cilastatina 500 mg
Meropenem 500 mg
Meropenem 1 g
Ertapenem 1 g
Diagnéstico por el cual fue prescrito:
Antibiéticos previos Viade Dosis Periodo de
administracion tratamiento
Otros Medicamentos Via de Dosis Periodo de
administracion tratamiento
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Fuentes de informacion:
|:| Expediente
|:| Base de datos

especifique:

|:| Perfil Farmacoterapéutico

|:| Otro,

Fecha de recoleccion de datos:

Cddigo del recolector:
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Monografia de Carbapenémicos

Medicamento: Imipenem

Clasificacion ATC: JO1DHO05

Categoria del Embarazo: C

Espectro de Accién:

9. BACTERIAS AEROBIAS GRAM (-): Escherichia coli, Profeus spp, Klebsiella pneumoniae,
Enferobacter, Acinefobacter, Citronella, Salmonella, Haemophilus influenzae y
Haemophilus parainfluenzae, Neisseria minigitidis y N. gonorrhoeae, Pasteurella
mulfocida, Legionella pneumophyllia, Yersinia, Bordetella, Gardnerella, Pseudomonas

aeuriginosa (excepfo P. cepacia y Xanthamonas maltophilia).

70. BACTERIAS AEROBIAS GRAM (+): Strepfococcus a, b, ¢, d, g, y viridans,

Enferococcus (excepto faecium, habitualmente resistente), Neumococcus,

Staphylococcus epidermidis y S. aureus (excepto SAMAR), Listeria monocyfogenes.

11. BACTERIAS ANAEROBIAS GRAM (-): Bacteroides sp., Fusobacterium sp.

12.BACTERIAS ANAEROBIAS GRAM (+): Clostridium sp. (Excepto c. difficile, que es

moderadamente susceptible), Pepfococcus, Pepfostreptoccocus

Farmacocinética: La biodisponibilidad del Imipenem después de la administracién intramuscular es
de 95%. La infusion intravenosa de un vial resulta en un pico plasmatico a los 20 minutos de 21 a
58 mcg/mL. A esta dosis los niveles plasmaticos de actividad antimicrobiana disminuyen a 1
mcg/mL o menos en 4 a 6 horas. Se distribuye ampliamente en forma rapida por la mayoria de
los tejidos y liquidos corporales (fluido pleural, fluido peritoneal, fluido intersticial, bilis, humor

acuoso, organos reproductores y hueso). La concentraciéon en liquido cefalorraquideo es baja. La
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vida media plasmatica es de aproximadamente 1 hora en adultos con funcion renal normal, y de
2.9 a 4 horas cuando existe insuficiencia renal. La union a proteinas séricas es del 20%. La
eliminacion es fundamentalmente renal, recogiéndose del 70% de la dosis administrada en la
orina a las 10 horas si la funcién renal es normal. EI metabolismo del imipenem es
fundamentalmente renal, por accién de la dehidropeptidasa |. La administracién conjunta de
cilastatina sodica, un inhibidor de esta enzima, previene el metabolismo renal redundando en
niveles antibacterianos adecuados. La concentracion urinaria es > 10 mcg por mililitro en un
periodo de 8 horas que siguen a la inyeccion intravenosa de 500 mg de imipenem. La hemodialisis

extrae rapidamente el imipenem circulante hasta un 90%.

Indicacién: Indicado en el tratamiento de infecciones por los agentes sensibles. Infecciones
polimicrobianas y mixtas severas. Infecciones por organismos multi-resistentes intra hospitalarios.
Prevencién de infecciones postquirurgicas. Infecciones del aparato respiratorio bajo. Infecciones
del tracto urinario, ginecoldgicas e intra abdominales. Infecciones osteoarticulares. Endocarditis

bacteriana y septicemia bacteriana

Precauciones y Advertencias: Los pacientes alérgicos a otros antibidticos betalactamicos
(penicilinas y cefalosporinas) pueden también ser alérgicos al imipenem. Alteraciones en
examenes de laboratorio: se pueden observar alteraciones en los valores séricos de

transaminasas y fosfatasa alcalina.

Contraindicaciones: Insuficiencia renal severa, hipersensibilidad al producto, hipersensibilidad

A betalactamicos.

Reacciones Adversas: Reacciones locales en el sitio de puncion: eritema, dolor, induracion,
tromboflebitis. Alergias: rash cutaneo, prurito, fiebre, anafilaxia. Gastrointestinales: nauseas,
vomitos, diarrea. Hematoldgicas: eosinofilia, leucopenia, neutropenia, agranulocitosis,

trombocitopenia. Aumento de transaminasas séricas y bilirrubina o fosfatasas alcalinas. Aumento
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de creatininemia y azoemia. Alteraciones del sistema nervioso central: actividad mioclénica,
trastornos psiquicos, estados confusionales, convulsiones. Las convulsiones aparecen con mayor
frecuencia en pacientes que reciben altas dosis del producto, o en pacientes con lesiones del
sistema nervioso central, historia de convulsiones, o insuficiencia renal. Puede colorear la orina de

rojo.

Interacciones e incompatibilidades: La mezcla extemporanea de imipenem-cilastatina (al igual que
otros betalactamicos) y aminoglucdsidos puede resultar en una inactivacion mutua sustancial. Por
tanto, la administracion simultanea deberia realizarse en sitios diferentes. No se deben mezclar en

el mismo frasco o bolsa para administracion intravenosa.

Posologia y Forma de administraciéon: Por via intravenosa en infusién continua, 500 mg en 30

minutos a 1 gramo en 1 hora. La dosis diaria maxima total no debe exceder los 50 mg/Kg/dia

Conservacion y estabilidad: Mantener alejado del alcance de los nifios. Conservar el polvo estéril
a temperatura ambiente (entre 15 °C y 30 °C). Las soluciones reconstituidas deben utilizarse

inmediatamente.

(Villanova, 1997, pp.325—330).
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Medicamento: Ertapenem

Clasificacion ATC: JO1DHO03

Categoria del Embarazo: B

Espectro de Accién: Ertapenem es un carbapenemico de grupo |, mientras que imipenem vy
meropenem son de grupo ll. La principal diferencia entre ellos es la menor actividad del grupo |
frente a patdgenos gran negativos no fermentadores como P. aeruginosa y Acinetobacter spp.
ertapenem tampoco cubre L. monocytogenes. El resto del espectro es similar para todos los
carbapenemicos, incluyendo la resistencia conocida de patégenos oportunistas como

Stenotrophomonas maltophiliay Burkholderia cepacia:

=  GRAM positivos: Streptococcus (grupos A, B, C, G, viridans, pneumoniae); S. aureus'y
S. epidermidis sensibles a meticilina. Ningin carbapenemico cubre las cepas de S.
aureus resistentes a la meticilina (MRSA) ni E. faecium y so6lo imipenem tiene cierta
actividad frente a E. faecalis.

= GRAM negativos: N, meningitidis, H. influenzae, M. catarrhalis, enterobacterias (£. col,
Klebsiella spp, P. mirabilis y P. vulgaris, Serrafia, Enterobacter, Salmonella, Shigella,
Providencia, Morganella, Citrobacter) y Aeromonas.

= Anaerobios: B. fragilis, Peptostrepfococcus, P. melaninogenica, clostridios, incluyendo C.
difficile. No obstante, la actividad del ertapenem no es uniforme dentro de las diferentes
especies de clostridios y Bacteroides. Ertapenem e imipenem son activos frente a

Fusobacteriumy Actinomyces.

Farmacocinética: Tiene una alta unién a proteinas plasmaticas > 95% (reversible) con una vida
media de 4,9 £ 0,7 horas lo que permite dosificacion una vez al dia en administracion endovenosa
o intramuscular. La depuracion total es 10 a 18% mayor que la filtracion glomerular sugiriendo una
posible via secretoria de eliminacion. El pico de concentracion plasmatica seguido de 1 gr
intramuscular se alcanza aproximadamente a las 2,3 horas. En adultos jovenes sanos luego de 1

gr iv se recupera 80% en la orina y 10% en las heces. El metabolito principal es un derivado
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inactivo en forma de anillo abierto formado por la hidrélisis del anillo B-lactamico. Las
concentraciones plasmaticas medias de ertapenem a las 12 horas luego de 1 gr iv fueron mas del
doble del punto de corte de susceptibilidad de 4 pg/ml. Las concentraciones urinarias medias de
ertapenem estuvieron por encima del punto de corte de susceptibilidad de 4 pg/ml5. La
concentracion de ertapenem en lesiones cutaneas ampollares es mayor de 4 yg/ml (CIM a la que
el 90% de bacterias aisladas son eliminadas). La concentracion en leche materna es baja y no se

detecta luego de 5 dias de suspensién del tratamiento en mujeres con infecciones pélvicas.

Indicacion: Utilizado como tratamiento de las siguientes infecciones cuando son causadas por
bacterias conocidas o muy probablemente sensibles a ertapenem y cuando se requiere
tratamiento parenteral: Infecciones intraabdominales, Neumonia adquirida en la comunidad,
Infecciones ginecoldgicas agudas, Infecciones de pie diabético que afectan a la piel y tejidos
blandos. Prevencién: Esta indicado en adultos para la profilaxis de infecciones de la herida

quirurgica después de cirugia colorrectal programada.

Precauciones y Advertencias: Ertapenem puede utilizarse para el tratamiento de infecciones en
pacientes adultos con insuficiencia renal. En pacientes con aclaramiento de creatinina > 30
ml/min/1,73 m2, no es necesario realizar ajuste de la dosis. No hay datos suficientes sobre la
seguridad y la eficacia de ertapenem en pacientes con insuficiencia renal avanzada que permitan

hacer una recomendacion de dosis. Por tanto, ertapenem no deberia utilizarse en estos pacientes.
No hay datos suficientes sobre la seguridad y la eficacia de ertapenem en pacientes sometidos

A hemodialisis que permitan hacer una recomendacién de dosis. Por tanto, ertapenem no

Deberia utilizarse en estos pacientes.

-Insuficiencia hepética: No se recomienda ajustar la dosis en pacientes con funcion hepatica

alterada.

-Ofras: Se han notificado casos de convulsiones durante la investigacion clinica en pacientes
adultos tratados con ertapenem soédico (1 g una vez al dia), durante el tratamiento o durante el
periodo de seguimiento de 14 dias. Las convulsiones se produjeron mas frecuentemente en

pacientes ancianos y en aquellos con trastornos preexistentes del SNC (p. ej. lesiones en el
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cerebro o antecedentes de convulsiones) y/o funcidon renal comprometida. La experiencia de uso

de ertapenem en el tratamiento de infecciones graves es limitada.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad grave (p. €j., reaccion anafilactica, reaccion cutanea grave)

a cualquier otro tipo de agente antibiotico betalactamico (p. €j., penicilinas o cefalosporinas).

Reacciones Adversas: Diarrea, complicaciones en la vena utilizada para la perfusién y nauseas.
Las alteraciones de las pruebas de laboratorio que se comunican con mayor frecuencia son:

elevaciones de ALT, AST, fosfatasa alcalina y del recuento de plaquetas.

Interacciones e incompatibilidades: Se han notificado reducciones en los niveles del acido
valproico que pueden caer por debajo del intervalo terapéutico cuando el acido valproico se
coadministré con agentes carbapenémicos. La bajada de los niveles del acido valproico puede
llevar a un control inadecuado de la convulsién; por tanto, no se recomienda el uso concomitante

de ertapenem y acido valproico/valproato sodico y debe considerarse terapias anticonvulsivas o
antimicrobianas alternativas.

Posologia y Forma de administracion: 1 gramo administrado una vez al dia por via intravenosa. La
duracién habitual del tratamiento es de 3 a 14 dias aunque puede variar dependiendo del tipo y
gravedad de la infeccion y de los patdgenos causantes. Si se observa una mejoria clinica y si esta

clinicamente indicado, se puede iniciar un tratamiento por via oral con un antibiético apropiado.

Conservacion y estabilidad: Mantener alejado del alcance de los nifios. Conservar el polvo estéril
a temperatura ambiente (entre 15 °C y 30 °C). Las soluciones reconstituidas deben utilizarse

inmediatamente.

Disponible en: http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2001/21337_Invanz.cfm
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Medicamento: Meropenem

Clasificacion ATC: JO1DHO02

Categoria del Embarazo: B

Espectro de Accién:

= Bacterias GRAM-negativas aerobias: Las enterobacterias son altamente susceptibles al
meropenem, mas activo que imipenem

» Oftras bacterias GRAM-negativas aerobias: Son altamente sensibles al meropenem
también: H. influenzae, N. meningitidis, Acinetobacter baumanii, P.aeruginosa. También
es mas activo que imipenem frente P. aeruginosa.

= Bactérias GRAM-positivas aerobias: También son altamente sensibles, incluyendo S.
aureus sensible a la meticilina, S. pneumoniaey S. epidermidis sensible a la meticilina.

» Tiene actividad variable frente E£.faecalis y no tiene actividad frente a MRSA.

» Es menos activo que imipenem contra E.faecalisy S. epidermidis.

= Es activo contra S. penumoniae resistente a la penicilina.

= Aunque algunas cepas de Corynebacterium jeikeium 'y C. urealyticum son sensibles al
meropenem, la actividad es escasa con valores de CMI altos.

= L. monocytogenes es sensible al meropenem

= Bacterias anaerobias: Un alto porcentaje son sensibles.

= No es activo sobre S. maltophilia, B. cepacia, E. faecium, MRSA.

= Enresumen, espectro similar al del imipenem, ligeramente mejor sobre GRAM-negativos
y inferior sobre GRAM-positivos.

Farmacocinética: Las concentraciones maximas medias y sus correspondientes valores de area
bajo la curva de la administracién de meropenem en infusion de 30 minutos en individuos sanos
muestra un comportamiento dosis dependiente, pero no existe una proporcionalidad absoluta

entre un rango de dosis de 0.25-2 gramos de meropenem. Es distribuido ampliamente en distintos
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tejidos y fluidos corporales (incluyendo liquido intersticial) y posee un volumen aparente de
distribucién entre 12.5 y 20.7 litros en individuos sanos. La mayoria de la dosis administrada por
via intravenosa de meropenem no es metabolizada, produciendo un Unico metabolito, que es
microbioldgicamente inactivo. La vida media de eliminacién en individuos con funcion renal normal
es de aproximadamente una hora y el 70% de la dosis administrada es excretada por la via
urinaria sin sufrir cambios en el transcurso de 12 horas, de alli que el aclaramiento plasmatico se
vea reducido cuando existe compromiso renal, por lo que se requiere ajuste de dosis con
aclaramientos de creatinina inferiores a 51 ml/min en adultos sin que se haya estudiado su uso en
pacientes pediatricos con compromiso renal. No existen cambios farmacocinéticos de meropenem
en situaciones de compromiso hepatico. La unidn a proteinas de meropenem es de
aproximadamente 2%, de alli que interacciones medicamentosas basadas en este mecanismo no

son esperables.

Indicacién: Neumonias, infecciones tracto urinario, infecciones intrabdominales, infecciones

ginecologicas, piel y tejidos blandos, meningitis, septicemia, neutroprenia febril.

Contraindicaciones: similares a las de imipenem y ertapenem

Reacciones Adversas: En general meropenem es bien tolerado y con un perfil de efectos
secundarios similar a Imipenem: Se describe diarrea, nauseas y vomitos, rash, prurito. Elevacion
transitoria enzimas hepaticos. Poco frecuente Trombocitopenia, eosinofilia. En resumen
meropenem induce convulsiones con menos frecuencia que imipenem. Meropenem puede

administrarse a dosis mas altas que imipenem.

Interacciones e incompatibilidades: Los Unicos estudios especificos para interacciones llevados a
cabo a la fecha para Carbapenemicos son con probenecid, no recomendandose su

coadministraciéon. También, se han observado reducciones de las concentraciones séricas de
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acido valproico, resultado en niveles subterapeuticos en algunos individuos.

Posologia y Forma de administraciéon: En adultos, la dosis recomendada es de entre 1.5-6 gramos
por dia divididos en 3 dosis, generalmente entre 0.5-1 gramo cada 8 horas dependiendo del tipo y
severidad de la infeccién, susceptibilidad del patégeno y la condicion del paciente. Las
excepciones a este recomendacién son el tratamiento de infecciones respiratorias crénicas en
pacientes con fibrosis quistica y en el tratamiento de meningitis bacteriana, donde se deben

administrar 2 gramos cada 8 horas, y en la neutropenia febril donde se debe administrar 1 gramo
Cada 8 horas.

Conservacion y estabilidad: Mantener alejado del alcance de los nifios. Conservar el polvo estéril
a temperatura ambiente (entre 15 °C y 30 °C). Las soluciones reconstituidas deben utilizarse

inmediatamente.

(Sibaja, 2012, pp 513-516)
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