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Los carbapenems, antibiéticos de uso hospitalario,
son los B-lactamicos con el espectro de accion mas
amplio. Disponen de un mecanismo de accion bacteri-
cida contra muchos patégenos grampositivos y gram-
negativos, aerobios y anaerobios.

El parametro mas importante en el momento de pre-
decir la eficacia bacterioldgica y clinica de los antibidti-
cos carbapenémicos es el tiempo durante el cual la
concentracion plasmatica del farmaco libre excede la
concentracion minima inhibitoria (CMI) del patdgeno
que causa la infeccion.’

La infusion prolongada de los carbapenems, y otros
antibioticos, permite optimizar el tiempo durante el cual
se consigue que la concentracion del farmaco supere
la CMI.

Entre los antibiticos carbapenémicos, el doripenem
es el Unico aprobado para la administracion en infusion
prolongada (4 horas). Esto es posible gracias al hecho
que, una vez disuelto, es mas estable y que, a me-
dida que se alarga el tiempo de infusion, se potencia
su eficacia clinica frente a microorganismos con CMI
superior a 4 ug/ml.?

Palabras clave: Doripenem, imipenem, ertape-
nem, meropenem.

Introduccion

Los carbapenems son los B-lactamicos con el espec-
tro de accion mas amplio. Derivan de los p-lactamicos,

en los cuales un &tomo de carbono sustituye al atomo
de azufre en la posicion 1.

Estos antibidticos presentan un efecto bactericida
contra muchos patdgenos grampositivos y gramne-
gativos, aerobios y anaerobios.

Los carbapenems, como el resto de B-lactamicos,
actlan mediante la unidon a las proteinas que se
unen a la penicilina (PBP, del inglés penicillin-binding
proteins). Esta unidn impide que el microorganismo
continlie con el proceso de transpeptidacion de las
cadenas de peptidoglicano e impide, por tanto, la for-
macion de la pared bacteriana. La diferencia entre los
diversos carbapenems radica en la diferente afinidad
por las PBP.

A diferencia de otros p-lactamicos, los carbape-
nems son estables frente a la mayoria de beta lac-
tamasas.

El primer carbapenémico fue la tienamicina, aislada
de Streptomyces cattleya. El imipenem, derivado de
la tienamicina, fue el primer carbapenémico de uso
clinico (1987) y no fue hasta el afio 1997 que se co-
mercializd el meropenem. Finalmente, el ertapenem y
el doripenem no llegaron al mercado hasta el 2002 y
el 2008, respectivamente.

Espectro de accion

Los carbapenems se consideran antibidticos de
amplio espectro y, aunque hay algunas diferenci-
as, el espectro de accion de todos ellos coincide
bastante.

Es necesario destacar la diferencia entre el ertapenem
y €l resto de carbapenems. La actividad del ertape-
nem contra los bacilos gramnegativos no fermenta-
dores es limitada, mientras que el resto si que son ac-
tivos contra estos patdgenos. La tabla 1 muestra los
microorganismos que generalmente son susceptibles
al imipenem, al meropenem y al doripenem.
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Tabla 1. Microorganismos susceptibles al imipenem, el meropenem y el doripenem

Grampositivos aerobios y facultativos ~ Staphylococcus aureus SM, estafilococos coagulasa negativos SM, Streptococcus pneumoniae,

Streptococcus viridans, Rhodococcus equi, Corynebacterium spp., Erysipelothrix rhusiopathiae,
Bacillus sp., Nocardia asteroides, Tsukamurella paurometabola, Actinomadura madurae, Streptomyces
griseus, Gardnerella vaginalis

Gramnegativos aerobios,
microaerofilos y facultativos

Pseudomonas spp., Achromobacter spp., Roseomonas sp., Pasteurella multocida, Aeromonas sp.,
Vibrio cholerae, Brucella spp., Neisseria spp., Haemophilus influenzae, Moraxella spp., Bordetella
bronchiseptica, Escherichia coli BLEA, Serratia sp., Salmonella spp., Shigella spp., Proteus spp.,
Providencia spp., Morganella sp., Citrobacter spp., Campylobacter jejuni, Campylobacter fetus,
Helicobacter pylori, enterobacteris

Anagerobios

Cocos grampositivos, Clostridium spp., Clostridium difficile, Clostridium perfringens,

Actinomyces spp., Lactobacillus spp., Propionibacterium spp., Eubacterium spp., Peptostreptococcus
spp., Fusobacterium spp., Bacteroides fragilis, Prevotella spp., Porphyromonas spp., Fusobacterium
nucleatum, Veillonella spp.

Tabla 2. Diferencias de actividad entre los carbapenems.

Microorganismos Imipenem Meropenem Ertapenem Doripenem
Gram positivos aerobios

Enterecoccus faecalis S S/R R S/R
Enterococcus faecium R R R R
Listeria monocytogenes S S S/R NI
Gram negativos aerobios

Acinetobacter sp. S/R S/R R S/R
Burkholderia cepacia R S R S/R
Flavobacterium sp R R NS NS
Pseudomonas aeruginosa S S R S
Stenotrophomonas maltophilia R R R R
Escherichia coli KPC+ S/R S/R R R
Yersinia enterocolitica S NI NI NI
Pasteurella multocida S NI S NI
Legionella sp R R R R

S = generalmente eficaz 0> 60% susceptible; R = no eficaz clinicamente o <30% susceptible; S / R = no hay ensayos clinicos 0 30% -60%

susceptible; NI = sin informacion

En la tabla 2 se muestran las diferencias de la activi-
dad entre los carbapenems.*

Seleccion de resistencias

En términos generales, los mecanismos principales de
resistencia a antibiéticos en bacterias gramnegativas
son 1) la modificacion y la desactivacion del antibidti-
co por hidrélisis enzimatica (p. gj. beta-lactamasas); 2)
la disminucion de la permeabilidad de la membrana
externa al antibidtico por causa de la disminucion en
la expresion de porinas; 3) el aumento de la expulsion
del antibiético por la activacion de las bombas de flujo;
y 4) la modificacion o mutacion de la diana del anti-
biotico.®

La resistencia a los carbapenems en bacterias gram-
negativas se debe, generalmente, a la combinacion de
dos 0 mas mecanismos de resistencia y pocas veces
se debe a la accién de un mecanismo unico. La com-
binacion mas frecuente es la produccion de una beta
lactamasa y la disminucion de la permeabilidad de la
membrana externa por la pérdida de porinas. Las be-
ta-lactamasas implicadas en la resistencia han estado
principalmente las de tipo Ay las carbapenemasas.

La resistencia a los antibidticos carbapenémicos es
poco frecuente en la familia de las enterobacterias.
En cambio, Pseudomona aeruginosa y Acinetobacter
baumannii son, con mas frecuencia, resistentes a los
carbapenems.

Una de las ventajas que presenta el doripenem res-

pecto a otros farmacos del mismo grupo es el bajo
potencial de seleccion de resistencias in vitro. Por
ejemplo, algunos trabajos han demostrado que el tra-
tamiento de infecciones causadas por Pseudomona
aeruginosa con doripenem y un aminoglucésido, con
CMI altas para los carbapenémicos, puede estar aso-
ciado a un riesgo mas bajo de seleccion de resisten-
cias. No se ha estudiado el potencial de desarrollo de
resistencias in vivo.®

También se ha postulado que las infusiones prolonga-
das de antimicrobianos podrian influir en la aparicion
de resistencias. Para estudiar este efecto hay que te-
ner en cuenta cuatro factores: el farmaco, su mecanis-
mo de accion, la dosis y el tiempo de infusion.”

Los efectos de las infusiones prolongadas de doripe-
nem también se han estudiado in vivo en el tratamien-
to de infecciones producidas por cepas de Klebsiella
pneumoniae productoras de carbapenemasas.? El
aumento en la frecuencia de aparicion de resistencias
frente estas cepas es preocupante, y esto incrementa
el interés por encontrar alternativas de tratamiento. En
el trabajo de Bulik et al. se evalla la eficacia del dori-
penem, en dosis de 1y 2g, y en infusion prolongada,
en modelos murinos inmunocompetentes y con neu-
tropenia. En los primeros se observo reducciones es-
tadisticamente significativas en el nimero de unidades
formadoras de colonias, y en los inmunosuprimidos
las dosis de 1 y 2g consiguieron un efecto bacteri-
ostatico en las cepas con CMI > 8 ug/ml.

En general, las estrategias actuales para controlar la
resistencia a carbapenems y antibidticos en los hospi-
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tales se siguen basando en la aplicacion estricta de
las barreras de contacto y el lavado de manos, junto
con una politica antibiética adecuada.

Caracteristicas farmacologicas

Los carbapenems presentan resistencia a la degra-
dacion por las beta-lactamasas bacterianas mas
habituales y son activos frente a un alto porcentaje
de microorganismos resistentes a otros antibidticos
B-lactamicos.

El imipenem se administra conjuntamente con la ci-
lastatina sddica, un inhibidor enzimatico de la dehi-
dropeptidasa | humana que bloquea el metabolismo
del imipenem en el tracto urinario y aumenta su con-
centracion. La relacion ponderal del imipenem vy la
cilastatina sodica es de 1:1. En la tabla 3 se pueden
ver algunos parametros farmacocinéticos.

Eficacia clinica

El parametro principal para predecir la eficacia clini-
ca es el tiempo que la concentracion del antibidtico
es superior a la concentracion minima inhibitoria (T>
CMI). Para obtener el efecto bactericida, el T>CMI
debe ser como minimo de un 40%.

En los ensayos clinicos, el doripenem ha demostrado

que no es menos eficaz que:

e ¢l meropenem en el tratamiento de infecciones
abdominales complicadas. En este caso, el dori-
penem no aportaria ningun beneficio;

Tabla 3. Caracteristicas farmacolégicas

e ¢l levofloxacino (250 mg diarios) en el tratamiento
de infecciones complicadas del tracto urinario, in-
cluyendo en ella la pielonefritis. En las guias de prac-
tica clinica se recomienda el uso del imipenem o el
meropenem como primera opcion en el tratamiento
de las infecciones complicadas del tracto urinario, y
las fluoroquinolonas se dejan como alternativas. En
este caso, el doripenem no aportaria ninguin bene-
ficio respecto a los otros carbapenems.

e |a piperacilina/tazobactam y el imipenem en el
tratamiento de la neumonia nosocomial, incluyen-
do en ellos la neumonia asociada a ventilacion
mecanica. La ventaja principal del doripenem es
que es mas activo contra Pseudomonas aerugi-
nosa y la infusion en 4 horas permite aumentar el
T>CMI. En esta situacion, el doripenem podria ser
mas eficaz que el resto de carbapenems.

En latabla 4 se pueden ver las diferencias de las indi-
caciones aprobadas por los carbapenems.

Seguridad

Los carbapenems producen principalmente dolor
en el lugar de inyeccion, diarrea, exantema, nauseas
(sobre todo en el caso del imipenem y también del
ertapenem), vomitos y prurito.

El conjunto de efectos adversos es bastante similar
para todos estos farmacos, excepto los efectos en el
sistema nervioso central. El riesgo de convulsiones
es mas alto en el caso del imipenem, mientras que
los otros carbapenems tienen una incidencia de con-
vulsiones escasa.

Imipenem Meropenem Ertapenem Doripenem

% UPP 20% 2% 92%-95%8,1%

Metabolismo Hidrdlisis del anillo f lactamico Hidrdlisis del anillo f lactamico Hidrdlisis del anillo f lactamico Hidrdlisis del anillo f lactamico
por la dehidropeptidasa | por la dehidropeptidasa | por la dehidropeptidasa | por la dehidropeptidasa |

Vd (I/kg) 0,23-0,31 0,25 0,11 0,24

T1/2 1h 1h 4h 0,98h

Eliminacion Renal Renal Renal Renal

Tabla 4. Indicaciones aprobadas por la EMA y AEMPS
Indicacion

Neumonia nosocomial

Infecciones intraabdominales complicadas

Infecciones urinarias complicadas

Infecciones ginecoldgicas

Infecciones de la piel i partes blandas

Infecciones 6seas

Meningitis

Septicemia

Tratamiento empirico de la neutropenia febril X
Infecciones de las vias respiratorias inferiores
Endocarditis

Infecciones intraabdominales X8

Neumonia adquirida en la comunidad B2

Profilaxis de infeccion en herida quirdrgica después de cirugia colorrectal programada X
Infecciones del pie en personas diabéticas, que afectan a la piel y partes blandas X2

Ertapenem''  Doripenem'?
X1 3,14
X1 5
X1 6

Imipenem?® Meropenem'®

X7

> X X X X X
> X X X X X

Para mas informacion se recomienda consultar los protocolos de la Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica®
(SEIMC) y de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas?® (IDSA).
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Esta contraindicado el uso de antibidticos carbape-
némicos en caso de alergia probada a cefalosporinas
y penicilinas, debido a la alergia cruzada.

Los farmacos carbapenémicos, como  otros
B-lactamicos, pueden alterar varias pruebas de labo-
ratorio y causar incrementos transitorios en marcado-
res hepaticos (ALT, LDH y FA) o alteraciones hemato-
l6gicas (leucopenia, eosinofilia o trombocitosis).

Posologia

Para el imipenem y el meropenem, la posologia de-
pende de factores como la localizacion de la infeccion,
la gravedad, el patdgeno, la actividad renal y el peso
del paciente. Para el ertapenem y el doripenem, la po-
sologia es fija, independientemente de estos factores.

La dosis de imipenem para un adulto con actividad
renal normal y un peso superior a 70 kg es de 500 mg
cada 6 horas 0 1 g cada 6 u 8 horas.

La dosis usual del meropenem es de 500 mg o 1 g
cada 8 horas y en algunos casos, como las infeccio-
nes bronco-pulmonares en la fibrosis quistica y la me-
ningitis bacteriana aguda, se recomiendan dosis de 2
g cada 8 horas.

La dosis de ertapenem para los adultos y adolescen-
tes (de 13 a 17 anos de edad) es de 1 g una vez al dia.
La dosis recomendada de doripenem es de 500 mg
cada 8 horas.

Los carbapenémicos no se metabolizan en el higado,
se eliminan por via renal. Estos farmacos no necesitan
ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepati-
ca, pero si en caso de insuficiencia renal.

Se recomienda consultar la ficha técnica y ajustar la
dosis segun la actividad renal.

Administracion

Los carbapenems se administran en infusion intrave-
nosa (ver tabla 5). En Estados Unidos estéa autorizada
la administracion intramuscular de imipenem vy erta-
penem.

El imipenem, el meropenem y el doripenem son esta-
bles en suero fisioldgico y en suero glucdsado al 5%.
El ertapenem soélo se estable en suero fisioldgico.

El' hecho de que el doripenem sea estable a temperatu-
ra ambiente durante 12 horas en NaCl 0,9% y durante
4 horas en dextrosa 5%, una vez diluido y preparado
para la infusion, permite plantear tiempo prolongado
de infusion. " Una infusion de 4 horas puede ser mas
adecuada en infecciones por patégenos menos sen-

sibles. Hay que considerar la pauta de infusion de 4
horas en infecciones graves.

Estudios de infusion prolongada de

doripenem

Se estudid la farmacocinética, la seguridad y la to-
lerabilidad del doripenem en voluntarios sanos, con
pautas de 500 mg en infusién de 1 hora, 500 mg y
1.000 mg en infusion de 4 horas. Se evidencid un
comportamiento farmacocinético lineal y se observé
bioequivalencia en las areas bajo la curva (AUC) para
las dosis de 500 mg administradas en 1 y 4 horas.
Tambien se comprobo que la AUC y la C,_ aumen-
taron proporcionalmente con las dosis de 500 mg y
1.000 mg (administradas ambas en 4 horas). Todas
las pautas eran aceptablemente seguras y se tolera-
ron bien.?*

Para estudiar los parametros PK/PD se utilizan da-
tos farmacocinéticos obtenidos de estudios de fase
| para optimizar los esquemas de dosificacion en los
estudios de fase Il y lll. Asi, la eficacia y la seguridad
de varias pautas de dosificacion de doripenem han
sido confirmadas en ensayos de fase Ill. A partir de
los resultados obtenidos en los estudios de fase | se
propuso un esquema posolégico de doripenem con
dosis de 500 mg cada 8 horas en infusion de 4 horas
para optimizar los parametros PK/PD en la neumonia
asociada a ventilacion. Hay que tener en cuenta que
en estos casos la prevalencia de patdgenos multirre-
sistentes con una CMI alta es considerable.?®

En un estudio de fase Ill en el que participaron 531
pacientes con neumonia asociada a ventilacion, el
tratamiento con doripenem 500 mg cada 8 horas,
administrado en infusion de 4 horas, demostrd su
eficacia clinica y que no era menos eficaz que el tra-
tamiento con imipenem y cilastatina (se comparé con
dos esquemas posolégicos: imipenem 500 mg / 6 h
en infusion de 30 minutos y imipenem 1.000 mg / 8
h en infusion de 60 minutos). Las tasas de curacion
de los enfermos infectados por Pseudomona aeru-
ginosa fueron mas altas con el doripenem que con
el tratamiento con imipenem y cilastatina, aunque la
diferencia no fue estadisticamente significativa.'®

Interacciones

Los carbapenems no se metabolizan por el cito-
cromo P450 y presentan un grado de interacciones
bajo.

Los antibidticos carbapenémicos, especialmente el
meropenem, pueden reducir las concentraciones
séricas de acido valproico. El mecanismo de la inte-
raccion no ha sido bien caracterizado. No se reco-
mienda la administracion conjunta.

Tabla 5. Formas de administracion de los carbapenems.

Farmaco Imipenem Meropenem Ertapenem Doripenem
Preparacion 100 ml SF-SG5% 50-100 ml SF-SG5% 50 ml SF 100 ml SF-SG5%
Tiempo de administracion 500 mg en 20-30 min 15-30 min 30 min 1-4 h

1g en 40-60 min
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El probenecid compite con el doripenem por la secre-
cion tubular renal y reduce el aclaramiento renal.

Contraindicaciones

Aparte de la hipersensibilidad al principio activo o al-
guno de los excipientes, a cualquier carbapenem o
hipersensibilidad grave (p. gj. reaccion anafilactica o
reaccion cutanea grave) a cualquier otro p-lactamico
(p. €j. penicilinas o cefalosporinas), los carbapenémi-
COS No presentan ninguna contraindicacion.

Coste

El coste por dia de tratamiento con el doripenem es
inferior al del meropenem y superior al del ertapenem
e imipenem (ver tabla 6).

Conclusiones

El doripenem ha demostrado que es un farmaco efi-
caz y seguro en el tratamiento de infecciones de la
neumonia asociada a ventilacion, infecciones intraab-
dominales complicadas e infecciones urinarias com-
plicadas.

Presenta como principal ventaja que no se dosifica ni
en funcion del peso ni de la localizacion de la infeccion
y que su estabilidad en solucion permite administrarlo
en infusiones prolongadas. La administracion en in-
fusion prolongada permite que el tiempo por encima
de la CMI sea mayor, potenciando su eficacia clinica
ante microorganismos con CMI superior a 4 pg/ml.
Este hecho puede representar una ventaja respecto
a otros carbapenémicos en el tratamiento de infeccio-
nes complicadas por Pseudomona aeruginosa. Como
limitacion, el imipenem y el meropenem han demos-
trado que son eficaces en un abanico de infecciones
mas amplio.

Los resultados de eficacia y seguridad obtenidos en
los diferentes estudios, junto con las caracteristicas de
estabilidad del farmaco, apoyan la propuesta de utili-
zacion de doripenem en infusion prolongada en paci-
entes con infecciones complicadas por Pseudomona
aeruginosa.

En cuanto a la seguridad, el doripenem presenta los
efectos adversos tipicos de los carbapenems con una
incidencia similar a la de los otros carbapenems.

El coste del doripenem es superior al del imipenem vy el

ertapenem, y su relacion coste-eficacia probablemen-
te conducira a un uso restringido de este farmaco.

Tabla 6. Coste comparativo de los carbapenems
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