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Resumen

Los carbapenems se consideran antibioticos
de uso restringido, sea su uso solos,
0 en combinacién con vancomicina.
Se encuentran entre los tratamientos
antimicrobianos multi-droga mas efectivos
contra las infecciones resistentes. Al
indicarlos, se debe llevar estricto control
de las posibles interacciones y los efectos
adversos, para evitar disfuncion renal y
hepatica. Se debe hacer cultivo previo
(prueba de sensibilidad) a la indicacioén
para evitar resistencia antimicrobiana. El
uso de tubos orotraqueales y la permanencia
mayor a 5 dias en los servicios, son factores
de riesgo para adquirir una infeccion
nosocomial. En el Hospital Roosevelt
se reportaron muchos casos de bacterias
resistentes a distintos antibidticos (datos
no publicados). El objetivo de este estudio
fue reunir informacion sobre el uso de

Abstract

The carbapenem are considered restricted
antibiotics, use either alone or in combination
with vancomycin. There are among the most
effective antimicrobial treatments against
multidrog resistant infections. To indicate
them, bring strict control of potencial
interactions and adverse effects, for prevent
hepatic and renal disfunction. It should be
previos culture (sensitivity test) the indication
to prevent antimicrobian resistance. The
use of orotracheal tubes and staying longer
than 5 days in the service, are risk factors
for acquiring a nosocomial infection.
Roosevelt Hospital in many cases of bacteria
resistant to several antibiotics were reported
(unpublished datas). The objective of this
studio was to collect information about the
use of the carbapenems, because there is no
standard protocol for use in the Standards
for the prevention and control of infection
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los carbapenems, porque en las Normas
de Prevencion y Control de Infecciones
Asociadas a Cuidados de la Salud, del
Comité de Infecciones Nosocomiales, del
Hospital Roosevelt, no existe un protocolo
establecido para su uso. La informacion
generada serd util en otras investigaciones,
para determinar, probar o verificar nuevos
métodos o los ya establecidos, para que
otros luego del diagndstico, puedan indicar
un carbapenem, para que el tratamiento
antimicrobiano sea efectivo, ya sea para una
infeccion de la comunidad o nosocomial.

Palabras clave: Carbapenems; Unidad de
Cuidados Intensivos de Pediatria; Infeccio-
nes nosocomiales; Sepsis; Hospital Roose-
velt.

associated with health care, of nosocomial
infection committee, of Roosevelt Hospital.
The information generated will be useful in
other investigations to determinate, test or
verify new methods or already established,
for others after diagnosis, may indicate a
carbapenem for the antimicrobial treatment
to be effective, either for an infection in the
community or nosocomial.

Keywords: Carbapenems; Pediatric In-
tensive Care Unit; nosocomial infections;
sepsis; Roosevelt Hospital.
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Los carbapenems son antibidticos beta
lactdmicos de eleccion para el tratamiento
de infecciones por enterobacterias de amplio
espectro (ESBL), resistentes a la destruccion
causada por las enzimas beta lactdmasas
de los microorganismos (Katzung, 2005).
Los carbapenems se encuentran entre los
tratamientos antimicrobianos multidroga
mas efectivos contra infecciones resistentes,
particularmente en infecciones graves
(Acuner, 2011). El uso de carbapenems
en Unidades de Cuidados Intensivos de
Pediatria (desde ahora UCIP) ha ido en
aumento por el alto porcentaje de patdogenos
con resistencia a los tratamientos multidroga
(Garcia, 2003). Esta es posiblemente una
de las razones por las que ha aumentado la
prescripcion de carbapenems en nifios en
la UCIP del Hospital Roosevelt, y es que
a menor edad del paciente existe mayor
probabilidad de adquirir una infeccion
antibiodtico resistente (Curcio, 2009).

Es imprescindible conocer que los
carbapenems deben usarse como una de las
ultimas alternativas antibidticas, cuando
han fallado todos los otros protocolos
(Martinez, Aguilar, Almela, Marco,
Soriano, Lépez, Balasso, Pozo y Mensa,
2006). En la actualidad, se hace necesario
brindar informacion sobre el control de
la prescripcion de los carbapenems, ya
que la falta de identificacion del patéogeno
y de informacion suficiente del paciente
en el area no ha permitido la elaboracion
de un protocolo adecuado de tratamiento,
aumentando la resistencia patégena (Garcia,
2003). Los objetivos del estudio fueron
describir la indicacion, efectos asociados
y resultados del uso de carbapenems y
comparar los resultados de pacientes
internados en septiembre a diciembre del

2009 con los pacientes internados de enero
a abril del 2011.

Materiales y métodos

El universo de trabajo del estudio fueron
los nifios hospitalizados en el servicio de la
UCIP, del Hospital Roosevelt, que estuvieron
bajo terapia con carbapenems en septiembre
a diciembre del 2009, primer grupo, y de
enero a abril del 2011, segundo grupo. La
informacion del primer grupo fue obtenida
a través de la revision de expedientes de los
pacientes internos y la entrevista a personal
médico y de enfermeria del area. Los datos
del segundo grupo se recolectaron del
expediente clinico, empleando boletas de
recoleccion de datos y hojas de control de
examenes.

Instrumento

La entrevista al personal médico y de
enfermeria del area se realizd a través
de una encuesta, disefiada para recopilar
datos generales del paciente, que aunado a
la revision de expedientes permitioé reunir
datos sobre los antecedentes médicos,
motivo del ingreso al hospital, diagnostico,
tipo y dosis administradas del carbapenem
prescrito, fecha de inicio del tratamiento,
hasta su omision, informacion de la quimica
sanguinea durante el tratamiento, desenlace
del paciente, entre otros.

Método estadistico

Muestra y diseflo de muestreo

El nimero total de pacientes internados
en la UCIP del Hospital Roosevelt durante
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el afio 2009 fueron 150 y para el afio 2011
fueron 165. El estudio se realizo en aquellos
a quienes se les prescribi6 un carbapenem,
durante el periodo de tiempo establecido, y
a los que se les dio seguimiento durante su
estadia en el hospital.

Anadlisis estadistico

Se realizdé un andlisis descriptivo de
las variables cuantitativas: promedio
y desviacion estandar (edad, tiempo y
tratamiento), y de las variables cualitativas:
frecuencias absolutas y porcentajes. Los
grupos se compararon empleando %

Tabla 1

Pacientes internados en la UCIP.

de frecuencia del uso de carbapenems
y aplicando una prueba de hipdtesis de
proporciones, usando la distribucion z
como mejor aproximacion a la distribucion
binomial a un nivel de significancia alfa=
0.05.

Resultados

El total de pacientes internados en el area de
UCIP se presentan en la Tabla 1, indicando el
numero de pacientes con y sin carbapenem
prescrito.

Fecha No. Total No. pacientes
pacientes por  con carbape-
afio nem por afo
2009 150 23
2011 165 27

% pacientes
con carbape-
nem por afio

15.33%
16.36%

No. pacientes
sin carbape-
nem por afio

127
138

% pacientes
sin carbape-
nem por afio

84.67%
83.64%

*UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria.

Los datos del tipo de carbapenem que tuvieron indicado los pacientes se exponen junto con

sus porcentajes en la Tabla 2.

Tabla 2
Tipo de carbapenem indicado en la UCIP.

Aiio No. de pa- No. pacientes
cientes con con Merope-
Carbapenem nem indicado
indicado
2009 23 19
2011 27 24

% pacientes
con Merope-
nem indicado

82.60%
88.89%

No. pacientes
con Imipenem
indicado

% pacientes
con Imipenem
indicado

17.4%
11.11%

*UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria.

La cantidad total de pacientes con carbapenem indicado en la UCIP a los que se les realizaron
examenes de quimica sanguinea y a los que no se les realizaron se presentan en la Tabla 3.
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Tabla 3
Cantidad de pacientes con carbapenem indicado con examen de quimica sanguinea en la
UCIP.
Afos Total de Pacientes % pacientes con  Pacientes sin % pacientes
pacientes con con quimica  quimica sangui- quimica sin quimica
Carbapenem sanguinea nea sanguinea sanguinea
indicado
2009 23 17 73.91% 26.09%
2011 27 24 88.89% 11.11%

*UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria.

La pruebas de quimica sanguinea de
interés para el estudio fueron la creatinina,
nitrogeno de urea (desde ahora BUN),
transaminasa oxal-acetato (TOA),
transaminasa glutarilpiruvato (TGP),
bilirrubina total (BT) y prueba de gamma

Tabla 4

glutamiltransferasa (GGT). En la Tabla 4
se indican los porcentajes de pacientes con
resultados dentro del rango aceptado como
normal para las pruebas realizadas asi como
aquellos con rangos fuera de lo normal.

Porcentaje de analisis de quimica sanguinea de pacientes con carbapenem indicado en la UCIP.

Afios 2009 2011
% pacientes % pacientes % pacientes % pacientes % pacientes % pacientes
Examenes dentro del fuera del sin examen  dentro del fuera del sin examen
rango rango de quimica rango rango de quimica
sanguinea sanguinea
Creatinina 30.43 % 43.48 % 26.09 % 3.70 % 81.49 % 14.81 %
Nitrégeno de  30.43 % 43.48 % 26.09 % 48.15 % 40.74 % 11.11 %
urea
Transaminasa  17.39 % 56.52 % 26.09 % 18.52 % 62.96 % 18.52 %
Oxal-Acetato
Transaminasa  26.08 % 47.83 % 26.09 % 59.26 % 22.22% 18.52 %
Glutaril Piru-
vato
Bilirrubina 39.13 % 34.78 % 26.09 % 77.78 % 0.00 % 22.22 %
Total
Gamma Glu-  21.74 % 43.47 % 34.79 % 51.86 % 33.33 % 14.81 %

tamil Trans-
ferasa

Porcentaje de analisis de quimica sanguinea de pacientes con carbapenem indicado en la UCIP.

*UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria.
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Los datos de los porcentajes de frecuencia de la indicacion de los carbapenems por los
pacientes que estuvieron hospitalizados en la UCIP, se exponen en la tabla 5.

Tabla 5

Datos estadisticos de la frecuencia de uso de carbapenems durante los afios 2009 y 2011 en
la UCIP.

Afio** n Frecuencia de uso de carbapenem Porcentaje

2009 150 23 15.33 %

2011 165 27 16.30 %

*UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria.

**No hay diferencia significativa en el uso de carbapenems (P = 0.9239) no se rechaza.

Los rangos de dosis y frecuencia de tratamiento de dos tipos de carbapenems, meropenem e
imipenem, en ambos afios de estudio se exponen en la Tabla 6.

Tabla 6

Datos estadisticos de rangos de dosis de carbapenems durante los afios 2009 y 2011 en la UCIP.

ANO Rango de concentraciéon Rango de concentracion Frecuencias
de Meropenem de Imipenem

2009 45mgal8g 925mga l.1g Cada 6 y 8 horas

2011 75mgalg 30 mg a 270 mg Cada 6, 8 y 12 horas

*UCIP: Unidad de Cuidados Intensivos de Pediatria.
Discusion

Los resultados obtenidos de los pacientes en
la UCIP en ambos afios (Tabla 1), indican
que el nimero de pacientes ingresados,
al igual que el numero de pacientes que
tuvieron prescito un carbapenem como
terapia para su enfermedad, no muestran
diferencia significativa. El porcentaje de
pacientes con carbapenem indicado en la
UCIP es alto, pues los pacientes ingresados
en este tipo de unidades tienen un alto
riesgo de adquirir infecciones, de manera
que un 3% de los que permanecen mas
de 2 dias sufren un episodio de sepsis
nosocomial y 6,2% desarrollan neumonia,

microorganismos causales frecuentemente
resistentes a antibioticos (Mejia y Silvestre,
2008; Diaz, 2011).

En el area de UCIP del Hospital Roosevelt
solo se prescriben meropenem e imipenem,
en base a los datos del tipo de carbapenem
indicado a los pacientes (Tabla 2), siendo mas
frecuente el uso del meropenem. El mayor
uso del meropenem puede deberse a que este
no es significativamente biotransformado
por las deshidropeptidasas renales como
el imipenem Yy, por tanto, no requiere un
inhibidor de las deshidropeptidasas renales
como la cilastatina (Katzung, 2005), ya
que ambos se excretan por via renal y, si se
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biotransforman, su concentracion en la orina
para su excrecion es minima (Giner y Canos,
1995). No obstante, existe poca informacion
acerca del proceso de excrecion renal en
nifos (Comité de Expertos en la Seleccion
y Uso de Medicamentos Esenciales, 2008).
Existe abundante informacion y experiencia
del uso de meropenem, el cual presenta
menor riesgo de causar convulsiones por
su menor afinidad por el receptor GABA A
(Ayestaran, Molina, Oliver y Delgado, 2010).

La realizacién de pruebas de quimica
sanguinea a pacientes antes de la prescripcion
de carbapenems son de gran importancia.
Es necesario conocer la funcion hepatica
y renal del paciente para graduar la dosis
del tratamiento, considerando que un efecto
adverso comun de los carbapenems es la
disfuncion hepatica y renal. La FDA aprueba
el uso del carbapenem imipenem-cilastatina
para cualquier edad, aunque algunos
estudios demuestran que el tratamiento no
es recomendado para nifios con disfuncion
renal, a menos que se ajuste su dosificacion
a un rango menor del indicado, esto debido
a que la cilastatina tiende a acumularse
mas que el imipenem en pacientes con
insuficiencia renal (Comité de Expertos
en la Seleccidén y Uso de Medicamentos
Esenciales, 2008). Las concentraciones
excesivas de imipenem en pacientes con
insuficiencia renal pueden ocasionar
convulsiones (Katzung, 2005), aunque
también el meropenem debe ser utilizado
con precaucion en pacientes con historia
de epilepsia o episodios convulsivos. No
obstante, el imipenem es el antibiotico que
mas tentacion crea para uso indiscriminado
(Gomez, 2011).

En definitiva, las pequefias diferencias en la
sensibilidad (in vitro), los efectos adversos
y el perfil farmacocinético, junto al costo,
son determinantes al comparar meropenem
con imipenem/cilastatina. Aunque se
requieren ensayos mas completos para

obtener resultados terapéuticos concluyentes
(Giner y Canos, 1995). La prescripcion de
carbapenems a pacientes sin examenes de
quimica sanguinea en la UCIP del Hospital
Roosevelt es derivado del costo-beneficio
que conllevaba la emergencia de la situacion,
mientras se estabilizaba al paciente, sin
embargo no es recomendable realizarlo de
tal manera.

Los examenes de quimica sanguinea
considerados en el estudio (Tabla 4)
para determinar la alteracion en el
funcionamiento renal o hepatico fueron
los realizados al inicio del tratamiento (0
horas), a las 48 y 72 horas, y cuando se
omitio. Las pruebas relacionadas con la
funcion renal fueron la creatinina y BUN,
y para la funcion hepatica, la TOA, TGP, BT,
y GGT. Las concentraciones de creatinina
en las pruebas de quimica sanguinea en la
UCIP (Tabla 4) se consideraron como de mal
funcionamiento renal si se salian del rango
de 0.4-1.4 mg/dl, establecido por el Hospital
Roosevelt. Es de hacer notar que para interés
de este estudio, las pruebas de creatinina se
consideraron, solo si se fueron practicadas
al inicio del tratamiento del carbapenem,
estando el paciente ingresado en la UCIP.

Para evaluar el funcionamiento renal de los
pacientes ha sido empleada la prueba de
creatinina en la quimica sanguinea (Gomez,
2011,), debido a que la disfuncién renal
incrementa sus niveles en sangre debido a
la menor eliminacién en orina, aunque los
niveles llegan a variar de acuerdo a la talla
y masa muscular de la persona (Landry y
Bazari, 2011). La literatura indica que los
valores normales son de 0.7 a 1.3 mg/dL para
los hombres y de 0.6 a 1.1 mg/dL para las
mujeres.

La prueba de BUN en sangre se realiza
para evaluar la funcion renal, un resultado
normal generalmente se encuentra entre
6 a 20 mg/dL, valor considerado en este
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estudio, aunque pueden variar entre
diferentes laboratorios y literaturas (Tabla
4). Los niveles superiores a lo normal
pueden deberse a insuficiencia cardiaca
congestiva, niveles excesivos de proteinas en
el tubo digestivo, sangrado gastrointestinal,
hipovolemia, ataque cardiaco, enfermedad
renal (glomerulonefritis, pielonefritis y
necrosis tubular aguda), insuficiencia renal,
shock y obstruccion de las vias urinarias.
Niveles inferiores pueden atribuirse
a insuficiencia hepatica, dieta baja en
proteina, desnutricion y sobre hidratacion.
Se debe considerar que en pacientes que
sufren enfermedades hepaticas el nivel de
BUN puede ser bajo, incluso si los rifiones
tienen un funcionamiento normal (Clarkson,
Friedewald, Eustace y Rabb, 2008).

Las transaminasas reflejan la integridad
hepatocelular (Limdi y Hyde, 2003) y
constituyen un excelente marcador de lesion
hepatocelular. El rango de la concentracion
establecida por el Hospital Roosevelt para
la prueba de TOA es de 0-38 U/L, valor
que incluye lo reportado por la literatura de
0-35 U/L y que no varia significativamente
del establecido en el Hospital Roosevelt
(Tabla 4). La TOA esta presente en las
isoenzimas citosélicas y mitocondriales del
higado, musculos esquelético y cardiaco,
rinon, cerebro, pancreas, pulmones,
leucocitos y globulos rojos. La TGP es una
enzima citosolica que se encuentra en altas
concentraciones en el higado, siendo mas
especifica para este 6rgano que la TOA. El
rango de concentracion establecido para la
prueba de TGP en el Hospital Roosevelt
es de 0-41 U/L (Tabla 4), concordante con
el valor dado en la literatura de 0-45 U/l
(Limdi y Hyde, 2003).

El aumento de las transaminasas puede
deberse a medicamentos (antiinflamatorios
no esteroideos, sobredosis de paracetamol,
antibidticos, estatinas, antiepilépticos,
agentes antituberculosos, terapias

herbales o alternativas y abuso de drogas
ilicitas), a hepatitis virales, enfermedades
autoinmunes, hemocromatosis, enfermedad
de Wilson, insuficiencia cardiaca congestiva
y hepatitis isquémica, deficiencia de
ALFA-1 anti tripsina, enfermedad celiaca,
patologia endocrinolégica (hipotiroidismo,
enfermedad de Addison), enfermedad
del musculo estriado y enfermedades del
almacenamiento del glucogeno. La lesion
hepatocelular y no necesariamente la muerte
celular desencadenan la liberacion de estas
enzimas transaminasas en la circulacion
(Limdi y Hyde, 2003).

La bilirrubina refleja ciertas funciones en
el higado, como la excrecién de aniones,
la formacion y flujo libre de bilis. Para
los resultados de las pruebas de quimica
sanguinea de BT evaluadas se consider6 un
rango normal de concentracion de 0.1-1.0
mg/dl, establecida por el Hospital Roosevelt
(Tabla 4), el que se encuentra dentro del
reportado por la literatura, de 2-17 pmol/L
(Limdiy Hyde, 2003).

La concentraciéon alta de bilirrubina
(hiperbilirrubinemia conjugada), bilirrubina
directa > 50% de la bilirrubina total, se
manifiesta en los defectos hereditarios o
adquiridos de la excrecidon hepatica. Su
incremento tiene significado pronostico en
la cirrosis biliar primaria e insuficiencia
hepatica aguda, sin embargo su aumento
desproporcionado tiene un limitado valor
diagnéstico (Limdi y Hyde, 2003).

Los resultados de GGT (Tabla 4) se
consideraron normales al ubicarse dentro
del rango de 11-49 U/L, concentracidon
establecida en el Hospital Roosevelt. El
valor maximo de este rango es superior
al indicado en la literatura, en donde se
reportan rangos normales entre 0 a 30
UI/L (Limdi y Hyde, 2003). La GGT es
una transaminasa que se encuentra en los
hepatocitos y células epiteliales biliares, al

Revista Cientifica | Vol. 25 No. 1| Afo 2015 | ISSN 2070-824 33



Instituto de Investigaciones Quimicas y Bioldgicas « Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia ¢ Universidad de San Carlos de Guatemala

ser medida en sangre evidencia la integridad
hepatocelular. En presencia de otras
alteraciones enzimadticas se ha observado
que el incremento de la GGT apoya el origen
hepatobiliar. Entre las causas de su aumento
se cita la patologia hepatobiliar, enfermedad
pancreatica, alcoholismo, enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica, insuficiencia
renal, diabetes, infarto de miocardio y
drogas como carbamazepina, fenitoina y
barbituricos. Su utilidad es limitada debido
a la falta de especificidad, sin embargo a los
pacientes con elevaciones aisladas de esta
enzima se recomienda dar seguimiento
periddico (Limdi y Hyde, 2003).

Las limitaciones de diversas pruebas
bioquimicas, ha llevado a la busqueda de
estudios mas sensibles y cuantitativos de la
funcion hepatica. Estas pruebas se realizan
en centros de investigacion especializados e
incluyen aclaramiento de indocianina verde
y de antipirina, prueba de aire espirado de
14C-aminopirina y 13C- cafeina y capacidad
de eliminacion de galactosa (Limdi y
Hyde, 2003). Estos métodos son costosos y
laboriosos, por lo que se necesitan ensayos
clinicos bien disefiados para comparar su
efectividad con las pruebas bioquimicas
tradicionales.

En base a la informacion recabada en este
estudio, se determin6 que la prescripcion
de un carbapenem a pacientes ingresados
en la UCIP del Hospital Roosevelt se
realiz6 de forma empirica, debido a que el
hospital no cuenta con un protocolo donde
se indique la dosis y frecuencia con que
deba ser administrado de acuerdo a cada
enfermedad (Tabla 5). Para pacientes con
infeccion sistémica y funcion renal normal,
la literatura consultada en protocolos
de investigacion indica 1 gramo por via
intravenosa (IV), cada ocho horas como
dosis de carbapenems (Gomez, 2011). Otras
fuentes sefialan que, dependiendo de la
susceptibilidad del organismo y el tipo de

infeccion a tratar, la dosis de imipenem
promedio corresponde a 500 mg I'V cada 6
horas, recomendandose en nifios entre 15-25
mg/kg IV cada 6 horas. Para el meropenem
la dosis de adultos corresponde a 0.5-1.0 gr
IV cada 8 horas y en nifios es entre 10-20
mg/Kg IV cada 8 horas (Sanchez, Saenz,
Pancorbo, Lanchipa y Zegarra, 2004;
Katzung, 2005).

En meningitis, el meropenem debe usarse
a dosis de 2 g cada 8 horas. Otra dosis
recomendada en nifios es de 10 a 40 mg/
kg I'V, cada 8 horas. Aunque se recomienda
considerar excepciones como episodios
febriles en pacientes neutropénicos, casos
en los que debe aplicarse una dosis de 20
mg/kg cada 8 horas (Ayestaran, Molina,
Oliver y Delgado, 2010). Es evidente que
las dosis varian de acuerdo a factores como
la edad, el peso y la funcion renal de cada
paciente, por lo que a lo largo de distintos
estudios clinicos se han ensayado diferentes
regimenes de dosificacion.

El amplio uso de carbapenems en el UCIP del
Hospital Roosevelt, en donde el mas usado
es el meropenem, responde al objetivo de
disponer de un antibidtico que controle los
procesos infecciosos de aquellos patogenos
agresivos y resistentes a la terapéutica
antibidtica cominmente utilizada en los
hospitales. No obstante, se carece de un
protocolo hospitalario para el tratamiento
con este tipo de antibiotico. Se recomienda
protocolizar las enfermedades en la que
los carbapenems son de gran utilidad,
incluyéndose un monitoreo de la quimica
sanguinea, para evitar su uso irracional
e indiscriminado en busca de resolver
tempranamente y disminuir la estancia de
los pacientes en el hospital.
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