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	AUTORES 
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	ESTADO ACTUAL DEL TEMA 


En el momento actual, se dispone de 3 carbapenems en la Guía Farmacoterapéutica (GFT) del centro: imipenem/cilastatina y meropenem (como opciones antipseudomónicas) y ertapenem (para cubrir Enterobacterias resistentes a cefalosporinas de 3ª generación, quedando su uso limitado a las indicaciones concretas autorizadas por la CIH en 2006).

La aparición de una nueva molécula (doripenem), la evolución de las sensibilidades bacterianas y la percepción de que se hace un uso excesivo de carbapenems antipseudomónicos en cuadros que no precisan cubrir Pseudomonas spp, así como de que las indicaciones autorizadas para ertapenem no se ajustan a las necesidades percibidas por el servicio de Cirugía General y Digestiva para el tratamiento de la infección intraabdominal (IIA), aconsejan revisar el papel que estos fármacos desempeñan en el hospital.

Para ello, se crea el grupo de revisión de carbapenems cuya composición se especifica más arriba. El grupo se reunió el 8 de febrero de 2010 y sus propuestas se debatieron en la CIH el día 17 de ese mes.
	Propuestas 


- Retirada de imipenem/cilastatina de la GFT.  
- El uso de doripenem queda restringido a:

· tratamiento dirigido de la infección por cepas de P. aeruginosa que resulten resistentes a penicilinas, cefalosporinas y quinolonas, pero sensibles a carbapenems o con un único paso de resistencia a carbapenems (Imipenem R, meropenem S/I); lo anterior no debe confundirse con la utilización de doripenem como terapia de rescate en fracaso de tratamiento con meropenem. 
· con la intención de evaluar si su uso empírico permite limitar el desarrollo de resistencias (en la UCI o en otros servicios en los que la presencia de cepas multirresistentes contituya un problema), podrá plantearse un estudio, cuyo protocolo deberá ser presentado a la CIH.  
- Modificación de las condiciones de uso de ertapenem, cuyo uso seguiría estando sometido a especial control.

	Propuesta de retirada de imipenem/cilastatina 


Esta decisión se justifica por los siguientes argumentos:

- El papel principal que desempeñan imipenem y meropenem en la terapéutica actual radica en el tratamiento de infecciones por P. aeruginosa. Los datos de sensibilidad disponibles sugieren que meropenem es superior a imipenem para este patógeno (puntos de corte: CLSI (4 (g/ml S, >8 (g/ml R para ambos antibióticos; EUCAST imipenem (4 (g/ml S, meropenem (2 (g/ml S, ambos >8 (g/ml R):
· Según datos del servicio de Microbiología, en 2009, el 82% de las cepas de P. aeruginosa cultivadas en Son Dureta fueron sensibles a meropenem, mientras que sólo un 74% lo fueron a imipenem.  

· En un estudio realizado en 2008-2009 (COMPACT), se recogieron 453 muestras positivas para P. aeruginosa procedentes de 16 hospitales españoles (incluyendo 21 muestras de Son Dureta). La CMI50%  fue el doble con imipenem (2 (g/ml) que con meropenem (1 (g/ml), resultado similar al obtenido para el conjunto de muestras europeas recogidas en dicho estudio (n 1.632). En cuanto a las muestras procedentes de Son Dureta incluidas en el estudio (n 21), el 86% presentaron mejor sensibilidad a meropenem que a imipenem.

- Los datos microbiológicos también apoyan una superioridad de meropenem sobre imipenem para cubrir Enterobacterias resistentes a cefalosporinas de 3ª generación (punto de corte para ambos: CLSI (4 (g/ml S, >8 (g/ml R; EUCAST (2 (g/ml S, >8 (g/ml R):

· En 380 muestras españolas positivas para Enterobacterias incluidas en COMPACT, la CMI90% fue 0,12 (g/ml para meropenem y 1 (g/ml para imipenem. Meropenem 0,5 (g/ml inhibió el crecimiento in vitro del 99% de las cepas testadas; para imipenem, la misma concentración sólo inhibió al 87%. Esta mayor actividad de meropenem se confirmó tanto para E. coli (CMI90%  0,03 (g/ml con meropenem y 0,25 (g/ml con imipenem) y K. pneumoniae (CMI90%  0,25 (g/ml en ambos casos, pero CMI50%  de 0,03 (g/ml con meropenem y 0,25 (g/ml con imipenem).

- En otros aspectos, el espectro antibacteriano de ambos antibióticos es similar, con pequeñas diferencias sin relevancia clínica. Pese a que imipenem posee cierta actividad –ausente con meropenem– frente a E. faecalis, Y. enterocolítica, P. multocida y Actinomyces, no es el tratamiento de elección para las infecciones causadas por ninguno de estos patógenos.  
- En cuanto a seguridad, meropenem dispone de abundante experiencia de uso, siendo su seguridad similar a la imipenem, con la ventaja de conllevar menor riesgo de convulsiones (imipenem es el carbapenem con mayor afinidad por el receptor gabaérgico A, siendo meropenem es el que presenta menor afinidad). Meropenem no precisa la asociación con un inhibidor de DHP-I, mientras que imipenem debe administrarse junto a cilastatina.

- En cuanto al coste, la próxima aparición de especialidades genéricas de ambos antibióticos anulará la diferencia actual (imipenem es más barato).
La CIH recomienda la siguiente equivalencia de dosis (adultos y niños >50 kg):

- imipenem 500 mg/6h 

( 

meropenem 1 g/8h
- imipenem 1g/6h 

(

meropenem 2g/8h 
En meningitis, meropenem debe usarse a dosis de 2g/8h.
	Propuesta de autorización restringida de doripenem 


Los datos de sensibilidad in vitro de P. aeruginosa al doripenem son algo superiores a los de meropenem (76% de cepas testadas en HUSD tenían una CMI < 0,5 (g/ml para doripenem, frente al 62% para meropenem y sólo un 4% para imipenem). 

Sin embargo:

- no se ha confirmado que esta ventaja in vitro se traduzca en una mejora relevante in vivo: todos los ensayos clínicos con doripenem han sido de no inferioridad. 

- el servicio de Microbiología opina que el papel de doripenem en el rescate de P. aeruginosa resistente a meropenem es limitado. 

- la experiencia de uso con doripenem es más limitada que con meropenem y su coste es considerablemente mayor (especialmente ante la próxima comercialización de una forma genérica de meropenem).

Por ello, no se considera que en la actualidad existan argumentos para que el doripenem desplace al meropenem en el tratamiento empírico de las infecciones por P. aeruginosa. El uso de doripenem queda restringido al tratamiento dirigido de cepas multirresistentes (resistentes a penicilinas, cefalosporinas y quinolonas, pero sensibles a carbapenems o con un único paso de resistencia a carbapenems: Imipenem R, meropenem S/I). 

No obstante, los datos in vitro sugieren que el doripenem puede ser más eficaz que el meropenem en la prevención del desarrollo de resistencia durante el tratamiento. Por este motivo, desde Microbiología se recomienda iniciar una experiencia piloto de utilización empírica de doripenem en la UCI.     
	Propuesta de modificación de las condiciones de uso de ertapenem 


Se autoriza el uso de ertapenem en las siguientes indicaciones (siempre tras rellenar el impreso de solicitud): 

a) Tratamiento dirigido de infecciones graves por E. coli o K. pneumoniae resistentes a cefalosporinas de 3ª generación.

b) Infección intraabdominal:
En las condiciones establecidas por la guía de IIA elaborada por el servicio de Cirugía (Dr. Molina).
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