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RESUMEN

La infeccién intraabdominal complicada requiere tratamiento quirtirgico y tratamiento antibiético empiri-
co de amplio espectro utilizado de la forma mas precoz posible. Doripenem es un carbapenémico de am-
plio espectro que proporciona una cobertura frente a los organismos aerobios y anaerobios grampositivos
y gramnegativos claves en la infeccién intraabdominal.
Doripenem ha demostrado que no es inferior con respecto a meropenem en 2 ensayos en pacientes con
infecciones intraabdominales complicadas. Combinando los resultados de ambos estudios, se alcanzé la
curacion clinica en el 85,9% de pacientes tratados con doripenem y en el 85,3% de los tratados con merope-
nem. La erradicacion microbiolégica se alcanzé en el 84,3% de los pacientes con doripenem y en el 84,5%
con meropenem. Doripenem fue mas eficaz en el tratamiento de pacientes con infeccién por Pseudomonas
aeruginosa.
En resumen, doripenem representa una interesante alternativa para el tratamiento antibiético empirico de
pacientes hospitalizados con infecciones intraabdominales graves.
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Role of new carbapenems in nosocomial intraabdominal infection
ABSTRACT

Complicated intraabdominal infections require surgical intervention and the earliest possible empiric
broad-spectrum antibacterial therapy. Doripenem, a broad-spectrum carbapenem, provides coverage of
key Gram-negative and positive aerobes and anaerobes encountered in complicated intraabdominal
infections.
In two trials in patients with complicated intraabdominal infections, doripenem was not inferior to
meropenem. Combining the results of the two studies, clinical cure rates at the test-of-cure assessment
were 85.9% with doripenem and 85.3% with meropenem. Microbiological cure rates were 84.3% with
doripenem and 84.5% with meropenem. Doripenem was more effective in the treatment of patients with
Pseudomonas aeruginosa.
In conclusion, doripenem is a valuable addition to the options available for the empirical treatment of
hospitalized patients with serious intraabdominal infections.
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diferentes patrones de sensibilidad. Posteriormente, debe usarse una
estrategia de “desescalamiento” basada en los resultados de los cul-
tivos y la respuesta clinica del paciente?.

La infeccion intraabdominal (IAB) bacteriana complicada requiere
una terapia antibidtica temprana y apropiada’. El tratamiento debe
hacerse con antibiéticos de amplio espectro y de gran actividad para
aumentar asi la probabilidad del éxito en estas infecciones polimi-
crobianas, en las que los microorganismos causantes pueden tener
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En este entorno, caracterizado por la presencia cada vez mas fre-
cuente de bacterias resistentes, son muy utilizados los carbapenémi-
cos, especialmente imipenem? y meropenem*>. Los carbapenémicos
presentan el espectro de actividad mas amplio dentro de la familia
de los B-lactamicos y muestran actividad frente a numerosos paté-
genos grampositivos y gramnegativos, aerobios y anaerobios®’. Los
carbapenémicos son estables a la mayoria de las B-lactamasas, inclu-
yendo las B-lactamasas AmpC y las B-lactamasas de espectro exten-
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dido (BLEE)”. Aunque se ha demostrado su eficacia en el tratamiento
de las IAB nosocomiales, el uso de los carbapenémicos existentes,
imipenem, meropenem y ertapenem, presenta ciertas limitaciones
en términos de actividad in vitro e in vivo, resistencia, estabilidad y
seguridad®’.

Imipenem muestra una mayor actividad in vitro frente a especies
sensibles de bacterias grampositivas, mientras que meropenem
muestra una mayor actividad in vitro frente a patégenos gramnega-
tivos®”. Ertapenem?®® comparte un espectro de actividad similar a
imipenem y meropenem, pero no es activo frente a patégenos gram-
negativos no fermentadores, como Pseudomonas aeruginosa y Acine-
tobacter spp., por lo que se excluye su uso en el tratamiento de las
IAB nosocomiales®.

Aunque la tasa de curacion clinica con los actuales carbapenémi-
cos es elevada, el desarrollo de resistencias en P. aeruginosa es fre-
cuente, especialmente con imipenem® aunque también pueden
seleccionarse mutantes resistentes de P. aeruginosa durante el trata-
miento con meropenem',

El parametro farmacodinamico que se correlaciona con la eficacia
de los carbapenémicos es el porcentaje de tiempo (%T) en que el an-
tibiético libre excede la concentraciéon minima inhibitoria (CMI) (%T
> CMI) durante el intervalo de dosificacion®. El uso de perfusiones
prolongadas permite maximizar este %T > CMI mejorando la eficacia
y proporcionando una mayor cobertura frente a patégenos con CMI
mas elevadas, sin incrementar la dosis ni la frecuencia de adminis-
tracién, minimizando asi la toxicidad del farmaco. Sin embargo, la
inestabilidad de imipenem y meropenem a temperatura ambiente
puede limitar su uso en perfusiones prolongadas, ya que la degrada-
cion del farmaco aumentaria el riesgo de usar una dosis inferior a la
necesaria, con el consecuente riesgo de pérdida de eficacia y de ge-
neracion de resistencias'’.

En términos de seguridad, el uso de imipenem, especialmente en
dosis altas, conlleva el riesgo de aparicion de convulsiones (desde el
2 al 7,5%)™1, lo que limita su uso en pacientes con predisposicion a
presentar convulsiones (patologias coexistentes del sistema nervio-
so central, edad avanzada, insuficiencia renal). Meropenem esta aso-
ciado a una menor incidencia de neurotoxicidad en comparacién a
imipenem.

Las limitaciones asociadas a los carbapenémicos existentes y la
creciente aparicién de resistencias, se ha traducido en la necesidad
de nuevos carbapenémicos que tengan un espectro de actividad mas
amplio y una mayor actividad frente a los patégenos multirresisten-
tes presentes en las IAB nosocomiales.

Como se ha comentado ya en esta monografia, doripenem es un
nuevo carbapenémico, recientemente comercializado en nuestro
pais, que posee algunas caracteristicas que lo hacen muy interesante
para el tratamiento de la IAB nosocomial.

Caracteristicas generales de doripenem para el tratamiento
de la infeccién intraabdominal

Doripenem posee un amplio espectro de actividad frente a pat6-
genos grampositivos y gramnegativos, incluyendo enterobacterias
productoras de BLEE y AmpC™. El amplio espectro de doripenem
combina la buena actividad de imipenem frente a cocos grampositi-
vos y de meropenem frente a patégenos gramnegativos'. Doripe-
nem es activo frente a Enterobacteriaceae clinicamente relevantes
en IAB nosocomial (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobac-
ter clocae y Proteus mirabilis, entre otras) asi como frente a patégenos
gramnegativos no fermentadores (P. aeruginosa o Acinetobacter
spp.)”. Debe recordarse que la limitada actividad frente a Staphylo-
coccus aureus resistente a meticilina, su escasa actividad frente a En-
terococcus faecalis (CMI,, = 4-16 pg/ml) y su inactividad frente a En-
terococcus faecium (CMl,, > 32 pg/ml)", podria verse, al menos
tedricamente, como una limitacién para el tratamiento de la IAB no-
socomial, es comtn a todos los carbapenémicos.

Un aspecto importante de doripenem es que en la actualidad se-
ria el carbapenémico mads activo frente a P. aeruginosa, independien-
temente de la sensibilidad de este microorganismo a otros antibioti-
cos'®, La proporcién de aislados sensibles a doripenem (88,3%) fue
superior que con imipenem (76,3%) y meropenem (85,3%)'6. En el
caso de cepas de P. aeruginosa resistentes a imipenem, el 55,6% con-
tinuaba siendo sensible a doripenem (CMI = 2 pg/ml) mientras que
el 42,5% continuaba siendo sensible a meropenem (CMI =< 4 pg/ml)".
Especificamente, frente a determinadas cepas de P. aeruginosa con
CMI > 8 ug/ml frente a imipenem y/o meropenem, el 32,4% mostrd
CMI = 4 pg/ml frente a doripenem’.

Esta mejor actividad frente a P. aeruginosa parece relacionarse
con el hecho de que para que aparezca resistencia a doripenem es
necesaria la combinacién de 2 mecanismos de resistencia de forma
simultanea (disminucién de permeabilidad y aumento de los meca-
nismos de eflujo), por lo cual se reduce la probabilidad de la apari-
cién de resistencias durante el tratamiento con este antibi6tico's!”.

En el caso de Acinetobacter spp. sensible a imipenem, doripenem
presenta una actividad comparable a meropenem e imipenem. A ba-
jos rangos de concentraciones, doripenem es mas activo que imipe-
nem y meropenem con una CMI;; (0,25 pg/ml) entre 2 y 4 veces in-
ferior a la CMI,, de imipenem (0,5 pg/ml) y meropenem (1 pg/ml),
respectivamente'. En el caso de cepas de Acinetobacter baumannii
productoras de carbapenemasa OXA-58, la actividad de doripenem
es claramente superior a imipenem y meropenem (CMlI,, = 8,64 y 64,
respectivamente), con un porcentaje mucho menor de cepas con
CMI = 8 (el 33% aislados con doripenem frente al 100% de merope-
nem e imipenem)'.

Doripenem ha demostrado una excelente actividad bactericida in
vitro frente a casi todos los géneros y especies de patégenos anaero-
bicos grampositivos y gramnegativos implicados en IAB, como Bac-
teroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron y Prevotella spp., entre
otros™. Esta actividad es comparable a la de meropenem e imipe-
nem?.

Un aspecto importante en el tratamiento de la infeccién nosoco-
mial grave es la rapida actividad bactericida de doripenem, que ade-
mads tiene un efecto postantibiético prolongado frente a muchos mi-
croorganismos™. Otra ventaja es su mayor estabilidad dentro de los
carbapenémicos, lo que permite utilizarlo en perfusién prolongada
optimizando su actividad bactericida frente a patégenos con CMI
elevadas'?!,

Doripenem, ademads, tiene una buena distribucién tisular alcan-
zando concentraciones de farmaco superiores a los valores requeri-
dos para inhibir las bacterias mas frecuentes implicadas en IAB™, con
un volumen de distribucién en el estado estacionario de 16,8 1, simi-
lar al volumen del fluido extracelular en humanos. Doripenem pre-
senta una buena tolerabilidad en el sistema nervioso central en en-
sayos con animales??, y no ha habido ningin caso de convulsiones
asociadas al farmaco en los ensayos clinicos™.

Experiencia con doripenem en infeccion intraabdominal

Ademas de por su amplio espectro antimicrobiano, doripenem
tiene un evidente papel en el tratamiento de la IAB complicada debi-
do a que alcanza valores elevados en liquido peritoneal, lo que le
permite conseguir parametros de eficacia farmacocinética muy apro-
piados, especialmente si se utiliza en perfusion continua de 4 h, in-
cluso frente a cepas de P. aeruginosa y de otras bacterias mas resis-
tentes a los antimicrobianos?.

Hay 2 estudios en fase 3 doble-ciego, aleatorizados, multicéntri-
cos, donde se compard la eficacia y seguridad del tratamiento con
doripenem frente a meropenem en pacientes adultos con IAB com-
plicadas®*?. En ambos estudios se comparé una dosis de doripenem
intravenoso de 500 mg/8 h frente a meropenem 1 g/8 h. El trata-
miento intravenoso podia continuarse por via oral con amoxicilina/
clavulanico tras 72 h de tratamiento, siempre que hubiera una res-
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puesta inicial favorable. La duracién del tratamiento fue de 5 a 14
dias.

En el primer estudio participaron un total de 476 pacientes y en
el segundo un total de 486. Todos los pacientes habian sido someti-
dos a cirugia abdominal complicada con IAB, que en algunos casos
hacia necesaria una nueva reintervencién quirdrgica. En cualquier
caso se requeria que los microorganismos aislados fueran sensibles a
ambos farmacos en estudio.

Los criterios de exclusién de ambos estudios fueron tener un nivel
de gravedad APACHE II > 30, haber recibido tratamiento antibi6tico
previo durante = 24 h en las 48 h previas al inicio del estudio conco-
mitante, presentar una enfermedad rapidamente fatal, tener insufi-
ciencia renal o hepatica grave o que el paciente estuviera inmunode-
primido. El 90% de los pacientes tenia una puntuacién APACHE II =
10 y el foco de la infeccién fue una apendicitis en casi el 60% de los
pacientes. De éstos, el 50% tenia datos de peritonitis.

La distribucién de los microorganismos responsables fue similar
en los 2 grupos de antibidticos en los 2 estudios?*. La sensibilidad de
estos microorganismos al doripenem y meropenem fue del 100% en
la mayor parte de los patégenos, incluyendo enterobacterias, Strep-
tococcus intermedius y Bacteroides no-fragilis. La sensibilidad a dori-
penem y meropenem para B. fragilis fue del 98 y el 99%, respectiva-
mente, y para P. aeruginosa fue del 99 y el 97%, respectivamente.
Ningin aislamiento de E. faecalis fue resistente a (4 ng/ml) doripe-
nem mientras que el 45% de E. faecium fue resistente.

Tomando los resultados de ambos estudios de forma conjunta, el
85% de los pacientes tratados con doripenem se curd, frente al 84%
de los que recibieron meropenem (tabla 1)?#?, En ambos estudios se
demostrd la no inferioridad de doripenem frente a meropenem en el
andlisis de eficacia en la poblacién microbiolégicamente evaluable.
Ambos estudios cumplieron el margen de no inferioridad del -15% e
incluso el margen mucho mas reducido del -10%, reflejando la efica-
cia de doripenem.

Estas tasas de curacién clinica fueron comparables entre los dife-
rentes subgrupos de pacientes de acuerdo a las caracteristicas demo-
graficas y basales (escala APACHE Il y lugar de infeccidn, entre otros).
Como era esperable, sélo los pacientes con edad igual o superior a 75
afios o con perforacién de colon mostraron una peor tasa de curacién
clinica en comparacién al resto de subgrupos.

A diferencia de estudios previos con imipenem/cilastatina en los
que variables como peritonitis generalizada, perforacién de colon o
una alta puntuacién APACHE II se asociaron con fracaso terapéutico,
la IAB complicada tratada con doripenem se asoci6 a buenas tasas de
curacién clinica, incluso en estas subpoblaciones?.

La tasa de erradicacién microbiolégica frente a P. aeruginosa fue
del 85,0% con doripenem y del 75% con meropenem. Los patégenos
mas frecuentemente aislados en los casos en los que hubo fracaso
terapéutico fueron E. coli (19%), B. fragilis (8%), K. pneumoniae (5%), S.
intermedius (4%), P. aeruginosa (4%), E. faecalis (4%) y B. thetaiotaomi-
cron (4%), con proporciones analogas en los grupos de doripenem y
meropenem™23, Con ambos antibiéticos hubo un niimero muy esca-
so de sobreinfecciones durante el tratamiento y no se observo apari-
cion de resistencias ni a doripenem ni a meropenem, a diferencia de
lo que ocurri6 en otros estudios con imipenem)/cilastatina®.

Tabla 1
Eficacia de doripenem en infecciones intraabdominales complicadas. Resultados de 2
estudios fase III, aleatorizados doble ciego

Estudio Nimero de pacientes

incluidos

Régimen
terapéutico

DOR 500 mg/8 h 85,9

Respuesta clinica
(% pacientes)

Lucasti et al* 237

239 MER 1 g/8 h 85,3
Malafaia et al** 249 DOR 500 mg/8 h 83,3
237 MER 1 g/8 h 83

DOR: doripenem; MER: meropenem.

Por lo que respecta a seguridad y tolerancia, la incidencia y natu-
raleza de efectos adversos con doripenem fue muy escasa y similar a
lo observado en pacientes tratados con meropenem. En concreto, no
se comunicé ningln caso de convulsiones en ambos estudios ni con
doripenem ni con meropenem.

Conclusion

En resumen, doripenem es el carbapenémico mas recientemente
incorporado al arsenal terapéutico. Es eficaz y seguro en el trata-
miento de las IAB complicadas y se ha demostrado su no inferiori-
dad con respecto a meropenem en esta indicacion, con la ventaja de
que la dosis de doripenem utilizada (500 mg/8 h) fue inferior a la de
meropenem (1 g/8 h). Doripenem, ademas, es eficaz en los subgru-
pos de pacientes de alto riesgo como los ancianos, los pacientes con
perforacion de colon o aquellos con una puntuacién APACHE II ele-
vada.

Doripenem mostr6 una tasa de erradicacién microbiol6gica fren-
te a P. aeruginosa superior a la de meropenem, sin que se observara
aparicién de resistencias durante el tratamiento con ninguno de los
patégenos estudiados. Este y otros aspectos hacen de doripenem un
farmaco con un perfil muy adecuado para el tratamiento no sélo de
IAB complicadas sino de otras infecciones complicadas, como neu-
monia nosocomial o infecciones urinarias complicadas.
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