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lNTRDDUCClDN. Las infecciones producidas por agentes 

microbianos, y en especial por bacterias gramnegativas y anaerobias, 

constl tuyen una vasta mayorla de las enfermedades humanas producidas 

por agentes biológicos conocidos. 

De ello se desprende que la interacción entre microorganis

mos y seres humanos sea compleja, y que se manifieste por ciertas caraE_ 

teristlcas clinicas como son fiebre, mialgias,artralgias, escalosfrios,

hepato y esplenomegal ia, leucocitos is, llegando a la muerte del paciente. 

Para evitar la Qltima etapa en la historia natural de la 

enfermedad, los diversos grupos cientificos han desarrollado dif~rentes 

substancias biológicas activas contra los microorganismos patógenos. 

Dentro de la diversidad enorme de antimicrobianos,el lMIPENEM 

es el primer miembro de la nueva clase de antibióticos de amplio espectro 

los carbapenémicos y congénere sintético de la TIENAMlClNA. El término 

carbapenémico refleja la sustitución del azufre por carbono y la presencia 

del doble enlace que identifica a éste tipo de antibióticos.(2)(3)(4). 

El espectrode acción del lMlPENEM/CllASTATINA comprende 

microorganismos grampositivos y gramnegativos,aeroblos y anaerobios. Es 

bactericida. Sin embargo, el uso c!inico de lMIPENEM/ClLASTATlNA no es 

inocuo, ya que existen reportes de casos de pacientes que presentaron 

como efectos colaterales la presencia de crisis convulsivas, colitis mem . -
branosa, naQsea y vómito, as! como anormalidades en las pruebas de fun-

ción hep.!tica, eosinofilia, trombocitosis, trombocitopenia, leucopenia y 

pruebas de Coombs positivas ( 7 ). 
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En relación al apartado de efectos colaterales, la presente tésis analiza 

a la natriuresis incrementada como una nueva situación 11dversa relacionada 

con el uso de IMIPENEM/CILASTATINA ( TIENAM* ) en humanos, ya que existen 

reportes de ésta complicación, unicamente en estudios real i~atlos en anima

les de experimentación. 

Desde la introducción de TIENAM* en nuestro hospital como antibiótico de 

elección en pacientes con enfermedades infecciosas secundarias a microor

ganismos susceptibles al amplio espectro de éste antibiótlco, se han de-

tectado casos cllnicos en los cuales se ha presentado incremento de las 

cifras urinarias de sodio e incluso hlponatremia, y que al suspender la 

adminlstraclOn del TIENAM• tal situación revirtió. 
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OBJETIVOS. Masta la actualidades, en la literatura mundial, 

solo se cuenta con reportes de estudios experimentales real Izados en 

animales, en los cuales se ha demostrado dano renal con el uso de IM.!. 

PENEM/CILASTATINA, con la consecuente natrluresis incrementada, hipan!!_ 

tremia y muerte de los animales, de no reponerseles el deflcit de sodio. 

( 7 ). Teniendo en cuenta las situaciones experimentales referidas, se 

proponen los siguientes objetivos del actual estudio.: 

(A) Determinar la frecuencia de Ja natriuresls Incrementada como 

efecto renal adverso del uso cllnico de IMIPENEM/ClLASTATINA. 

(B) Valorar el grado de gravedad de la natriuresis incrementada 

por el IMIPENEM/CILASTATINA., 

HIPOTESIS. 

A) DE . A F 1 R M A C 1 O N • 

El uso cllnlco de IMIPENEM/CILASTATINA( TIENAM* ) produce 

natrluresis incrementada, la cual se presenta como modal.!, 

dad causa-efecto y es reversible. 

B) DE NULIDAD. 

El uso el In leo de IMIPENEM/CILASTATINA ( TIENAM*) no 

produce natriuresis Incrementada, y no tiene modalidad 

causa-efecto. 
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MATERIAL METODOS. 

D!SERO DEL ESTUDIO. Se reallz6 un estudio prospectivo, longltudlnal, 

observacional y anal ltlco, que abarc6 desde ENERO de l990 hastas ENERO 

de 1991. 

TIPO DE POBLACION. Se detennin6 por los slgulentes criterios de lnclu-

si6n y exclusl6n. 

- DE INCLUSION. 

- Pacientes, de ambos sexos, de edad mayor de 15 anos 

- Hospitalizados en los diversos servicios con que cuenta el 

Hosp. Central Sur de Concentrac!On Na!. de PEMEX, a exepc!On 

del servicio de Pedlatrla. 

- Sln antecedentes de enfennedad renal previa al estudio. 

( pe., lnsuflclencla renal crOnlca,enf. tubulolnterticla 1) 

- Con demostracl6n,por cultivo de los mlcroorganlsmos patógenos 

y susceptibles al espectro de acción de IMIPENEM/CILASTATINA, 

- 'DE EXCLUSION. 

- Pacientes menores de 14 anos. 

- Con antecedentes de enfennedad rena 1 prev la. 

- Con enfennedad hepatlca previa. 

- Con antecedentes de reacción anafll~ctica a los carbapenémicos 

previa al presente estudio. 



- 5 -

VARIABLES. 

1) Antes del Inicio del tratamiento con lM!PENEM/C!LASTATINA 

se detennlnaron los siguientes par~metros de laboratorio: 

sodio sérico y urinario, osmolaridad sérica y urinaria,

creatlnina sérica, urea sérica. 

2) Durante el tratamiento con T!ENAM*, se determinaron diaria

mente sOdlo sérico y urinario, osmolaridad sérica y urina

ria, creatlnlna y urea séricas. 

3) La dOsls de TIENAM* fué de 1 gramo cada 6 horas vla intrave

nosa, a pasar en un lapso de 45 minutos. 

4) Se registro el periodo de tiempo, que comprendla desde la 

suspenslOn del TIENAM* hasta la normal izaciOn de los parame

tros sérlcos y urinarios. 
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RESULTADOS. Para obtener un n[vel urinario de sodio nonnal, 

se Incluyó a un grupo control de 6 voluntarios sanos( 3 mujeres y 3 

hombres) con edad promedio de 39.6 años. El sodio urinario prome-

dio, para mujeres fué de 40 mEq/L, y para los hombres de 43 mEq/L. 

( GrHicas 1 y 2 ). 

El grupo de estudio, o tratadas con TIENEM•, con si stló de 5 hombres 

(edad promedio de 39.6 años) y 2 mujeres (edad promedio de 28 años). 

A todos se les determinó sodio sérico y urinario, junto con osmolarl

dad sérica y urinaria, por un lpso de 22 dlas consecutivos aproximad! 

mente. 

En el grupo de mujeres tratadas con TIENAM>, la cifra de sodio urinario 

se incremento de su basal ( 34 mEq/L) a su pico maximo ( 162 mEq/L) en 

un promedio de 8 d!as, y en el dla ID de haber suspendido el tratamiento 

,las cifras de sodio urinario regresaron a la basal ( GrAfica 3 ). 

El grupo de hombres tratados con TIENAM•, el pico m~xlmo de aumento de 

sodio urinario fue el dla 11 y los niveles urinarios de sodio retornaron 

a su basal en el dla 22 en promedio, exepto en un paciente, en que los 

niveles urianrios de sodio permanecieron elevados por 20 dlas después de 

haber suspendido el tratamiento con TIENAll" ( Graf!cas 4 y 5 ). 

El resto de parametros sérlcos y urinarios permanecieron dentro de lo 

normal. La función renal se mantuvo normal..Y no existió aumento sérico 

de creatinina y urea. 

Dentro del grupo TIENAM•, las bacterias aisladas fueron las siguientes: 

Pseudomona aeroginosa en casos, Citrobacter freudll en 2, E.coll en '1 

Klebsiella pneumonlae en 1, y Staph. aureus en l. Dentro de 1 mismo 

grupo de pacientes tratados con TIENAM•, los factores desencadenantes 
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de infección fueron : Sepsls abdominal en 3, Neumonlas en 2, infección 

de vlas urinarias en l, y neutropenia m~s absceso molar en l. 

( Tablas l,2,3 ) 

Con respecto a las complicaciones importantes de la natrluresls incremen 

tada inducida por TJENAM*, en un paciente se presentó hiponatremia hasta 

de 128 y 119, por lo que sus requerimientos diarios de sodio se lncreme~ 

taran para compensar el deficit sérico tan severo. El ~aciente se recu

peró ad integrum, y en el dla 35 desde el inicio del tratamiento con T!E

NAM*, y a 15 d!as de haberlo suspendido, las cifras sérlcas y urinarias 

de sodio estaban dentro de lo normal. 
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GRAFJCA 3. EXCRECION URINARIA DE SODIO. GRUPO TIENAM. MUJERES 
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TABLA 1. BACTERIAS AISLADAS EN PACIENTES 
TRATADOS CON IMIPENEM/CILASTATINA. 

BACTERIAS AISLADAS 

Pseudomona aerog!nosa 

c ¡ trobacter freud ¡ ¡ 
E. col! 

Kiebs!eI la pneumonlae 
S. aureus 

No. DE CASOS 

TABLA 2. FACTORES DESENCADENANTES DE INFECCION 

EN PACIENTES TRATADOS CON IMIPENEM/CILASTATINA. 

T 1 P O 

SEPSIS ABDOMINAL 
NEUMONIA 

INFEC. VIAS URINARIAS 

ABSCESO MOLAR/NEUTROPENIA 

No. DE CASOS 

3 
2 

1 
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TABLA 3. ANTECEDENTES IMPORTANTES EN PACIENTES 

TRATADOS CON IMIPENEM/CILASTATINA. 

T I P O 

HIPERTENSION ART. SISTEMICA 

EVENTO VASCULAR CEREBRAL 

CANCER RENAL/METS. CEREBRAL 

DIABETES MELLITUS 11 

ENCEFALITIS VIRAL 

LEUCEMIA AGUDA MIELOGENA FAB-3 

No. DE CASOS 

3 
2 

1 
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DISCUCION. El IMIPENEM es el derivado N-Fonnimlddol I de la 

Tlenamiclna, la cual es producida por el Streptomyces cattleya. 

Es el primero, y as! el único el inicamente utilizado, de la nueva fa 

milla de beta-lac t6mlcos, los carbapenémicos. IMIPENEM tiene el es

pectro anti bacteriano m6s ampl lo, y es activo contra cocos y·baci los 

gramposl ti vos y negativos, aerobios y anaerobios. Se han reportado 

resistencia lntrlnseca al IMIPENEM en Pseudomona maltophl Iia, Strepto

coco faeclum, JK corynebacterlas, y otros { 8 ). 

El principal sitio de metabol lsmo del IMIPENEM es a nivel del borde en 

cepl l lo del tubulo contorneado proximal a través de la acc!On de la 

enzima dehldropeptidasa 1, lo cual produce que se excrete aproxl01ada--

mente el 70% del total de IMIPENEM en su fonna pura y descenso de los 

niveles terapeuticos. Para ello, se han desarrollado diferentes lnhi

bidores de la dehldropeptidasa l, y dentro de ellos, el mejor ha sido 

la ClLASTATINA. 

El uso cllnlco de IMIPENEM/CILASTATINA { TIENAM* ) no es inocuo, ya que 

se han reportado diversos efectos adversos.dentro de los cuales est6n 

crisis convulsivas, col ltls membranosa,naúsea y vOmito, as! como anonna 

lldades en las pruebas hepaticas, eosinofilia, afectación medular.prueba 

de Coombs positiva, microhematurla, y hemogloblnurla. 

Wang y P<ippas ( 9 ) mostraron que 7 pacientes {2:l) presentaron elevac!On 

de creatlnlna sérlca. Na! l-Jacobsen ( !O ) co~cluyeron que las reacciones 

adversas se presentaron en el 23% de sus pacientes, siendo las m6s frecu-

entes las crisis convulsivas. En dos pacientes se presentó hlponatremia 

como compl lcac!On severa y uno curso con elevación de urea y creatinlna 

séricas, Norrby y Bernard ( 11 ) en su estudio multlcéntrlco, se~alaron 
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que en 35 de 105 pacientes tratados con T!ENAM*, presentaron reacción 

adversa y las principales fueron: Rash/Erltema, diarrea y vómito. 

Nuevamente dichos autores mostraron alteraciones en las pruebas de 

funcionamiento hep~tico, afectación medular y elevación de urea y creat_i_ 

nina séricas. 

En los diferentes reportes de la literatura mundial. la natrluresis in

crementada como efecto adverso renal del uso cllnlco de TIENAM*, no ha 

sido considerada como tal. La presente serle muestra que la elevación 

del sodio urinario es una compl lcación potencial durante la administración 

de IMIPENEM/CILASTATINA, y que se presenta como una modal !dad causa-efecto 

reversible al suspender el tratamiento y aparentemente sin daílo renal 

permanente. 

En los reportes de estudios experimentales en animales tratados con TIENAM* 

se comprobó necrosis aguda de la porción proximal del túbulo renal. Se 

ha propuesto que en ésta porción proximal del tubulo renal se acumula 

un metabollto del farmaco, aunque su total identificación no se tlene,pero 

que pudiera intervenir en el intercambio y absorción de sodio a nivel del 

tubulo contorneado proximal, con la consecuente natrluresls, hlponatremla 

y muerte de los animales de experimentación, de no reponerse les el deflcit 

de sodio. 
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CONCLUSIONES. 

Las conclusiones a que se llegaron en el presente estudio fueron las 

siguientes.: 

1) El uso el In leo de lMlPENEM/ClLASTATINA no es Inocuo y puede 

producir efectos adversos. 

2) La adminlstraciOn de TJENAM* produce aumento de los niveles 

urinarios de sodio, sin alterar resto de parametros renales. 

3) La natriuresls incrementada inducida por TIENAM*,se presenta en 

forma reversible, y aparentemente sin dano renal permanente. 

4) Los niveles urinarios de sodio, regresan a los niveles basales 

pre-tratamiento en un lapso aproximado de 10 dlas después de 

haber suspendido el tratamiento con .'TIENAM*. 

5) El pico m6ximo de elevaciOn urinaria de sodio se presenta alre

dedor del 10• dla del inicio del tratamiento con TIENAM*. 

6) Para nuestro conocimiento, el presente estudio constituye el 

primer reporte de la natriuresis incrementada inducida por 

TlENAM* en humanos. 

7) En caso de seleccionar a TlENAM* como antibiotico en el trata

miento de alguna infecc!On producida por gérmenes bacterianos 

susceptibles a su espectro, se deber6 vigl lar la funclOn renal 

y sobretodo el nivel urinario de sodio antes, durante y des-

pués del tratamiento con. TIENAM*. 
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