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Resumen

La terapia antibidtica éptima en los pacientes en esfado crifico puede
complicarse por la alteracién de la fisiclogio asociada a esta etapa de la
enfermedad. La farmacocinética vy la exposicién a los antibidticos pueden
verse alteradas por la enfermedad crifica subyacente vy las infervenciones
médicas que reciben esfos pacientes en la unidad de cuidados intensivos.
Ademds, las cepas que suelen encontrarse en la unidad de cuidados inten-
sivos suelen ser menos susceptibles y “resistentes” a los antibiéticos mas
habituales. De hecho, una dosificacién de antibiéticos que no tenga en
cuenta esfas diferencias Unicas, probablemente fracasard y daré lugar a
resultados clinicos deficientes y a la aparicién de resistencia a los antibiéti-
cos en la unidad de cuidados intensivos. Los objefivos de esta revisién son
describir la farmacocinética de los antibiéticos betalactémicos en pacientes
crificos, destacar los obijefivos farmacocinéticos/farmacodindmicos para
los pacientes y exponer algunas esfrategias importantes que pueden optimi-
zar la dosificacién de los antibiéticos betalactémicos en pacientes criticos
en la unidad de cuidados intensivos.
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Abstract

Optimal antibiotic therapy for critically ill patients can be complicated by
the altered physiology associated with crifical illness. Antibiotic pharmacoki-
nefics and exposures can be altered driven by the underlying critical illness
and medical interventions that critically ill patients receive in the infensive
care unit. Furthermore, pathogens that are usually isolated in the infensive
care unit are commonly less susceptible and “resistont” to common antibio-
fics. Indeed, antibiotic dosing that does not consider these unique differen-
ces will likely fail leading to poor clinical outcomes and the emergence
of antibiotic resistance in the infensive care unit. The aims of this narrative
review were fo describe the pharmacokinetics of befa-lactam antibiotics in
crifically ill patients, to highlight pharmacokinetic/pharmacodynamic targets
for both non-critically ill and crifically ill patients, and to discuss important
strafegies that can be undertaken to optimize beta-lactam antibiotic dosing
for crifically ill patients in the intensive care unit.
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Descripcion general

La sepsis se define como una disfuncién orgdnica potencialmente mortal
debida a una respuesta fisiolégica desregulada fras una infeccion'. Una revi-
sion a gran escala, con 10.069 pacientes en estado critico frafados en las
unidades de cuidados intensivos (UCI) de todo el mundo, revelé que entre el
13,6% y el 39,3% de los pacientes de la UCI presentaron sepsis?. Las tasas
de mortalidad debidas a la sepsis pueden oscilar entre el 15% y el 20%%2,
con tasas de mortalidad infrahospitalaria que alcanzan el 50,9% en Alema-
niay el 58,6% en lalia cuando se produce shock séptico®”. Segin las reco-
mendaciones infernacionales para el manejo de la sepsis y el shock séptico
de la Campaiia para Sobrevivir a la Sepsis, estd indicada una reanimaciéon
agresiva, la identificacién y el control de la fuente de infeccién, la optimiza-
cion del control glucémico, ast como la administracién oportuna de una tera-
pia antibiética preliminar durante las primeras horas de la sepsis®. La ferapia
antibiética éptima y oportuna [que incluye fanto el espectro de actividad anti-
biética como la concentracion terapéutica) es un procedimiento importante
para los pacientes criticos con sepsis o shock sépfico. En un esfudio reciente
de Seymour et al?, la probabilidad de mortalidad infrahospitalaria aumenta
en 1,04 por cada hora que se retrasa la administracién de un antibisdtico
adecuado en dichos pacientes. Sin embargo, la terapia antibidtica dptima,
que incluye la administracién rédpida de anfibiéticos en concentraciones sufi-
cientes, puede verse influida y complicada por la alteracién fisiclégica de
los pacientes en estado criico. La disposicion farmacocinética (Pk) de los
antibiodticos, es decir, su absorcién, distribucion, metabolismo y eliminacion,
pueden verse altleradas en estos pacientes, debido a la enfermedad critica
subyacente y a las infervenciones médicas mecénicas o farmacolégicas que
el paciente haya recibido. Ademds, los patégenos que suelen aislarse en
la UCI suelen ser “resistentes” y menos susceptibles a los anfibidticos mas
habituales'®. Una dosificacion de antibidtico que no tenga en cuenta estas
diferencias Gnicas probablemente fracasard, lo que daré lugar a resuliados
clinicos deficientes y a la aparicién de resistencia a los antibisticos en la UCI.

Los objetivos de esta revision son describir la Pk de los antibiéticos befa-
lactémicos en pacientes criticos, destacar los objetivos farmacocinéticos/
farmacodindmicos (Pk/Pd) tanto para los pacientes no criticos como para
los criticos, y examinar estrategias importantes que pueden llevarse a cabo
para optimizar la dosificacion de los antibidticos betalactamicos para los
pacientes criticos en la UCI.

Cambios farmacocinéticos

Absorcion

la canfidad de férmaco que se absorbe desde el lugar de adminis-
fracién (por ejemplo, enteral, subcuténea e intramuscular) a la circulacion
sistémica estd influida por las propiedades fisicoquimicas de los antibioti-
cos betalactémicos [como solubilidad y tamafio molecular], asi como por
las propiedades del érgano o fejido a fravés del cual se absorben’. En
la sepsis y el shock sépfico se ha sugerido que la reduccién de la mofili-
dad intestinal, la disminucién del flujo sanguineo regional y el refraso en
el vaciado géstrico reducen la absorcién del férmaco'?. En los pacientes
crificos de la UCI, se prefiere la administracién intravenosa de antibidticos
para compensar por una absorcién deficiente del farmaco.

Distribucion

El equilibrio anormal de los fluidos que tiene lugar tras una reanima-
cién agresiva y el sindrome de fuga capilar pueden dar lugar al paso
de liquido al tercer espacio y a la acumulacién de fluidos®. Esto puede
producir un aumento del volumen de distribucién, especialmente con los
antibiéticos hidréfilos, incluidos los betalactémicos, los glucopéptidos,
los aminoglucésidos, el linezolid y los lipopéptidos'*'®. El efecto es mds
pronunciado con los antibisticos hidréfilos que con los lipofilicos, porque
estos Ultimos ya fienen un mayor volumen de distribucién en comparacion
con los primeros”. Una revision sistemdtica de los estudios clinicos que
evaluaron la Pk de los antibiéticos befalactamicos en pacientes criticos
nofificé grandes diferencias en el volumen de disfribucion, y la mayoria de
los estudios informaron que la variabilidad en la Pk es el doble comparada
con la poblacién en estado no crifico®. Es probable que este fendmeno
disminuya las concentraciones de los antibiéticos befalactamicos, espe-
cialmente en la fase inicial de la enfermedad. Por lo fanto, deben aplicarse

dosis de carga iniciales més altas en los pacientes criticos con sepsis
o shock séptico para compensar por el mayor volumen de distribucién.
Numerosos estudios han demostrado que se requieren dosis de carga
iniciales mas altas de antibidticos betalactémicos y de ofros antibiéticos
(por ejemplo, la amikacing, la colisting, la gentamicina, la teicoplanina y
la vancomicina) para alcanzar répidamente concentraciones eficaces en
pacientes con sepsis o shock sépfico??°.

La hipoalbuminemia (albimina sérica < 25 g/I) también es comdn en
los pacientes criticos, y esfo puede conducir a un aumento de la distribu-
cion y del aclaramiento de los antibiodticos, especialmente en el caso de
los anfibiéticos befalactémicos moderada o altamente ligados a profeinas
(por ejemplo, flucloxacilina, cefiriaxona y ertapenem|?*?. El volumen de
distribucion de los antibiéticos befalaciémicos aliamente ligados a protef-
nas, como la ceftriaxona y la flucloxaciling, aumenta (hasta un 90%) en los
pacientes criticos con hipoalbuminemia. Sin embargo, las concentraciones
fisulares siguen siendo bajas debido ol paso de liquido al fercer espacio
y a la acumulacién de fluidos asociada en esta poblacién de pacientes.
Ademds, como esfos antibidticos betalactémicos tfambién se eliminan por
via renal, un aumento de la fraccién libre de los farmacos también dard
lugar a una rapida eliminacion del farmaco. La alteracién del volumen de
distribucion y del aclaramiento de los antibidticos betalactamicos puede
dar lugar o concentraciones bajas de antibiético, especialmente hacia
final del intervalo de administracion. Las dosis de mantenimiento de estos
antibidticos deben aumentarse para compensar por este fenémeno y esto
es especialmente importante con los antibiéticos dependientes del tiempo.

También se ha informado de que algunas intervenciones habituales
en la UCI, como la reanimacién agresiva con fluidos®, la ventilacion
mecdnica®, el uso de circuitos extracorpéreos®, la presencia de drenajes
posquirirgicos® vy la nufricién parenteral total**, se asocian con un mayor
volumen de distribucion y, en consecuencia, con una disminucion de las
concentraciones de anfimicrobianos hidréfilos.

Aclaramiento

En pacientes criticos es cada vez més frecuente la notificacion® de un
aumento del aclaramiento renal de los antibidticos debido a que la filtra-
cién glomerular v la secrecion/reabsorcion tubular estan elevadas, lo que
conduce a una concentracién de antibisticos insuficiente y al fracaso del
tratamiento. Este fendmeno se conoce como aclaramiento renal aumentado,
que se define como una fasa de filtracién glomerular superior a 130 ml/
min/1,73 m? (preferiblemente basada en el aclaramiento de creatinina en
orinal*®. Esta situacién se observa con mds frecuencia en pacientes con
fraumas moltiples, en el postoperatorio y/o con fraumatismo craneoencefd-
lico, pero también en pacientes més jovenes, especialmente en aquellos en
estado menos grave® . El aclaramiento renal aumentado esté fuertemente
asociado a una exposicion por debajo de los niveles &ptimos a los antibié-
ficos betalactémicos®*“° y a la vancomicina®™, lo que puede, en parte,
explicar los malos resultados clinicos asociados a los pacientes en estado
crifico que reciben dichos antibidticos. Por lo tanfo, para esfos antibiéticos,
que presenton propiedades dependientes del tiempo vy se eliminan predo-
minantemente por los rifiones, las esfrategias modificadas de dosificacién,
como la infusién prolongada o continua, pueden ayudar a mantener una
concentracion efectiva del farmaco durante més tiempo en los pacientes
criicos con aclaramienfo renal aumentado.

Por ofro lado, fras una hipoperfusion de los érganos, podria producirse
una reduccién del metabolismo y de la eliminacion de anfibisticos, lo que
podria provocar disfuncién renal y/o hepdtica. A medida que la enfermedad
avanza en un paciente en eslado critico, puede producirse una depresion
miocdrdica que conduzca a una perfusion disminuida en los érganos y a un
fallo microcirculatorio. Esto puede causar dafios en érganos especificos o,
en casos extremos, el sindrome de disfuncién multiorgénica®. Este sindrome
suele incluir una disfuncién renal y/o hepdtica que provoca una disminucién
de la eliminacién de los anfibisticos. La disfuncién renal o la lesién renal
aguda conducen a una reduccién de la tasa de filracién glomerular y del
aclaramiento antibiético por via renal. No obstante, la reduccién de la dosis
de anfibiéticos no es sencilla en pacientes con lesion renal aguda, ya que se
debe tener en cuenta la funcién renal residual del paciente y el estado de los
liquidos, el uso de la terapia de reemplazo renal (TRR) y el objefivo de Pk/Pd
del antibiético*. Los requisitos de dosificacion de los antibisticos betalacté-
micos en los pacientes criticos son muy dindmicos, v es probable que haya
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que revisar y modificarla de manera regular para evitar fanto la dosificacion
subdptima como el desarrollo de aconfecimientos adversos.

Intervencion mecdnica

Se ha demostrado que la infervencién mecanica para el soporte de érga-
nos altera la Pk de los antibisticos*>*?. La ventilacién mecdnica puede alferar
la Pk del antibiético al aumentar la presién intratorécica, lo que conduce a un
menor refomno venoso al corazén™. Esto puede acarrear un aumento del volu-
men de distribucién del antibidtico, asf como una reduccién del aclaramiento
debido a la disminucién de la tasa de filiracién glomerular”52. En un esfu-
dio redlizado por Medellin-Garibay et al. se demosiré que la ventilacién
mecénica reduce el aclaramiento de la vancomicina en un 20%*. La dismi-
nucién de dicho aclaramiento se relaciond con cambios hemodindmicos en
los pacientes ventilados mecdnicamente, que redujeron el flujo sanguineo
renal, y condujo a una disminucién de la funcién glomerular y a diuresis®. la
TRR puede alterar la Pk de los antibisticos betalactamicos, ya que aumenta la
eliminacion del antibistico y el volumen de distribucion®. Todo esfo depende
de algunos factores, como la velocidad de flujo del dializado, el tipo de
didlisis, el fipo de membrana de didlisis, la duracion de la didlisis, asi como
las propiedades fisicoquimicas del antibiético y el grado de unién a las
profeinas®. Los pacientes con lesion renal aguda reciben varias formas de
TRR, pero la ferapia continua de reemplazo renal (TCRR) sigue siendo la més
comin para los pacientes criticos en la UCI®®%”. La TCRR no suele aplicarse
de manera uniforme y, por tanto, el aclaramiento del antibidtico puede variar
mucho, por lo que la concentracion plasmatica puede ser inferior a lo pre-
visto inicialmente con la dosis prescrita®®*”. En la actualidad no es posible
hacer recomendaciones de dosificacion definifivas para los pacientes criticos
con TCRR, pero, como regla general, los antibidticos con un volumen elevado
de disfribucion (1 1/kg o superior) o altamente ligados a proteinas (80% o
superior] se eliminan de forma deficiente®®. los datos actuales sugieren que
una proporcién significativa de pacientes sometidos a TCRR tienen un mayor
riesgo de infraexposicion o sobreexposicion a los antibidticos?.

Otra forma de infervencién mecdnica en la UCI es la oxigenacion por
membrana extracorpérea [ECMO). Se trata de asistencia respiratoria y/o
cardiaca arfificial y temporal realizada de forma extracorpérea (es decir,
mediante derivacién cardiopulmonar) en pacientes con insuficiencia cardio-
rrespiraforia resistente a los tratamienfos médicos convencionales®. Su uso
ha aumentado de forma continua, especialmente durante la actual pande-
mia de la COVID-19, ya que la Organizacion Mundial de la Salud reco-
mienda su uso en pacientes con COVID-19 e hipoxemia profunda (con o sin
hipercapnial no susceptibles de recibir ventilacion protectora del pulmén®.
Datos previos en pacientes neonatales y pedidiricos sugieren que la ECMO
puede dlferar la Pk de muchos antibiéticos importantes, incluidos los beta-
lactamicos®. Los circuitos extracorpéreos de ECMO formados por fubos de
conduccién proporcionan un “compartimento” adicional a fravés del cual
pueden distribuirse los antibiéticos betalactamicos®?. Los tubos del circuito,
asf como la membrana del oxigenador, consfituyen superficies adicionales
a las que los antibidticos betalactdmicos pueden adherirse y ser secuestra-
dos. Esto es particularmente problemdtico para los antibiéticos lip&filos®?,
los altamente ligados a proteinas (por ejemplo, la ceftriaxona®) o los quimi-
camente inestables (por ejemplo, el meropenem®). El proceso de cebado
del circuito ECMO también puede diluir y secuestrar el farmaco®. Se cree
que eso conduce a un aumento del volumen de distribucion de los befalac-
témicos y posiblemente al fracaso del tratamiento debido a una concentra-
cion insuficiente®®. Ademds, los pacienfes somefidos a ECMO presentan
un aclaramiento menor del farmaco, en comparacién con los pacientes no
sometidos a ECMOY”. Sin embargo, segin la evidencia clinica actual: 1) los
circuitos ECMO modernos tienen un impacto minimo en la Pk de la mayoria
de los antibiédticos, incluidos los betalactamicos; 2) los cambios en la Pk
de los pacientes sometidos a ECMO son mas un reflejo de la enfermedad
crifica que de la propia ECMO, y 3) aparte de los antibisticos lipofilicos y
alfamente ligados a profeinas, es probable que el impacto de la ECMO en
la Pk y los requisitos de dosificacion sea minimo®®72,

En conclusién, es habitual una alteracién importante de la Pk de los
antibiodticos betalactamicos en los pacientes criticos, especialmente en los
que reciben asistencia mecdnica en algin érgano. No obstante, la dosifi-
cacién actual de los antibiéticos se basa principalmente en los estudios de
busqueda de dosis, en los que la mayoria de los participantes estéan sanos
y no son pacientes crificos. Es cada vez més patente que dicho enfoque

aumenta el riesgo de una exposicién subdptima a los anfibidticos betalac-
fdmicos en un gran nimero de pacientes en estado critico™ 7.

Farmacodinamica de los antibioticos
betalactamicos

A grandes rasgos, los antibidticos pueden clasificarse en fres grupos
de farmacocinética/farmacodindmica (Pk/Pd) en funcion del modo en
que eliminan las bacterias™: agentes dependientes de la concentracién,
dependientes del tiempo y dependientes tanfo de la concentracion como
del tiempo. En el caso de los antibidticos dependientes de la concentra-
cion, existe una relacién directa enfre la concentracion del antibiético y la
eficacia, ya que el aumento de la concentracién aumenta la eliminacion
de las bacterias. Para estos antibisticos (por ejemplo, los aminoglucésidos
y las fluoroquinolonas), la concentracién méxima (C__ ) en relacién con la
concentracion minima inhibitoria (Cmax/CMI) es la que mejor describe su
actividad. En el caso de los antibisticos dependientes del tiempo (por ejem-
plo, los betalactémicos), prolongar la duracién de la exposicion mejora la
eliminacion de las bacterias, y es el porcentaje del intervalo de dosificacion
en el que las concentraciones de férmaco libre permanecen por encima de
la CMI (%fT ) lo que determina su eficacia. En el caso de los antibioti-
cos que presentan caracleristicas de eliminacién dependientes tanto de la
concentracion como del tiempo, el cociente entre el drea bajo la curva con-
centraciontiempo [AUC) y la CMI [AUC/CMI), es la que mejor describe
su actividad. En el caso de los antibidticos, alcanzar estos indices Pk/Pd
puede aumentar la probabilidad de una respuesta microbiolégica v clinica.

El indice Pk/Pd asociado a la actividad éptima de los antibidticos beta-
lactamicos es %fT ., (40-70%)"”. Los antibidticos betalactémicos muestran
una mayor eliminacién de bacterias cuanto més fiempo permanece la con-
centracién del farmaco por encima de la CMI del patégeno. los datos
clinicos de pacientes criticos sugieren que pueden beneficiarse de expo-
siciones a betalactamicos més prolongadas (por ejemplo, 100% 1T | v
mas elevadas (por ejemplo, 2 - 5 x CMI) que las descritas previamente en
estudios in vifro o in vivo con modelos animales”.

Optimizacion de los antibiéticos betalactamicos
en pacientes criticos

Cambios farmacocinéticos de los antibibticos
betalact@micos en pacientes criticos

Dos estudios clinicos multicéntricos publicados recientemente han ilus-
trado la escasa consecucion de los objetivos de Pk/Pd de los antibiodticos
betalactamicos en pacientes criticos*®7. En el estudio DALI, un exfenso estu-
dio Pk de prevalencia puntual de antibisticos betalactémicos en el que par
ficiparon 384 pacientes, se observaron variaciones de hasta 500 veces
en las concentraciones de fraccién libre de los antibiéticos betalactamicos
analizados™. De ellos, 248 (64,5%) pacientes fueron fratados por infec-
cion y 40 (16,0%) de ellos no alcanzaron el objefivo Pk/Pd predefinido
(50%fT.,,) v la probabilidad de obtener un resultado clinico positivo fue
un 32,0% inferior. Del mismo modo, se observé una baja consecucién del
objetivo en el estudio SMARRT, un amplio estudio prospectivo y multina-
cional de Pk, en el que participaron 381 pacientes sometidos a TRR que
recibieron meropenem, piperacilinafozobactam o vancomicina®®. No se
logré alcanzar las concentraciones minimas deseadas en hasta el 55% de
los casos, y se observaron tasas de fracaso mds elevadas (hasta el 72,0%)
en las concenfraciones minimas objefivo mds altas. Las concentraciones
minimas se asociaron de forma inversa con el aclaramiento renal total esti-
mado de la TRR vy el acloramiento renal residual. Ademds, en este estudio
se observaron concentraciones minimas muy variables (hasta 8 veces|.

Estrategias para mejorar la consecucion
de los objetivos de Pk/Pd

Estrategia de modificacion de la dosificacion
mediante infusion prolongada

Numerosos estudios han demostrado una mejor consecucion del obje-
tivo de Pk/Pd con infusién prolongada (IP) o continua (IC) de antibisticos
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betalactémicos en comparacion con la dosificacion en bolo intermitente
[BI879. la estrategia de dosificacién alterada aumenta el porcentaje de
tiempo que las concentraciones de befalactémicos libres permanecen
por encima de la CMI obijetivo para un intervalo de dosificacion determi-
nado, lo que permite una mayor eliminacién bacteriana®. Roberts et al.
demostraron concentraciones medias en equilibrio de 16,6 mg/| con la
IC de piperacilina en comparacién con concentraciones C_ - medias de
49 mg/! tras la dosificacion Bl, a pesar de una dosis diaria total IC mas
baja (25% menos que los regimenes de BI)®. Cabe desfacar que, en tér-
minos de beneficio para la supervivencia, las revisiones sistémicas y los
metaandlisis que comparan la dosificacion con IC/IP y con Bl de los anti-
bidticos befalactémicos han mostrado resultados mixios® 7. Sin embargo,
cuando los estudios se limitan a pacientes con sepsis grave que recibie-
ron dosis equivalentes de antibidticos befalactdmicos en ambos brazos (Bl
frente a IC/IP), se comprueba una menor mortalidad intrahospitalaria en los
pacientes que recibieron la IC?.

Antes de poner en marcha la dosificacién por IC o IP de los antibiéticos
betalactémicos en la UCI, los médicos deben considerar lo siguiente: 1) el
uso de una dosis de carga; 2) la estabilidad del anfibistico; 3) el volu-
men residual o espacio muerto; 4] la compatibilidad con ofros farmacos;
5) la acumulacién del farmaco en pacientes con disfuncién renal, y 6) la
poblacién diana vy los datos de susceptibilidad antibiotica destinados al
programa de IP. La aplicacion de la dosis de carga acortaria el tiempo de
exposicion ferapéutica®®®. Una dosis de carga es una dosis de corta dura-
cién administrada en forma de bolo intermitente (30-60 min| seguida de la
dosis diaria fofal recomendada, administrada por IP o IC?. La duracion de
la infusién, la concentracién de antibiéticos betalactémicos (en los que las
concentraciones finales mas bajas tras la reconstitucién son mds estables
que las concentraciones més altas), los fipos de diluyentes y el envase utili-
zado para la reconstitucion pueden afectar a la estabilidad de los betalac-
témicos y, por lo tanto, deben tenerse en cuenta antes de poner en marcha
la administracion de antibidticos betalactdmicos mediante IC/IP en la UCI.
De los antibiéticos betalactémicos que se han estudiado para la IP, tanto
el meropenem como el imipenem presentan una estabilidad mas corta (de
4 a 9 horas fras la reconstitucion con agua para inyecciéon)”?2. También
se ha nofificado que ofros antibidficos betalactémicos, como la amoxici-
lina, la bencilpenicilina y la ceftazidima, son estables duranfe menos de
24 horas™?. Por lo tanfo, cuando se ulilizan estos agentes, es necesario
administrar mltiples infusiones durante 24 horas. Ademds, el volumen resi-
dual tras la infusion de befalactémicos puede reducir la cantidad total de
betalactémicos administrada a los pacientes. Bolla ef al. demostraron que
si el volumen residual no se infundiese de nuevo a los pacientes al final
de la infusién, se perderia mas del 10% del antimicrobiano en 26 de los
39 antibisticos estudiados?. Cabe destacar que la purga répida de la via
infravenosa para administrar el “espacio muerto de la via de infusion” a los
pacientes, es contrario al principio de la IP, ya que el volumen residual se
administraré en forma de bolo en lugar de como una infusién prolongada?.
Por lo tanto, el volumen residual debe infundirse a una velocidad adecuada
y ello supone dar insfrucciones claras de administracién al personal de enfer-
meria. Ofra estrategia que puede utilizarse es la administracion de dosis mas
elevadas para compensar por la pérdida del volumen residual®. Segin
nuestro conocimienfo, adn no se ha publicado ningdn estudio de Pk que
evalle la eficacia de esfas estrategias para mejorar la exposicién a los
antibiodticos befalactamicos en pacientes en los que hay espacio muerto
en la via de infusién. Cuando los betalactémicos no pueden administrarse
a través de una via dedicada, ofra consideracién es la compatibilidad
de estos antibiéticos betalactamicos con ofros férmacos infravenosos. La
cuestion puede abordarse de fres maneras: 1) la coadministracion de un
farmaco o varios farmacos de probada compatibilidad con los antibiéticos
betalactémicos; 2) la colocacién de una via infravenosa adicional, v 3) la
reduccion del fiempo de infusion de los betalactamicos [es decir, menos de
24 horas), ajustando asf la duracién de lo administracién para permitir la
administracién de farmacos incompatibles?.

Estrategia basada en la monitorizacion
farmacoterapéutica

La personalizacién de la dosis de los antibidticos betalactémicos guiada
por la monitorizacién farmacoterapéutica sigue siendo objeto de investiga-

cién, ya que, a diferencia de los aminoglucésidos v la vancomicing, los
antibiéticos betalactamicos tienen un amplio especiro terapéutico y un perfil
de seguridad favorable. Sin embargo, dada la elevada variabilidad de la
Pk observada con estos antibiéticos en pacientes criticos'®, la monitorizacion
farmacoterapéutica podria ser Uil para optimizar la exposicion al férmaco,
ya que la variabilidad podria conducir a concentraciones subterapéuticas
o supraterapéuticas. También podria ser Gfil en determinados grupos de
pacientes criticos, por ejemplo, aquellos con obesidad, inmunodepresion, o
infecciones por cepas bacterianas resistentes, o que reciben TRR o presentan
un aumento del aclaramiento renal®1%. Estos pacientes corren un riesgo ele-
vado de recibir una dosis insuficiente. Sin embargo, sélo existen dos ensayos
controlados aleatorios publicados sobre la monitorizacion farmacoterapéu-
tica de los antibidticos betalactémicos, y ambos se enfocan en el logro de
los objetivos Pk/Pd en vez de en criterios de valoracién clinicos (por ejemplo,
supervivencia) %1%, Actualmente, existen dos ensayos confrolados aleatorios
en curso que invesfigan si la monitorizacién farmacoterapéutica de los anti-
bidticos betalactamicos mejora los resuliados clinicos'©1%”.

Se han publicado varios estudios observacionales sobre la monitori-
zacién farmacoterapéutica de antibiéticos betalactdmicos (Tabla 1)/98112,
En estos estudios, las muestras para la monitorizacién farmacoterapéutica
se tomaron en estado de equilibrio antes de la siguiente dosis (es decir, a
concentfracion minima o Cmm), excepfo en un estudio, en el que se realiza-
ron muestreos a mitad de la dosis y en estado de equilibrio en pacientes
que recibian dosificacién con Bl de betalactamicos [en el mismo estudio,
el muestreo se realizé en el grupo de IC en estado de equilibrio)®®. Se
ufilizaron obijetivos de Pk/Pd variables, v se realizaron ajustes de la dosis
en los pacientes que no alcanzaron los obijefivos predefinidos. Por ejem-
plo, Wong et al. aumentaron la frecuencia de dosificacion de los beta-
lactémicos entre un 25% y un 50% o cambiaron la esfrategia de infusion
de Bl a IP/IC cuando las concentraciones de befalactémicos estaban por
debajo del objetivo de Pk/Pd (es decir, 100%fT>CMI)'°®. Por el contrario,
la dosis se disminuyd en un 50% o la frecuencia se redujo entre un 25%
y un 50% de la misma dosis diaria cuando las exposiciones Pk/Pd fueron
superiores al 100%fT ., las tasas de consecucion del objefivo Pk/Pd
para el 100%fT ., v el 100%fT,, ., fueron del 669% y del 36,6%,
respectivamente, para los siete antibidticos betalactamicos estudiados. En
su conjunto, estos estudios mostraron que un nimero significativo de pacien-
fes en esfado criico no alcanzé los objetivos Pk/Pd deseados. La escasa
consecucion de dichos objefivos, incluso con una estrategia de dosificacion
alternativa (por ejemplo, la administracién con IPJ'® en algunos estudios,
subraya la dificuliad de conseguir la dosis adecuada en los pacientes
criicos. Por lo tanto, la aplicacién de un régimen de dosificacion inicial
agresivo (por ejemplo, regimenes de dosis altas mediante IC o IP durante
el fratamiento provisional) junto con la monitorizacién farmacoterapéutica
puede ser actualmente la mejor estrategia para optimizar la exposicion a
los antibiéticos betalactamicos en los pacientes crificos.

Conclusion

la dosificacién adecuada de los antibiéticos befalactémicos continta
siendo un refo en los pacientes criticos, que poseen un elevado riesgo de
mortalidad debido a la sepsis y al shock sépfico. Estos pacientes suelen
ser fratados en la UCI, donde son frecuentes las infecciones por patégenos
resistentes, especialmente por microorganismos gramnegativos. Esto hace
que la consecuciéon del obijetivo Pk/Pd en este grupo sea atn més dificil.
Por lo tanto, deben considerarse estrategias de dosificacién alternativas
para los antibidticos befalactémicos en estos pacientes, y eso puede incluir
el uso de la administracién con IP o IC. la dosificacion personalizada
guiada por la monitorizacién farmacoterapéutica también puede mejorar
el objetivo Pk/Pd en un paciente individual, y serdn necesarios los datos
de los ensayos aleatorizados en curso para respaldar la préctica global
de la monitorizacién farmacoterapéutica de los antibidticos betalactémicos
en pacientes criticos.
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Articulo (afio) - ” Intervencion -
N.° Anfibidticos Obijetivo Pk/Pd Poblacion Control Desenlaces clinicos
1 | Monitorizacién Basado en el nivel minimo  Adultos en Ajuste de la dosis cuando las Positivos

farmacoterapéutica de
antibioticos beta-lactdmicos
en pacientes criticos

(2012)104

Penicilina, ampicilina,
dicloxaciling, flucloxaciling,
piperacilina, cefaloting,
cefazolina, ceftriaxona,
ceftazidima, cefepima,
ertapenem y meropenem

2 | Monitorizacién
farmacoterapéutica de
antibidticos betalactdmicos
en pacientes con
quemaduras: estudio
prospectivo de un afio
(2012)102

Flucloxacilina, dicloxacilina,
penicilina, ampicilina,
piperacilina, ceftriaxona 'y
meropenem

3 | Impacto de la introduccién
de la monitorizacién
farmacoterapéutica

en tiempo real en las

dosis provisionales de
carbapenems en pacientes
con quemaduras en estado
critico (2015)102

Imipenem y meropenem

en estado de equilibrio estado critico

Primario
100%fT>

4-5XCMI

Basado en el nivel minimo
en estado de equilibrio

Pacientes ingresados
en la unidad de

Primario Lo

100%fT>,,,

Secundario
100%fT>

4XCMI

Basado en el nivel minimo  Pacientes ingresados

en estado de equilibrio en la UCl de
. . quemados

Para la terapia provisional:

Cmin>CMl90

La CMI9O0 se basé en las
bacterias aisladas en su
unidad de quemados

Para la terapia dirigida:

C >

min” CMI

La CMI objetivo se fij6 en >
1 mg/| cuando no se aislé
ningin organismo, excepto
cuando habia sepsis o
shock séptico, en cuyo caso
el objetivo era >2 mg/I

concentraciones no estaban
dentro del objefivo

No hay grupo de control

Ajuste de la dosis cuando las
concentraciones no estaban
dentro del objetivo

No hay grupo de control

El ajuste de la dosis se realizé
en base a los resultados

de la monitorizacién
farmacoterapéutica para cumplir
con los objetivos predefinidos
estratificados por la gravedad de
la infeccién

La seccién de metodologia

no discute el brazo de

control. Sin embargo, se

solicité monitorizacién
farmacoterapéutica a discrecién
de los médicos. Por lo tanto,
algunos de los pacientes no se
sometieron a la monitorizacién
farmacoterapéutica de
betalactédmicos. En los resultados,
los pacientes a los que se realizd

monitorizacién farmacoterapéutica

se compararon con los que no la
recibieron

* Finalizacién del curso de
tratamiento sin cambios

e Adicién de terapia
antibidtica o inicio de
antibidticos adicionales
dentro de las 48 horas
de la interrupcién de la
terapia antibiética

¢ Reduccién escalonada
de la terapia a un agente
mds especifico

Negativos

* Muerte del paciente

¢ Intensificacién de la
terapia

* Interrupcién del
antibidtico debido a
una reaccién adversa al
farmaco

Positivos

e Finalizacién del curso de
tratamiento sin cambio
o adicién de terapia
antibidtica

* Inicio de antibiéticos
adicionales dentro de las
48 horas siguientes a la
interrupcién de la ferapia
antibidtica

Negativos

e Cualquier cambio en la
terapia antibiética

e Adicién de ofro
antibidtico para controlar
la infeccién

e Desarrollo de una
superinfeccién (es decir,
infeccién causada por un
organismo no susceptible
en ningdn momento al
antibiético original)

No se define en la seccién

de metodologia
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Tabla 1 (cont,). Estudios observacionales de monitorizacion farmacoterapéutica de los betalactamicos

Articulo (afio)

Antibiéticos Objetivo Pk/Pd

Intervencion

Control Desenlaces clinicos

Basado en el nivel minimo
en estado de equilibrio

100%fT>,,,

Impacto de la
monitorizacién
farmacoterapéutica de
antibiéticos B-lactamicos
en los ajustes de dosis en
pacientes criticos sometidos
a terapia de sustitucién
renal continua (2017)'!

La dosis se redujo cuando
laC_>10 x CIM

para los

Bencilpenicilina,

ampicilina, flucloxacilina,
piperacilina/tazobactam,
ceftriaxona y meropenem

La toma de muestras se
realizé en estado de
equilibrio

Monitorizacién
farmacoterapéutica de
antibiéticos B-lactdmicos
en enfermos criticos:
medicién directa de

las concentraciones de
farmacos no ligados

para lograr exposiciones
adecuadas a los farmacos

(2018)10

Para el Bl, se realizaron
dos muestreos: en el punto
medio e inmediatamente
antes de la siguiente dosis
dentro de un solo intervalo
de dosificacion

Para la IC, se tomaron
muestras después de al
menos cuatro vidas medias

100%fT>,,,

Ampicilina, bencilpenicilina,
dicloxacilina, flucloxaciling,
piperacilina, cefaloting,
cefazolina, ceftriaxona,
meropenem y ertapenem La dosis se redujo cuando

laC_, >10xCIM

Adultos (>18 afos)
sometidos a TCRR
y monitorizacién

farmacoterapéutica

betalactémicos
administrados

Adultos (>18 afos)
ingresados en la UCI

No se define en la seccién
de metodologia

El ajuste de la dosis se realizé
en base a los resultados

de la monitorizacién
farmacoterapéutica

Sin grupo de control

Positivos
Resolucién o mejora de
la infeccién evaluada por

El ajuste de la dosis se realizé
en base a los resultados
de la monitorizacién

farmacoterapéutica facultativos independientes
Sin grupo de control Negativos
Cualquier resultado distinto
al anterior
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