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RESUMEN

Introduccién: La falta de desarrollo de nuevos antibiéticos
y el alarmante incremento de la resistencia bacteriana ha
obligado a la bisqueda de nuevas estrategias terapéuticas
con los agentes utilizados tradicionalmente, principalmente
en pacientes criticos. La infusién extendida de antibiéticos,
es una alternativa que ha sido ampliamente analizada en la
Gltima década. Los estudios se han enfocado en antibiéticos
B-lactdmicos y en la vancomicina debido a sus caracteristi-
cas farmacocinéticas y farmacodinamicas.

Métodos: Esta revision contiene publicaciones obtenidas de
bases de datos como PUBMED, IDIS y ScienceDirect, con el
fin de mostrar la informacién mas relevante y actualizada, ne-
cesaria para la toma de decisiones relacionadas a este tema.
Resultados: A través de estudios clinicos no ha sido posible

demostrar un beneficio absoluto del uso de infusiones ex-
tendidas de betalactamicos y vancomicina, sin embargo, la
evidencia muestra una tendencia al alcance de parametros
de efectividad farmacodinamicos y farmacocinéticos en al-
gunos grupos de pacientes criticos con infecciones noso-
comiales causadas por bacterias multidroga-resistentes.
Conclusién: Segun la evidencia de los estudios analizados
y el hecho de que las infusiones extendidas son al menos
tan efectivas como las infusiones intermitentes, el uso de
este tipo de estrategias en pacientes criticos podria ser be-
neficioso. Idealmente, estas practicas deben de desarro-
llarse bajo la supervisién de los Programas de Optimizacién
de Antimicrobianos (Antimicrobial Stewardship Programs).
Ademas, es necesario que se lleve a cabo mayor investiga-
cién en este tema.
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Antimicrobial Stewardship Programs.

Extended infusions of antibiotics: a review

SUMMARY

macodynamic and pharmacokinetic
effective in some groups of critically

Introduction: The lack of development
of new antibiotics and the alarming in-
crease in bacterial resistance has forced
the search for new therapeutic strate-
gies with agents traditionally used, es-
pecially in critically ill patients. The
extended infusion of antibiotics, is an al-
ternative that has been widely discussed
in the last decade. Studies have focused
on B-lactam antibiotics and vancomycin
because of its pharmacokinetic and
pharmacodynamic properties.

Methods: This review contains publi-
cations obtained from databases such
as PubMed, ScienceDirect and IDIS,
in order to show the most relevant
and actualized information needed
for decision-making related to this
issue.

Results: Through clinical studies has
not been possible to demonstrate an
absolute benefit of using extended
infusions of beta-lactams and van-
comycin, however, evidence shows a
trend of parameters available phar-

ill patients nosocomial infections cau-
sed by multidrug-resistant bacteria.
Conclusion: According to the evi-
dence of the studies and the fact that
the extended infusions are at least as
effective as intermittent infusions,
using such strategies in critically ill
patients may be beneficial. Ideally,
these practices should be developed
under the supervision of the Antimi-
crobial Stewardship Programs. Fur-
thermore, it is necessary to carry out
further research on this topic.
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Antimicrobial Stewardship Programs.
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INTRODUCCION

Los antibiéticos de amplio espectro estan indicados en el
tratamiento de infecciones severas. Sin embargo, el alto
grado de resistencia a antibidticos por parte de microor-
ganismos, en conjunto con la escasa investigacion de
nuevas moléculas, ha provocado la bisqueda de nuevas
estrategias terapéuticas para mejorar tanto su eficacia cli-
nica como la tolerabilidad'-.

Para ello, se buscé optimizar los parametros y metas
farmacocinéticas y farmacodinamicas a través de la mo-
dificacion de la dosificacion, asi como el método de ad-
ministracién con el fin de adaptarse tanto al paciente
como al patégeno, maximizar los resultados, minimizar
toxicidad y desarrollo de resistencia'-3-.

Los antibidticos se han clasificado farmacodinamica-
mente segln su efecto para provocar muerte bacteriana
y segun su efecto post antibiético. En relacién a la muerte
bacteriana se dividen en: antibiéticos tiempo-dependien-
tes y antibiéticos concentracién-dependientes3. En los
tiempo-dependientes, la eficacia depende del tiempo en
que el porcentaje acumulativo del farmaco esté por en-
cima de la concentracién minima inhibitoria (MIC) del
microorganismo en un periodo de 24 horas, de forma
abreviada se conoce como T>MIC“.

Estudios preclinicos y clinicos han demostrado que el
tiempo en el cual la fracciéon no unida a proteina del an-
tibiético esta por encima de la MIC, (fT>MIC) es el mejor
indicador de efecto bactericida de los antibiéticos tiempo-
dependientes (p.ej, betalactamicos). La fT>MIC requerida
para obtener el maximo efecto bactericida cambia segin
el tipo del farmaco’26.

Para alcanzar de manera adecuada concentraciones
plasmaticas (Cp) por encima de la MIC, la frecuencia de
dosificacion tiene un papel importante. La infusion inter-
mitente () alcanza concentraciones pico altas y concen-
traciones valle bajas, lo cual puede llevar al riesgo de que
las Cp estén debajo de la MIC, situacién que fomenta el
recrecimiento bacteriano durante el intervalo de dosifica-
cién (ver Figura 1)67.

Anélisis de farmacocinética clinica han mostrado
como las infusiones extendidas (IE) definidas como infu-
siones prolongadas (IP) e infusiones continuas (IC) de an-
tibidticos beta-lactamicos incrementan la posibilidad de
mantener las Cp por encima de la MIC por mas tiempo
dentro de un periodo de 24 horas*. De ahi que algunos
estudios prospectivos y retrospectivos han demostrado
una mejoria en los indices de cura clinica, tiempo de hos-
pitalizacién y mortalidad, versus Il. Sin embargo, esta evi-
dencia se ha reflejado principalmente en subgrupos de
pacientes criticos, en Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) o con infecciones por patégenos multirresistentess.
Con tal de unificar los términos de infusiones y sus obje-
tivos terapéuticos, se define:

- Concentracién Pico: la concentracién mas alta alcan-
zada o estimado en el compartimiento de referencia'®.

- Concentracion Valle: se refiere a la concentracién
plasmatica mas baja alcanzada por el antibidtico, gene-
ralmente se obtiene previo a la dosis siguiente a adminis-
trar?®.

- Efecto post-antibiético: periodo de supresién del cre-
cimiento bacteriano después de la exposicion corta de los
organismos frente a un antibi6tico'®.

- Infusién intermitente (Il): solucién a infundir en un
periodo de 15 a 120 minutos?.

- Infusién continua (IC): se utiliza un periodo de
tiempo de 12 a 24 horas?®.

- Infusién prolongada (IP): es la administracion del an-
tibidtico que se realiza en un periodo de tiempo mas
largo de lo habitual (2 a 4 horas), con el fin de emular los
niveles séricos de una IC. Esta forma de administracion
disminuye las fluctuaciones propias de la administracién
“en bolo” o de la infusidn intermitente’>.

- % fT>MIC: es el porcentaje de tiempo en el cual an-
tibiético no unido a proteina estd por encima de la
MICT10,

- “Probability of target attainment” (PTA): es el valor
de la probabilidad de unién al blanco especifico alcan-
zado a cierta MIC (por ejemplo, 30% fT>MIC; fAUC/MIC
de 100), se determina mediante un modelo farmacociné-
tico de poblaciones (estudio teérico) conocido como “si-
mulaciones de Monte Carlo”"10.

- Simulaciones de Monte Carlo: son modelos estadis-
ticos usados para aproximar expresiones matematicas
complejas, que si acoplan datos farmacocinéticos y far-
macodinamicos (FC/FD) de antibiéticos, permiten esta-
blecer mediante valores de probabilidad, una relacién
entre los pardmetros farmacocinéticos del antibiético en
el paciente y su respectiva susceptibilidad al patégeno®1°.

La razén de administrar los antibi6ticos por IP o IC es
mantener sus Cp de manera constante y sostenida por
encima de la MIC. Esta administracién podria obtener re-
sultados esperanzadores en antibiéticos tiempo-depen-
dientes, siempre que no implique una mayor aparicién
de efectos adversos y se dé un manejo apropiado, segin
las respectivas propiedades farmacocinéticas de estas so-
luciones3>.

METODOLOGIA

Se recopilaron las publicaciones de los afios 1995-2015
de las bases de datos PUBMED, IDIS y ScienceDirect, de
acuerdo a las palabras clave: antibiotics, extended infu-
sion, continuous infusion, prolonged infusion, beta-lac-
tams, vancomycin, Antimicrobial Stewardship Programs.

RESULTADOS
Antibidticos beta-lactamicos
Los antibiéticos beta-lactamicos son “tiempo-dependien-
tes”. La eficacia de los beta-lactamicos no depende de sus
Cmaxs Sino del tiempo en el cual su Cp supere la MIC
entre dos administraciones sucesivas (T>MIC). Por ende,
una concentracién mantenida en el tempo mediante una
IC serfa la idonea para optimizar su eficacia'4>.

Para la mayoria de infecciones severas, las cefalosporinas
y penicilinas requieren amplias razones de fT>MIC (>50%)
para exhibir efecto bactericida, aunque en algunos casos se
ha recomendado alcanzar incluso fT>MIC (~100%). Por
ello es razonable administrar cefepime, ceftazidima y pi-
peracilina/tazobactam por IC o IP. Sin embargo, los car-
bapenémicos por su corta estabilidad a temperatura
ambiente, solamente se recomiendan en infusiones pro-
longadas (<4 horas)?.

Cefepime

Cefepime es una cefalosporina de cuarta generacién con
actividad contra gram-positivos y gram-negativos como
Pseudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumanni. El
mismo es recomendado en el tratamiento empirico de in-
fecciones severas en UC|'"12,
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Figura 1
Perfil de concentracion vs. tiempo de distintas estrategias de infusion intravenosa
de antibiéticos tiempo dependientes. (Tomado y modificado de: Tamma P, Jenh A,
Milstone A. Prolonged f-Lactam Infusion for Gram-negative Infections.
Pediatr Infect Dis J. 2011.30:336-337)
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La evidencia clinica es limitada en relacién a IP, por lo
que esto representa una restriccion para la implementacion
de esta estrategia terapéutica. Se conoce que la utilizacion
de IP de cefepime aumenta la posibilidad de alcanzar la
PTA. Un estudio realizado con bacterias gram-negativas
con MIC de 8 pg/mlL, describié que dosis de 1-2 g cada 8
horas en IP durante 4 horas podria requerirse para proveer
la exposicion farmacodinédmica ideal, definido con una PTA
o CFR mayor o igual al 60%*'".12. También se han realizado
modelos de simulacién de Monte Carlo comparando los
resultados de regimenes de Il versus IP utilizando informa-
cién referente a MIC de pacientes de diversas poblaciones
(incluyendo, hospitalizados, criticos y/o paciente con neu-
monia asociada a ventilador -NAVM-). Los resultados de
estos estudios reportan de manera consistente que las IP
maximizan la probabilidad de alcanzar la PTA™.

Nicasio y colaboradores evaluaron la reduccién en el
tiempo de tratamiento utilizando IP de 3 horas de cefe-
pime en dosis de 2 g cada 8 horas mas vancomicina y to-
bramicina (ambos en infusién estandar) respectivamente,
como parte de un protocolo para NAVM en UCI. Al com-
pararlo con pacientes que recibieron el tratamiento en ||
se obtuvo una reduccién estadisticamente significativa en
el tiempo de tratamiento (24 vs. 11 dias, p<0,001). Sin em-
bargo, se analiz6 un posible sesgo en la interpretacién de
los resultados, ya que ademas de aumentar el tiempo de
infusién se estandarizé la manera de tratar a los pacientes
para esta infeccién, por lo que no fue posible afirmar que
la reduccién se deba solo al efecto de la IP'.

Bauer et al. realizaron un estudio unicéntrico, retros-
pectivo que compard la IP de cefepime versus Il en pacien-
tes con bacteremia o neumonia con cultivo positivo en

sangre o en vias respiratorias para P. aeruginosa; el mismo
demostré con significancia estadistica que la mortalidad
global para el grupo que utilizé IP versus Il fue menor (3%
vs. 20%, p=0,03) asi como la estancia en UCI de los pa-
cientes utilizando IP (8 dias vs. 18,5 dias, p=0,04)'3. En sin-
tesis, las IP de cefepime maximizan la probabilidad de
alcanzar la PTA solamente en pacientes con Clcr mayor a
50 mL/min y para patégenos con una MIC para cefepime
de 4-32 pg/mlL*.

En el caso de las IC, estudios recientes sugieren que
la IC de cefepime obtiene mejores resultados clinicos de
pacientes criticos con infecciones graves que requieren
tratamientos antibiéticos de 4 dias o mas. Datos de un
meta-analisis encontraron una menor tasa de fracaso cli-
nico en los pacientes que recibieron antibiéticos por IC
en comparacién con los que recibieron Il del mismo an-
tibidtico™.

Huang y colaboradores elaboraron un estudio retros-
pectivo, no aleatorizado, que comparé 68 pacientes con
infecciones intracraneales post- neurocirugia tratados con
4 g/dia de cefepime en IC (con dosis de carga 0,5 g en
30 minutos) versus 2 g cada 12 horas en Il durante 30 mi-
nutos (en el estudio no se especifica razén para definir
esta frecuencia de administracién), arrojando resultados
favorables a IC respecto al control de la infeccién (6,6+1,9
dias vs. 7,8+2,6 dias; p=0,036). Respecto a la farmacoci-
nética, la media calculada de AUC24 para el grupo de IC
fue mayor que en el grupo de Il (220,56+13,59 pug h/mL
vs. 86,34+5,69 pug h/mL; p=0,003). Por lo tanto, el cefe-
pime en IC mejoré significativamente el efecto antibac-
teriano y redujo la duracién del tratamiento en los
pacientes’s.




Ceftazidima

Esta cefalosporina de tercera generacién, es cominmente
utilizada como tratamiento empirico en infecciones causadas
por aerobios gram-negativos (p.ej, P aeruginosa, Enterobacter
cloacae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella
pneumoniae) tales como tracto respiratorio inferior, piel,
tracto urinario, hueso, articulaciones, intraabdominal y del
sistema nervioso centralé. Resultados de estudios recientes
sugieren que la IC de ceftazidima beneficia las poblaciones
de pacientes criticos con infecciones graves que requieren
cursos de antibiéticos mayor o igual a 4 dias.

En el caso de poblacién pediétrica, se documenta un es-
tudio de 14 pacientes diagnosticados con fibrosis quistica
(edad promedio=12,6 afios) infectados por Pseudomona
aeruginosa utilizando una combinacién fija con amikacina
(20 mg/kg/dia). El estudio comparé la Il de ceftazidima de
200 mg/kg en 3 dosis divididas, versus IC a dosis de 100
mg/kg/dia; como conclusién no se encontr6 ningin bene-
ficio clinico estadisticamente significativo entre ambos tipos
de infusion, sin embargo los autores mencionan que la uti-
lizacién podria tener beneficios coste-efectivos, asi como en
calidad de vida, de pacientes tratados en el hogars.

Desde el punto de vista farmacoeconémico se ha puesto
en evidencia a la ceftazidima como una buena alternativa
coste-efectiva en el tratamiento de neumonias nosocomiales
en UCI, referente a los costes asociados a su uso; siendo por
tanto una opcidn valida ante la equivalencia clinica que pre-
senta la IC de este antibidtico respecto a la [1'67.

Prueba de ello fue el anlisis realizado por Nicolau y cola-
boradores, quienes en un estudio (n=41) abierto, prospectivo,
aleatorizado compararon la eficacia clinica y microbioldgica
de la IC (3 g diarios) versus la Il (2 g cada 8 horas), de la
ceftazidima, mas una dosis diaria de tobramicina, en neu-
monia nosocomiales en UCI. Se obtuvieron resultados de
eficacia clinica similares, [IC 16/17 (94 %), 11 15/18 (83%)]
y microbiolégica [IC 10/13 (76%), 11 12/15 (80)] sin arrojar
diferencias estadisticamente significativas'’.

Carbapenémicos

Meropenem

Este carbapenémico es de los que se cuenta con mayor ex-
periencia clinica. Se ha logrado demostrar mediante mode-
los farmacocinéticos que las IP mejoran la probabilidad de
alcanzar valores superiores de PTA en pacientes criticos con
distintas condiciones renales'®. Crandon y colaboradores de-
mostraron que a MICs de hasta 8 mg/L, la probabilidad de
alcanzar el 40% fT=MIC fue mayor para IP de 3 horas (96,
90 y 61% respectivamente), en el caso de Il, la PTA fue de
75, 65y 44%. Estos valores fueron respectivos a la dosis ad-
ministrada (2 g cada 8 horas, 1 g cada 8 horas y 1 g cada
12 horas). El esquema de dosificacion fue ajustado segin la
funcién renal de los pacientes (CICr=50 mL/min, 30-49
mL/min y 10-29 mL/min, respectivamente)®.

Se han realizado otros estudios farmacocinéticos basan-
dose en estudios clinicos que incluyeron pacientes con in-
fecciones intraabdominales, neumonia adquirida en la
comunidad y NAVM, en los que se encontraron que a MICs
de 4 mg/mL, prolongar el tiempo de infusién de 30 min a
3 horas para 1 gramo de meropenem incrementa la PTA
(40% fT=MIC) de un 64% a un 90%'4.

La infusién de 3 horas también demostrd ser superior
que el bolo intravenoso (1V). En un estudio de dosis Unica
de meropenem en sujetos sanos una infusién de 3 horas
de 1 g 0 500 mg de meropenem alcanzaron mayores ran-

gos de %T=MIC (rango 47-86%) para MICs de 1-4 mg/L,
que un bolo de 1 g de meropenem (rango 43%-67%)'°.

En 2009 se evalué la farmacocinética de meropenem en
38 neonatos (23 a pretérmino, 15 a término) utilizando si-
mulaciones de Monte Carlo. Los parametros de cada grupo
de estudio se utilizaron para examinar diversas dosis (20 y
40 mg/kg), los intervalos de dosificacion (8 y 12 horas), y
los tiempos de infusion (0,5 y 4 horas); el objetivo en esta
simulacién era alcanzar el 40% de T>MIC. El mejor efecto
bactericida fue alcanzado por el uso de IP (4 horas) en com-
paracién con Il. Tanto en nifios prematuros como a término,
la utilizacién de IP de 4 horas (40 mg/kg) fue mas efectiva,
especialmente para los microorganismos mas resistentes®.

Respecto al actual peligro referente a resistencia anti-
bidtica causadas por Enterobacteriaceae productoras de
carbapenemasas, se ha sugerido que en infecciones cau-
sadas por Klebsiella pneumoniae productora de carbape-
nemasas con un MIC hasta 4 mg/L todavia se puede
tratar con antibidticos carbapenémicos si se dan en una
IP y un mayor régimen de dosificacion®.

Imipenem-cilastatina

A la fecha existen pocos estudios y datos relacionados con
la administracién por IP de imipenem debido a que es re-
lativamente inestable a temperatura ambiente (25°C). Se
describe que un 10% de la soluciéon de imipenem se de-
grada después de 4 horas, lo cual puede conducir a una
baja Cp2°.

La IP de imipenem obtiene mayor beneficio terapéutico
y optimiza la exposicién al patégeno en pacientes con MIC
cercanas a4 g/mL?2. Los datos de estudios clinicos dispo-
nibles tanto en voluntarios sanos como en los pacientes
con NAVM que recibieron 2h de IC con el régimen de 1g
cada 6h resulté en un mejor fT>MIC (51,6+5,4%)*. Simi-
lares resultados obtuvieron Sakka y colaboradores en un
estudio controlado aleatorizado de pacientes con neumo-
nia nosocomial admitidos en UCI que comparé una IC a
dosis bajas de imipenem versus Il; en ambos brazos se al-
canzé la PTA en un 100% por lo cual no se puede concluir
diferencia significativa en términos de eficacia?'.

Lee y colaboradores realizaron un estudio de fase 4,
aleatorizado, cruzado (n=18) en el cual compararon me-
diante simulaciones de Monte Carlo la PTA alcanzada me-
diante IP o Il de imipenem-cilastatina y meropenem, se
demostré que la IP de ambos carbapenémicos aumenta
la PTA sobre varios microorganismos incluyendo E. coli,
Klebsiella sp y P. aeruginosa'®.

Penicilinas

Piperacilina-tazobactam

Piperacilina-tazobactam es una combinacién antibi6tica de
amplio espectro utilizada para tratar infecciones graves en
UCI?2. Datos recientes han mostrado que la IP es al menos
equivalente a las estrategias de Il. Ademas en pacientes cri-
ticos (APACHE II=17) con infeccién con P. aeruginosa se ha
visto disminuida la mortalidad a 14 dias (12,2 vs. 31,6%,
p=0,04) y el tiempo medio de hospitalizacién (21 dias vs.
38 dias, p=0,02)%.

En un meta-andlisis realizado en 2012, el cual recopil6
los datos de 14 estudios (1.229 pacientes en total), se de-
terminé que la mortalidad fue menor en pacientes que
recibieron tanto IP (3 horas) o IC (24 horas) de carbape-
némicos y piperacilina-tazobactam versus Il, (RR=0,59; IC
95%, 0,41-0,83). Ademas pacientes que sufrieron neu-
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monia obtuvieron una menor mortalidad al recibir IC e IP
versus la Il. (RR=0,50; IC 95%, 0,26-0,96). Sin embargo
no demostré diferencia estadisticamente significativa de
mejoria clinica total respecto a la utilizacién de IP o IC ver-
susITRR=1,11 (IC 95%, 0,95-1,31), ni en presentacion
de efectos adversos?.

En un estudio controlado, multicéntrico, doble ciego,
aleatorizado (n=60) comparo las diferencias clinicas entre
meropenem y piperacilina-tazobactam, demostré que el
grupo de IC se beneficié con una curacién clinica mas ra-
pida que en Il (70 vs. 43%; p=0,037), sin embargo la es-
tancia en UCI no fue menor en términos significativos
alcanzando ciertamente mayores Cp?4.

Finalmente una revision sistematica realizada por Yusuf
et al., determiné que los estudios de farmacocinética y far-
macodinamia (FC/FD) de piperacilina-tazobactam propor-
cionan un nivel de evidencia positivo y moderado de los
resultados clinicos en los pacientes criticos en IP por encima
de la ll, por tanto recomiendan preferir la IP en pacientes en
estado critico. Esta conclusion se basa en los resultados de
un estudio aleatorizado controlado y 4 estudios de cohorte??.

Implicaciones clinicas beta-lactamicos

Segun el meta-andlisis realizado por Shiu y colaboradores
para la base de datos Cochrane, la evidencia clinica dispo-
nible en pacientes en estado critico no muestra un beneficio
concluyente y significativa a favor de la IC e IP, referente a
disminuir mortalidad (n=1,241 RR=0,89 [0,67-1,20]), recu-
rrencia de la infeccién (n=398 RR=1,22 [0,35-4,19]) o cura
clinica (=975, RR 1,04 [0,95 a 1,13])°.

Se plantea que esto se debe al hecho de quelalCe IP
s6lo se dirige a subpoblaciones de pacientes para los que
Il es incapaz de lograr una adecuada T>MIC. Estas sub-
poblaciones son de pacientes con infecciones causadas
por organismos con poca susceptibilidad a antibiéticos,
con alteraciones en la eliminacién del medicamento o
con un aumento en el volumen de distribucién, y posi-
blemente en pacientes inmunodeprimidos. Las mismas
son dificiles de incluir homogéneamente en los estudios,
asi como las patologias subyacentes y antibiéticos conco-
mitantes que pueden causar sesgo en los estudios®.

Vancomicina

La vancomicina, como los B-lactamicos, posee un ligero
efecto bactericida tiempo-dependiente en experimentos
in vitro. Sin embargo a diferencia de este grupo de far-
macos, posee un moderado efecto post-antibiético; por
ello es importante para la efectividad clinica que la con-
centracion sérica esté por encima sobre la MIC todo el
tiempo>25.

Otra diferencia respecto a los beta-lactamicos es para-
metro de eficacia; con la vancomicina se prefiere utilizar la
razén AUC,4/MIC, en la infusién continua, la AUC,,4 es sim-
plemente el producto de la concentracion sérica por 24. Lo
anterior se basa en estudios sobre la relacion AUC,4/MIC
requerida, esto significa que se debe mantener un nivel
plasmatico estable de 14 a 18 veces el MIC para conseguir
una eficacia éptima2s.

Estudios clinicos de IC de vancomicina

En un estudio prospectivo aleatorizado que evalu6é 119
pacientes con infeccion severa por Staphylococcus no ob-
servé mejora del resultado terapéutico en los pacientes
que recibieron IC de vancomicina. También, se comparé

la seguridad y el coste de IC frente a la Il de vancomicina,
el resultado fue similar entre los dos regimenes, sin em-
bargo se alcanzaron Cp mas rapidamente que en I, hubo
una menor variabilidad de los valores AUC,y, y los costes
fueron menores con la IC%.

Otro estudio observacional, retrospectivo de tipo co-
horte (n=129), reporté menores tasas de mortalidad en
pacientes con NAVM al recibir vancomicina en IC (25%
vs. 55%). Ademas se confirmé con un andlisis de regre-
sién mdltiple de los datos que la administracién por IC se
asocié con una mejor supervivencia. Desafortunada-
mente, ese estudio no fue disefiado primordialmente para
comparar la IC de la Il, ya que sus objetivos eran deter-
minar la incidencia y factores de riesgo en desarrollar fallo
renal agudo durante la IC de vancomicina®.

La nefrotoxicidad es de vital importancia en la toma de
decision respecto al régimen de vancomicina; estudios su-
gieren que la IC puede enlentecer la aparicién de nefrotoxi-
cidad; datos de un meta-analisis reciente mostré que al
comparar la IC del régimen convencional (ll), la IC se asocia
significativamente un menor riesgo en la nefrotoxicidad?8-3°.

Los datos actuales no muestran diferencias en los re-
sultados clinicos entre los regimenes de IC e Il, sin embargo
para la vancomicina, en contraste con las beta-lactamicos,
se ha visto que AUC,4/MIC es el mejor parametro FC/FD
predictivo de la eficacia clinica ya que sélo depende del
total de dosis administrada por dia y de la funcién renal°.
En comparacién con la terapia convencional de Il, el em-
pleo del régimen de IC de vancomicina no promueve la
mejoria clinica en el paciente. (Nivel de evidencia Il, grado
de recomendacion A)?24,

Lo anterior genera una pregunta, ;cuales son las ra-
zones de la eleccién de un régimen de IC? Wysocki et al.
sugieren que la IC es mas barata, logisticamente mas con-
veniente para administrar y a la vez obtener niveles plas-
maéticos de vancomicina, alcanza concentraciones objetivo
maés rapido, y resulta en una menor variabilidad de la
AUC,, respecto a la [1526.

Utilizacion de dosis de carga asociado a infusiones ex-
tendidas

Utilizar la dosis de carga en un antibiético busca alcanzar ra-
pidamente las concentraciones plasmaticas del farmaco. En
el contexto de este tema, la dosis de carga en IP e IC se uti-
liza para compensar el aumento del volumen de distribucion
tisular de los farmacos en los pacientes criticos®. En el caso
de la vancomicina estudios demostraron la vital importancia
de administrar la dosis de carga lo mas rapido posible para
obtener valores plasméticos adecuados de manera mas ra-
pida y eficaz. De igual manera algunos B-lactamicos requie-
ren este tipo de dosis (ver Tabla 1) para alcanzar los objetivos
terapéuticos de manera mas rapida3'.

Desventajas de IC e IP

Uno de los mayores inconvenientes de la IC esta relacionado
con la estabilidad del antibiético administrado, especial-
mente para los carbapenémicos, y las incompatibilidades
con otros farmacos. En el caso de los carbapenémicos, se li-
mita a su uso como IP (3-4 h), a menos que las soluciones
se reemplacen regularmente o se mantengan las soluciones
a temperatura de 4°C. Respecto a la ceftazidima, los proble-
mas de inestabilidad seran importantes si la temperatura
ambiente supera los 25°C, por lo que se requiere reemplazo
frecuente (cada 8 h) de la solucion, lo cual limita su uso'~.




Ajuste de dosis

Observaciones

Cl Cr=50: 2 g q 8 h/CICr
30-49 mL/min: 1 gq 8
h/CICr aprox 10-29
mL/min: 1gq12h

Dosificacion con
19q8h
es razonable

CICr >40 mL/min: 4,5 g IV

q 6-8 h/CICr 20-40 mL/min:

3,375 g IV q 6-8 h/CICr
<20 mL/min o HD/CVVHD:
ajuste segun Il 0 3,375 g
q12h

Pacientes de mas de

120 kg dosis podria

aumentar a 6,75-9 g
IPde4hq8h

CICr 30-60 mL/min: 4 g IV
g 24 h/CICr 11-30 mL/min:
2glvVqg24h.
*Contraindicado en pacien-
tes con Clcr <10 mL/min

Ajustes de dosis
extrapolados
de dosificacion
normal

*Cambiar solucion
q8h

No utilizar en pacientes con
Clcr <5 mL/min, ni en
pacientes con peso menor
de 30 kg

Cler 20-49 mL/min: 15-20
mg/kg/dia

Tabla 1
Resumen de infusiones extendidas
Antibiético Estabilidad Tipo de IE Dosificacion
37°C <4 h Dosis de carga: 1 g es
Meropenem 25°C: 4 h IP 3 henNS razonable Pero no es usada
4°C 24 h por muchos investigadores.
Méx:2gq8h
IP 4 henNS Dosis de carga: 4,5 g en
o) 30 min, luego en 6 h iniciar:
Piperacilina/ | 37°C: 24 h D5W 3375-459q6-8h
Tazobactam 25°C: 24 h
ICen NS 20,259glVq24h
o *Dosis de carga: 3,375 g
D5W en 30 min
Dosis de carga: 2 g IV
Ic e(r; NS en infusién por 30 min.
37°C: 8 h D5W Dosis de mantenimiento: 6 g
Cefepime 25°C: 24 h IV durante 24 h
4°C=24h
IP3-4hen Clcr >50 mL/min
NS o D5W 2gq8h
37°C:8h *IC en NS Administrar bolo de 15
Ceftazidima 25°C: 24 h o mg/kg IV en 30 min,
4°C=24h D5W seguido de 6 g IV q 24 h*
IP por 2-3 h
Imipenem- o en NS 1gg6h
cilastatina 25°C:4h o 1gqg8h
D5W
23°C IC en NS Dosis de carga: 15-20 mg/kg
Vancomicina (4 mg/mL): o Dosi den 30-60 min. .30
14 2 21 dias DSW osis de mantenimiento:
mg/kg/dia

CICr: aclaramiento de creatinina; D5W: dextrosa al 5%; h: horas; min: minutos; NS: suero salino (NaCl 0,9%); q: cada'!243233,
Tomado y modificado de: Gilbert DN, Moellering RC, Eliopoulos GM, Chambers HF, Saag MS. The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy

2015. 45° Edicién. Virgina: Antimicrobial Therapy, Inc; 2015.

Un aspecto a tomar en cuenta es en el caso de utilizar
bombas de infusidn, se debe procurar la administracion
total de la solucién, ya que en ocasiones puede sobrar [i-
quido en el “espacio muerto” del dispositivo de infusion
de hasta 22 mL en caso de soluciones de poco volumen
(<100 mL). Asimismo, se recomienda realizar un lavado
de la linea de infusién después de finalizado para evitar
pérdidas de dosis del antibidtico'.

En la UCI, el problema de incompatibilidad (fisica o qui-
mica) con otros farmacos se puede solucionar en parte a
través del uso frecuente de catéteres venosos centrales con
muiltiples luces, utilizando uno exclusivo para la infusion
del antibiético3'. Sin embargo, en una unidad de enferme-
ria en que la mayoria de los pacientes tienen catéteres ve-
nosos periféricos estandar, puede convertirse en un
problema. Como buena préactica de seguridad en el uso de
medicamentos, Van Herendael et al. indican que los médi-
cos deben ser advertidos previamente (idealmente por
parte del Servicio de Farmacia o del Antimicrobial Ste-
wardship) para evitar asi posibles incompatibilidades antes

de iniciar una IP o IC, con el fin de analizar las posibles al-
ternativas a tomar en cuenta’.

Otra sugerencia refiere especificamente a los beta-lac-
tamicos, que es el riesgo de toxicidad neurolégica (p. €j,
encefalopatia, convulsiones). Los beta-lactamicos son co-
nocidos por causar tales efectos adversos, pero los estu-
dios realizados en IC y diversos meta-analisis no han
establecido una diferencia significativa en aparicién de
efectos adversos (n=575, RR 1,02 [0,94-1,12]) o en efec-
tos adversos graves (n=871, RR 1,36 [0,80-2,30]). Sin em-
bargo, el médico debe ser consciente de este riesgo,
sobre todo si busca alcanzar altos niveles plasmaticos, de-
bido a la presencia de un organismo con una MIC alta®.

Implicaciones de un Programa de optimizacion de an-
timicrobianos en IC e IP

En el afio 2007, la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA, por sus siglas en inglés) y la Sociedad
para la Salud Epidemiolégica de América (SHEA, por sus
siglas en inglés), publicaron las guias para el desarrollo

o
)
=
L]
-
o
o
[
)
=)
=
-




)
-
)
N
<
-]

z
)
N
o
>

institucional de los llamados “Antimicrobial Stewardship
Programs” (Programas de optimizacion de antimicrobia-
nos), los cuales abogan por el correcto uso de los antimi-
crobianos con el fin de lograr alcanzar los objetivos
terapéuticos y a la vez reducir la resistencia, los costes y
los efectos adversos asociados a estos medicamentos.
Dentro de las actividades especificas a desarrollar que se
recomiendan para estos programas esta la optimizacion
de dosis, donde se recomienda tomar en cuenta las ca-
racteristicas FC/FD del antibidtico, las caracteristicas del
paciente, el lugar de infeccién y el organismo patégeno.
El desarrollo de protocolos donde se utilicen IP e IC de
antibiéticos, se monitorice la estabilidad de las soluciones,
se ajuste dosis de acuerdo a aclaramiento renal y hepa-
tico, asi como charlas educativas a los profesionales de
salud son un claro ejemplo de una actividad importante
a implementar*34,

CONCLUSIONES

La bdsqueda de ventajas clinicas de las IP e IC seguira en
discusion. A pesar que los metaanalisis mas recientes no
favorecen su uso respecto a los resultados de beneficio
clinico, ha sido posible evidenciar que al menos son tan
efectivas como las Il. Ademas existe evidencia a partir de
estudios FC/FD que la administracién por IC o IP de al-
gunos antibiéticos beta-lactamicos (p.ej, meropenem, pi-
peracilina-tazobactam y cefepime) y vancomicina es
superior a Il para el logro de los objetivos FC/FD%24.

Los programas de optimizacién de antimicrobianos se
presentan como una opcién adecuada para el asesora-
miento y vigilancia de este tipo de regimenes de admi-
nistracion con el fin de obtener los mejores resultados
clinicos y la menor incidencia de problemas asociados a
la medicacién del paciente.

Finalmente para obtener conclusiones mas robustas y
concretas; estudios futuros deben incluir poblaciones ho-
mogéneas como las Il y ademas, un andlisis FC/FD (inclu-
yendo las MIC de los patégenos responsables y niveles
plasmaticos de antibiético) para saber qué pacientes al-
canzan la PTA y cémo esto esta relacionado con los regi-
menes de infusién y sus respectivos resultados. Se debe
analizar mas de cerca los resultados adicionales, como la
duracién de la estancia hospitalaria, curacion clinica y
mortalidad. Existen otras ventajas en favor de IC, por
ejemplo, respecto a los costes econémicos, los cuales se
consideran menores en comparacién con la ll, ahora bien
se requieren estudios farmacoeconémicos adicionales a
futuro que permitan confirmar si existen otras razones
para apoyar el uso de IC e IP%10.27,

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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