REVISION

Algunas reflexiones acerca de la administracién
de antibidticos betalactamicos en infusién continua
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Son numerosos los trabajos de investigacion que se han
publicado acerca de la administraciéon de antibidticos
betalactamicos en infusion continua. Los resultados
obtenidos indican que podria tratarse de una estrategia
terapéutica de gran utilidad en el tratamiento de la
infeccion nosocomial, las agudizaciones de las infecciones
pulmonares de pacientes con fibrosis quistica y el
tratamiento de la neutropenia febril. Desde el punto de
vista farmacodinamico, los antibidticos betalactamicos
tienen un patron de actividad dependiente del tiempo

y es el tiempo durante el cual la concentracion de
antibiodtico libre supera la concentracion inhibitoria
minima del microorganismo responsable de la infeccion,
el indice farmacocinético/farmacodinamico que mejor
se correlaciona con la eficacia clinica. La administracion
de betalactamicos en infusion continua logra maximizar
el citado indice, y ademas algunos estudios indican que
podria resultar también ventajosa en términos
econdémicos.

Palabras clave: Infusion continua. Antibidticos
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Reflections on betalactam antibiotics administered
by continuous infusion

Numerous studies on continuous intravenous infusion of
betalactam antibiotics have indicated that this could be a
useful strategy for treating nosocomial infections as well
as exacerbations of pulmonary infections in patients

with cystic fibrosis and episodes of febrile neutropenia.
From the pharmacodynamic viewpoint, betalactam
antibiotics have a time-dependent behavior. Thus, the
pharmacokinetic/pharmacodynamic index that best
correlates with therapeutic efficacy appears to be the time
during which free antibiotic concentrations remain above
the minimum inhibitory concentration (MIC) of the
infecting microorganism. Continuous infusion of
betalactams successfully optimizes this pharmacokinetic/
pharmacodynamic index. Furthermore, some studies have
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shown that this therapeutic strategy may be favorable
economically.
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Introduccion

La infeccién nosocomial es motivo de creciente preocu-
pacién en el &mbito hospitalario por su contribucién al in-
cremento de la morbilidad y 1a mortalidad, la prolongacién
de la estancia hospitalaria y al aumento de los costes aso-
ciados. La magnitud del problema justifica la bisqueda
continua de nuevas estrategias para mejorar su preven-
cién, vigilancia y tratamiento. La terapia con antibiéticos
intravenosos constituye el pilar fundamental del trata-
miento, y son los antibiéticos betalactamicos (penicilinas,
cefalosporinas y carbapenemes) los mds ampliamente
prescritos y recomendados como tratamiento de eleccién
por las guias clinicas actuales’. Dicha clase de antibiéticos
se caracteriza generalmente por presentar semividas de
eliminacion cortas, que condicionan su forma de adminis-
tracion; habitualmente mediante infusiones intermitentes
(IT) de corta duracién (30-60 min) varias veces al dia. Re-
cientemente, ha crecido el interés en la busqueda de pau-
tas de administracién de antibiéticos betalactamicos en in-
fusién continua (IC)23. El fundamento de esta nueva
estrategia terapéutica se halla en la aplicacién de criterios
farmacocinéticos (FC) y farmacodinamicos (FD) para el di-
seno de los esquemas posolégicos. Ademas, otro factor que
permite plantearse la utilizacion de la IC es la estabilidad
que poseen la mayoria de antibiéticos betalactamicos a
temperatura ambiente, durante tiempos iguales o supe-
riores a las 24 h* (véase la tabla 1).

Esta revision pretende realizar una recopilacion de la evi-
dencia existente de la utilizacién de pautas de administra-
cion de betalactamicos en IC y analizar las ventajas e incon-
venientes de su aplicacién en la practica clinica. Con tal fin,
hemos llevado a cabo una busqueda de los estudios maés re-
levantes publicados hasta el momento, a través de Medline.

Utilizacion de indices FC/FD para diseiio
de regimenes terapéuticos

Los antibiéticos betalactamicos presentan un patrén de
actividad bactericida dependiente del tiempo®. El citado
patroén se caracteriza por el aumento de la actividad bac-
tericida con el incremento de la concentracion de antibiéti-
co, hasta llegar a un determinado valor de concentracion,
normalmente de 4 a 5 veces la concentracién inhibitoria
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TABLA 1. Estudios de estabilidad de los antibidticos betalactamicos para su administracion en infusion continua

Antibiético Estudio Dosis diaria maxima Miaxima concentracion Tiempo de estabilidad > 90% (h)
prevista (g) ensayada (g/l) 25 °C 37°C
Ceftazidima Viaene et al*® 6 120 24 8
Servais et al®® 6 120 24 -
Cefepima Viaene et al*® 6 50 20,5 13
Baririan et al*® 6 120 24 12
Meropenem Viaene et al*® 6 64 5,25 1,8
Kuti et al*6 6 30 24 (temp. = 5 °C)
Piperacilina-tazobactam Viaene et al*8 16 128 =72 >24

minima (CIM), a partir del cual la actividad bactericida
se mantiene constante en el tiempo, independientemente
de la concentracién de antibiético®.

Otro factor importante que hay que tener en cuenta es el
efecto postantibidtico (EPA), el cual se define por el tiempo
que tarda en restablecerse el crecimiento bacteriano, una
vez el antibiético ha desaparecido del medio. En general,
los antibiéticos dependientes del tiempo presentan EPA
cortos, principalmente en el caso de que el agente infec-
cioso sea gramnegativo’.

El indice FC/FD que mejor se correlaciona con la eficacia
clinica de los antibiéticos betalactamicos es el tiempo du-
rante el cual la concentracién de antibiético libre en estado
de equilibrio estacionario (Cs) supera la CIM (TS . cry) del
microorganismo responsable de la infeccion. En la litera-
tura médica existe cierta controversia entre los valores 6p-
timos de T*. crv que conviene alcanzar, y que pueden va-
riar en funcién del antibiético, agente infeccioso y estado
inmunitario del paciente. En general, se asume que, para
conseguir el maximo efecto terapéutico, el T, crv debe ser
superior al 40-50% del intervalo de dosificacién®, aunque
algunos autores proponen maximizar el T, ¢iy para lo-
grar mejores resultados, sobre todo para tratar infecciones
por Pseudomonas aeruginosa (por ello, se citan valores de
Tss, cv del 60-70%°) y en casos de pacientes inmunodepri-
midos!? (con valores de TS, civ del 90-100%2). Este objeti-
vo puede conseguirse: @) aumentando la frecuencia de ad-
ministracién, con el inconveniente de un incremento del
tiempo de enfermeria; ) aumentando la dosis de antibi6ti-
co, estrategia que implica mayor consumo de antibiético y
concentraciones maximas del fairmaco en sangre mas ele-
vadas (aumenta la probabilidad de aparicién de efectos ad-
versos), y ¢) administrando el antibiético en IC de 24 h. De
la siguiente ecuacién (Eq. 1), que relaciona la dosis, el in-
tervalo posolégico y el T, cim, se deduce que al duplicar
una dosis, el T . ciy aumenta de forma proporcional al lo-
garitmo de ésta, mientras que al reducir el intervalo poso-
16gico a la mitad, el T, ¢y se duplica2.

(Eq.1):
T, cov (%) = In [D/(Vd - CIM)] - t%/In2 - 100/T

D: dosis (mg)

Vd: volumen de distribucién (L)
t%: semivida de eliminacién (h)
T: intervalo posolégico (h)

La probabilidad de aparicién de microorganismos resis-
tentes es otro factor que puede minimizarse mediante la
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seleccién de la pauta de tratamiento antibiético. Las mu-
taciones que dan lugar a la aparicién de poblaciones de
microorganismos resistentes se producen hasta una concen-
tracion de antibiético denominada concentracién de pre-
vencion de mutaciones (CPM), a partir de la cual no se ob-
serva crecimiento de mutantes. El tiempo durante el cual
la concentracion de antibiético se halla por encima de la
CIM y por debajo de 1a CPM recibe el nombre de ventana
de seleccién. A mayor ventana de seleccién, relacién
CPM/CIM y semivida de eliminacién del antibiético, ma-
yor es la probabilidad de aparicién de resistencias. En con-
secuencia, podriamos asumir que la IC de antibiéticos be-
talactamicos tendria la minima probabilidad de seleccién
de microorganismos resistentes, al ser la ventana de se-
leccion mucho menor que en los regimenes de II. Ademas,
la mayoria de regimenes en IC suelen iniciarse con una
dosis de carga del antibiético, acortando asi el intervalo de
tiempo durante el cual las concentraciones del mismo se
hallan por debajo de la CPM.

Eficacia de la administracion de
betalactamicos en IC segtin criterios FC/FD

Se han desarrollado modelos in vitro para comparar la
erradicacién de cepas de P. aeruginosa con distintos gra-
dos de sensibilidad, entre regimenes de ceftazidima admi-
nistrada en II e IC'13, Estos estudios coinciden en sefialar
los regimenes en IC como mas efectivos, sobre todo en ca-
sos de microorganismos con sensibilidad intermedia-re-
sistente a ceftazidima, en dosis totales diarias inferiores o
iguales a las utilizadas para la II.

Otra metodologia utilizada para comparar ambos regi-
menes de administracién (IC frente a II) consiste en rea-
lizar ensayos en grupos de pocos individuos (pacientes o
voluntarios sanos), que reciben el tratamiento antibiéti-
co de estudio. Se obtienen muestras de sangre para anéli-
sis de las concentraciones de antibiético y posterior calcu-
lo de los pardmetros FC de la poblacién de individuos. Los
datos FD se obtienen cultivando las muestras frente a una
cepa microbiolégica elegida, para obtener datos de activi-
dad bactericida, o bien de registros de los valores de CIM
de los microorganismos mas frecuentes en cada 4mbito.
Siguiendo esta metodologia, diversos estudios con ceftazi-
dima en voluntarios sanos!* o en pacientes de unidad de
cuidados intensivos (UCI)!-18 mostraron una mejora del
perfil FC/FD (segtn el T*. civ) con la administracién del
antibiético en IC frente a II. Los estudios de Nicolau et al'4
y Benko et al'® analizan, ademas, la actividad bactericida
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frente a cepas de P. aeruginosa (CIM: 4 pg/ml) y Escheri-
chia coli (CIM: 0,25 a 0,50 wg/ml), y obtienen resultados
equivalentes entre ambos regimenes de administracion.
Es interesante destacar que Benko et al'® utilizaron dosis
de 3 g de ceftazidima en IC frente a dosis de 2 g/12 h en
II, con resultados equivalentes en el andlisis FD.

De forma andloga, se han estudiado pautas en IC de pi-
peracilina-tazobactam en pacientes!® y en voluntarios
sanos?’ que han demostrado una buena actividad bacteri-
cida con una dosis total diaria un 15% menor que los regi-
menes comparativos en 112°, En el estudio de Burgess et
al' se aprecia mayor actividad bactericida con una pauta
de piperacilina-tazobactam 12 g/1,5 g en IC frente a
3 /0,375 g cada 6 h en II (p = 0,024) frente a cepas de
P. aeruginosa (CIM: 4 pg/ml).

El mismo tipo de disenio se empleé en un estudio con
cefepima en voluntarios sanos, con las siguientes pautas
posolégicas: 2 g/12h en II, 3 gen IC y 4 g en IC. Los
resultados mostraron que frente a microorganismos con
CIM = 4 pg/ml, solamente el régimen de 4 g en IC conse-
guia Css/CIM = 4 durante todo el intervalo posolégico
(Tss. crv = 100%) en todos los pacientes, mientras que para
el régimen de 2 g/12 h en II, se conseguian valores de
TS, o = 70% en el 92% de los pacientes?!.

Dado que los carbapenemes parecen tener EPA maés
largos que las penicilinas y cefalosporinas para los mi-
croorganismos gramnegativos, se ha propuesto que el
Tss . cim diana para maximizar la actividad bactericida
deberia ser igual o superior al 40%22. Con tal fin, se ha
estudiado la posibilidad de administrarlos en IC o bien
mediante infusiones cortas de, por ejemplo, 3 h de dura-
cién. En un estudio realizado con 6 voluntarios sanos?3,
se comparé la administracién de pautas de meropenem
de 2 g/8 h y 500 mg/8 h, infundidas en bolo frente a las
mismas pautas en infusiones cortas de 3 h. Para una
CIM de 4 pg/ml, los valores de T, ¢iv fueron del 58% y
del 30% para las dosis de 2 g y 500 mg en bolo, mientras
que para las pautas en infusién corta fueron del 73 y
43%, respectivamente. Ademads, para cepas de microor-
ganismos resistentes como puede ser P. aeruginosa con
CIM del orden de 16 pg/ml, los valores de T . cm obte-
nidos al administrar 2 g de meropenem, fueron del 48
vy 32% para la infusién corta y el bolo, respectivamente.
El estudio de Jaruratanasirikul et al?* obtiene también
una optimizacién significativa del T*. civ con la adminis-
traciéon de meropenem en infusién corta de 3 h. Asi mis-
mo, también se ha estudiado la administracién de mero-
penem en IC. Thalhammer et al?® realizaron un estudio
cruzado en pacientes de UCI comparando la administra-
cion de meropenem 3 g en IC frente a 2 g/8 h en II. La Cg
y la Cuin para los regimenes en IC e II, respectivamente,
fueron comparables (11,9 = 5,0 pg/ml frente a 8,5 + 1,0 pg/
ml), cifrdandose tedricamente, para ambas pautas, el
Tss . cov en un 100% si se consideran los valores de CIM de
los agentes infecciosos més comunes en pacientes de UCI.
Por tanto, se concluye que la administracién de la mitad
de la dosis de meropenem en IC podria resultar igual-
mente eficaz que la pauta habitual en II.

Boselli et al!® evalian la penetracién de ceftazidima en
liquido intersticial pulmonar (epithelial lining fluid: ELF)
en pacientes de UCI que reciben una dosis de 4 g del anti-
biético en IC. La penetracion del farmaco en ELF fue del

20 + 8,9%. Referente a las concentraciones que se alcan-
zan en ELF (8,2 = 4,8 ng/ml), éstas superan en cuatro ve-
ces la CIM para la mayoria de patégenos, con un T cim
6ptimo, a excepcién de ciertas cepas de P. aeruginosa, Aci-
netobacter baumanii y algunas enterobacteriaceas, para
las cuales los autores concluyen que seria necesario au-
mentar la dosis o bien asociar otro antibiético. También
se estudi6 la penetracion de cefepima en ELF, en idénticas
condiciones?8. Tras la administracion de 4 g del antibiético
en IC, la penetracion de cefepima en ELF fue, sorprenden-
temente, del 100%, cuando la penetracién de cefalospori-
nas en tejido pulmonar ha sido establecida en sélo el
5-20%?27?8, Esta diferencia, seguin los autores, podria ex-
plicarse por la diversidad de metodologias empleadas. Las
concentraciones de cefepima en ELF obtenidas fueron de
14,1 + 2,8 pg/ml, que de forma andloga al estudio con cef-
tazidima, son 6ptimas para el tratamiento de la mayoria
de patégenos, a excepcion de las cepas mas resistentes.

Recientemente, se han publicado estudios basados en la
integracion de datos FC/FD mediante el uso de modelos
tedricos basados en simulaciones de Monte Carlo. Este
tipo de analisis FC/FD permite estimar la probabilidad de
obtener un determinado valor de T . ¢;y en una pobla-
cién diana, para un antibiético y agente infeccioso concre-
tos. Para ello, se requiere disponer de una estimacién de la
variabilidad de la exposicion al farmaco en la poblacién es-
tudiada (datos obtenidos de un andlisis FC poblacional) e
informacién de la sensibilidad del agente infeccioso al an-
tibidtico (distribucién de los valores de CIM). Hasta el
momento disponemos de estudios realizados con piperaci-
lina-tazobactam?%-3! aztreonam?!, ceftazidima?®!, cefepi-
ma?%32 y meropenem?334 (tabla 2). Todos ellos coinciden en
resaltar la mayor probabilidad de alcanzar el T, civ 6p-
timo (con Cs/CIM = 4) con regimenes en IC frente a los
actualmente empleados en II. Esta diferencia se hace es-
pecialmente relevante a medida que aumenta la CIM,
planteando la conveniencia de implementar regimenes de
administracién de betalactamicos en IC. Aun asi, en casos
de infeccion por patégenos muy resistentes, como ciertas
cepas de P. aeruginosa, A. baumanii y microorganismos
productores de betalactamasas de amplio espectro, la pro-
babilidad de éxito terapéutico de la IC de antibiéticos
betalactdamicos (ceftazidima, cefepima, aztreonam y pipe-
racilina-tazobactam) en las dosis estudiadas resulta insu-
ficiente, por lo que se hace necesaria la asociacion de otro
antibiético o bien el uso de dosis superiores. En este senti-
do, Tam et al3? cuantifican en un 65-81% la probabilidad
de conseguir Cg de cefepima éptimas (4,5 veces la CIM;
Tss . ocmm = 83%) frente a una distribuciéon de CIM de P. ae-
ruginosa, con una pauta de 4 g de cefepima en IC, en com-
paracion con valores de 4-38% con 2 g/12 h en IT y 21-68%
con 2 g/8 henII.

Krueger et al®® también comparan la administracién
de 2 pautas de meropenem en II (0,5 g/8 hy 1 g/8 h) frente
a 2 pautas en IC (1,5 y 3 g), obteniendo una probabilidad de
superar el indice FC/FD diana establecido (T=S . ¢y > 40%)
para P. aeruginosa del 52 y 64%, respectivamente, para
ambos regimenes en II, y del 76 y 83% para ambas pautas
en IC. Kuti et al®* comparan las dosis habitualesde 1 gy
2 g/8 h en bolo, frente a las siguientes pautas en infusio-
nes cortas de 3 h: 500 mg, 1 gy 2g/8h;1gy2g/12h. Es
interesante observar que los autores no hallan diferen-
cias significativas entre las mismas dosis administradas
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TABLA 2. Estudios farmacocinéticos/farmacodinamicos de simulacion de distintas pautas de administracion de antibioticos

betalactamicos en infusion intermitente y en infusion continua

s s . Microorganismo Regimenes o .
Antibiético Estudio y CIM (pg/ml) terapéuticos Objetivo FC/FD p* (%)
Piperacilina-tazobactam Kuti et al®® P. aeruginosa 9a13,5genIC CIM 97
Media CIMy: 4 de24h 2 x CIM 93
(intervalo: 0,09-64) 4 x CIM 85
5 x CIM 81
6 x CIM 77
Frei et al3! P. aeruginosa 13,5genICde24 h =1xCIM 80
Media CIMg: 128 =4 x CIM 57
Reese et al3’ Microorganismos productores 3,375 g c¢/4 h en II Tss . com = 40% 43
de betalactamasas 3,375 gc/6 hen II Tss, crn = 40% 27
Media CIMs;: 64/4 45gc/8henll TS5, o = 40% 17
Media CIMg: 1.024/4 6,75 g en IC de 24h = 2 x CIM 10
13,5genICde24 h =2 x CIM 31
Ceftazidima Frei et al3! P. aeruginosa 3genICde24h =1x CIM 83
Media CIMg: 32 =4 x CIM 63
Cefepime Reese et al®° Microorganismos productores 1gc/8hen II T, o = 60% 65
de betalactamasas lgc/l2henll TS, cin = 60% 27
Media CIMs;: 8 2g c/12henIl TS, o = 60% 58
Media CIMgo: 16 3genlCde24h =2 x CIM 46
4genlCde24h =2 x CIM 77
Frei et al®! P. aeruginosa 4genlICde24h =1x CIM 82
Media CIMg: 32 =4 x CIM 43
Tam et al3? P. aeruginosa 2gc/12h1l1de30 min T, 43, cm = 83%  5-39**

Intervalo CIMgg: 2 g c¢/8 h II de 30 min T, 43xcm = 83%  21-68%*

0,5-16 mg/dl 2gc/12hIlde6h T, 43xcm = 83% 18-63**

4gen ICde24h Tss, 4,3 xCIM = 83% 65-81%*
Meropenem Krueger et al®®  P. aeruginosa 500 mg ¢/8 hen II T, o = 40% 52
< 30% de las cepas lgc/8henll TS, o = 40% 64
con CIM < 0,25 pg/ml 1,56genICde24h T . cn = 40% 76
3genlCde24h TS5, o = 40% 83

*Probabilidad de alcanzar el objetivo FC/FD.
**Probabilidad calculada segun el valor del aclaramiento de creatinina de los pacientes (60 a 120 ml/min).
CIM: concentracién inhibitoria minima; FC: criterios farmacocinéticos; FD: criterios farmacodindmicos; IC: infusién continua; II: infusién intermitente;
Tss, cim: tiempo durante el cual la concentracion de antibiético libre en estado de equilibrio estacionario supera la CIM.

TABLA 3. Eficacia clinica y analisis economico (costes de tipo I 'y de tipo II) de los estudios comparativos entre la infusion continua
y la infusion intermitente de antibidticos betalactamicos

Eficacia clinica Analisis econémico

Estudio Regimenes terapéuticos
IC (%) I (%) | P IC ($) I ($) p

Nicolau et al®> Ceftazidima 2 g/8 h en IT + 94 (16/17) 83(15/18) 0,592 Tipol:432 =170 Tipo I: 786 = 354 < 0,001
tobramicina frente a Tipo II: 627 + 388 Tipo II: 1.007 + 430 = 0,001
ceftazidima 3 g en IC
de 24 h + tobramicina

Hanes et al®”  Ceftazidima 2 g/8 h 56 (10/17) 71(10/14) 0,63 - - -
en II frente a
60 mg/kg/dia en IC

Grant et al®®  Piperacilina-tazobactam 94 (44/47) 82 (42/51) 0,081 TipoI:291 =218 Tipo I: 371 = 325 0,054
8 g/1 gen IC de 24 h frente Tipo II: 399 + 407 Tipo II: 523 + 526 0,028
a3g/0,375genIlcada6h

IC: infusién continua; IT: infusién intermitente; $: délares.

nor dosis total diaria que las pautas de administraciéon en
bolo.

en bolo o infusién corta, frente a bacterias con alta sen-
sibilidad al antibiético (enterobacteridceas); mientras que
para microorganismos con CIM elevadas (como ciertas ce-
pas de Acinetobacter y P. aeruginosa) la infusién corta ob-
tiene mayor probabilidad de superar el objetivo FC/FD.
Ademas, las pautas en infusién corta de 500 mg/8 h, 1 g
y 2 g/12 h, permiten la optimizacién del T ¢iy con me-
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Evaluacion de la eficacia y los costes
de la administracion de betalactamicos en IC

Actualmente, disponemos de pocos ensayos clinicos com-
parativos que analicen la eficacia de la IC de antibiéticos
betalactamicos frente a la IT en humanos, principalmente
por la complejidad que entrafian (tabla 3).

En un estudio con ceftazidima en pacientes de UCI
diagnosticados de neumonia nosocomial, los pacientes se
aleatorizaron para recibir ceftazidima 2 g/8 h en II frente
a 3 g en IC (previa dosis de carga de 1 g), en asociacion
con tobramicina. La respuesta clinica (IC: 16/17 [94%]; II:
15/18 [83%]) y microbiolégica (IC: 10/13 [76%]; 1I: 12/15
[80%]) fue similar en ambos grupos de tratamiento?3;
mientras que en el andlisis farmacoeconémico?®, los cos-
tes asociados de tipo I (derivados de la adquisicién del
farmaco) y de tipo II (relacionados con el uso del farmaco:
preparacion, administracion, tratamiento de efectos ad-
versos, antibiéticos concomitantes, fracaso terapéutico)
fueron significativamente menores con el régimen en IC
que los del régimen en II (tipo I: 432 = 170 délares frente
a 786 = 354 doélares, p < 0,001; tipo II: 627 + 388 délares
frente a 1.007 = 430 délares; p = 0,001). Tampoco se ha-
llaron diferencias significativas de respuesta clinica en
un estudio realizado en pacientes traumatolégicos con
diagnéstico de neumonia nosocomial no complicada, a los
que se administré ceftazidima 2 g/8 h en II frente a
60 mg/kg/dia en IC (previa dosis de carga de 2 g)37.

Grant et al3® evaluaron la eficacia clinica de la admi-
nistracién de piperacilina-tazobactam en IC (8 g/1 g,
cambiando a 12 g/1,5 g en caso de sospecha de infeccién
por P. aeruginosa) frente a II (3 g/0,375 g cada 6 h o bien
4 g/0,5 g cada 8 h), en pacientes con distintos tipos de in-
feccién y observaron que ambos tratamientos fueron
equivalentes en términos de eficacia clinica (IC: 94%,
II: 82%; p = 0,081) y microbiolégica (IC: 89%, 11: 73%;
p = 0,092). De forma anédloga al estudio anterior, se de-
mostraron diferencias significativas en el analisis far-
macoeconémico para los costes de tipo II, favorables al
tratamiento en IC (IC: 399 = 407 ddlares; I1: 523 = 526 d6-
lares; p = 0,028)38,

Situaciones especiales

Ademas del tratamiento de las infecciones nosocomia-
les agudas en pacientes inmunocompetentes, la IC de an-
tibidticos betalactamicos puede ser de especial utilidad en
situaciones clinicas como la neutropenia febril (NF) y el
tratamiento de infecciones por gramnegativos en pacien-
tes con fibrosis quistica (FQ).

Neutropenia febril

Respecto a la antibioterapia con betalactamicos en pa-
cientes inmunodeprimidos, algunos autores proponen ob-
jetivos de T*. cov 90-100% para maximizar la eficacia del
tratamiento. Hasta la fecha, se han realizado algunos es-
tudios no comparativos de administracion de ceftazidima
en IC, en poblaciones de pacientes neutropénicos. Egerer
et al3® reunieron a 87 pacientes con NF tras haber sido
sometidos a dosis elevadas de quimioterapia y trasplante
autélogo de células madre. Los pacientes recibieron 4 g de

ceftazidima en IC (bolo inicial de 2 g) en monoterapia. La
respuesta al tratamiento fue favorable en el 64% de los ca-
sos con diagnéstico de cancer de mama y en el 63% de pa-
cientes diagnosticados de mieloma multiple. Cuando se
anadié un antibiético glucopeptidico al tratamiento, la fie-
bre remitié en 11 y 10 pacientes del primer y segundo gru-
pos, respectivamente. Los autores concluyen que la admi-
nistracion de ceftazidima en IC en este tipo de pacientes es
sencilla y eficaz, y es, por lo tanto, susceptible de ser apli-
cada en régimen domiciliario. Esto supondria una reduc-
cion sustancial de los costes derivados del ingreso de estos
pacientes en el hospital. Otro grupo de investigadores pro-
ponen la administracién de dosis bajas de ceftazidima en
IC en pacientes que desarrollen NF con criterios de bajo
riesgo?’. Se administraron 2 g de ceftazidima en IC (bolo
inicial de 1 g) a un total de 135 pacientes con enfermeda-
des malignas no hematolégicas, que presentaron NF. El
68% de los individuos respondi6 favorablemente al cabo de
48 h de tratamiento, mientras que el 18% requirié la mo-
dificacién de la terapia antiinfecciosa. La IC de ceftazidi-
ma en dosis bajas permitié reducir los costes relacionados
con el tratamiento de los pacientes y los costes derivados
de la estancia, al ser la duracién media de la hospitaliza-
cion de sélo 4 dias.

Cuando se evalu6 la administracion de ceftazidima en
IC en pacientes hematolégicos con NF, se observé que és-
tos presentaban valores mas elevados de volumen de dis-
tribucién y aclaramiento del fArmaco en comparacién con
los voluntarios sanos*'#2. Tomédndolo en consideracion,
Pea et al*® proponen la administracién de 6 g de ceftazi-
dima en IC en pacientes hematolégicos de alto riesgo con
NF, con el objetivo de superar 4 o 5 veces la CIM de 8 pg/l
para P. aeruginosa. Los autores observaron que el 70%
de los pacientes consiguieron alcanzar el objetivo, pero se-
fialan que en algunos casos seria necesario emplear dosis
mas altas y monitorizar las concentraciones plasméticas
de antibiético.

Es interesante comentar los resultados de eficacia clini-
ca obtenidos en un estudio retrospectivo en pacientes neu-
tropénicos con fiebre y bacteriemia, a los que se adminis-
tré meropenem. El T, cpy fue significativamente mayor
en los pacientes que respondieron al tratamiento (T55. o
medio: 83%) en comparacién con los que fracasaron
(Tss, cpy medio: 59%), p = 0,040, Las conclusiones de este
estudio confirman que la prolongacién del T, ¢y se rela-
ciona con una mejora de la eficacia del tratamiento anti-
bidtico.

Fibrosis quistica

La perfusion continua de antibiéticos betalactamicos
también puede ser beneficiosa en pacientes con FQ, en
los que la prevalencia de la infeccién pulmonar crénica
causada por P. aeruginosa es muy elevada. En muchos de
los casos es necesario tratar las agudizaciones de la in-
feccién pulmonar con ciclos de terapia antibiética de unas
3 semanas de duracién con un betalactamico solo o aso-
ciado a un aminoglucésido. Existen todavia pocos estu-
dios con antibiéticos betalactdmicos en IC en este tipo de
pacientes. El estudio de Vinks et al** demostré que la IC
de ceftazidima en régimen ambulatorio (dosis de 100 mg/
kg/dia durante una media de 21 dias) en 17 pacientes
con FQ, fue clinicamente eficaz (mejoria clinica del 91%
de pacientes, mantenida a las 4-6 semanas postrata-
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miento en el 70%), consiguiendo valores medios de Cys de
28,4 + 5,0 mg/l, superiores a la CIM de la mayoria de ce-
pas de P. aeruginosa aisladas en las muestras de esputo.
Rappaz et al* realizaron un estudio comparativo en ni-
nios con FQ e infeccién pulmonar crénica por P. aerugi-
nosa, entre un régimen de ceftazidima en bolo cada 8 h
(dosis de 200 mg/kg/dia) frente un régimen en IC (dosis
de 100 mg/kg/dia). La Css media del régimen de ceftazi-
dima en IC superé la CIM de las cepas de P. aeruginosa
aisladas en los cultivos, mientras que las concentraciones
plasmaticas minimas de ceftazidima con el régimen en
II fueron muy variables y en algunos de los casos (32%)
inferiores a la CIM. Sin embargo, la eficacia clinica fue
similar para ambos regimenes de tratamiento. Los auto-
res concluyen que el régimen de ceftazidima en IC en el
domicilio del paciente permitiria reducir sustancialmente
los costes asociados al tratamiento. Ademas, también
destacan que el tratamiento domiciliario goza de mayor
aceptacion por parte de los pacientes, evitandoles los re-
petidos y prolongados ingresos en el hospital.

Recientemente, se ha propuesto que la utilizacién de
meropenem en IC para pacientes con FQ podria resultar
beneficiosa, atendiendo a su amplio espectro de actividad,
especialmente frente a Pseudomonas sp. Un estudio far-
macocinético realizado en 7 pacientes con FQ demostré
que la administracién de meropenem en IC en dosis de 3
y 6 g cada 24 h proporcionaba valores de Cgs superiores a
la CIM para microorganismos considerados sensibles
(CIM de 4 pg/ml) o con sensibilidad intermedia (CIM de
8 ng/ml), respectivamente?®,

Discusion

La evidencia cientifica disponible hasta el momento ac-
tual nos indica que la administracién de antibiéticos beta-
lactamicos en IC puede resultar ventajosa para el trata-
miento de la infeccién nosocomial. Sin embargo, todavia
disponemos de pocos estudios comparativos que evaltien
la eficacia clinica y microbiolégica obtenida con las pautas
habituales, frente a las pautas en IC disenadas segtn cri-
terios FC/FD. Los escasos estudios comparativos que se
han realizado hasta el momento son poco concluyentes,
hecho que podria atribuirse, en parte, al reducido tama-
fio de la muestra y a que los disefios de los mismos no han
tenido en cuenta la integracién de criterios FC/FD para la
optimizacion de los esquemas posolégicos.

La investigacién promocionada por la industria farma-
céutica (alrededor del 80% de los ensayos clinicos realiza-
dos en Espafia) se centra en el desarrollo de nuevas molé-
culas o bien de nuevas presentaciones para farmacos ya
comercializados. Tal realidad supone que la promocién de
ensayos clinicos con la finalidad de disefar pautas 6ptimas
de tratamiento con antibiéticos betalactdmicos comerciali-
zados, queda en manos de grupos de investigadores inde-
pendientes, que obviamente disponen de menos recursos y
menor capacidad de reclutamiento de pacientes.

Debemos salvar algunos obstaculos cuando nos dispone-
mos a utilizar una terapia con antibiéticos betalactamicos
en IC, en la préctica clinica. En un primer término, son po-
cos los laboratorios de microbiologia que informan al clinico
de la CIM del agente infeccioso. Ademads, los parametros
FC de los antibiéticos descritos en la literatura médica se
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han obtenido, de forma general, en poblaciones de volunta-
rios sanos, que en muchos de los casos difieren de los pa-
cientes con infecciones graves. Por ejemplo, Boselli et al?¢
obtuvieron concentraciones de cefepima de 13,5 + 3,3 pg/ml
en pacientes sépticos tras la administracién de 4 g del anti-
biético en IC, mientras que un estudio en voluntarios sa-
nos?! obtenia concentraciones de 20,3 = 3,3 pg/ml, tras la
misma pauta de dosificacién. Por este motivo, y por la am-
plia variabilidad FC interindividual que se atribuye a las
poblaciones de pacientes criticos*’, podria ser interesante la
monitorizacién de las concentraciones plasmaticas de anti-
biético, sobre todo en caso de microorganismos con CIM ele-
vadas, cuando conviene asegurar Cy/CIM > 4.

En casos de pacientes que reciben miltiples farmacos
por via intravenosa, la carencia de estudios de compatibi-
lidad entre farmacos representa una dificultad para esta-
blecer regimenes de administracion de betalactamicos en
IC. El desarrollo de este tipo de estudios se hace necesario
sobre todo si consideramos que son los pacientes graves,
politratados, los que podrian obtener un mayor beneficio
de la terapia con betalactdmicos en IC.

En relacion con los carbapenemes, queremos destacar la
diversidad de opiniones que existe acerca de la convenien-
cia de administrar meropenem en IC. Algunos autores ar-
gumentan que, debido al mayor EPA de los carbapenemes
en comparacién con los demads betalactamicos, es suficiente
disefiar pautas en infusion de corta duracién o bien reducir
el intervalo posolégico, para optimizar la farmacodinamia
del antibiético, sin tener que recurrir a pautas de adminis-
tracién en IC. Adema4s, se debe considerar que la estabili-
dad de meropenem en una solucién de cloruro sédico al
0,9% a 25 °C es de 8 h, o bien de 48 h a 4 °C (segun datos de
la ficha técnica del producto), de forma que la administra-
cion en IC supone realizar cambios frecuentes de la bolsa de
infusién o disponer de un sistema de refrigeracion.

Asi mismo merece especial atencién la aplicacién de la
IC de antibiéticos betalactamicos en pacientes con NF y
FQ. Los estudios realizados hasta el momento, mayorita-
riamente con ceftazidima, obtienen buenos resultados de
eficacia clinica, aunque todavia queda por establecer si
existe superioridad de eficacia en comparacién con los re-
gimenes clasicos de administracion en II. Gran parte de
los autores concluyen que la utilizacién de la IC de beta-
lactamicos en estos pacientes resulta rentable, ya que
suelen requerir multiples ciclos de antibioterapia, en al-
gunos casos de larga duracion, y el régimen en IC permi-
te realizar el tratamiento de forma ambulatoria. En este
caso, conviene tener en cuenta los estudios de estabilidad
llevados a cabo por Viaene et al*8 y Baririan et al*® que
desaconsejan la utilizacién de bombas de infusién portati-
les de ceftazidima o cefepima en contacto directo con el
cuerpo del paciente. Segun estos estudios, la estabilidad
de las diluciones de ceftazidima y cefepima a temperatura
corporal (37 °C) es de unas 8 y 12-13 h, respectivamente,
mientras que se mantiene para periodos de 24 h a tempe-
ratura ambiente (25 °C)48-50,

Si nos centramos en la vertiente econémica, algunos de
los estudios realizados concluyen que la administracién
de antibiéticos en IC es rentable. Partiendo de una efica-
cia clinica igual o superior a la administracién en II, la
IC reduce los costes derivados de la adquisicién del far-
maco (se requieren dosis menores), y ahorra tiempo de en-
fermeria. Si ademas se anade la posibilidad de realizar el



Lépez Suiié E, et al. Algunas reflexiones acerca de la administracion de antibi6ticos betalactamicos en infusion continua

tratamiento ambulatoriamente, la reduccién de los costes
es aun més acentuada.
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