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Justificacién.

En 2014, el informe La Organizacién Mundial de la Salud (OMS), ftitulado
Resistencia a los antimicrobianos: informe mundial sobre la vigilancia, basado en
los datos de 114 paises, revela que las infecciones resistentes a los antibiéticos son
un problema de Salud Publica a nivel mundial, al dejar de ser una previsién para el
futuro. !

Entre los principales hallazgos del informe destacan:

La resistencia a los antibiéticos carbapenémicos, Ultimo recurso terapéutico para las
infecciones por Klebsiella pneumonia, causa importante de infecciones
nosocomiales, como las neumonias, las septicemias o las infecciones de los recién
nacidos y los pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos;
produciendo ineficacia antimicrobiana, en mas de la mitad de las personas con
infecciones causadas por este microorganismo. ’

La resistencia a las fluoroquinolonas, utilizadas en el tratamiento de las infecciones
urinarias por Escherichia coli.!

En Austria, Australia, Canadé, Eslovenia, Francia, Japén, Noruega, el Reino Unido,
Sudafrica y Suecia, se confirma el fracaso del tratamiento de la gonorrea con
cefalosporinas de tercera generacién, dltimo recurso terapéutico en estos casos.!
La resistencia a los antibidticos prolonga la duracién de las enfermedades ¥
aumenta el riesgo de muerte. Por ejemplo, se calcula que las personas infectadas
por Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina tienen una probabilidad de
morir un 64% mayor que las infectadas por cepas no resistentes. La resistencia,
aumenta el costo de la atencién sanitaria, alarga la estancia en el hospital y requiere
mas cuidados intensivos.!

En ese mismo afio, la declaracién del Dr. Keiji Fukuda, Subdirector General de |a
OMS para Seguridad Sanitaria, enfatiza |a magnitud e importancia del problema:
“Los antibidticos eficaces han sido uno de los pilares que nos ha permitido vivir mas

tiempo con més salud y beneficiarnos de la medicina moderna. Si no tomamos
medidas importantes para mejorar la prevencién de las infecciones y no cambiamos
nuestra forma de producir, prescribir y utilizar los antibicticos, el mundo sufrira una
pérdida progresiva de estos bienes de salud publica mundial cuyas repercusiones
seran devastadoras”.’!

Posterior a la publicacién del informe, en ese mismo afo, David Cameron, el primer
ministro britanico, pidié al economista Jim O'Neill que analizara el problema mundial
del aumento de la resistencia a los antimicrobianos ¥ propusiera acciones concretas
para abordarlo internacionalmente. En 2016 se presentd el informe final, que
describe el anélisis del problema, la necesidad para combatirlo, asi como las
recomendaciones para reducir el uso innecesario y aumentar el suministro de
nuevos farmacos.

En paises como Espafia, se reportan muertes de 12.000 personas entre 2011 y
2015 en hospitales publicos y privados tras infectarse con bacterias resistentes a
los antibiéticos, segun datos del Ministerio de Sanidad. En Argentina, también se ha
publicado que, “se esperan 10 millones de muertes atribuibles a Ia resistencia a
antibidticos, para 2050. Sera la principal causa de muerte. Superaré al cancer.
Morira una persona cada tres segundos por resistencia a antibiéticos”, por parte de
Fernando Pasteran, investigador en resistencia antimicrobiana, de la administracion
nacional de laboratorios e institutos de salud. 2

En México, de acuerdo a la revisién de articulos publicados de 1973 a 2013, se
evidencia la evolucion de la resistencia antimicrobiana desde Salmonella Typhi en
1973; Escherichia coli de 1987 a 2005, con sensibilidad tnicamente a ciprofloxacina
y cefotaxima; Pseudomonas aeruginosa, desde 1986: Acinetobacter baumannii
patégeno bacteriano multirresistente, se describe el hallazgo de multiresistencia en
74% de 550 aislamientos recolectados durante 1997 a 2010, en el Hospital Civil de
Guadalajara resistente a meropenem en 59% de ellos. En el Hospital Universitario
de tercer nivel de atencidén en Guadalajara, se observé que la sensibilidad a
meropenem disminuyé entre 1999 y 2012 (de 92 a 12%).4




A fravés del informe Fronteras 2017, la Organizacion de las Naciones Unidas
(ONU), alerté que en México el 85% de las cepas aisladas de la bacteria Escherichia
colli son resistentes a la aminopenicilina.?

Existen otras bacterias, que son multiresistentes y peligrosas como: acinetobacter
y pseudomonas, frecuentes en hospitales; especialmente en pacientes que
requieren dispositivos invasives, y pueden provocar infecciones de la corriente
sanguinea y/o neumonias. &

La incidencia y las complicaciones de esta situacién a nivel hospitalario, genera
altos costos al Gobierno Federal y la Secretaria de Salud en México, por ejemplo,
en 2008 se usé cerca de $950 millones de délares en la compra de antibiéticos yen
la actualidad esta cifra podria rebasar los $1,040 millones de délares, por lo tanto,
si se tienen pacientes inmunes a los antibiéticos, ocasionara un mayor uso de ellos
¥ a su vez un incremento en el gasto publico relacionado con la salud.”

Y no solo incrementaré el gasto de los gobiernos, sino también la morbimortalidad,
la prolongacién de la estancia hospitalaria de la poblacion, representando un
problema que motiva la blsqueda de nuevas estrategias para mejorar su
prevencion, vigilancia y tratamiento.

A pesar de existir mucha literatura a nivel internacional que respalda el uso de
infusiones continuas y/o prolongadas, no se encontraron estudios publicados con
las mismas caracteristicas a nivel local, por lo que nace el interés de conocer la
realidad local en un hospital clinico en el servicio de terapia intensiva, y buscar como
objetivo en la revision sistematica: actualizar al personal, en el uso de esta
estrategia contra la resistencia antimicrobiana.

Introduccion.

La Revision sobre la Resistencia Antimicrobiana (AMR), en 2013, reporté 700,000
muertes atribuibles a la resistencia antimicrobiana.? En los Ultimos tres afios, existen
evidencias y declaraciones mundiales sobre la magnitud e importancia de la
resistencia microbiana a los antibiéticos, las méas sobresalientes se presentan a
continuacion:

En el marco de la 72° Asamblea de Naciones Unidas Tedros Adhanom, director
general de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), afirmé que la resistencia a
los antibiéticos es una amenaza con implicaciones para la salud humana °.
Ademas, Alejandra Corso, Jefa del servicio de antimicrobianos, de la Administracion
Nacional de Laboratorios e Institutos de Salud Dr. Carlos Malbran (Anlis/Malbran)
de Argentina, apunté que “la resistencia a los antimicrobianos es un problema
realmente grave en Latinoamérica y en el mundo. En paises con alto consumo de
antibidticos, las bacterias son mas resistentes’ ®

Por su parte, Sally Davies, directora del servicio médico de Inglaterra, define la
resistencia a los antibiéticos como una respuesta de los microorganismos al uso de
estos medicamentos, produce perdida de efectividad, sensibilidad a sus efectos ¥
resultan necesarios principios activos, agresivos y téxicos para eliminarlos.?

Estas cuatro declaraciones reflejan la preocupacién de estudiar las causas y
consecuencias de este problema de la salud.

Adicional a lo anterior, el Sistema Mundial de Vigilancia de la Resistencia a los
Antimicrobianos de la OMS, denominado GLASS, por sus siglas en inglés, revelé
que de manera frecuente la Escherichia colli Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae y Salmonella, son los
principales patégenos que a menudo causan resistencia.”




Por su parte, el Centro Europeo para la Prevencién y el Control de las
enfermedades, sefialé una idea importante donde apunta, entre las principales
causas del problema se encuentra la automedicacion, ya que, esta practica es
causa de resistencia bacteriana, debido al uso indiscriminado de antibiéticos, que
ocasiona memoria en las bacterias y con el tiempo no reaccionen con los
tratamientos antimicrobianos.?

Sobre esta misma idea, Antonio Luévanos Velazquez, Presidente de la Asociacién
Mexicana de Infectologia Pediatrica (AMIP), refirié que la resistencia bacteriana,
puede ocurrir cuando estas que se encuentran de forma natural en el cuerpo,
desarrollando mecanismos de defensa contra los medicamentos ante cualquier
caso de infeccién que han sido usados indiscriminadamente, generando cierta
resistencia.”

Por su parte, Pilar Ramén Pardo, asesora en resistencia microbiana, prevencién y
control de enfermedades transmisibles en la Organizacién Panamericana de la
Salud (OPS), aseguré que en Latinoamérica existe un aumento en las
enfermedades crénicas, lo que condiciona una vulnerabilidad a las bacterias
evolucionadas.

El problema es global, pero no afecta a todos igual, es decir, las personas con mayor
vulnerabilidad a las consecuencias de la resistencia a los microbianos son los nifios,
ancianos mayores de 65 afios y pacientes con enfermedades cronicas. '

Por lo anterior, surge la necesidad de la implementacién de nuevas estrategias,
entre las cuales se encuentra la perfusion continua de antibidticos, que, de
acuerdo con la evidencia cientifica consultada, mejora la eficacia clinica de
dichos medicamentos, al mantener los niveles séricos constantes de
medicamento y lograr el efecto farmacoldgico deseado. La estrategia anterior, se
compara con la perfusién intermitente, para optimizar el uso de estos farmacos y
reducir las tasas de mortalidad a causa de microorganismos multiresistentes en
pacientes en estado critico.

Dentro del marco de la resistencia, la ausencia de nuevos antibiéticos y las
variaciones en la concentracion de formacos en el paciente critico, surge el modelo

FC/FD o Farmacocinética/Farmacodinamia (mas conocido por sus siglas en inglés
PK/PD). Dicho modelo, separa a los antimicrobianos en tres clases:

1. Segun las concentraciones libres de antimicrobiano que se deben lograr para

obtener una maxima eficacia

2. Segun tres indices farmacocinéticos: Concentracion Maxima (Cmax), Area

Bajo la Curva (ABC) y Tiempo de exposicién del farmaco (T).

3. Uno farmacodinamico: Concentracion inhibitoria minima bacteriana (CIM).
En los antibiéticos concentracién dependiente (Cmax/CIM), es necesario alcanzar
la concentracion de farmaco en dosis Unica. En general, los farmacos
pertenecientes a este grupo, presentan un marcado efecto post-antibidtico, que
permite ejercer su efecto farmacolégico a pesar de que las concentraciones
sanguineas estén bajo la CIM bacteriana. Dentro de esta clase destacan los
aminoglucésidos, en los que el uso de dosis tnica diaria de esta familia ejemplifica
este modelo.

Los antibicticos con el indice &rea bajo la curva dependiente (ABC/CIM), se
comportan como concentracién y tiempo dependiente, en los que se necesita un
valor especifico de ABC, segtn la sensibilidad bacteriana para lograr el efecto
maximo. Los glicopéptidos, como la vancomicina, se encuentran dentro de esta
clasificacién.

En los antibiéticos tiempo dependiente (Tiempo/CIM), se requiere un tiempo de
exposicion determinado, a través de un régimen de dosificacién, para que la
concentracién del farmaco esté sobre la concentracién inhibitoria minima
bacteriana. Eltiempo necesario es caracteristico para cada antimicrobiano; el grupo
de los antibidticos betalactamicos son la familia mas representativa de esta clase.®
Seglin el modelo, para lograr su méximo efecto bactericida, es necesario que la
concentracion libre de esta familia de antibiéticos se mantenga constante por un
amplio intervalo de tiempo sobre la CIM, este objetivo es posible lograrlo con la
utilizacién de infusiones continuas ylo prolongadas. Siendo la terapia intravenosa,
un importante apoyo durante el proceso asistencial de los pacientes,
independientemente de la complejidad del problema de salud; estadisticamente en




México, entre el 80 y el 95% de los pacientes hospitalizados reciben tratamiento por
via intravenosa. 12

Una manera de optimizar la perfusién continua es estudiando las caracteristicas
farmacodinamicas y farmacocinéticas de los antibicticos divi iendolos en 3 grupos:
1
2. Grupo dos, dependientes de tiempo.

Grupo uno. dependientes de concentracién.

3. Grupo tres, poseen un efecto postantibiético moderado a prolongado y
eficacia subrogada a concentracién o a tiempo. 12

Para fines del siguiente trabajo de investigacion, se revisaron articulos de
investigacion relacionados con los antibiéticos que son dependientes del tiempo,
como son: los Betalactamicos, (Carbapenemes: meropenem, piperacilina/
tazobactam), los Glucopeptidicos (vancomicina), dependientes de concentracion y
tiempo y las Oxazolidinonas (linezolid), inhibidor de la sintesis proteinica bacteriana,
cuya eficacia depende del tiempo y concentracién. En la evidencia cientifica
consuitada, se utiliza las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas, al
comparar su administracion en perfusion intermitente (PI), con la perfusion continua
(PC), por medio del andlisis de criterios clinico-epidemiolégicos, microbiolégicos
(sensibilidad in vitro), tipo de infeccién, gravedad y enfermedad de base del
paciente, 415

Objetivo general.

Proporcionar a los profesionales sanitarios: médicos y enfermeras, una herramienta,
basada en la revisién sistematica de la evidencia cientifica disponible, sobre
aspectos de la atencion al paciente adulto en estado critico, con tratamiento de
antibiéticos de amplio espectro en terapia intravenosa, al usar la estrategia de
perfusion continua, con el fin de reducir la incidencia de la mortalidad causada por
bacterias multiresistentes.




Figura 1. Esquematizacion de la pregunta pico.
Elementos de la pregunta PICO:

PERSONA.
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Marco tedrico.

El modelo FC/FD o Farmacocinética/Farmacodinamia, que surge como una
alterativa para contrarrestar la resistencia antimicrobiana, ante la ausencia de
nuevos antibidticos, asi como las variaciones en la concentracion de farmacos en el
paciente critico. Como anteriormente se menciond, el modelo separa a los
antimicrobianos en tres clases:

1. Concentraciones libres de antimicrobiano que se deben lograr para obtener

una maxima eficacia.
2. Indices farmacocinéticos: Concentracién Maxima (Cmax), Area Bajo la Curva
(ABC) y Tiempo de exposicién del farmaco (T).

3. Indice farmacodinamico: Concentracién inhibitoria minima bacteriana (CIM).
La farmacocinética se refiere al cambio de concentracién del farmaco mediante su
absorcion, distribucién, metabolismo y excrecién. Una forma de representar este
cambio de concentracién es con una grafica de concentracién de farmaco contra
tiempo. Datos como la concentracién maxima alcanzada (Cmax), el ABC y tiempo
de exposicion del farmaco por 24 h son datos de relevancia en el uso de
antibidticos. '
La farmacodinamia, estudia de los efectos farmacolégicos del farmaco en su sitio
de accién, en el caso de los antibiéticos, la relacién entre la susceptibilidad del
microorganismo y su efectividad para tratar la infeccion. Aunque no podemos
conocer con exactitud la concentracién de farmaco en el sitio de unidn al
microorganismo, el parametro de utilidad para determinar la susceptibilidad del
microorganismo en la CIM, definida como la concentracién minima de un antibiético
requerida para impedir el crecimiento de un inéculo de 10° UFC/ml en fase de
crecimiento tras la incubacién de una noche. Es importante remarcar que este dato
se obtiene de una prueba in vitro y no necesariamente representa la concentracion
a la que el microorganismo se encuentra en el sitio de infeccion en un paciente.
Para obtener un resultado exitoso debe existir una interaccion especifica entre el
agente antimicrobiano y el microorganismo patégeno (farmacodinamia) en las
concentraciones mas adecuadas (farmacocinética). De esta interrelacidn de los

11




conceptos anteriormente explicados se desprenden variables a considerar como la
Cmax sobre la CIM o el tiempo durante el cual el farmaco permanece por encima
de esta CIM (T > CIM) también expresado en porcentaje de tiempo con relacién al
intervalo de administracién.'® Figura 2.

Figura 2. Representacién grafica de los parametros farmacocinéticos y
farmacodinamicos.

Concentracion

MIC

ia; T > MIC: tiempo que
el antibiético permanecs
£On Una concentracidn
Tlempeo mayor a MIC.

Una manera de optimizar la perfusion continua es estudiando las caracteristicas
farmacodinamicas y farmacocinéticas de los antibiéticos dividiéndolos en 3 grupos:

1. Grupo uno, dependientes de concentracién.

2. Grupo dos, dependientes de tiempo.

3. Grupo tres, poseen un efecto postantibitico moderado a prolongado y

eficacia subrogada a concentracién o a tiempo. 12

En los farmacos dependientes de la concentracién bactericida y prolongado efecto
post antibiético, por ejemplo, los aminoglucésidos, las fluoroquinolonas y Ila
daptomicina. La efectividad de estos se asocia a la Cmax/ CIM, es decir al nimero
de veces que el valor de Cmax sobrepasa la CIM o bien el ABC sobre la
CIM reflejando una cierta dependencia del tiempo. '

12

Los farmacos dependientes del tiempo, presentan actividad bactericida lenta y un
corto o nulo efecto postantibiético. Ejemplos de farmacos pertenecientes a este
grupo son los betalactamicos y los antibicticos glucopéptidos.t?

EIT > CIM es un predictor significativo, es decir, el objetivo es priorizar el tiempo en
el que las concentraciones del farmaco permanecen sobre el CIM en relacién con
el intervalo de dosificacion. Para los betalactamicos se requiere que la
concentracion sérica sobre CIM sea entre el 40-50% del intervalo. 3

EL tercer grupo de medicamentos bacteriostaticos cuya eficacia esta subrogada a
concentracion o a tiempo, pero poseen un efecto postantibidtico moderado a
prolongado son los macrélidos y la clindamicina, cuyo efecto postantibiético permite
que las concentraciones excedan el MIC por menos del 50% del intervalo, y el
linezolid cuya eficacia depende de T > MIC (tiempo) y ABC/MIC por 24 h
(concentracion)'®.

El efecto postantibictico (EPA) suele ser otra variable a considerar y se define como
la supresion del crecimiento bacteriano posterior a |a exposicién a un antibiético in
vitro. Los farmacos inhibidores de la sintesis de la pared celular como los
betalactdmicos y la vancomicina tienen un corto EPA sobre cocos gram positivos y
minimo para gramnegativos. '3

Las estrategias para adecuar la posologia se asocian a la frecuencia y método de
administracion (en bolo o en infusion). Si la estrategia fuese una infusién continua,
se requeriria una dosis de carga antes de iniciar la infusién para alcanzar de
inmediato la concentracién terapéutica.’?

El paciente critico, presenta cambios fisiopatolégicos que inciden en la absorcién,
distribucién, metabolismo y eliminacién de los farmacos. La hipoperfusién tisular,
especialmente en el choque séptico, afecta la distribucion del farmaco a musculo,
piel y tracto gastrointestinal.

Terapia intravenosa.

La terapia de infusién intravenosa es un procedimiento con propositos profilacticos,
diagnésticos o terapéuticos que consiste en la insercién de un catéter en la luz de
una vena, a través del cual se infunden al cuerpo humano liquidos, medicamentos,

13




sangre o sus componentes.'” Histéricamente, la terapia de infusién intravenosa
contribuye, en el desarrollo de mejores tratamientos para la atencién a la salud.

La terapia de Infusion Intravenosa incluye entre otros, las fases de: a) Prescripcion
médica, b) instalacion o colocacion del catéter, c) vigilar la terapia endovenosa para
prevenir complicaciones d) mantenimiento de Ia terapia intravenosa e) manejo de la

infusién y f) el retiro del catéter;'® procedimientos que a excepcion de la prescripcién

médica el personal de enfermeria realiza de manera frecuente en las instituciones

de salud.

La medicacién endovenosa se administra por infusién: continua, intermitente o en

bolo.'® (Nivel IV)

= Lainfusién/perfusion continua, se refiere a la administracion del medicamento
en un periodo de tiempo asignado, generalmente mantenida durante 24 horas a
un ritmo de perfusién contante. La infusién continua pretende mantener la
concentracién plasmatica constante del medicamento, se utiliza con
medicamentos que precisan altas dosis y se administran diluidos. 1920 (Nivel IV)

+ Lainfusién/perfusién intermitente: se refiere a un periodo de tiempo limitado,
en un plazo maximo de 2 a 4 horas y un pequefio volumen de liquido.
(generalmente entre 50- 250ml), se recomienda cuando uno de los
medicamentos requiere una cantidad especifica de dilucién, en pacientes con
limitacion en la administracién de liquidos o en medicamentos que su estabilidad
se altera si se administra durante un tiempo prolongado.'92° (Nivel [V)

= La infusién en bolo, es la administracién de medicamentos directamente en el
acceso venoso, mediante una jeringa. La infusion en bolo puede utilizarse
cuando el medicamento no requiere de dilucién cuando es necesaria su accion
inmediata, o si el nivel pico en sangre no se puede lograr mediante la infusién
intermitente.'® (Nivel IV)

El método utilizado depende del tipo de medicamento, el estado del paciente, y el

efecto deseado de la medicacién. (Nivel IV)
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Antibidticos Betalactamicos, Carbapenemes, Glucopeptidicos y las
Oxazolidinonas.

Los antibiéticos, son sustancias quimicas que matan o impiden el crecimiento de
ciertas clases de microorganismos sensibles y permiten, un tratamiento etiolégico
por excelencia en aquellos pacientes que sufren procesos infecciosos. Para
conseguir esta eficacia, se requiere que su utilizacién este amparada por una
concatenacién de criterios clinico-epidemioldgicos, microbiolégicos (sensibilidad in
vitro), farmacocinéticos y farmacodinamicas, y por una duracién apropiada segun
tipo de infeccién, gravedad y enfermedad de base del paciente 2!

El perfil farmacolégico de los antibiéticos, es un parametro para tener en cuenta en
el tratamiento de las infecciones sistémicas, ya que se ha comprobado que esta
relacionado con la eficacia de los mismos. Se puede distinguir 2 grupos de
antibiéticos con respecto a la cinética, aquellos que son dependientes de la
concentracion y los que son dependientes de tiempo. En estos tltimos, el tiempo se
correlaciona con el tiempo que el antibiético se encuentra por encima de la
concentracion minima inhibitoria (CMI) del microorganismo causante de la infeccion.
Entre los antibiéticos dependientes del tiempo, se encuentran los Betalactamicos,
(Carbapenemes), Glucopeptidicos y Oxazolidinonas. Actualmente los estudios
utilizan estas caracteristicas farmacocinéticas y comparan su administracién en
perfusién intermitente (PI), con la perfusién continua (PC), por medio del analisis de
criterios  clinico-epidemiolégicos, microbiolégicos (sensibilidad in vitro), tipo de
infeccion, gravedad y enfermedad de base del paciente 2°

Betalactamicos.

Los betalactamicos, son un grupo de antibiéticos de origen natural o semisintético,
se caracterizan por su estructura de anillo betalactamico, constituyen la familia mas
numerosa de antibidticos, siendo la mas utilizada en la practica clinica, actdan
inhibiendo la dltima etapa de la sintesis de la pared celular bacteriana, con accion
bactericida lenta, relativamente independiente de la concentracién plasmatica, con
escasa toxicidad y con amplio margen terapéutico. Su espectro es amplio con mayor
actividad frente a los bacilos gramnegativos; pero la progresiva aparicién de

15




resistencias adquiridas ha limitado su uso empirico y su eficacia en determinadas
situaciones. 24

Glucopeptidicos.

Los glucopéptidos, actiian sobre la pared bacteriana, inhibiendo la sintesis del
peptidoglucano, y se han empleado para el tratamiento de infecciones por
microorganismos grampositivos. 2

Oxazolidinonas.

Las oxazolidinonas, constituyen una nueva clase de antimicrobianos, con un
mecanismo de accion distinto a los conocidos previamente, que se han introducido
para hacer frente al creciente problema de la aparicién de bacterias grampositivas
multiresistentes a los antimicrobianos de los que se dispone en la actualidad
(fundamentalmente Staphylococcus aureus y Enterococcus faecium). 2

Tabla1l. Representacion de los de interés en la revisién sistematica, divididos por

familia, mecanismo de accién, tipo de organismos blanco e indicaciones
patolégicas.
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Infecciones intea-abdominales compl
Septicemia,

Meutropenia febril.

Infecciones complicadas de tejidos bl
Meningitis bacteriana,

Infeceiones complicadas del tracto ur
Infecciones ginecolbgicas,

Glucopéptidos.

Inhibidores de la sintesis
de la pared celular.

Gram positivas,
Staphylococcus

Sepsiz

Endocarditis, producida por estafiloce
resistente a meticilina.

Los glucopéptidos deben ser firmaco

do. reservados para el dmbite
hospitalario. Se usarin en caso de sos
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Staphylococcus
coagulasa negativos
meticilinorresistentes
Corynebacterium
Jeikeium
(multirresistente).
Enterococcus
resistente a los
betalactimicos o a
aminoglucosidos.

confirmacion de infecciones causadas por los
é s antes i d

Oxazolidinonas,

Inhibicién de la fase de
iniciacion de la sintesis
proteica

Gram
.
-

Posee un amplio espectro de
actividad frente a
MICroorEanismos:

Neumaonia nosccomial

positivos que incluye; ! enla id

Estafilococos Infecci plicadas o no licada de la

a meticilina, piel

Z«gﬂoﬁ%& resistentes Debe reservarse para el tratamiento de infecciones
a peniciling. causadas por bacterias Gram positivas resistentes a

Enterococcus fascalls.
Enterococcus faeciom
resistentes a
Vancomicina.

miltiples medicamentos

11 M iologia de L

- |

2.1 Estrategias de bisqueda.

Elementos.

Patients admitted to the adult intensive
care unit.

Patients with intravenous therapy
Patients with ceniral venous catheter,

Paciente en estado critico.
Pacientes con terapia intravend
Pacientes con catéter venoso d

Antibiotic drugs, confinuous infusion,
anti-bacterial agents, infusion extended,
Pharmacological Action, antibiotic
therapy.

Antibicticos, infusién continua,
antibacterianos, accion E_._._._mom
terapia antibiotica, vancomicina

Intermittent infusion, infusion,
continuous infusion vs. bolus infusion,
continuous infusién.

Perfusion intermitente.

Clinical outcomes, Pharmacokinetic and
Pharmacodynamic Efficacies,
effectiveness.

Resultados clinicos.
Eficacia farmacocinética
Eficacia farmacodinamica

Carbapenems, Staphylococeus aureus, beta-lactam infusion, Clinical outcomes.

Palabras clave: Patients with central venous catheter, intravenous therapy, Antibiotic drugs, Pharmacological
continuous infusion, intermittent infusion. vancomycin, piperacillinftazobactam infusion, pseudomonas aer

19




2.2 base de datos consultados.

Base de datos. Descriptores.

Pharmacodynamics
AND
Pharmacokinetics.

Reflexiones AND
antibidticos AND beta
lactamico,

Linezolida AND
alternativa.

Betalactamicos AND
practica clinica.
Antimicrobianos AND
farmacodinamia AND
farmacocinética.

Continuous infusion
AND bolus dosing.

Conclusion.

Piperacilina-Tazobactam en
perfusion continua o expandida
frente a perfusion intermitente. 12

La importancia de los parametros
farmacocinéticos y
farmacodinamicas en la
rescripcion de antibidticos.
Algunas reflexiones acerca de la
administracion de antibidticos
betalactamicos en infusion
contintia. ('3

Linezolida: una nueva alternativa
en infecciones por Gram positivos.
(18)

Revisién sistemdtica,

Los betalactamicos en la practica
clinica, (')

El uso de |a farmacocinética y la
farmacodinamia en el manejo
clinico de antimicrobianos.

Continuous infusion vs bolus
dosing implications for betalactam
antibiotics.

Continuous versus
AND intermittent
infusions AND
antibiotics for the

Farmacos antiguos
AND nuevos en el

Linezolid AND cocos
grampositivos en
pacientes criticos.

Therapeutic evaluation
AND prolonged
infusions.

Pharmacokinetics
AND dosing régimen.

Continuous versus intermittent
infusions of antibiotics for the
treatment of severe acute
infections.

Farmacos antiguos y nuevos en el
tratamiento de la infeccién por
bacterias multirresistentes.

Linezolid en el tratamiento de
infecciones por cocos
grampositivos en pacientes
crikecs.

Andlisis de los tratamientos
utilizados en las infecciones por
cocos grampaositivos
multimesistentes en pacientes
criicos ingresados en UCI.

Pharmacokinetics and dosing
regimen of meropenem in critically
ill patients receiving continuous

| venovenous hemofiltration a

| randomised controlled trial of
continuos infusion versus
intermittent.

Evaluacion terapeutica de
infusiones prolongadas de

antibioticos ?Wﬂﬁa_ocw en el
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Uso de meropenem
AND infecciones
bacterianas
complicadas.

tratamiento y manejo del paciente
critico.

Uso de Meropenem en infecciones
bacterianas complicadas.

Oxazolidinonas AND
alternativa.

Revision bibliografica.

Las oxazolidinonas como
alternativa en el tratamiento del
Staphylococcus aureus
multiresistente. ('7

Continuous versus
intermittent infusion
AND Vancomicina.

Metaanalisis.

Response to: 'Continuous versus
lintermittent infusion of vancomycin
in adult patients: a systematic
review and meta-analysis'

Continuous AND
intermittent infusion.

Revision sistematica y

Continuous Infusion Versus
Intermittent Bolus of Beta-Lactams
in Critically |Il Patients with

AND meropenem.

Metaanalisis de literatura. | Respiratory Infections: A
Systematic Review and Meta-
|analysis.
. . i Maximally effective dosing
Continuous infusion Estudio de cohorte

regimens of meropenem in
patients with septic shock,

22

Hiklioteca Cochrane.

Infusién contintia AND
intermitente.

atica.

Infusion de antibicticos continia
versus intermitente para el

iento de las infecciones.
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Resultados.

Articulo.

Disefo.

Revision

sistematica.

Nivel de evidencia.

Moderada.

Grado de
recomendacion,

Conclusion,

La administracién de
antibidticos dependientes del
tiempo en PC/PE es una
practica cada dia mas habitual
en el medio hospitalario,

A pesar de no exislir resultados
concluyentes en la
administracion de PC/PE es la
practica clinica, estas formas de
administracion esta en auge.

Revision

sistematica.

Moderada.

La evidencia cientifica
disponible hasta el momento
actual nos indica que la
administracion de antibiéticos
betalactamicos en IC puede
resultar ventajosa para el
tratamiento de la infeccion
nosocomial.

Revisién

sistematica.

—
Buena

Recomendamos identificar los
principios farmacocinéticos

y farmacodinamicas, asi como
las variaciones que se pueden
presentar,

En los farmacos dependientes
de tiempo se prefiere
mantener la T > MIC por al
menos 40% del intervalo

de administracion, utilizando
infusiones.

En los farmacos dependientes
de concentracion el

objefivo es una Cméx MIC

mlamﬂ:mn_m

Revisién

sistematica,

Moderada.

Las infecciones causadas por
microorganismos Gram
positivos resistentes a la terg;
convencional cada vez sonm
frecuentes. En los Gltimos afi
ha incrementado el nimero d
cepas de enterococos
resistentes a vancomicina,
neumococos resistentes a
penicilina y estafilococos
resistentes a meticilina, adem
han aparecido cepas de
Staphylococcus aureus de
sensibilidad intermedia a
vancomicina.

Revision

sistematica.

Moderada.

Este estudio sugiere que
existiria una ventaja terapéuti
en lo que respecta a la infusi¢
prolongada de antibicticos
Betalactdmicos en pacientes
criticos, principalmente en

ocupacion de dias cama.
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Revision

sistematica.

Moderada.

Recomendamos adecuar la
seleccion, dosis, posologia y
administracion de manera
individualizada para alcanzar las
concentraciones plasmaticas y
tisulares que ofrecen las
mayores posibilidades de éxito
terapéutico.

Recomendamos que, de
acuerdo con el antibidtico
utilizado, se establezca la
desigualdad Ctis> CIM en los
tejidos v entomos de los focos
infecciosos.

Recomendamos explotar al
méximo las propiedades
farmacoldgicas de los
antibidticos, para aumentar sus
efectos y uqﬂozhn_. su vida Util.

Revision

bibliografica.

Moderada.

Después de comparar
diferentes fuentes de
infarmacion y teniendo en
cuenta lo estudiado sobre este
grupo de antimicrobianos, es
posible afirmar que las
oxazolidinonas pueden ser una
valiosa alternativa en el
tratamiento de diversas
infecciones, debido a las
bondades de su farmacocinética

y de su seguridad.

Metaanalisis.

Moderada,

Recomendamos la infusion
continua de vancomicina en
pacientes adultos al demosirz
que una seguridad superior e/
comparacion con infusion
intermitente de vancomicina,
aunque en la eficacia clinica r
existe diferencia significativa.

26

Revisién
sistemética y
metaanalisis de
literatura.

Moderada.

Recomendamos la infusion
continua de los antibioticos

I 0s en p
adultos criticamente enfermo:
con infecciones respiratorias
mejorar significativamente las
tasas de curacion clinica en
comparacion con la infusion
intermitente.,

Recomendamos la infusion
continua de los antibidticos
betalactamicos en pacientes
gravemente enfermos con
infecciones bacterianas Gram
negativas mas resistentes.

Estudio de
cohorte,

Buena.

Recomendamos para el
tralamiento de Acinetobacter
baumannii, 2000 mg /6 h
mediante perfusion intermiten
(30 min) o prolongada (3 h),
mientras que se requirieron
6000 mg / dia con infusion

continua,
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Recomendamos para el
tratamiento de Pseudomona.
aeruginesa, 2000 mg / 8 hr 1000
mg/6h.
Recomendamos en pacientes
con shock séptico y posible
aclaramiento renal aumentado,
aumentar la dosis por infusién
prolongada o continua para
aumentar la probabilidad de
alcanzar concentraciones
— eoammcmnmm del farmaco,
Revisidn Moderada. B Este estudio sugiere que existe
sistematica. una ventaja terapéutica en lo
que respecta a la infusion
prolongada, principalmente en

Revisién Moderada, B La progresiva expansion de |,
sistematica. mullirresistencia bacteriana n
se ha acompafiado del
desarrollo en paralelo de
nuevos antimicrobianos.

Revision Moderada. B Segun la evidencia de los
sistematica. estudios analizados
y el hecho de que las infusior
extendidas son menos efecti
que las infusiones intermitent
el uso de este tipo de
estrategias en pacientes critii
podria ser beneficioso

dias cama UCI.
Revision Moderada, B No hubo diferencias de la
sistematica. mortalidad, la recurrencia de la
infeccion,

la curacion clinica, la
sobreinfeccion pasterior al
tratamiento ni en

los resultados de seguridad al
comparar las infusiones de
antibidticos intravenosos
continuas con las infusiones
tradicionales de antibidticos
intermitentes.

28 29




Conclusiones:

La evidencia cientifica disponible hasta el momento actual no indica que la
administracion de antibiéticos en IC puede resultar ventajosa para el tratamiento de
las infecciones nosocomiales.

Sin embargo, los amplios intervalos de confianza sugieren que no se pueden
descartar efectos beneficiosos o perjudiciales para todos los resultados. Por lo tanto,
la evidencia actual es insuficiente para recomendar la adopcién generalizada de
antibiéticos de IC en lugar de Il de antibiéticos. Hasta la fecha, ningtn dato ha
demostrado de manera concluyente ninguna superioridad de la IC en términos de
resultados clinicos, aunque esto se debe en gran parte a que los estudios existentes
tenian poco poder y no podian detectar ninguna diferencia significativa entre los dos
enfoques.

Del mismo modo, ningtin dato ha demostrado una inferioridad de IC en comparacion
con ll. Los datos disponibles respaldan la realizacién de estudios de resultados
clinicos prospectivos a gran escala con el fin de confirmar si estas aparentes
ventajas se traducen en la superioridad clinica de la IC.

Un estudio piloto sugiere que existiria una ventaja terapéutica en lo que respecta a
la IC de antibiéticos en pacientes criticos, principalmente en ocupacién de dias
cama. Sin embargo, se hace necesario realizar un estudio prospectivo aleatorizado
con un numero mas amplio de pacientes, idealmente multi-céntrico. De este modo,
se podrian confirmar estos resultados con respecto a la optimizacién de la
antibidticoterapia, relacionado directamente a la morbimortalidad en el paciente
critico.

Si nos centramos en la vertiente econdmica, algunos de los estudios realizados
concluyen que la administracién de antibiéticos en IC es rentable. Partiendo de una
eficacia clinica igual o superior a la administracién en Il, la IC reduce los costes
derivados de la adquisicién del farmaco (se requieren dosis menores), y ahorra
tiempo de enfermeria. Si ademas se afade la posibilidad de realizar el tratamiento
ambulatoriamente, la reduccién de los costes es atin mas acentuada.

30

Por el momento en la actualidad no existen estudios concluyentes que determinen
la eficacia de la IC o la nula relevancia de esta alternativa de tratamiento en los
pacientes criticamente enfermos de la terapia intensiva.
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