i Farmacia Hospitalaria 2021

64 | Vol 451 Supl 1164 -76 1

Santiago Grau et al.

Farmacia

%< HOSPITALARIA

Organo oficial de expresién cientifica de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria

REVISION

Articulo bilingie inglés/espafiol

Terapia antimicrobiana personalizada

and elderly patients

Ibai Los-Arcos*¢, Maria JesUs Jiménez?*, Dolors Soy?

5Servicio de Farmacia, Hospital Clinic, Barcelona. Espafia. ¢Universitat Autonoma de Barcelona, Barcelona. Espafia.

en pacientes criticos y en edad avanzada
Personalized antimicrobial therapy in critical

'Servicio de Farmacia, Hospital del Mar, Barcelona. Espafia. “Servicio de Farmacia, Corporacié Sanitdria Parc Tauli, Sabadell (Barcelona). Espaiia. *Servicio
de Enfermedades Infecciosas, Hospital Vall d* Hebron, Barcelona. Espafia. “Servicio de Farmacia, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid. Espafia.

Autor para correspondencia
Santiago Grau

Hospital del Mar

Passeig Maritim, 25-19

08003 Barcelona. Espafia.

Correo electronico:
sgrau@psmar.cat

Santiago Grau'¢, Marta de Antonio-Cuscd', Sara Ortonobes-Roig?,

Recibido el 13 de junio de 2021;
aceptado el 13 de agosto de 2021.

DOI: 10.7399/th.11760

Como citar este trabajo

y en edad avanzada. Farm Hosp. 2021;45(Supl 1):564-76

Grau S, De Antonio-Cusco M, Ortonobes-Roig S, Los-Arcos |, Jiménez MJ, Soy D. Terapia antimicrobiana personalizada en pacientes criticos

Resumen

Objetivo: La terapia personalizada en el fratomiento de las infecciones es
esencial para garantizar la optimizacién de los niveles de farmaco alcanzados
en el paciente fratado. Adicionalmente, esta esfrategia, juniamente con el cono-
cimiento de la actividad antimicrobiana de estos farmacos, disminuye la posibi-
lidad de desarrollar resistencias bacterianas y mejora el perfil de seguridad de
estos férmacos. Las terapias por vias alternativas, como la inhalada, y el soporte
de la informacién facilitada por modelos farmacocinéticos son esenciales
debido a la limitacion de la acfividad aportada por los nuevos antimicrobianos.
Método: Se presenta una revision no sistemdtica de la literatura como
medida de orientacién de la problemdtica y soluciones a lo expuesto anfe-
riormente. Se ha efectuado una busqueda de arficulos de dlta calidad
sobre el topico planteado.

Resultados: Se defectaron 231 articulos que sufrieron una seleccion
posterior, en base a la calidad de los trabajos valorada por un equipo
de cinco farmacéuticos clinicos y un médico intensivista. Finalmente, se
incluyeron 153 articulos que soporfan la revision que se ha desarrollado.
Conclusiones: La poblacion geridirica y la infegrada por pacientes criticos
presenta la necesidad de utilizacion de los anfimicrobianos con una esfrecha
monitorizacion. Vias de administracion recomendadas en la primera, estén
desaconsejadas en la segunda. la via inhalada es una via que suele rela-
cionarse con elevadas concentraciones en pacientes con infecciones respi-
ratorias. Llos modelos farmacocinéticos son un soporte de gran valor para
poblaciones como la geridirica debido a que es mayoritariomente excluida
de los ensayos clinicos.
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Abstract

Objective: Personalized therapy in the treatment of infections is essential
fo ensure optimization of antimicrobial drug levels. This strategy, together
with an understanding of the activity of these drugs, decreases the risk of
bacterial resistance and improves the drugs’ safety profile. Alternative rou-
tes of administration, such as inhalation, and the information provided by
pharmacokinetic models, are essential given the limitation of antimicrobial
activity allowed by the new antimicrobials.

Method: A non-systematic review of the literature is presented as a way
of tackling and finding solutions to the problem. A search for high-quality
arficles on the research topic was conducted.

Results: A total of 370 arficles were detected, which were subjected to
a further selection to discard low quality papers by a team of five clinical
pharmacists and an infensivist. Finally, 153 arficles were included in the
review.

Conclusions: The geriafric and the crifical care patient population
require the administration of antimicrobials with close monitoring. The rou-
tes of administration recommended for the first group are discouraged for
the second. The inhaled route often results in high plasma concentrations
in patients with respiratory infections. Pharmacokinetic models are a valua-
ble tool in the treatment of geriatric patients, who are often excluded from
clinical frials.
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Introduccion

Lo necesidad de la introduccion de la terapia personalizada en el drea
de la medicina infecciosa proviene de que, histéricamente, muchos ensayos
clinicos con antimicrobianos se han realizado en poblaciones amplias con
diferentes caracteristicas y que con frecuencia han obviado los pacientes que
requieren de una prescripcion més precisa de estos fdrmacos'. Los programas
CORDIS constituyen la principal fuente de fondos financiados por la Unién
Europea desde 1990. De enfre estos programas, se estd desarrollando el
"Training fowards personalized antibiotic treatment (TIPAT)", con una dotacién
econémica préxima a los 4 millones de euros y con una fecha de finalizacién
en el afio 2024'. El objefivo de este programa es combatir la amenaza
derivada del aumento de las resistencias bacterianas, principalmente cuando
estan implicadas en infecciones graves. Se trata de aumentar la eficacia de
esfos trafamientos minimizando el riesgo de desarrollo de resistencias y cono-
cer las interrelaciones entre paciente, patégeno y férmaco, en el interior del
marco de accién del TIPAT. Incluye una red inferdisciplinaria de especialistas
con amplia experiencia en esta materia. Se frata de alcanzar la integracion
de dafos biolégicos y farmacolégicos relacionados con la inferaccién paté-
geno-paciente mediante ferapias personalizadas. Estos programas pretenden
integrar farmacologia clinica, inmunologia y microbiologia con el fin de alcan-
zar mefodologias innovadoras para personalizar la terapia antimicrobiana.
Los objefivos del programa TIPAT pretenden abarcar tanto a hospitales como
indusfria farmacéutica, agencias reguladoras, asi como la inclusién de inno-
vaciones cientfficas que ayuden al control y disminucion de las resistencias
bacterianas mediante la optimizacién del uso de los antimicrobianos.

Existen numerosos factores que incluyen el estado del paciente, la etio-
logia microbiolégica vy el foco de infeccién, que son esenciales para la
personalizacién de la ferapia antimicrobiana?. Por ofra parte, la aplicacion
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de terapia personalizada con los Glfimos antimicrobianos disponibles es
limitada, por lo que se ha precisado recurrir a vias de administracién alter-
nafivas con esfos férmacos.

El objetivo de la presente revisién es mostrar la informacion mas rele-
vante sobre terapia anfimicrobiana personalizada en pacientes criticos y
en edad avanzada, asf como conocer su aplicacién con los dltimos antimi-
crobianos disponibles.

Métodos

la busqueda bibliogrdfica incluyé literatura publicada en Medline
desde enero de 2000 hasta mayo de 2021. Revision no sistemdtica reali-
zada por cinco farmacéuticos hospitalarios y un intensivista. Se identifica-
ron 370 articulos, de los cuales se seleccionaron 153 (41,4%) tras excluir
investigaciones no relacionadas directamente con el objefivo de la revision.

Poblacion geriatrica

Cémo afrontar el incremento de la edad media de la poblacién es, sin
duda, uno de los refos del sistema sanifario en Espafia. Se prevé que en
2050 las personas mayores de 60 afios supondrdn una cuarta parte de
la poblacién mundial. El uso de antibidticos en geriatria es muy elevado?
y no es sencillo garantizar el equilibrio entre eficacia, seguridad vy tolera-
bilidad®. Para ello, y cenfrados en la prescripcion de antimicrobianos, es
necesario conocer las alteraciones farmacocinéticas y farmacodinamicas
(pK/pD) asociadas a la edad, asf como las interacciones farmacolégi-
cas més relevantes y los efectos adversos més comunes®.

Las principales barreras para un correcto abordaje ferapéutico de las
infecciones en la poblacién geridtrica se muestran en la tabla 1.

Ejemplos de antimicrobian

- Tratamientos antimicrobianos inapropiados o innecesarios

- Disminucién de la biodisponibilidad (azitromicina, itraconazol)

— Incremento del volumen de distribucién de antimicrobianos lipéfilos
(rifampicina, quinolonas, macrélidos, oxazolidinonas)

— Disminucién del volumen de distribucién de antimicrobianos
hidréfilos (betalactémicos, aminoglucésidos, glucopéptidos)

— Disminucién de la unién a proteinas plasmdticas (ceftriaxona)

— Incremento de semivida de los antimicrobianos con metabolismo
hepdtico (macrélidos, quinolonas, antifingicos, azoles,
antirretrovirales)

— Acumulacién de antimicrobianos con eliminacién renal
(betalactédmicos, glucopéptidos, aminoglucésidos, daptomicina,
ciprofloxacino, levofloxacino, cotrimoxazol)

— Alternativa por via subcutdnea (ceftriaxona, cefepima, ertapenem)

- Incompatibilidades con dietas enterales (quinolonas)

- Toxicidad cardiaca: macrélidos, quinolonas

— Toxicidad hematolégica: linezolid

- Toxicidad renal: vancomicina, colistina, aminoglucésidos

- Toxicidad neuronal: betalactémicos, quinolonas, carbapenémicos
— Toxicidad géstrica (infeccién por Clostridioides difficile)

— Miopatias: estatinas y macrélidos

— Intoxicacién digitdlica: digoxina y macrélidos

- Hiperpotasemia: [ECA o ARAI y cotrimoxazol

- Hipoglicemia: sulfonilureas y quinolonas

ARAII: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima de conversién de la angiofensina.
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Dificultades en el diagndstico

Diferentes factores alteran la presentacion de enfermedades infecciosas
en ancianos. As, se suele tratar de pacientes con pérdida de infegridad en
barreras fisicas como la piel o el tejido conectivo. Ademds, es frecuente la
inmunosupresién 'y, en su conjunio, la respuesta inmunitaria frente o nuevas
infecciones es poco efectiva’. A medida que se envejece, la inmunosenes-
cencia incrementa el riesgo de morbimortalidad secundaria a enfermedades
infecciosas®, debido a alteraciones en la funcion celular y los niveles sisfé-
micos de cifoquinas, alferando la funcionalidad del sistema inmunitario®. Por
todo ello, suelen aparecer sinfomas inespecificos como confusién generali-
zada, fatiga, caidas o pérdida de peso, que dificultan el diagnéstico de
infecciones. Esta presentacién affpica se ha asociado recientfemente con un
aumento de mortalidad®.

Cambios farmacocinéticos y farmacodindmicos

El envejecimiento afecta principalmente al comportamiento pK/pD de
los antibidticos por deterioro de la funcién renal v la fragilidad de los
pacientes®. Las principales alteraciones se producen en cada etapa de
la farmacocinética (pK| de los farmacos por los factores que se indican a
continuacion.

Absorcién: En ancianos suele existir una disminucion del vaciado gés-
frico, una menor motfilidad gdstrica, una reduccién del flujo sanguineo gas-
trointestinal y alteraciones en el pH digestivo'®. Todo ello altera la absor
cién, afectando a la biodisponibilidad de los antibiéticos. La incidencia
de aclorhidria en pacientes geridtricos es elevada, reduciendo asi la bio-
disponibilidad de diversos antimicrobianos'’. la menor biodisponibilidad
se ve agravada por el elevado uso de terapia supresora de acidez o de
sales de calcio. Asimismo, la disminucién de la funcién del transportador
intestinal glicoprofeina-P puede afectar a la biodisponibilidad de algunos
antibioticos’®.

Distribucién: El envejecimiento aumenta el confenido de grasa y reduce
el agua corporal*®. los farmacos liposolubles como rifampicina, quinolo-
nas, macrolidos, oxazolidinonas, tetraciclinas, anfotericina B y la mayoria
de antifingicos imidazdlicos aumentan su semivida debido a un aumento
del volumen de distribucién (Vd). En algunas patologias crénicas, como la
insuficiencia cardiaca crénica o la ascitis secundaria a cirrosis, aumentan
la cantidad de agua corporal, favoreciendo la distribucién de los farma-
cos hidréfilos como aminoglucésidos, betalactémicos y glucopéptidos'. En
casos de infecciones graves con aumento de agua corporal se recomienda
administrar dosis de carga de los antibisticos hidréfilos'.

Las variaciones en niveles de proteinas plasmaticas en geriatria también
afectan a la distribucion. La desnutricion y la disminucion de albmina pue-
den conducir a una mayor fraccién libre de antibiéticos'?, especialmente
importante en aquellos con elevada unién a proteinas plasmdticas (UPP),
como ceffriaxona™. Por contra, esfa poblacién suele presentar mayor con-
cenfracion de glicoproteina alfa-1 écida, reduciendo la fraccién libre de
antimicrobianos bésicos como los macrélidos.

Metabolismo: los ancianos presentan menor flujo sanguineo y mefa-
bolismo hepatico, pudiendo incrementar la vida media de los farmacos
metabolizados en el higado'®. Este es el caso de macrolidos, quinolonas,
antifingicos y azoles, con elevada fraccién de extraccion hepdtical®’®.

la actividad metabdlica del higado depende de las enzimas mefabo-
lizadoras de fase 1y 2. En cuanto a las de fase 1, las oxidasas del cito-
cromo P450 se reducen en personas mayores, proporcionando un mefabo-
lismo menor de férmacos que son sustratos del CYP3A4'. En cambio, la
actividad de las enzimas de fase 2, como las transferasas, se conserva en
ancianos, manteniéndose asi la biotransformacion de farmacos”, aunque
se ha propuesto que la fragilidad disminuye el metabolismo de fase 2'¢.

Eliminacién: El aclaramiento de anfimicrobianos es menor en pacientes
geridtricos debido a la reduccion de funciones excretoras como la pul-
monar o gastrointestinal, aunque la més relevante es la funcién renal'”.
Ademds, comorbilidades como la hipertensién arterial, la diabetes o enfer-
medades cardiovasculares pueden agravar la insuficiencia renal?.

El empeoramiento de la funcién renal aumenta la concentracién sérica,
con mayor riesgo de toxicidad de los antibiéticos hidréfilos, eliminados
mayormente por esta via*. En los antibiéticos con estrecho margen terapéu-
fico y/o dosificados por peso es todavia més importante ajustar las dosis,
sobre todo si son hidréfilos.

Se dispone de distintas férmulas para estimar el Cl renal, siendo la mas
utilizada la de Cockroft-Gault, que ya en 1976 demostré la correlacion

linealmente inversa de la funcién renal con la edad?'. Es la mas recomen-
dable en geriatria junto con la CKD-EPI, validada en 200972,

Aspectos practicos de la administracion

las caracterfsticas de la piel en pacientes ancianos (mds fina y sensible
a hematomas) y la alta prevalencia del uso de anticoagulantes pueden cau-
sar complicaciones a la hora de canalizar una via endovenosa de forma
segura®®. A pesar de ello, la via parenteral es ampliamente usada en situa-
ciones de elevada gravedad, con compromiso vital para los pacientes®.

Una dlternativa a la via endovenosa es la via inframuscular, pero no
es de eleccion en geriafria, ya que es una via dolorosa y con alto riesgo
de hematomas. Por esfos motivos, ofra via parenteral muy ufilizada en
geriafria es la subcuténea?. Esta via fiene menos riesgo de frombosis y
de infecciones relacionadas con el catéter. la via subcutdnea no estd
confraindicada en pacientes descoagulados? y es menos dolorosa que la
intramuscular. En consecuencia, es mas cémoda para pacientes geridtricos
y permite la administracién domiciliaria.

Tras la administraciéon subcutdnea, el farmaco debe difundir hacia el
espacio infravascular, paso que reduce la concentracién maxima y refarda
el fiempo maximo en comparacién con la via endovenosa, aunque el drea
bajo la curva suele ser similar. La via subcutdnea prolonga la exposicion
al férmaco y esto permite optimizar los parédmetros pK/pD de antibiodticos
tiempo-dependiente, como los betalactamicos. Asi, los més utilizados por
via subcuténea son: ceftriaxona, cefepima, ceftazidima, ertapenem vy, de
enfre los glucopéptidos, teicoplanina. La via subcuténea no se recomienda
para aquellos antimicrobianos que sean concentracion-dependiente, como
los aminoglucésidos o las quinolonas®.

Entre los inconvenientes de la via subcuténea se encuentran la posibi-
lidad de producir edema o inflamacion, aunque se trafa de efectos poco
frecuentes (< 5%). Aun asi, no se considera la via de eleccién en situacio-
nes de emergencia, ya que no permite la administracion de soluciones
hiperosmolares, v la absorcién depende de factores como la perfusion y
la vascularizacién. Finalmente, tampoco esfé indicada en desnutricion o
caquexia, limitando asf su uso en geriatria?24%”.

Por ofra parte, la disfagia puede ser una barrera para la administracion
oral®®, que puede solventarse con presentaciones farmacéuticas en solu-
cién o suspension. Los farmacéuticos pueden recomendar la presentacion
farmacéutica mas apropiada en geriatria, sobre todo en casos de portado-
res de sondas de alimentacién.

Prevencion de efectos adversos

Los cambios pK relacionados con la edad aumentan el riesgo de efec-
tos adversos derivados de la polifarmacia?®. Ademds, algunos antibidticos
se pueden asociar directamente a efectos adversos graves en geriatri,
especialmente cuando existen ofras comorbilidades o interacciones®°.
Un claro ejemplo es la presencia de enfermedades cardiovasculares, que
convierten a los ancianos en mds vulnerables a los efectos adversos de
algunos antibiéficos, como algunos macrélidos que pueden aumentar la
tasa de mortalidad por enfermedad coronaria, mientras que las quinolonas
prolongan el segmento QT y poseen mayor riesgo de arrifmia, con mayor
incidencia de aneurisma aértico. Esta misma familia se ha asociado a un
aumento de creatinina quinasa, pudiendo ocasionar toxicidad muscular en
poblacién geridtrica®’.

Esta poblacién es especialmente susceptible de presentar infeccién por

Clostridioides difficile®.

Interacciones farmacolégicas

La eficacia de un antibiético puede verse afectada por la administracion
concomitante de ofro férmaco'. Los inhibidores de la bomba de protones o
los antagonistas del receptor 2 de histamina reducen la acidez estomacal e
impiden la correcta absorcién de algunos antimicrobianos, como rilpivirina
o posaconazol®*. No obstante, la mayoria de las interacciones farmacolé-
gicas ocurren a través del citocromo P450%.

los pacientes geridtricos fragiles son pacientes polimedicados, situa-
cion que les confiere mayor riesgo de efectos adversos e inferacciones
farmacolégicas®, como la prescripcién concomitante de macrélidos v esto-
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tinas, que puede ocasionar rabdomidlisis y dafio renal agudo®. También
se ha descrito mayor riesgo de hospitalizacién por intoxicacion digitélica
en pacientes en trafamiento con digoxina y macrélidos, siendo menor con
azitromicina®. En el caso de los pacientes en tratamiento con inhibido-
res de la enzima de conversién de la angiotensina o anfagonistas de los
receptores de la angiotensina I, hay que monitorizar los niveles de pota-
sio cuando se administra cofrimoxazol, ya que fienen mds riesgo de sufrir
hiperpotasemia®. Otro caso frecuente son los episodios hipoglucémicos
graves en ancianos a causa de la asociacion de algunos macrolidos y qui-
nolonas con sulfonilureas®. Por Gltimo, la prescripcién de antibiéticos como
ciprofloxacino o cofrimoxazol junfo con anticoagulantes antagonistas de la
vitamina K puede causar hemorragias graves en ancianos*.

Nuevos antimicrobianos en edad avanzada

Se dispone de escasos estudios sobre el uso de los nuevos antimicro-
bianos disponibles (ceftazidima-avibactam, ceftolozanotazobactam, mero-
penem-vaborbactam o isavuconazol] en pacientes geridtricos. En cambio,
si se han descrito casos aislados de pacientes fratados con estos antimicro-
bianos. Coinfecciones por Klebsiella pneumoniae productora de carbape-
nemasas junto con el virus SARS-CoV-2 contribuyen a un peor prondstico,
especialmente en pacientes ancianos, con una elevada mortalidad a pesar
del tratamiento con ceftazidima-avibactam?!. Por contra, se ha reportado
el caso de un paciente geridtrico con meningifis fratado con éxifo con este
antibiotico®?.

Se ha propuesto que el espectro antimicrobiano de ceftolozano/tazo-
bactam, junto con su perfil de seguridad y eficacia, puede ser una alter-
nafiva en pacientes geridtricos con infecciones de piel y partes blandas
u osteomieliis®®. Aunque en los estudios pivotales de ceftolozano/tazo-
bactam sélo el 11% de los pacientes fenia mas de 75 afios, se observod
una mayor presencia de efectos adversos y, para evitarlos, se recomienda
ajustar correctamente la dosis segin la funcién renal del paciente®44°.

En el caso de nuevos anfifingicos, se ha realizado un estudio fase 1
para deferminar el perfil farmacocinético del isavuconazol fras una dosis
Unica oral en 48 individuos sanos, 24 de los cuales eran mayores de
65 afios. El estudio concluyd que no se requiere ajuste de dosis en funcion
de la edad ni del sexo®®.

Poblacion adulta en estado critico

Epidemiologia de las infecciones en las unidades
de cuidados intensivos

Las infecciones representan una de las principales causas de morbimor
talidad en las unidades de cuidados intensivos (UCI), alcanzando tasas
de mortalidad superiores al 50%. Se estima que el 51% de los pacientes
ingresados en las UCI presentan infeccién activa, mientras que el 71%
recibe tratamiento antimicrobiano’, con un coste asociado de hasta el
40% del total de estas unidades”.

La infeccién en las UCI puede ser el resuliado o la consecuencia de la
enfermedad critica®®. Esta es una poblacién especialmente vulnerable a
las infecciones debido a la disrupcion de las barreras fisicas corporales
[dispositivos invasivos, cirugia, fraumas, efc.) y alferacion fanto del sistema
inmune innafo como adaptativo, presentdndose respuesta  inflamatoria
exacerbada, hiporrespuesta y/o presencia de neutréfilos circulantes con
quimiotaxis disminuida?®?. Dichas respuestas inflamatorias y adaptativas
desbalanceadas dan lugar a dafio fisular, sepsis, sindrome del distrés res-
piraforio agudo /o fallo multiorganico™.

Cabe destacar que la administracién de cierfos férmacos habituales en
la UCI puede predisponer a infecciones, como seria el caso de la neumo-
nia secundaria al uso de antitusigenos y reflejos de deglucién derivados del
bloqueo neuromuscular y sedoanalgesia®’.

El 67% de los aislados en las unidades de criticos son microorganismos
gramnegativos, mientras que en el 37% y el 16% grampositivos y hongos,
respectivamente?2.

las infecciones nosocomiales pueden ser diagnosticadas hasta en el
32% de los pacientes ingresados en UCI, incrementando significativamente
la mortalidad, sobre fodo en presencia de microorganismos mulirresisten-
tes o extremadamente resistentes (MDR/XDR)**, cuya principal causa de
seleccion es el uso inadecuado de antimicrobianos, estados de mayor gra-

vedad, insercién de catéteres venosos centrales y estancias prolongadas
de hospitalizacion™.

las principales barreras para un correcto abordaje ferapéutico de las
infecciones en la poblacion adulta ingresada en UCI se muestran en la

tabla 2.

Cambios pK/pD

Alteraciones farmacocinéticas

La eficacia de la terapia antimicrobiana es crucial para la supervivencia
de los pacientes en esfado critico”’, por lo que su opfimizacion debe ser
una prioridad en el manejo de esfa poblacién.

Absorcién: La via de administracion de eleccion en estados agudos es
la intravenosa, ya que la poblacién critica presenta con frecuencia malab-
sorcién entérica®. Esta afeccion tiene lugar como consecuencia de la hipo-
perfusién mesentérica originada por la redistribucion del flujo sanguineo
fuera del tracto gastrointestinal con el fin de regular la homeostasis cardio-
vascular ante la presencia de shock®. Dicha hipoperfusién regional puede
potenciarse por la accién de los vasopresores®. Por ello, debe evitarse la
administracién de antibidticos subcutdneos e intramusculares, a diferencia
de ofras poblaciones, como en geriatria.

En este contexto, un periodo breve de ayuno enteral puede derivar en
la atrofia de la mucosa intestinal y pérdida de la integridad de las uniones
esfrechas epiteliales®”. Otros factores con repercusién en la disminucion
de la absorcion serian la dismotilidad gastrointestinal potenciada por la
sedoanalgesia por enlentecimiento del vaciado gastrico®; la alcalizacion
del pH gastrico mediante la profilaxis de las tlceras de estrés en farmacos
de naturaleza écida impidiendo su paso a fravés de las membranas, y/o la
pérdida de biodisponibilidad de los férmacos mediante la administracion
por sonda nasogdstrica®.

Distribucién: En procesos sépficos se produce un incremento del Vd
debido a la permeabilidad capilar generada por el dafio epitelial deri-
vado de la estimulacion, por parte de las endotoxinas bacterianas, de
diversos mediadores endégenos®. Todo ello repercute en los farmacos
hidréfilos por su distribucién exiracelular, resuliando en concentraciones
que pueden ser subdptimas y que pueden condicionar la eficacia ferapéu-
tica®® y el riesgo de la aparicién de resistencias®. Ademds, factores habi-
tuales en pacientes criticos como la presencia de ventilacién mecdnica,
circuitos extracorpéreos, ascitis y pancreatitis pueden, a su vez, aumentar
el Vd de los farmacos®?.

Lo presencia de hipoalbuminemia en el 40-50% de los pacientes criti-
cos®® puede influir fanto en el Vd como en el aclaramiento de los antibiéfi-
cos con elevada UPP*4.

El aumento del Cl también puede tener lugar en estados de hiperbili-
rrubinemia®® o elevados valores alfa-1-glicoproteina®® por desplazamiento
de la albémina.

Metabolismo: La inflamacion e inmunosupresion derivada del estado
crifico pueden alterar las enzimas metabolizadoras de los férmacos, trans-
portadores y proteinas plasmaticas®.

Eliminacién: Entre el 20-60% de los pacientes criticos puede presentar
incremento del aclaramiento renal debido al aumento del gasto cardioco
y a la vasodilatacion como consecuencia del sindrome de respuesta inflo-
matoria sistémica®”. Para su desarrollo son factores de riesgo la sepsis, la
cirugia, fraumatismos o quemaduras®®. Dicho estado de hiperfiliracién renal
fiene un elevado impacto en los regimenes de dosificacién habituales de
los férmacos con eliminacién por esta via, derivando en concentraciones
subterapéuticas y fracaso clinico®®.

Por el contrario, el 78% de los pacientes criticos pueden presentar insufi-
ciencia renal aguda®, por lo que puede ser necesaria la reduccién de las
dosis de farmacos con eliminacion renal con el fin de evitar concentracio-
nes toxicas del antimicrobiano.

Asimismo, no debe olvidarse el impacto del fallo hepdtico, el cual altera
la excrecion de aquellos férmacos eliminados por via biliar.

Ademds, las técnicas extracorpéreas como la oxigenacion por mem-
brana extracorporea (ECMO) vy las terapias de reemplazo renal continuas
(TRRC) pueden impactar significativamente en la eliminacién de ciertos anti-
microbianos, dependiendo tanto de las propiedades del propio férmaco
como de la técnica usada.
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Tabla 2. Retos de la terapia antimicrobiana en estado critico

— Menor biodisponibilidad: efecto de primer paso hepdtico (penicilina G,
remdesivir), alcalizacién del pH géstrico por profilaxis de las Glceras
de estrés (ketoconazol, itraconazol), manipulacién de la presentacion
farmacéutica para administrar en sonda, interaccién con la nutricién
enteral (quinolonas), quelacién con iones (tetraciclinas, ciprofloxacino)

Absorcion: malabsorcién, menor/mayor — Mayor biodisponibilidad: menor vaciado géstrico (doxiciclina,
vaciado géstrico, menor/mayor motilidad isoniazida, minociclina, sulfonamidas), interaccién con la nutricién
intestinal enteral (itraconazol, nitrofurantoina)

- Dismotilidad gastrointestinal potenciada por la sedoanalgesia

- Aumento de la motilidad gastrointestinal por uso de procinéticos
— Potenciacién de la hipoperfusién regional debido a vasopresores
- Atrofia de la mucosa intestinal por ayuno prolongado

Cambios Distribucién: incremento de la permeabilidad L o o
farmacocinéticos capilar, hipoalbuminemia, desnutricion, - Incr'emento’d'el Vd de ont[mlf:roblqnos hl.drOMC?S '(betclociomlcos,
y farmacodinmicos | ventilacion mecénica, circuitos extracorpdreos aminoglucésidos, glucopéptidos, linezolid, colistina)
(terapias de reemplazo renal, bypass — Antimicrobianos lipéfilos no verén afectado su Vd (fluoroquinolonas,
cardiopulmonar, ECMO, drenaijes), ascitis, macrélidos, lincosamidas, tigeciclina)
pancreatitis, quemados, sobrecarga hidrica,  _ Disminucién de la UPP (ceftriaxona, daptomicina, ertapenem)

hiperbilirrubinemia

Metabolismo: inflamacién e inmunosupresién,
alteracién de las enzimas metabolizadoras
de los férmacos, transportadores y proteinas
plasmdticas

. o ) o — Farmacos con eliminacién renal: betalactémicos, glucopéptidos,
Eliminacion: hlperflhr.oao.n .(sep.5|s, e, aminoglucésidos, daptomicina, ciprofloxacino, levofloxacino,
trauma, quemados), insuficiencia renal, TRR, cotrimoxazol, ganciclovir
ECMO, alteracién de la excrecién hepdtica

T o — Férmacos con eliminacién hepdtica: tigeciclina, caspofungina
(obstruccién via biliar, colestasis, cirrosis) p 9 , €asp ]

— Farmacos con elevada extraccién mediante TRR y ECMO (ver Tabla 3)

— Eleccién: via intravenosa (biodisponibilidad = 100%)
Via parenteral — Evitar via inframuscular y subcutdnea por absorcién errdtica secundaria
(endovenosa, intramuscular, subcutaneal) a hipoperfusién tisular

- Riesgo de extravasacién
— Férmula farmacéutica no apta para trituracién y/o particién
— Incompatibilidades con dietas enterales (quinolonas)

Via enteral (oral, sondas) — Aumento de la biodisponibilidad con nutricién enteral (itraconazol,
nitrofurantoina)

- Quelacién por interaccién con iones (tetraciclinas, ciprofloxacino)

- Aumento de las concentraciones en ELF junto a reduccién de la
exposicién sistémica (amikacina, colistina, tobramicina, vancomicina)
Aspectos prdcticos

de la administracién | Via inhalada/nebulizada - Riesgo de broncoespasmo (pH e hiperosmolaridad).

Valorar administracién previa de broncodilatadores

— Deposicién variable del farmaco: tipo de nebulizador, técnica adecuada
en pacientes sin VM, VM y posicién del nebulizador en el circuito

- Estrategia para casos graves. Valorar relacién beneficio/riesgo

— Aumento de las concentraciones en LCR junto a reduccién de la
exposicién sistémica (amikacina, anfotericina B desoxicolato y
liposomal, caspofungina, colistina, daptomicina, gentamicina,

Via intratecal/epidural/intraventricular teicoplanina, tigeciclina, tobramicina, vancomicina)

— Posologia dependiente de la apertura del drenaje

- Requisitos: estéril y apirégena, libre de particulas sélidas (filtro
0,22 micras), isoosmética (292-297 mOsm/|), pH préximo a 7,32,
sin conservantes, suero glucosado contraindicado, volumen 2-5 ml

— Toxicidad cardiaca (prolongacién del intervalo QT): anfotericina B,
atazanavir, azélicos, cloroquina, macrélidos, quinolonas

P i6n de ef Potenciados por la polifarmacia y otras
revencion de efectos | .- 1 uiao 1o

adversos . . . - Toxicidad renal: aminoglucésidos, aciclovir, colistina, vancomicina
Incremento estancia en UCI y hospitalaria

- Toxicidad hematolégica: cotrimoxazol, ganciclovir, linezolid

— Toxicidad neuronal: betalactémicos, carbapenémicos, quinolonas
— Toxicidad géstrica (infeccién por Clostridioides difficile)
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Reto

- Miopatias: estatinas y macrélidos o daptomicina

— Potenciacién de la accién de los bloqueantes neuromusculares:
aminoglucésidos, clindamicina, colistina, doxiciclina, vancomicina

— Intoxicacién digitdlica: digoxina y macrélidos
- Potenciacién riesgo prolongacién intervalo QT: amiodarona
y voriconazol, haloperidol y azitromicina, metadona y levofloxacino

Polifarmacia: competencia por citocromo

- Hiperpotasemia: [ECA o ARAHI y cotrimoxazol
P450

Interacciones
— Potenciacién de la sedacién: itraconazol y morfina, voriconazol

farmacolégicas .
Incrementan el riesgo de efectos adversos

Presencia de factores de riesgo que
incrementan las infecciones por
microorganismos multirresistentes

Necesidad de programas PROA en UCI

Aparicién de
multirresistencias.
Programas PROA

y fentanilo

— Disminucién de la sedacién: rifampicina y morfina, rifampicina

y tiopental

— Sindrome serotoninérgico: linezolid e inhibidores de la recaptacién

de serotonina

Interaccién farmaco-patologia: miastenia gravis y amikacina,
cotrimoxazol y déficit de é-glucosa-fosfato deshidrogenasa

- Escaso arsenal terapéutico para bacterias multirresistentes

— Optimizacién pK/pD de los antimicrobianos en funcién de su

naturaleza y patrén de actividad antimicrobiano

ECMO: oxigenacién por membrana extracorpérea; ELF: liquido de revestimiento epitelial pulmonar; LCR: liquido cefalorraquideo; pK/pD: farmacocinética/farmacodi-
némica; PROA: programas de opfimizacion de antibidticos; TRR: terapias de remplazo renal; UC: unidad de cuidados infensivos; UPP: unién a profeinas plasmaticas;

Vd: volumen de distribucion; VM: ventilacién mecdnica.

Optimizacién pK/pD de las principales familias de antimicrobianos
en la UCI

A confinuacién se defallan estrategias de optimizacion pK/pD para las
familias de anfimicrobianos mas habituales en las UCI:

Aminoglicésidos: Presentan incremento del Vd debido a su carécter
hidrofilo, por lo que se observan concentraciones maximas (Cmax) dismi-
nuidas. Su eficacia estd relacionada con un comportamiento concentracién
dependiente, por lo que una estrategia de optimizacion es la extension
del intervalo de dosificacién permitiendo mayores Cmax junto a un menor
riesgo de nefrotoxicidad”®. Para un seguimiento adecuado es imprescindi-
ble lo monitorizacién plasmatica y disponer de la concentracién minima
inhibitoria (CMI) frente al patégeno’.

Betalactdmicos: Se caracterizan por su elevada hidrofilia, por lo que
sus concentraciones se ven considerablemente disminuidas debido al
aumento del Vd. la administracion prolongada junto a dosis de carga de
los betalactémicos ha demostrado permitir alcanzar el objetivo pK/pD, es
decir, obfener concentraciones cuatro veces superiores a la CMI durante
todo el infervalo posologico”. Asi pues, en infecciones graves, en ausen-
cia de insuficiencia renal, neumonia y sospecha o patégeno aislado con
menor sensibilidad, esta estrategia deberia ser aplicada’.

Fluoroguinolonas: Debido a su naturaleza lipéfila presentan una ele-
vada distribucién, alcanzando concentraciones dptimas fanto a nivel infrace-
lular y extracelular como en neutréfilos v linfocitos™. Se trata de anfibisticos
con baja afectacién pK en el estado criico. No obsfante, en base a expe-
riencias previas ante la presencia de hiperfiltracién y CMI elevadas podria
requerirse aumento de la dosis de levofloxacino a 750 mg/24 h vy cipro-
floxacino a 400 mg/8 h7>. En los casos de ajustes de dosificacion es prefe-
rible ampliar el infervalo debido a su actividad concentracion dependiente.

Glicopéptidos (vancomicina): Se trata de un grupo formado por anti-
bidticos relativamente hidréfilos®. La infusién continua de vancomicina ha
demosfrado ser una estrategia superior a la infusién intermitente mediante
la minimizacién de las concentraciones plasmaticas méximas con una pro-
babilidad 2,6 veces mayor de alcanzar el objetivo farmacocinético junio a
una reduccion del 53% de la nefrotoxicidad’.

Lipopéptido (daptomicina): Como consecuencia de su elevada UPP
(%), la fraccion libre terapéuticamente activa puede presentar una elimina-
cién incrementada en situaciones de hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia
y/o elevada alfa-1-glicoproteina®®. Por ello, en la poblacién criica para
alcanzar pardmetros dptimos de eficacia suelen requerirse dosis mds eleva-

das, alcanzando una rafio drea bajo la curva/CMI (AUC/CMI) de 400 y
800 para efecto bacteriostdtico o bactericida, respectivamente””.

Oxazolidinonas (linezolid): Se ha observado’® que entre el 30-40% de
los pacientes fratados con linezolid no alcanzan el indice pK/pD 6ptimo, el
cual se ha establecido para pacientes criticos en valores de 80-120 para
AUC/CMI? y T > CMI del 100%. Para ello, puede requerirse de la pro-
longacion de la perfusion y/o incremento de las dosis de linezolid en obe-
sos®!, hiperfiliradores®? y TRRC®, sobre fodo en aquellos con aislados con
CM!I elevadas. Pacientes con insuficiencia renal®®, edad avanzada®, bajo
peso y ciréficos pueden alcanzar elevadas concentraciones plasméticas
y, consecuentemente, desarrollar trombocitopenia inducida por linezolid®.

En la tabla 3 se muestra la aplicacion de la individualizacion de nuevas
terapias antimicrobianas en UCI.

Terapia antimicrobiana por via inhalada como
estrategia para mejorar las concentraciones
respiratorias

El uso de anfimicrobianos nebulizados permite maximizar las concen-
fraciones en las vias respiratorias y el parénquima pulmonar, mientras se
minimiza la exposicién sistémica y la toxicidad'?”. la efectividad de los
antimicrobianos inhalados se correlaciona con la cantidad de férmaco
depositado a nivel pulmonar, que a su vez depende de fres pardmetros
principales: la anatomia de las vias respiratorias, la ventilacién del paciente
y las caracteristicas del aerosol'®®. Las caracteristicas de la particula inho-
lada del aerosol es el factor mas fécilmente modificable y que tiene mayor
impacto en la cantidad de farmaco depositado en las vias aéreas y en el
parénquima pulmonar. Un férmaco nebulizado que penetre en las regiones
pulmonares periféricas ricas en alveolos con una eficacia del 90% deberia
esfar formado por particulas aerodindmicas de enfre 1y 5 pm, lo que se
conoce como didmetro de masa media aerodinamica'®.

El trafamiento antimicrobiano nebulizado puede ser il en diferentes
situaciones clinicas como el fratamiento de mantenimiento para evitar las
reagudizaciones respiratorias en pacienfes con bronquiectasias (con o sin
fibrosis quistica [FQ]) o en pacientes con diferentes infecciones respiratorias
como puede ser la neumonia asociada a la ventilacion (NAV) mecdnical®®.
Sin embargo, la efectividad de los antibiéticos nebulizados en el frata-
mienfo de la NAV mecdnica sigue siendo un fema contfrovertido. La gufa
clinica de 2016 de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
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[IDSA) y la Sociedad Americana Tordcica (ATS) hizo la débil recomenda-
cién (basada en evidencia de muy baja calidad) de que la NAV causada
por bacilos gramnegativos, que sélo son sensibles a los aminoglucésidos o
a las polimixinas, debe tratarse con antibiéticos tanto nebulizados como sis-

témicos''°. Posteriormente, un posicionamiento de la Sociedad Europea de

Enfermedades Infecciosas [ESCMID) sugirié no utilizar tratamienfos nebuli-

zados en esfos casos por la poca calidad de la evidencia'. Finalmente,

un metaandlisis con dos nuevos ensayos clinicos afiadidos a los nueve
incluidos en la guia clinica de la IDSA/ATS 2016, sugiri¢ un beneficio
de los anfibiéticos nebulizados como fratamiento complementario de la
NAV"2. Este beneficio se observa principalmente en aquellas infecciones

Tabla 3. Retos de la terapia antimicrobiana en estado critico

indice
pK/pD 6ptimo

Propiedades del
antimicrobiano

Hidréfilo (log P = -1,6)'%
PM = 456,5 Da'34

UPP < 10%'34

Vd =0,21-0,28 I/kg'**
Excrecién renal:

85% inmodificado?®
Excrecion biliar < 1%28

CAZ:
%100 fT > 4 x CMI®®

Ceftazidima/
avibactam
Dosis estandar:
2 g9/0,5 g cada
8 h a pasar en
2 h87

AVI:

Hidréfilo (log P = -3,6)'%
PM = 265,25 Da'34

UPP = 5,7-8,2%'%4

Vd = 0,3 I/kg'*
Excrecién renal:

95% inmodificado®®

AVI:
%fT > CT

Hidréfilo (log P
ceftolozano = -6,2)'3
PM = 666,7 Da'?
UPP = 30%'%*

Vd = 0,2 I/kg'?
Excrecién renal:

95% inmodificado®®

CEF:
%100 fT > 4 x CMI®

Ceftolozano/
tazobactam

Dosis estdndar:
19/0,5g29g/1g
cada 8 h a pasar
en 1 h?

TAZ:

Hidréfilo (log P
tazobactam = -1,4)'3
PM = 300,29 Da'34
UPP = 16-21%"34

Vd = 0,3 I/kg'®
Excrecién renal:

70% inmodificado®

TAZ:
%fT > CT

Estrategia
de optimizacion
de la dosis

Administracién

de dosis de

carga seguida

de perfusion
prolongada o
continua®:

En base a datos
de ceftazidima:

15 mg/kg + 6 g BPC
(CICr < 60 ml/min)”!

Administracién
de dosis de
carga seguida
de perfusion
prolongada o
continua?

Antibioticos

Aminoglucésidos

IR segn perfusion:
Prolongada en 2 h:
- CICr31-50: 1 g/0,25¢g
cada 8 h¥”
— CICr 16-30 ml/min:
0,7 9/0,1875 g
cada 12 h¥
— CICr 6-15 ml/min:
0,7 9/0,1875 g
cada 24 h¥”

Continua (en base a datos de
ceftazidima):
La dosis de carga no debe
ajustarse
— CICr 31-50 ml/min:

4.g/1 g BPC en 24 h*!
— CICr 1129 ml/min:

2 g/0,5 g BPC en 24 h*?

IH: no se requiere®”

— CICr > 50 ml/min:
lIAyITU: 1 g/0,5 g cada
8 h97

NAVy NIH: 2 g/1 g cada
8 h?7

CICr 30-50 ml/min:

Ay ITU: 0,5 g/0,25 g
cada 8 h?

NAV y NIH: 1./0,5 g
cada 12-8 h, 0,5 g/0,25 g
cada 8 h?”

— CICr 1529 ml/min:

Ay ITU: 250 mg/125 mg
cada 8 h?”

NAV y NIH:

500 mg/25 mg cada 8 h?
CICr < 15 ml/min:
19/0,5gcada 24 h

lIA'y ITU: 500 mg/250 mg
de carga seguido de

100 mg/50 mg cada 8 h?!
NAV y NIH: 1,5/0,75 g
de carga seguido de

300 mg/150 mg cada

8 h91

IH: no se requiere”

causadas por bacilos gramnegativos multirresistentes con pocas opciones
de tratamiento.

A confinuacién, se describen los principales datos sobre los antimicro-
bianos nebulizados:

la tobramicina es el aminoglucésido mds ampliomente utilizado en
forma nebulizada. En un metaandlisis, la tobramicina nebulizada es el far
maco que mayor beneficio ha demostrado en el fratamiento prolongado

Dosificacion en técnicas
extracorporeas

HDI (dializa el 80%29):
1g/0,25 cada 24 h
(después de la didlisis®?)
HFVVC: 1 g/0,25 g cada

8 ho

HDVVC: 2 g/0,5 g cada

8 h%. Aclaramiento que
depende significativamente
de la tasa de dializado.

AVI presenta un rdpido
aclaramiento, especialmente
en fasas elevadas®™
HDFVVC: 2 g/0,5 g cada

8 h en tasas de dializado
1,51/g%

ECMO: datos no disponibles
para CAZ-AVI. Para CAZ

la literatura sugiere escasa
afectacién®, aunque
terapias prolongadas
podrian relacionarse

con incrementos de las
concentraciones plasmdticas

HDI (dializa 60%%¢): 1A

y ITU: 500 mg/250 mg

de carga seguido de

100 mg/50 mg cada 8 h
(después de la didlisis)?”
NAVy NIH: 1,5/0,75 g
de carga seguido de

300 mg/150 mg cada 8 h
(después de la didlisis)?”.
Alternativa: 1 g/0,5 g de
carga 3 dias a la semana
después de la didlisis®®
HFVVC y HDVVC:

1g9/0,5 g cada 8 h#&%?
HDFVVC: 2 g/1 g cada

8 hBS

ECMO: Aumento Vd®'; CS
minimo?'; Disminucién 37%
aclaramiento tazobactam?®®.
No es necesario ajuste®
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Tabla 3 (cont,). Retos de la terapia antimicrobiana en estado critico

q A Estrategia 2 ety
N Propiedades del Indice i . ooyl Dosificacion en técnicas
..... e b pmdpine s Moo e
MER: R: HDI (dializa < 50%°%9):
Hidréfilo (log P = -0,6)'3 ) ) 0,59/0,5gcada 12 h
PM = 383,5 Da'™ - §ICr 3920 ml/min: después de la didlisis?®
UPP = 29154 . 29/2gcada8h HFVVC: 0,5 g/0,5 g cada
v = 0.25 [/kg™ %100 fT > 4 x CMI® - CICr19-10 ml/mln:m] 8 h para flujo 1-2 I/h o
E S 9? Administracién 19/1gcada ]_2 h 1 g/1 g cada 8 h para flujo
Meropenem/ 7)(()<i’/reicnl(r)nrl);ﬁfr;glcn’cio88 en perfusion - CICr < 10 ml/min: 101 de 3-4 I/
vabofbactqm RN prolongada de 0,59/0,5gcada12h HDVVC: No se dispone de
A Excrecién biliar minima 3 h1oo IH: no se requiere'®! datos para MER-VAR
2g/2 g cada 8 h | VAR: En base de datos  Continua (en base a datos de  HDFVVC: No se dispone
a pasar en 3 h'® | Hidréfilo de meropenem: meropenem): de datos para MER-
(log P =1,02)'3 29/2 %Wcadc 8h |4 dosis de carga no debe VAR. AU”qU‘:BPOfO MER
PM = 297,14 Da'3* en BPC ajustarse 1g29/8h o
%fT > CMI — CICr 30-49 ml/min: 1 g/1g ECMO: datos no disponibles

UPP = 33%%
Vd = 0,3 |/kg'™

Excrecién renal:
80-90% inmodificado®®

Isavuconazol Elevada lipofilia

Dosis estandar (log P = 4,14)134

i.v./v.0.: PM = 437,5 Dq'%

200 mg cada UPP > 99%134

8 h durante B 3 FA IC = 2550103
48 h's 200 mg Vd = 5 I/kg'* UC/MIC = 2550

Excrecién renal

40% metabolitos
inactivos y < 1% como
isavuconazol®®

cada 24 h (12 h
0 24 h después
de la dosis de
carga)'®

para MER-VAR, no obstante
la literatura sugiere que MER
presenta escasa afectacién
(aumento Vd, CS minimo)?’

Las caracteristicas de
isavuconazol pueden
hacerle susceptible de
presentar alteraciones

de las concentraciones
plasméticas en presencia
de técnicas extracorpéreas.
Se recomienda la
monitorizacién de dichas
concentraciones

No se dializa, por lo que
no se requieren ajustes en
didlisis'®2. Se ha reportado
un caso donde se observd
en didlisis sostenida de baja
eficiencia una reduccién del
42% de las concentraciones
de ISA15

ECMO: se ha reportado

un caso donde se observd
un elevado secuestro y
depésito de isavuconazol
en el circuito. Podria llegar
a requerirse doblar la dosis
estandar'%

BPC cada 8 h en BPC?!
- CICr 10-29 ml/min: 1 g/1g
cada 12 h en BPC?!

IR: no se requiere ajuste,
incluso en IR terminal'®

IH: en Child-Pugh C podria
ser necesario reduccién del
50% de la dosis. Evitar a ser
posible!04

AVI: avibactam; BPC: bomba de perfusion continua; CAZ: ceftazidima; CEF: ceftolozano; CICr: aclaramiento de creatinina; CMI: concentracién minima inhibitoria;
CS: secuestro por el circuito; ECMO: oxigenacién por membrana exiracorpérea; fAUC/MIC: érea bajo la curva de concentracion libre de antibistico; fT: iempo de
concentracién libre de antibidtico; HDFVWC: hemofiltracién venovenosa continua; HDI: hemodidlisis intermitente; HDVWC: hemodidlisis venovenosa continua; HFVVC: he-
mofiliracién venovenosa continua; IH: insuficiencia hepdtica; IIA: infeccién intraabdominal; IR: insuficiencia renal; ISA: isavuconazol; ITU: infeccién urinaria; MER:
meropenem; NAV: neumonia asociada a la ventilacion; NIH: neumonia intrahospitalaria; PM: peso molecular; TAZ: tazobactam; UPP: unién a proteinas plasmdticas;

VAR: vaborbactam; Vd: volumen de distribucién.

frente a Pseudomonas aeruginosa en los pacientes con FQ'. Las altas
dosis requeridas y el uso prolongado suscitan cierfa preocupacion respecto
a su posible toxicidad renal, descrita en algunos casos concrefos! 11,
Otro farmaco de este grupo utilizado por via nebulizada es la amika-
cina. la formulacién esténdar fiene el riesgo de absorcién sistémica con
niveles similares a la amikacina endovenosa con el pofencial riesgo de
efectos secundarios'®®. Se ha creado una nueva formulacién, amikacina
liposomal nebulizada, que aumenta la concentracién local del férmaco
disminuyendo su absorcion sistémica. Se ha utilizado en pacientes con FQ
con buena folerabilidad, pero sin demostrar superioridad sobre la nebuliza-
cién convencional de fobramicina'’®. Por ofra parte, la amikacina liposomal

nebulizada ha demostrado en un ensayo clinico mayor negafivizacion de
los cultivos afiadida al tratamiento habitual de la infeccion pulmonar por
Mycobacterium avium complex refractaria al fratamiento convencional'”.
Por ello, se ha convertido en un nuevo férmaco prometedor como parte del
régimen de frafamiento en las infecciones respiratorias por micobacterias
no-uberculosas.

Colistina

la formulacién utilizada de colistina nebulizada es el colistimetato de
sodio, que posteriormente se convierfe in vivo en colistina sulfato'®®. Esfe ha
sido el antibidtico nebulizado mas utilizado en el tratamiento de las infeccio-



Farmacia Hospitalaria 2021

451 Supl 1164 -761

Santiago Grau et al.

nes respiraforias por bacilos gramnegativos multirresistentes. La dosis ufilizada
en pacientes con NAV ha sido muy diversa, desde 1 millén de Ul cada
12 horas hasta 5 millones de Ul cada 8 horas'®®, por lo que los datos son diff-
ciles de analizar. Aunque un mefaandlisis encontré una menor mortalidad al
afadir colistina nebulizada al tratamiento con colistina endovenosa en el fra-
tamiento de la NAV'®, como ya se ha comeniado anteriormente, la utilidad
de antimicrobianos nebulizados en el trafamiento de la NAV sigue siendo
controvertida, asi como la dosificaciéon adecuada de la colistina nebulizada.
Dado que la absorcién sistémica de la nebulizacion de colistimetato de sodio
es casi nula, no se ha descrito la aparicién de nefrotoxicidad secundaria al
fratamiento nebulizado!'.

Aztreonam

La formulacion de aztreonam lisina es un farmaco nebulizado aprobado
para el tratamiento de la infeccién crénica por P. aeruginosa en pacientes
diagnosticados de FQ'?”. Sin embargo, no ha conseguido demostrar el
mismo beneficio en ensayos clinicos realizados en pacientes con bron-
quiectasias no FQ''°.

Fluoroquinolonas

El antibidtico més utilizado ha sido ciprofloxacino nebulizado. En con-
creto, se ha utilizado la formulacién liposomal de ciprofloxacino en ensayos
clinicos fase Ill en pacientes con bronquiectasias no FQ. los resultiados de
dos ensayos clinicos fueron contradictorios; en uno de ellos se objetivd un
beneficio en cuanto al tiempo frente a la reagudizacién respiratoria, mien-
fras que en ofro no pudo observarse!”°. Asi pues, son necesarios nuevos
estudios para determinar el beneficio del uso de este farmaco nebulizado
en la préctica clinica diaria.

Antifingicos
Anfotericina B nebulizada

la anfotericina B nebulizada, principalmente su formulacién liposomal,
ha sido ampliamente ufilizada como profilaxis antifingica en los receptores
de trasplante pulmonar'?'. Aunque no se dispone de ensayos clinicos en
esta poblacién, los datos publicados en diferentes estudios son favorables
en cuanto a su efectividad a largo plazo, su tolerabilidad vy su influencia en
las pruebas de funcién respiratorial?212. Teniendo en cuenta la experiencia
acumulada en la profilaxis, también se ha utilizado como fratamiento anti-
fungico, aunque los estudios se limitan a descripciones de casos'**.

Azoles

la experiencia con azoles nebulizados es menor, pero algunos estu-
dios muestran cémo las caracteristicas fisicoquimicas tanto de posaconazol
como de voriconazol son adecuadas para la nebulizacion'?. Se han des-
crifo casos de pacientes trasplantados pulmonares con infecciones fungicas
invasivas fratadas adecuadamente con estos azoles nebulizados'?%12¢.

Equinocandinas

Se ha descrito que las caracteristicas fisicoquimicas de micafungina
y anidulafungina son adecuadas para la nebulizacion'?. Recientemente
se han documentado dos receptores de trasplante pulmonar con traqueo-
bronquitis por Scopulariopsis spp. tratados con éxito con micafungina
nebulizada'?. Por consiguiente, esfos férmacos podrian utilizarse de forma
individualizada en este fipo de infecciones dificiles de tratar y resistentes a
la mayoria de antifingicos.

Modelos pK/pD para la personalizacion
de la terapia antimicrobiana

Una estrategia esencial para personalizar el tratamiento antimicro-
biano consiste en el desarrollo de modelos pK/pD. Para la optimizacion
del tratamienfo anfimicrobiano debe conocerse el comportamiento pK/pD
de los férmacos tras la administracién de una dosis definida. La variabili
dad inherente a la vida: intraindividual, interindividual, en los procesos de
liberacién, absorcion, metaboismo v exireccion (LADME]) y en el resuliado
leficacia y/o toxicidad) dificultan dicha optimizacién. la medicién de esta
variabilidad, asf como la identificacion y cuantificacién de los diversos fac-

fores que influyen en ella, confribuiré a alcanzar el objefivo de optimizacion
de los regimenes de dosificacién con precision adecuada'??13°.

Antibioticoterapia y modelos poblacionales. Los estudios pK/pD en
distintas poblaciones permiten: (i) la cuantificacion de las alteraciones de
los parémetros pK de un férmaco en un determinado grupo de pacientes y
su variabilidad intra e interindividual; (i) la individualizacién/optimizacion
de los regimenes de dosificacion en base a las concentraciones sanguf-
neas del férmaco, la dosis administrada vy los parédmetros pK poblaciona-
les, y (i) el establecimiento de recomendaciones de dosificacion iniciales
6ptimas mediante la inclusién de variables clinicas de facil obtencién v sin
coste anadido*01!.

El objefivo es conseguir concentraciones del antibiédtico en la biofase
capaces de erradicar el microorganismo sin producir efectos téxicos. La ufi-
lizacion en la practica clinica de modelos matematico-estadisticos basados
en conceptos pK/pD facilita la prediccion de resuliados terapéuticos vy el
disefio de regimenes optimos de dosificacion'®.

La informacién proporcionada por los modelos pK/pD poblacionales
es la base para la individualizacién posterior de la posologia. Es preciso
conocer los parédmetros pK individuales [y el perfil individual de concentra-
ciones-tiempo) del farmaco, para relacionarlos con la medida farmacoding-
mica asociada a efecto y toxicidad. En el caso de los antimicrobianos, la
variable pD mas aceptada es la CMI del férmaco frente al microorganismo
causante de la infeccion.

La creacién de modelos poblacionales pK/pD en antibioficoterapia en
una deferminada poblacién de pacientes aporta informacién sobre los indi-
viduos incluidos en el estudio y permite la extrapolacién a nuevos pacientes
de la misma poblacién optimizando las dosis iniciales y de mantenimiento
a tiempo real, considerando los indices pK/pD previamente descritos.

la inclusién de covariables en el modelo permite refinar y optimizar
los regimenes de dosificacion en situaciones especiales, tales como: insu-
ficiencia renal, edades extremas, alteraciones bioquimicas, efc.!*21%. Esio
es asi porque, ademds, incorporan variabilidad en los procesos pK/pD a
disfinfos niveles'34135.

Sin duda, son una herramienta idénea para su aplicacion en pobla-
ciones de pacientes no incluidas en los ensayos clinicos y para los que la
informacién de dosificacion y efectos secundarios de un antimicrobiano
puede ser contradictoria, limitada o incluso desconocida. Pero en ningdn
caso son sustituciones de los ensayos clinicos en pacientes.

En la tabla 4 se muestran las principales ventajas e inconvenientes de
los modelos pK/pD134135,

Modelizacién poblacional. Para la aplicacién de la pK en la préctica
clinica es necesario especificar modelos matemético-estadisticos que des-
criban la evolucién de las concentraciones del medicamento a lo largo del
tiempo. Dichos modelos se definen por ecuaciones matemdticas que inclu-
yen los pardmetros pK que caracterizan el comportamiento del férmaco vy
permiten predecir el perfil de concentraciones-tiempo fras la administracion
de una dosis conocida de férmaco®.

Los métodos actuales mas habituales para la estimacién de los pardme-
tros pK pueden englobarse asf: [i] métodos de estimacion pK individual y
(i) métodos de esfimacion pK poblacional. En los primeros se estudia la pK
de un férmaco en un individuo sin considerar la variabilidad de los pardme-
fros pK obtenidos en ofros individuos. En los modelos pK poblacionales el
objetivo es la identificacion y cuantificacion de la variabilidad de las con-
centraciones del farmaco entre individuos de una deferminada poblacion
que reciben una dosis estandar de un farmaco'®.

Ventajas Inconvenientes

Necesidad de premisas y asunciones
previas que han de ser lo mds rigurosas,
precisas y certeras posible

Datos y resultados répidos
frente a ensayos clinicos

Imprescindible garantizar la robustez

Ahorro econémico
del modelo

Las técnicas matemdtico-estadisticas
empleadas en la validacién de los
modelos pueden ser complejas y de
ejecucién lenta
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— Los pardmetros pK poblacionales (estimados a priori)
— Aplicacién informdtica (método bayesiano)

— Diana terapéutica: indice pK/pD

la individualizacion posolégica de los regimenes de dosificacion de
antibidticos es un buen ejemplo de terapia personalizada. La monitoriza-
cién terapéufica de las concentraciones sanguineas de farmaco tras una
dosis conocida del antimicrobiano es la herramienta empleada a fal fin.
La monitorizacién pK es altamente recomendable en la practica clinica y
precisa de unos datos imprescindibles para su interpretacion (Tabla 5). Tras
la obtencién de muestras sanguineas de un antimicrobiano después de la
administracién de una dosis conocida de farmaco, es posible estimar los
pardmetros pK individuales (perfil de concentracionestiempo) y establecer
la relacién pK/pD idénea segun el tipo/familia de antimicrobiano. Esta
informacion es la base para la optimizacién de los regimenes posologi-
cos. Esta estimacion se realiza mediante andlisis matematico-estadisfico
de regresion no lineal y método bayesiano, ya que es posible estimar los
pardmetros pK individuales partiendo de informacién del comportamiento
pK del férmaco en una poblacién determinada (informacion a priori). La
infegracion de los datos pK poblacionales junto con dafos de CMI locales
o regionales para un deferminado microorganismo v antibiético permiten
evaluar, mediante simulaciones de Monte Carlo, la capacidad predictiva
—en cuanto a optimizacién de los indices pK/pD— de distintos regimenes
posolégicos del antibisdtico. Esto facilita la recomendacién de regimenes
iniciales de dosificacién del antimicrobiano para optimizar la terapia desde
el inicio del fratamiento en base a las covariables que influyen en su varia-

bilidad.
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