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Resumen

Las infecciones bacterianas son una importante causa de mortalidad alrededor del mundo.
Actualmente, son la segunda causa de muerte tras las enfermedades cardiovasculares; el mayor
problema afiadido a estas enfermedades es la aparicién de resistencia a los antibi6ticos de uso
comun. Esta resistencia es principalmente al inadecuado uso de los antibidticos. La
multirresistencia de los microorganismos presenta repercusiones para los pacientes, el sistema de
salud. A lo anterior se afiade la muy escasa aprobacién de nuevos antibiéticos para uso clinico cada
afio, lo que ha catalogado la situacién como critica y de atencién prioritaria por parte de la

Organizacion Mundial de la Salud.

Uno de los campos en que se puede trabajar es mejorar la utilizacidn de los antibidticos con
que se cuenta actualmente, sobre todo en los pacientes con infecciones bacterianas severas. En
estos pacientes, el comportamiento de los niveles de los antibi6ticos de primera linea que se
utilizan no es predecible, y en el contexto de hoy se vuelve indispensable medir sus niveles
sanguineos para mejorar la sobrevida. Monitorizando estos niveles, se podria optimizar la eficacia

de los antibiéticos, reducir la aparicion de bacterias resistentes y de efectos adversos.

La familia mas importante de antibiéticos son el grupo de los betalactamicos. Existen varios
métodos reportados en la literatura para su determinacién, sin embargo, en Costa Rica no existe
ningun laboratorio que realice este andlisis, debido a que su procedimiento es de alto costo y
requiere equipo especializado. Aplicar una técnica de monitoreo de medicamentos en relacién con
el uso de antibidticos seria trascendental, sobre todo en pacientes de cuidados intensivos con
infecciones severas, esto como parte de los programas de prevencion de resistencia y uso racional

de antibidticos de los hospitales universitarios.



Abstract

Bacterial infections are a major cause of mortality around the world. Currently, they are the
second cause of death after cardiovascular diseases; The biggest problem added to these diseases
is the emergence of resistance to commonly used antibiotics. This resistance is mainly due to the
inappropriate use of antibiotics. The multi-resistance of microorganisms has repercussions for
patients and the health system. Added to the above is the very low approval of new antibiotics for
clinical use each year, which has classified the situation as critical and requiring priority attention

by the World Health Organization.

One of the areas in which work can be done is to improve the use of antibiotics currently
available, especially in patients with severe bacterial infections. In these patients, the behavior of
the levels of the first-line antibiotics used is not predictable, and in today's context it becomes
essential to measure their blood levels to improve survival. By monitoring these levels, the
effectiveness of antibiotics could be optimized, reducing the appearance of resistant bacteria and

adverse effects.

The most important family of antibiotics is the beta-lactam group. There are several
methods reported in the literature for its determination, however, in Costa Rica there is no
laboratory that performs this analysis, because its procedure is high cost and requires specialized
equipment. Applying a drug monitoring technique in relation to the use of antibiotics would be
transcendental, especially in intensive care patients with severe infections, as part of the resistance

prevention and rational use of antibiotics programs at university hospitals.



CAPITULO I. INTRODUCCION

A pesar de las numerosas innovaciones terapéuticas, la mortalidad relacionada con las
infecciones en pacientes criticos persiste como una preocupacion sanitaria importante. Dada la
correspondiente elevada carga de infeccion, no sorprende que el consumo de agentes
antimicrobianos (antibacterianos, antifingicos y antivirales) en la unidad de cuidados intensivos

(UCI) sea diez veces mayor (1).

Es esencial optimizar el uso de agentes antimicrobianos no solo para maximizar el éxito
terapéutico, sino también para prolongar la vida clinica de estos firmacos, limitando la aparicién
de resistencias a los antibidticos actuales. Sin embargo, el proceso de optimizacion de la terapia
antimicrobiana (incluido el espectro y la exposicion terapéutica) es un desafio enorme en los
pacientes de la UCI, que a menudo manifiestan una variabilidad farmacocinética (PK) inter e

intraindividual (1).

De ello se deduce que la dosificacién antimicrobiana convencional corre el riesgo de fracaso
clinico en esta poblacion de pacientes. La dosificaciéon antimicrobiana no optimizada puede
conducir con mayor frecuencia a una baja exposicién al farmaco y al fracaso terapéutico o a la

resistencia a los antimicrobianos, o a una alta exposicién con aumento en el riesgo de toxicidad (2).

En los pacientes criticamente enfermos, el comportamiento de los niveles de los antibidticos
y antifiingicos de primera linea que se utilizan no es predecible, y en el contexto actual se vuelve
indispensable medir sus niveles sanguineos para mejorar la sobrevida. Monitorizando estos
niveles se podria optimizar la eficacia de los antibidticos y antifungicos, reducir la aparicién de

hongos o bacterias resistentes y efectos adversos (3).

Los antibiéticos del grupo de los betalactamicos, utilizados frecuentemente en las unidades
de cuidados intensivos en donde, segun la literatura, existen varios métodos para analizar su
determinacién plasmatica, en nuestro pais, ningin laboratorio presenta un procedimiento
estandarizado, esto por necesitar recurso humano y equipos especializados, ademas del alto costo

para su analisis (6).

A la luz de la evidencia y la ausencia de un método estandarizado analitico para la
determinacién en sangre de antibidticos betalactdmicos, que se utilizan para el tratamiento de
infecciones severas en el pais, es que se considera oportuno y pertinente realizar un estudio de la

evidencia cientifica actual sobre la validacién de este tipo de método.



CAPITULO II. CONTEXTO ACTUAL DEL TEMA EN CUESTION

2.1 Problema

Las infecciones bacterianas son una causa principal de mortalidad alrededor del mundo.
Actualmente, son la segunda causa de muerte, tras las enfermedades cardiovasculares. El mayor
problema afiadido a estas enfermedades es la aparicion de resistencia a los antibi6ticos de uso
comun. Esta resistencia se debe, principalmente, a una inadecuada utilizacién de los antibiéticos.
La presencia de microorganismos multirresistentes posee considerables repercusiones para los
pacientes, el sistema de salud y la sociedad en general (mayor morbimortalidad, costos excesivos,

brotes epidémicos, entre otros).

Uno de los campos en que se puede trabajar es mejorar el uso de los antibiéticos con que se
cuenta actualmente, sobre todo en los pacientes con infecciones bacterianas severas, en los cuales
el comportamiento de los niveles de los antibidticos de primera linea que se utilizan no es
predecible, y en el contexto de hoy se vuelve indispensable medir sus niveles sanguineos para
mejorar la sobrevida. Monitorizando estos niveles se podria optimizar el uso de antibiéticos, lo que

impactaria positivamente en la evolucidn de los pacientes.

2.3 Justificacion

Un antimicrobiano debe cumplir ciertos criterios para que la monitorizacion terapéutica de
medicamentos TDM sea de beneficio potencial y algunos de estos criterios incluyen: (a) una
variabilidad farmacocinética intra o interindividual significativa; (b) un rango de exposicién
definido asociado con respuestas farmacoldgicas (respuestas clinicas y toxicidades); (c) puntos
temporales de muestreo pertinentes definidos y (d) métodos de ensayo bioanalitico precisos y
oportunos para la medicién de fArmacos. Los pacientes en estado critico a menudo muestran una
variabilidad extrema en la farmacocinética antimicrobiana, que puede explicarse en parte por las
covariables del paciente (p. ej. peso corporal y funcién renal). Se puede observar una variabilidad
farmacocinética inexplicable entre pacientes (es decir, variabilidad interindividual) y, también,
dentro de uno (es decir, variabilidad farmacocinética intraindividual). Estas caracteristicas
necesitan implementar un método que sea validado para realizar un monitoreo de los antibi6ticos
y con esto favorecer el manejo en este grupo de pacientes tan complejos, el impacto biolégico y, a

su vez, que sea significativo en relacién con la salud publica (7).



2.4 Pregunta de investigacion

(Existe evidencia cientifica que oriente el desarrollo y validaciéon de un método para la
determinacién en sangre de antibioticos betalactdmicos que se utilizan para el tratamiento de

infecciones severas en las unidades de cuidados intensivos?



CAPITULO III. OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Realizar una revisién bibliografica para el desarrollo y validacién de un método para la

determinacién en plasma de antibiéticos betalactdmicos que se utilizan para el tratamiento de

infecciones severas.

3.2 Objetivos especificos

3.3

34

3.5

3.6

3.7

Identificar los antecedentes de los tratamientos antimicrobianos que se utilizan para el

tratamiento de infecciones severas.

Describir, a partir de los resultados de la revision bibliografica, elementos y conceptos claves
para el establecimiento de un marco conceptual orientador para el desarrollo y validacion
de un método parala determinacién en plasma de antibi6ticos betalactamicos que se utilizan

en el tratamiento de infecciones severas.

Analizar el proceso de validaciéon de un método para determinar la concentracion en plasma

de los antibiodticos en las Unidades de Cuidado Intensivo.

Realizar una descripciéon de metodologias utilizadas internacionalmente para realizar la

monitorizacién terapéutica de los betalactdmicos severos segun la evidencia cientifica.

Elaborar una propuesta para el desarrollo y validacién del método para la determinacién en
plasma de antibidticos betalactimicos que se utilizan en el tratamiento de infecciones

Severas.



CAPITULO IV. ESTRATEGIA METODOLOGICA

4.1 Tipo y diseiio de investigacion

Esta investigacion corresponde a una revision bibliografica tipo narrativa.

La revisidon bibliografica permitié recuperar un conjunto de documentos o referencias
bibliograficas que se han publicado sobre el tema en estudio, un autor, una publicacién o un trabajo
especifico. Es una actividad de caracter retrospectivo que ha aportado informacién y ha permitido

obtener un mayor conocimiento y comprension del tema en estudio (8).

4.2 Metodologia

Se realizd una revision bibliografica de la evidencia cientifica sobre el desarrollo y validacién
de un método para la determinacién en plasma de antibi6ticos betalactdmicos que se utilizan para

el tratamiento de infecciones severas.

Los criterios de inclusion que se definieron para la busqueda fueron revisiones sistematicas
de literatura, metaanalisis, estudios observacionales, guias clinicas referentes al tema, datos
epidemioldgicos y tesis de graduacidn. En cuanto a criterios de exclusion, se omitieron los articulos

en idiomas distintos al inglés o espafiol.

La presente revision se llevo a cabo mediante una busqueda exhaustiva, objetiva en bases
de datos electronicas tales como Medline, mediante el vocabulario Mesh; The Cochrane Library y
PubMed, en los idiomas espaiiol e inglés, desde su concepcién hasta octubre 2023, asi como una

revision de las guias de mayor importancia.

Ademas, se llevé a cabo una busqueda de las referencias de estudios selectos para identificar
trabajos de interés y relevancia adicionales. Para la busqueda en Medline, The Cochrane Library y
PubMed se utilizaron los siguientes términos: therapeutic drug monitoring, therapeutic drug
monitoring of beta-lactam, Pharmacokinetics-pharmacodynamics of antimicrobial therapy, Liquid
chromatography-mass spectrometry methods; approved, Antibiotics in critically ill patients: a

systematic review of the pharmacokinetics of beta-lactams.

Se adopté un enfoque formal para filtrar y extraer la informacidon relevante de los

documentos revisados, los cuales, como primer paso, se evaluaron con respecto al cumplimiento



de los criterios de inclusién y exclusién. Los documentos que pasaron el filtro se leyeron

cuidadosamente para extraer la informacion mas relevante.

Con el fin de resumir y difundir los hallazgos de la revisidn bibliografica, se utiliz6 la sintesis

narrativa para agrupar y reportar los hallazgos de la revisidn.

Posteriormente, para organizar la informacién, se elaboré un formulario de extraccién de
datos, conocido también como un cuadro de sistematizacion de datos, con el fin de capturar los

registros mas relevantes de cada documento revisado.

4.3 Variables

Las variables empleadas en la presente revisién bibliografica para realizar las tablas de la
sintesis narrativa que permitieron analizar, evaluar y comparar la informacion para el desarrollo
y validacion de un método para la determinacion en plasma de antibiéticos betalactamicos que se
utilizan en el tratamiento de infecciones severas en la Unidad de Cuidado Intensivos son las

siguientes:

a. Metodologias utilizadas internacionalmente para realizar la monitorizacién terapéutica de los

betalactdmicos

1. Tipoy volumen de muestra necesaria
2. Duracién del procesamiento

3. Precisién del ensayo

4. Cantidad de analitos cuantificables

5. Limite de deteccién del analito

6. Tipo de extraccion

7. Estandar interno

8. Recuperacioén del analito

b. Desarrollo y validacién del método para la determinacién en plasma de antibioticos

betalactamicos

1. Preparacién de soluciones patrén



. Calibradores

. Muestras de control de calidad
. Validacion del método

. Linealidad

. Precision, exactitud

. Selectividad

. Efecto de matriz y arrastre



CAPITULO V. RESULTADOS

5.1 Antecedentes sobre los tratamientos antimicrobianos

La era moderna de los tratamientos antimicrobianos se inici6 en 1934, con la descripcion de
Gerhard Domagk sobre la efectividad de la primera sulfonamida en el tratamiento de las
infecciones experimentales por estreptococos. Sin embargo, la llamada «Edad de Oro» de los
antibiéticos comienza en 1941 con la produccidén de la penicilina a gran escala y, posteriormente,
el desarrollo de otros nuevos como la estreptomicina (1944), cloranfenicol (1947) y la
aureomicina (1948). En la década del 50 aparece la eritromicina y la vancomicina. En la del 60,
gentamicina, ampicilina, cefalotina y amikacina. Luego del afio 2000, se registra la aparicién de

quinolonas de espectro ampliado (9).

Los antibidticos son por definicidn sustancias producidas por microorganismos que actiian
contra las bacterias, existen multiples clases que actian en distintos blancos: la pared o membrana
bacteriana, la maquinaria de sintesis de ADN, ARN o de proteinas y actian alterando el proceso o

las estructuras celulares; en la actualidad existen formulaciones sintéticas o semisintéticas.

Producen la muerte de la bacteria, o efecto bactericida o alternativamente alterando el crecimiento

del microorganismo o efecto bacteriostatico (10).

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA), en el afio 2007, publicé una
guia para incentivar el desarrollo institucional de programas de optimizaciéon de antimicrobianos
(PROA), con el propésito de disminuir su uso inapropiado, optimizar la seleccion, la dosificacion,
la ruta y duracion de la terapia, a fin de maximizar la cura o prevencién de la infecciéon, minimizar

los efectos adversos y la aparicion de patdgenos resistentes (11).

Actualmente muchos estudios han demostrado que, por medio de intervenciones de los
PROA, es posible aminorar el consumo total de antibi6ticos, con una reduccién en el costo
econdémico, menor duracién de tratamientos y cantidad de efectos adversos, disminuyendo los
porcentajes de resistencia a antibioticos, sin aumentar los casos de infecciones asociadas a la salud

ni en las tasas de mortalidad (12).

En los pacientes con infecciones severas, los contagios asociados a la atenciéon de la salud son
comunes, principalmente por bacterias con altos niveles de resistencia y algunos hongos
oportunistas. La respuesta en general obedece a la severidad de la enfermedad del paciente, donde
las consecuencias de estas infecciones se traducen en el doble de mortalidad y a un 40 % de los

costos econdmicos totales del internamiento (13).
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En un metaandlisis realizado en 2007, con 75 paises participantes, 1265 unidades de
cuidado intensivo y 13 796 pacientes, se encontré que el 51 % de ellos tuvo una infeccion, pero un
71 % recibi6 antibidticos. De todas las infecciones, un 64 % se clasificé como de origen respiratorio,
20 % abdominales, 15 % de sistema circulatorio y 14 % de tracto genitourinario; conjuntamente,
del total de las infecciones, un 63 % tenia una etiologia dada por gram negativos, un 47 % gram

positivos y un 19 % por hongos (6).

Se documento que los pacientes con manejos prolongados en la UCI significaban un mayor
riesgo de infeccidn especialmente para Staphylococcus, Acinetobacter, Pseudomonas y Candida; y
que los pacientes infectados de este servicio presentan una tasa de mortalidad del doble (25 %)

que los no infectados (11 %) (15).

El uso de antimicrobianos puede desarrollar la aparicién de resistencia antimicrobiana. La
cual se puede adquirirse por mutaciones aleatorias o por transferencia lateral de genes, el uso
inadecuado de antibioticos, las cuales se caracterizan por dosificaciones inadecuadas, ausencia o
diagndsticos errados, o ausencia de un monitoreo de los antibidticos (14).

5.2 Marco conceptual orientador para el desarrollo y validaciéon de un método parala

determinacion en sangre de antibidticos betalactamicos que se utilizan para el
tratamiento de infecciones severas

5.3 Alteracion farmacocinética en pacientes hospitalizados

Administrar dosis excesivas o insuficientes de un antimicrobiano pueden impactar
directamente en el resultado clinico del paciente, ya sea por la incapacidad de controlar una
infeccién o por sus efectos téxicos, pero ademas de esto impacta en el ambiente hospitalario y, por
ende, en los otros pacientes también ingresados, pues las dosis subterapéuticas generan cepas
resistentes que colonizan las superficies hospitalarias como, por ejemplo, en las unidades de

cuidado intensivo (17).

Estos errores en la dosificaciéon suceden cuando no se alcanzan las concentraciones del
farmaco esperadas en el sitio blanco. Esto ocurre en pacientes hospitalizados con algunas
caracteristicas en particular o en pacientes criticamente enfermos, en quienes es posible detectar
alteraciones en la farmacocinética de los medicamentos, ocasionadas tanto por el mismo deterioro
fisiolégico como por las intervenciones terapéuticas, a saber: la presencia de enfermedades
crénicas, administracion de largos volimenes de fluidos intravenosos, uso de medicamentos

vasoactivos, la aplicaciéon de modalidades de soporte extracorpdreo e incluso irregularidades
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antropométricas. Lo anterior, aunado a la disfuncién de O6rganos mayores, resulta en

concentraciones subterapéuticas o toxicas (18).

El error al seleccionar la dosis o la frecuencia de administracién de un antibiético ocurre al
basarse en dosis recomendadas en estudios clinicos efectuados en pacientes sin este tipo de
alteraciones o en poblaciones diferentes al entorno, con el objetivo de disminuir las complicaciones
por el uso de antibioticos, larga estancia hospitalaria, infecciones por gérmenes multirresistentes
y la elevada mortalidad. Las organizaciones internacionales recomiendan elegir la terapia
antibiética empirica basada en la susceptibilidad local y realizar la optimizacién de la dosis de
antibidticos en pacientes con farmacocinética alterada, para asi maximizar el beneficio clinico y

minimizar el riesgo de toxicidad (19).

Para optimizar la dosis de antibioticos en un paciente infectado, se recomienda considerar
los siguientes aspectos: clinica del paciente, pardmetros farmacocinéticos y farmacodindmicos
(PK/PD); dentro de las condiciones clinicas: sitio de la infeccion, severidad de la enfermedad,

composicidn corporal, patégenos mas probables y los patrones de resistencia local (22).

La monitorizacion terapéutica de los farmacos (TDM) se considera una estrategia desde
1970, el monitoreo de anticonvulsivantes, de forma inicial, en donde actualmente se contemplan
pruebas de rutina en los laboratorios de un hospital. La TDM consiste en la mediciéon de la
concentracién de un firmaco en una matriz biolégica, en general plasma sanguineo. A un tiempo
determinado permite evaluar el cumplimiento de un rango terapéutico conocido, al asumir que la
concentracidn en sangre se puede relacionar con el efecto farmacolégico en el sitio de accién, como
el tejido afectado; por medio de esta medicién podra establecerse si se encuentra en un rango

subterapéutico, terapéutico o toxico (22).

Se ha reconocido que, al obtener concentraciones de betalactdmicos en sangre, es posible
controlar el cumplimiento de los pardmetros PK/PD. Para los betalactdmicos, se debe considerar
mantener concentraciones constantes que sobrepasen la MIC en un 20 % a 40 % del tiempo sobre
esta para efecto bacteriostatico y un 40 % a 100 % para un efecto bactericida. Sin embargo, se ha
propuesto que para los pacientes criticos debe presentar un efecto por encima de un 50 % a 60 %

sobre la MIC, sobre todo para evitar fendmenos de resistencia y mutaciéon microbioldgica (23).

Son diversos los autores, gufas internacionales y organizaciones las que recomiendan
ampliamente el monitoreo de las concentraciones de betalactdmicos en sangre para optimizar la
accidon del medicamento en los pacientes, al modificar las dosis, frecuencias y velocidades de

administracién. Existen numerosos avances o técnicas terapéuticas, sin embargo, la mortalidad
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relacionada con infecciones en pacientes en estado critico persiste como una preocupacion
importante en el cuidado de la salud desde el punto de vista de costos, carga sobre el sistema de

salud y, evidentemente, el gran riesgo potencial de comprometer su vida.

La dosificacion antimicrobiana no optimizada puede conducir mas comiinmente a una baja
exposicién al farmaco, con eso al fracaso en el tratamiento o generar fenémenos de resistencia a
los antimicrobianos; una alta dosificaciéon conduce a un mayor riesgo de toxicidad y efectos
secundarios. La TDM solo se empleaba para minimizar la probabilidad de toxicidad en farmacos
con indices terapéuticos estrechos (aminoglucésidos y vancomicina) y en farmacos con
farmacocinética compleja (voriconazol), y hasta ahora se ha subutilizado para otros

antimicrobianos (24).

La tasa de mortalidad por sepsis no ha disminuido significativamente, aun cuando las
técnicas de soporte vital implementadas en las UCI han experimentado notables progresos. La
escasez de terapias efectivas para detener los mecanismos en relacién con la inmunoinflamacién
en infecciones severas lleva, un alto porcentaje de los casos, al fracaso de la terapia antimicrobiana
y de soporte vital. De alli que el uso adecuado y oportuno de antimicrobianos continta siendo el
pilar fundamental del manejo de las infecciones graves en UCI. Los efectos adversos son mas
frecuentes en pacientes con alteraciones PK/PD, pues es comun que alcancen concentraciones

supraterapéuticas, por lo que es importante optimizar las dosis de los antibioticos (25).

Un antimicrobiano debe cumplir ciertos criterios para que TDM sea de beneficio potencial:
(2) una variabilidad farmacocinética intra o interindividual significativa; (b) un rango de
exposicién definido, asociado con respuestas farmacoldgicas (clinicas y toxicidades); (c) puntos
temporales de muestreo pertinentes definidos y (d) métodos de ensayo bioanalitico precisos y

oportunos para la medicién de farmacos (26).

Los pacientes criticos presentan alteraciones farmacocinéticas antimicrobiana muy
considerables como son la funcién renal o altos volimenes de distribucidn, variabilidad inter e

intraindividual en su PK/PD.

Otras caracteristicas para tomar en cuenta son:
- El peso molecular
- La unioén a proteinas, la hidrofilicidad

- El modo de terapia de reemplazo renal o soporte organico
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- Porosidad del filtro, el drea de superficie, la tasa de flujo sanguineo y la tasa total de
efluentes influirdn en el manejo extracorpéreo de fArmacos

El muestreo farmacocinético para TDM de un antimicrobiano se realiza al final de cada
intervalo de dosificacién para obtener una muestra minima (concentracién minima en el intervalo
de dosificacién, Cmin) y las diversas determinaciones pueden variar acorde con el fAirmaco
evaluado. Mientras que Cmin proporciona alguna informacidn sobre el aclaramiento de fArmacos,
la determinacion de Vd requiere una muestra adicional antes en el intervalo de dosificacién. Para
la estimacion de parametros PK derivados, como el AUC (4rea bajo la curva), y objetivos PK/PD,
como el fT>MIC (tiempo de concentracion de farmaco libre sobre la MIC), se sugiere un programa
de muestreo farmacocinético optimizado para una estimacion de parametros precisa e imparcial

para cada medicamento (28).

Los ensayos bioanaliticos para medir las concentraciones de antimicrobianos deben ser
precisos, exactos, altamente selectivos para un farmaco en particular, estar disponibles de manera
oportuna (tiempos de respuesta de <8 h, preferiblemente mds cortos o dentro del mismo dia del
muestreo); ademds , ejercicios regulares de control de calidad a través de programas de pruebas
de competencia, para garantizar que los resultados estén acordes con los principios de exactitud,

precision y especificidad para la TDM (29).

5.4 Conceptos de farmacologia aplicados a la medicina intensiva

Se ha documentado que en farmacologia se pueden diferenciar dos grandes procesos que

determinan los efectos terapéuticos o téxicos que producen el farmaco.

-FARMACOCINETICA: estudia el movimiento de los firmacos en el organismo y permite
conocer su concentracién en la biofase en funcion del tiempo y la dosis. Tras su administracidn, el
farmaco debe ser absorbido y luego distribuido; posteriormente, debe «sobrevivir» al
metabolismo (principalmente hepatico) y a la eliminacién (por el rifién, el higado y las heces). La
absorcion, la distribucion, el metabolismo y la eliminacién (ADME) de los fAirmacos son los

procesos de la farmacocinética (16).

-FARMACODINAMICA: estudia los efectos bioquimicos, celulares y fisiolégicos de los
farmacos y sus mecanismos de accién. Los efectos de la mayoria de los farmacos son el resultado

de su interaccion con los componentes macromoleculares del organismo. El receptor o blanco se
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refiere a la macromolécula celular con la cual el fArmaco interactia para obtener una respuesta
sistémica.
Para establecer una relacién temporal de la concentracién del farmaco desde su

administracién hasta su completa eliminacién, pueden establecerse una serie de parametros

especificos:

-CONCENTRACION MINIMA EFICAZ (CME): concentracién por encima de la cual se suele

observar el efecto terapéutico y, por debajo, de la cual no hay efecto o es subterapéutico.

- CONCENTRACION INHIBITORIA MINIMA (CIM): es la menor concentracién que inhibe por
completo el crecimiento bacteriano visible luego de 18 a 24 horas de incubacién con un inéculo de

105 UFC/ml (16).

-CONCENTRACION BACTERICIDA MINIMA (CBM): es la menor concentracién del antibiético
que mata el 99.9 % del in6culo bacteriano. CBM = 2 X CIM

-CONCENTRACION MINIMA TOXICA (CMT): aquella por encima de la cual suelen observarse
efectos tdxicos. El cociente entre la CME y la CMT define el indice terapéutico del fArmaco (cuanto

mayor sea, mas seguro serd el firmaco).

-AREA BAJO LA CURVA DE CONCENTRACIONES (AUC): integral de la concentracién
plasmatica de un fairmaco frente a un intervalo de tiempo definido, refleja el proceso de absorcién

hacia la circulacion sistémica.

-EFECTO POSANTIBIOTICO (EPA): el efecto de muerte o inhibicién del crecimiento
bacteriano continua por un mayor tiempo, aun cuando las concentraciones séricas del antibiético

se encuentren por debajo de la CIM del patégeno.

-CONCENTRACION PICO O MAXIMA (Cwmax): la concentracién maxima que alcanza el
antibioético por encima de la CIM del patégeno. La actividad bactericida del antibiético depende de
la Cmax del fAirmaco libre luego de su administracién, que se expresa como una concentracion

maxima >8 a 10 veces por encima de la CIM del patégeno.

-RELACION Cwmax,/CIM (Cwmax/CIM): es la concentracién maxima de antibiético en relacién con

la CIM.

-RELACION DEL AREA BAJO LA CURVA CONCENTRACION TIEMPO/CIM (ABCCT/CIM): es el
area bajo la curva de la concentracion y tiempo del antibiético en plasma en relaciéon con la CIM

del patégeno, la concentracion del agente se mide a las 24 horas de su administraciéon. La actividad
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bactericida del antibiotico dependera del tamafio del drea bajo la curva de la concentracién de la
sustancia libre y del tiempo en que el antibidtico permanece por encima de la CIM del patégeno

durante 24 horas.

-RELACION TIEMPO SOBRE LA CIM ( T>CIM): tiempo en que el firmaco permanece por
encima de la CIM del patégeno durante el intervalo de la dosis y se expresa como porcentaje de
dicho intervalo. La actividad bactericida del antibiético dependera del tiempo, expresado en
porcentaje del intervalo de la dosis (>50 %), durante el cual la concentracién de la sustancia libre

permanece hasta cuatro veces por encima de la CIM del patogeno.

-DURACION DE LA ACCION O TIEMPO EFICAZ: tiempo que se alcanza entre la CME y la
pérdida del efecto terapéutico. Dependera del volumen de distribucién del firmaco. Dependiendo

de este, el tiempo eficaz serd inmediato o diferido y de mayor o menor duracién.

-TMAX (Tmax): tiempo en el que se alcanza la concentracién maxima (Cmax) o pico

plasmatico.

Estos conceptos farmacoldgicos y otros se resumen graficamente en la curva de niveles

plasmaticos (concentraciéon-tiempo).

C™mT EFECTOS
(concentracién minima toxica) TOXICOS

Concentracién maxima o pico plasmatico
- .

Intensidad VENTANA
del efecto TERAPEUTICA

\w‘ valle

' AUC

! (area bajo la curva

1de concentraciones
plasmaticas)

Concentracion

0 S . T v

CME EFECTOS
(concentracion minima eficaz) s\ BTERAPEUTICOS

Tiempo

Figura 1. Conceptos farmacocinéticos y farmacodindmico. Tomado de Trat. Med. Inten., Cdrdenas et al. 2da Ed. 2022.
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5.5 Principios de farmacologia aplicada
La literatura menciona los siguientes principios de farmacocinética y farmacodinamica.

5.5.1 Principios de farmacocinética

5.5.1.1 Absorcion

Estudia la entrada de los fArmacos desde el lugar donde se depositan cuando se administran,
es decir, su paso hasta la circulacién sistémica. Con este término define el concepto de
biodisponibilidad (F), que es el porcentaje de dosis administrada de firmaco inalterado que llega
al torrente sanguineo. La F depende de la via de administracion, por lo que el conocimiento de las
caracteristicas de la absorcion sera indispensable para seleccionar dicha via y la forma

farmacéutica para cada caso. Las vias de administracién se pueden dividir en:
Vias indirectas

« Via oral/gastrointestinal: los principales inconvenientes son ser demasiado lenta para emplearse
en situaciones de emergencia, es una via de administracion erratica e influenciada por diversos
factores como el pH gastrico, las enzimas proteoliticas y los alimentos, asi como la eliminacion
presistémica o efecto de primer paso (proporcién de fairmaco que se elimina al atravesar el epitelio
intestinal y la circulacion hepatica). En el caso del paciente critico, 1a escasa perfusion intestinal en

casos de bajo gasto o por todas las caracteristicas en su condicién critica, no la hacen adecuada.

¢ Via sublingual: de especial significado para ciertos firmacos (como los nitratos). El drenaje

venoso bucal se dirige a la vena cava superior, eludiendo la circulacion portal.

e Via rectal: la absorcion y su F son muy irregulares. Aproximadamente, el 50 % evitan el efecto de
primer paso. Tiene su principal papel en pacientes pediatricos y con enfermedad inflamatoria

intestinal.

e Via cutdnea/transdérmica: muy deficiente para el tratamiento sistémico. En la UCI se emplea
normalmente en pacientes coronarios para el tratamiento antiisquémico de base con nitroglicerina

y para la analgesia con opidceos (30).

Vias directas

e Via subcutdnea: la absorcién es lenta y constante, circunstancias que pueden modificarse
reduciendo el tamafio molecular y variando el pH del fArmaco. Existe riesgo de dolor intenso y

necrosis del tejido subcutaneo.
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e Via intramuscular: la velocidad de absorcidn es relativamente rapida y viene determinada por el
flujo sanguineo muscular. Es mayor cuando la inyeccién se aplica en el deltoides o en el vasto
externo del cuadriceps que cuando se realiza en el gliteo mayor. Igualmente, la absorcién es més
rapida en varones que en mujeres, por su mayor vascularizacion. No es recomendable su uso en

pacientes anticoagulados.

e Via intravascular: presenta una biodisponibilidad completa (100 %), eludiendo los mecanismos
de absorcidn y, por tanto, asegurando una precisiéon e inmediatez no posible por otras vias. Su
principal inconveniente es la posibilidad de alcanzar rapidamente altas concentraciones en el

plasma y los tejidos, con el consiguiente riesgo de toxicidad.

e Via intratecal: la barrera hematoencefalica enlentece o impide la llegada del farmaco al sistema
nervioso central, por lo que se puede optar por la administracién del compuesto a nivel epidural,

subaracnoideo o intraventricular.

5.5.1.2 Distribucion

Después de la absorcion, el fiarmaco se distribuye en los liquidos intersticiales e
intracelulares en funcién de sus propiedades fisicoquimicas, de la velocidad de distribucién del
farmaco a d6rganos y compartimentos, y de las diferentes capacidades de esas regiones para
interactuar con el fairmaco. El volumen de distribucién (Vd) es una constante abstracta que

relaciona la dosis administrada (D) del fArmaco con la concentracién sérica (Cs) resultante (16).

Inicialmente, el higado, el rifién y el cerebro reciben la mayor parte del farmaco, mientras

que la distribucion a los musculos, el resto de las visceras y la piel-grasa es mas lenta.

Este grado de distribucién a cada érgano viene determinado por el gasto cardiaco, el flujo
sanguineo regional, la permeabilidad capilar y el volumen del tejido. Este modelo heterogéneo
(modelo bi o multicompartimental), en el que el formaco se distribuye inicialmente en uno o varios
compartimentos centrales, sangre y tejidos compatibles con las caracteristicas del farmaco, y
posteriormente se distribuye a tejidos menos compatibles, se aproxima generalmente mas a la
realidad. Los farmacos lipofilicos se difunden facilmente a los 6rganos y, por tanto, su Vd es elevado,
y son mas dificilmente dializables que los hidrofilicos con Vd bajo, quedando su mayor parte en el
compartimento extracelular. A efectos practicos, habra que tener en cuenta estas caracteristicas en

pacientes sometidos a terapia de depuracion extrarrenal.
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El fAirmaco se presenta en la sangre libre, unido a las proteinas (albiimina a farmacos acidos
y glucoproteina 4cida a1l a fArmacos basicos) o a los hematies. La fraccion libre del farmaco es la
activa y la Uinica capaz de difundir hasta el 6rgano diana; por tanto, cuanto mayor sea la proporcién
de farmaco unido a proteinas plasmaticas, mayor sera su semivida en el plasma (tiempo que tarda
en eliminarse el 50 % de la concentraciéon plasmatica alcanzada por una dosis), actuando de
reservorio. Esta fraccion libre puede aumentar en situaciones frecuentes en el paciente critico
como en la hipoalbuminemia, la hemodilucién y la acidosis; ademads, 1a unién a proteinas suele ser
reversible y, por tanto, desplazable por otros firmacos o sustancias enddgenas mas afines,
incrementandose asi el riesgo de toxicidad o reduciéndose su semivida. Solo la fraccidén libre es
dializable, y los fArmacos que contengan una fijacioén a proteinas plasmaticas mayor del 80 % no se

podran eliminar por difusién ni conveccién (31).

5.5.1.3 Metabolismo

Se denomina biotransformacién o metabolizacién a la modificacién de un fArmaco por una
reaccion quimica catalizada por enzimas con la consecucién de una nueva molécula. El
metabolismo para producir metabolitos mas hidréfilos es esencial para su eliminacion renal, asi
como para la terminaciéon de su actividad biolégica y farmacoldgica. Desde el punto de vista

farmacocinético, los tres aspectos esenciales del metabolismo son:

e C(inética de primer orden: para la mayoria de los farmacos, en sus rangos terapéuticos, la
cantidad del firmaco metabolizado por unidad de tiempo es proporcional a la concentracion
plasmatica del firmaco (dosis-dependiente) y la fraccién eliminada es constante (31).

e C(Cinética de orden cero: para algunos farmacos (etanol, fenitoina), la capacidad metabdlica se
satura con las concentraciones usualmente empleadas (dosis-independiente). Una cantidad
constante de farmaco se metaboliza por unidad de tiempo. La cinética de orden cero también
puede ocurrir con concentraciones altas (tdxicas) a medida que la capacidad metabdlica para el
farmaco se satura.

e Enzimas inducibles de biotransformacién: los principales sistemas que metabolizan farmacos
(citocromos hepaticos o sistemas CYP) son enzimas inducibles con algunas variaciones
genéticas. Los farmacos que son sustratos comunes para la enzima que los metaboliza pueden
interferir entre ellos, o bien, pueden inducir o incrementar el metabolismo de si mismos o de
otros farmacos. Generalmente, la metabolizacién genera compuestos inactivos mas polares y

mas facilmente excretables. Sin embargo, en algunos casos, se generan metabolitos con
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actividad biol6gica mas potente o propiedades téxicas. Este es el principio por el que algunos
medicamentos son administrados en modo de profirmaco y dependen de un normal

metabolismo para su activacion.

La biotransformaciéon ocurre fundamentalmente en el higado y sus principales reacciones
son las de funcionalizacién o de fase I, que incluyen oxidaciéon (hepatica), reduccién (tracto
gastrointestinal) o hidrolisis (plasma), y las de biosintesis o de fase II, que son reacciones de
sintesis y conjugacion (glucuronidacién o sulfuracién a nivel microsomal hepatico), en las que se

combinan componentes polares con otras sustancias lipofilicas (32).

5.5.1.4 Eliminacion

Los farmacos se expulsan del cuerpo sin cambios o como metabolitos. Se entiende por
aclaramiento de un farmaco el volumen de este que es completamente eliminado por unidad de
tiempo. El rifién es el érgano mas importante para excretar los fairmacos y sus metabolitos. La
excrecion urinaria involucra tres procesos: filtracion glomerular, secrecién tubular activa y
reabsorcion tubular pasiva. Al igual que ocurria con las TDER, solo se filtra a nivel glomerular la

fraccion del fArmaco no ligada a proteinas.

En el tratamiento de las intoxicaciones, la excrecién de algunos medicamentos puede
acelerarse mediante la alcalinizacidn o la acidificacion de la orina. Las sustancias que se excretan
en las heces son principalmente farmacos ingeridos por via oral no absorbidos o metabolitos que
se excretan en la bilis o se secretan en el tracto intestinal. Estas sustancias en el intestino pueden
reabsorberse pasando nuevamente a la circulaciéon sistémica (circulacién enterohepatica),
prolongando la semivida y los efectos del fiarmaco. La excreciéon pulmonar es elemental,
principalmente para la eliminacion de los gases anestésicos. La excrecién por el sudor, la saliva y

las lagrimas es cuantitativamente poco significativa (33).
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Antimicrobial agent-related factors: Plasma exchange-related factors:

« Initiation just after, or during
antimicrobial agent administration

* Low volume of distribution
+ High protein-binding affinity
» Long distributive phase

+ Long drug half-life

+ Increased number of TPE procedures
over time

+ High blood flow in
the extracorporeal circuit

Patient-related factors:

+ Impaired renal clearance
+ Impaired liver function

« Dehydration

Figura 2. Posibles factores que explican la reduccion de la eficacia del tratamiento antimicrobiano

5.5.2 Principios de farmacodinamica

Los farmacos interactian en el organismo con un receptor localizado, generalmente, en la
superficie celular. Los medicamentos cominmente alteran la velocidad o la magnitud de una
respuesta celular intrinseca o fisiol6gica en lugar de crear respuestas nuevas. Aunque es complejo
establecer todos los determinantes del comportamiento farmacodinamico, existen algunos

principios, como son:

¢ Lainfluencia del estado fisiopatol6gico, mas atin en el paciente critico, y la respuesta puede ser
diferente entre pacientes sanos y enfermos (16).

e El efecto del farmaco no es idéntico a lo largo del tiempo, dependiendo del nimero de
receptores o enzimas metabolizadoras que, a su vez, viene determinado por interacciones con
otras moléculas, el estado de enfermedad o situaciones extrinsecas independientes.

e En el paciente critico es fundamental minimizar el tiempo entre la interaccién del fArmaco con
su receptor y el efecto clinico esperado. La interaccién fArmaco-receptor se caracteriza por la
generacion de una respuesta en un sistema biolégico, que viene determinada por su afinidad al
receptor, la eficacia y la potencia del fArmaco. En funcién de la eficacia de un medicamento, se

clasifican en agonistas completos, agonistas parciales y antagonistas.

La farmacodinamica describe la relacion que existe entre la concentracion del farmaco a la

cual la bacteria se expone en sangre o en los diferentes tejidos infectados y la tasa de muerte
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bacteriana. Estd integrada con los parametros de farmacocinética y el efecto farmacolégico con la
CIM para el patoégeno en particular, de modo que permita evaluar la capacidad del antibi6tico de

matar a la bacteria o inhibir su crecimiento (6).
Los parametros de la farmacodindmica incluyen:

e Tiempo en que el firmaco permanece por encima de la CIM del patégeno durante el periodo de

una dosis (T>CIM)
e Relacién de la Cmax con la CIM (Cmax/CIM)
e Relacién del ABCCT con la CIM durante un periodo de 24 horas (ABCCT0-24/CIM)

Se ha determinado que los resultados de un proceso infeccioso se correlacionan con uno de
los tres pardmetros de farmacodindmica mencionados. Los antibiéticos pueden clasificarse en
relacion con su modo de muerte bacteriana y la presencia de EPA. El patrén de muerte bacteriana
puede ser dependiente de la concentracién o del tiempo (también llamado «concentracidon
independiente»), individualizar la terapia; es preciso estimar cudles parametros son distintos
junto a la magnitud del cambio y cdmo la dosis o la forma de administracion se deberian modificar

para alcanzar la concentracion esperada.

El volumen de distribucién Vd, como pardmetro farmacocinético, solo da cuenta de cémo se
relaciona la dosis administrada con la concentracion alcanzada. Posee un valor minimo,
relacionado con la volemia del paciente, muchas veces observado en farmacos hidrofilicos como

los aminoglucésidos o beta-lactdmicos (34).

Volimen de distribucién (vd)

Vds= Dosis (mg)
C (Mg/L)
plasma
C : concentracion plasmatica del farmaco.

plasma®

Figura 3. Volumen de distribucién y su relacién con la concentracién plasmatica medicamentosa

5.5.3 Farmacologia aplicada al paciente criticamente enfermo

5.5.3.1 Factores que afectan los principios de farmacologia

El control rapido del foco u origen de la infeccién junto con un inicio temprano de un

esquema antibidtico adecuado contintan siendo las intervenciones mdas importantes en los
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pacientes criticos infectados. La evidencia refiere que multiples cambios fisiopatoldgicos en los
pacientes criticos pueden alterar los principios de la farmacocinética y la farmacodinamica, por lo
que su conocimiento y monitorizacion permitiran optimizar la eficacia y minimizar los eventos

adversos (16).

A continuacién, se exponen algunos factores que se han documentado que pueden alterar

los principios de la farmacocinética y la farmacodinamica.

5.5.3.2 Biodisponibilidad

En pacientes en situacién de shock se reduce la perfusién gastrointestinal, por lo que la
absorcion enteral puede ser erratica, al igual que la absorcién subcutanea e intramuscular. En esta
situacidn es frecuente el uso de vasoconstrictores, que reducen el flujo sanguineo periférico, renal
y gastrointestinal y puede empeorar la hipoperfusion de determinados 6rganos. Por el contrario,
en situaciones de gasto cardiaco aumentado se puede encontrar una concentracién de farmaco

mayor en menor tiempo (37).

El uso frecuente de opiaceos, el ileo paralitico poscirugia, el ayuno prolongado o los procesos
isquémicos son factores que dificultan la absorcién enteral. Asimismo, la absorcién puede verse
condicionada por la administracién de inhibidores del pH gastrico, algunas nutriciones enterales

o la utilizacion de firmacos que interactiian con la glucoproteina P.

En la mayoria de las ocasiones en UCI, se preferird como via de administracién la

intravenosa, por su inmediatez y mayor precision.

5.5.3.3 Volumen de distribucion

La disfuncién endotelial es comtn en enfermedades criticas y se caracteriza por la expansion
del espacio intersticial a través de «fuga capilar». Se vera alterado por la propia enfermedad, asi
como por las intervenciones terapéuticas o diagnésticas. La unién a proteinas plasmaticas
condicionard la respuesta de los farmacos hidréfilos. Los dcidos débiles o fArmacos anidnicos se
unirdn de forma poco selectiva a la albimina. Pequefios cambios en la concentracion de la fracciéon
libre originan un gran cambio en los efectos terapéuticos o toxicos. Dado que la unidn a proteinas
es, en gran parte de los casos, reversible, es subsidiaria de desplazamiento por otros farmacos o

sustancias enddgenas (38).
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Los farmacos catiénicos (bases débiles) se unen de forma selectiva a proteinas de tipo
globulinas (fundamentalmente glucoproteina acida al), cuya sintesis estd aumentada en casos de
respuesta inflamatoria sistémica, pudiendo provocar descensos de la concentracién del fairmaco
libre y, por tanto, efectos subterapéuticos. En los casos de aumento de permeabilidad y generacién
de tercer espacio, el Vd de ciertos farmacos aumenta (antibidticos betalactamicos,

aminoglucoésidos), por lo que, frecuentemente se encuentran en concentraciones infraterapéuticas.

Las alteraciones del equilibrio dcido-base afectan, por un lado, al estado de ionizacion de los
farmacos, variando el Vd y, por otro, las propias alteraciones del pH modifican procesos
farmacocinéticos y farmacodindmicos como ocurre con la acidosis, que ocasiona una menor unién

de los farmacos a las proteinas plasmaticas (39).

Cuadro 1. Causas de hipoalbuminemia en el paciente critico

SITUACIONES EN LA UCI QUE DISMINUYEN LA ALBUMINA

Abscesos hepaticos
Cirrosis hepatica
Cirugia

Disfuncion renal aguda
Hemorragia
Malnutricién
Neumonia bacteriana
Pancreatitis aguda
Grandes quemados

Paciente politraumatizado

5.5.3.4 Metabolismo y eliminacion

El metabolismo tiene lugar fundamentalmente en el higado, dependiendo
proporcionalmente del flujo de sangre y de la ratio de extraccién de firmaco del hepatocito, en su
mayor parte condicionada por el sistema enzimatico CYP450. Las enfermedades criticas alteran la
concentracién de proteinas plasmaticas, la actividad enzimadtica y el flujo sanguineo hepatico;
alterando el metabolismo hepatico, favoreciendo la induccién enzimatica y alterando la

eliminacion de los fArmacos (41).
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La eliminacion de firmacos también se vera afectada con frecuencia en caso de disfuncién
renal. En esta situacidn, el prondstico de los pacientes criticos empeora significativamente (42). La
medicién de la concentracion plasmatica de los farmacos, en muchos casos, sera indispensable
para evitar complicaciones, asi como para ajustar la dosis y los tiempos de administracién en caso
de que se recurra a terapias extracorporeas. Determinar el aclaramiento de farmacos en los
pacientes criticos es un reto, puesto que presentan una combinacién de lesiones y disfunciones
organicas (fallo de 6rganos, estado catabdlico, situacién nutricional, etc.) que dificultan que las
pruebas, que habitualmente se emplean en la practica diaria, sean capaces de identificar la

necesidad de alterar o no un régimen farmacolégico (43).

. ¢ 3( Extra-corporal |
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Figura 4. Cambios farmacocinéticos en el paciente critico. Tomado de Salmaan K. et al. Pharmacotherapy 2023, 00:1-12.
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PACIENTES CRITICOS

Variaciones de la

4 Variantes del LEC
depuracion renal

Aumentado en:
Aumentado en:

Edema, ascitis, drenajes,
expansion con liquidos,
hipoalbuminemia,
embarazo

Disminuido en:
quemaduras, abuso N L B

" " insuficiencia renal, dialisis
drogas, SRIS, inotropicos

J J

Aumento de la excrecion
renal

Perdida o diluicon del
antibiotico

Reduccion de la excrecion
renal

Modificar la dosis de ATB

Figura 5. Modificaciones fisiologicas en el paciente critico. LEC: liquido extracelular, ATB: antibiético. Tomado de Trat. Med. Inten.,
Cardenas et al. 2da Ed. 2022.

5.5.3.5 Dependiente de la concentraciéon

Las concentraciones mds altas del antibidtico favorecen una mayor eliminacién del
patégeno. La efectividad del antibiético estd relacionada con la concentraciéon pico o maxima

alcanzada por encima de la CIM del patégeno. El parametro que defina le relacién Cmax/MIC.

5.5.3.6 Dependiente del tiempo

Es el tiempo en que la concentracién se mantiene por encima de la CIM durante un intervalo
de dosis. El parametro que lo define es la relacion T>CIM. Los aminoglucdsidos y fluoroquinolonas
muestran tasa dependiente de la concentraciéon con un EPA prolongada. Los betalactamicos,
macrolidos y glucopéptidos ejercen actividad bacteriana que depende del tiempo y un minimo o
moderado EPA. Los betalactamicos presentan un EPA moderado contra organismos grampositivos,
aunque no presentan EPA contra bacilos gramnegativos, a excepcion de los carbapenémicos. El EPA
de un antibidtico puede modificarse en estados de inmunidad alterada como neutropenia, o en
pacientes criticos con sepsis; una reduccion en el recuento de leucocitos también podria reducir la

eficacia de los aminoglucésidos (6).
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Cuadro 2. Antibioticos con actividad bacteriana

DEPENDIENTE DE TIEMPO DEPENDIENTE DE CONCENTRACION
Penicilinas Aminoglucésidos
Cefalosporinas Fluoroquinolonas
Carbapenémicos Metronidazol
Macrolidos Colistina
Clindamicina
Linezolid
Vancomicina
Tigeciclina

5.5.4 Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas de los antibidticos segiin su
solubilidad tisular

5.5.4.1 Antibiodticos hidrofilicos

Su vida media se limita al espacio extracelular y sus concentraciones plasmaticas e
intersticiales pueden estar disminuidas por la extravasacion de fluidos. Presentan incapacidad
para difundir en forma pasiva a través de las membranas plasmaticas, son inactivos contra
patogenos intracelulares; su volumen de distribucién (Vd) esta limitada al espacio extracelular y a
su mayor eliminacidn sin cambios por via renal. Un incremento en el Vd puede causar una diluciéon
de la concentracién del antibidtico en plasma y en el liquido extracelular, con el consecuente
descenso de su concentracion efectiva, lo que llevara a la necesidad de un incremento en la dosis o

modificaciéon del modo de administrar (31).

ANTIBIOTICO ACTIVIDAD DE MUERTE BACTERIANA PARAMETROS FC Y FD
AMINOGLUCOSIDOS DEPENDIENTE DE CONCENTRACION CMAX/CIM
METRONIDAZOL DEPENDIENTE DE CONCENTRACION ABCCTM/CIM,CMAX/CIM
FLUOROQUINOLONAS DEPENDIENTE DE CONCENTRACION ABCCTM/CIM,CMAX/CIM
COLISTINA DEPENDIENTE DE CONCENTRACION ABCCTM/CIM,CMAX/CIM
PENICILINAS DEPENDIENTE DE TIEMPO T>CIM
CEFALOSPORINAS DEPENDIENTE DE TIEMPO | T>CIM
CARBAPENEMICOS DEPENDIENTE DE TIEMPO | T>CIM
MONOBACTAMICOS DEPENDIENTE DE TIEMPO | T>CIM
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CLINDAMICINA
VANCOMICINA
MACROLIDOS
LINEZOLID
TIGECICLINA

ABCCT: 4rea bajo la

concentracion tiempo

curva

DEPENDIENTE DE
DEPENDIENTE DE
DEPENDIENTE DE
DEPENDIENTE DE
DEPENDIENTE DE TIEMPO

FC: farmacocinética

FD: farmacodindmica

TIEMPO
TIEMPO
TIEMPO
TIEMPO

T>CIM

ABCCT/CIM, T>CIM
ABCCT/CIM, T>CIM
ABCCT/CIM, T>CIM
ABCCT/CIM, T>CIM

Cuadro 1. Comparacion de antibidticos y pardmetros farmacocinéticos. Tomado Lukasz J. et al. Farmacia 2020, 12. 395.

El comportamiento de muchos farmacos se puede ajustar a modelos de un compartimento,
en el que la dosis administrada alcanza rapidamente el equilibrio de distribucién. Ejemplos de este

comportamiento son los farmacos hidrofilicos como los beta-lactdmicos o aminoglucésidos. Otros

farmacos pueden caracterizarse por modelos de dos compartimentos.

El equilibrio de distribucion es lento y se requiere esperar alcanzarlo antes para interpretar

las variaciones cinéticas. La mayoria de los farmacos liposolubles tendrian este modelo. Incluso de

mas de dos compartimentos.
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squilibrio

Figura 6. Modelo de compartimiento. Tomado de Craig, W.A. (1998) Pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters.

Clin Infect Dis, 26:1-10.
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5.5.4.2 Antibiéticos lipofilicos

Pertenece al grupo de los macrdlidos, fluoroquinolonas, tetraciclinas y glicilciclinas,
oxazolidonas, rifampicinas y cloranfenicol. Presentan un gran Vd y la dilucién en el liquido
intersticial es menos importante comparado con los hidrofilicos. Cruzan de manera libre las
membranas plasmaticas, tienen actividad contra patégenos intracelulares y muestran una amplia

distribucién y extensa difusion a través de las barrenas anatémicas (hematoencefalicas).

Betalactamicos Macroélidos
Glucopéptidos Fluoroquinolonas
Aminoglucésidos Tetraciclinas
Cloranfenicol
Rifampicina
Caracteristicas Caracteristicas
-Vd limitado -Vd mayor
-Difusidén limitada por las membranas -Difusion libre por las membranas
-Inactivos contra patdgenos intracelulares -Activos contra patogenos intracelulares
-Eliminacién renal sin cambios -Eliminacién por metabolismo hepatico

5.6 Conceptos ttiles en la practica diaria

La mediciéon de la concentraciéon plasmatica de farmacos constituye una herramienta util
en los que es posible establecer una relacidn mas o menos predecible entre su concentracién y sus
efectos beneficiosos y perjudiciales. En caso de dosis altas, l1a posibilidad de eliminacién disminuye
al saturarse los mecanismos de metabolizacién y excrecién, por lo que las concentraciones

plasmaticas serdn relevantes para garantizar que el firmaco se encuentra en rango terapéutico.

5.6.1 Interacciones farmacoldgicas

Se conoce como interacciones a las modificaciones de los efectos cuantitativos o cualitativos

de un farmaco como consecuencia de la administraciéon de otro medicamento, sustancia enddgena
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o alimento. Estas interacciones pueden ser tanto beneficiosas (buscando aumentar la eficacia o

reducir la dosis) como perjudiciales (produciendo ineficacia o toxicidad).

Las interacciones pueden afectar tanto a los procesos de la farmacocinética (ADME) como a

los de la farmacodinamica. Se clasifican en

e Adicion: se suman los efectos de dos o mas farmacos.

e Sinergismo: el efecto resultante es mayor que la suma de los efectos de dos o mas farmacos.
e Potenciacién: un farmaco sin actividad mejora o aumenta el efecto de otro.

e Antagonismo competitivo: el firmaco antagonista se une en el mismo lugar del receptor que el

agonista.

¢ Antagonismo no competitivo: el firmaco antagonista se une en un lugar diferente del receptor

que el agonista.

Aunque infradiagnosticadas, las interacciones farmacolégicas deberian incluirse en el
diagnostico diferencial de procesos patolégicos o respuestas inadecuadas de un tratamiento. La
complejidad en el diagnéstico de las interacciones farmacoldgicas actualmente ha mejorado, al ser
posible la consulta en multiples bases de datos que recogen interacciones estudiadas y

demostradas (44).
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Figura 7. Recomendaciones generales sobre antibi6ticos. Tomado de Gémez F. Antibioticos 2022,11, 338
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5.6.2 Introduccion al concepto de la dosis maxima tolerable

Las crecientes tasas de resistencia a los medicamentos y la escasez de nuevos farmacos
antibacterianos representan una seria amenaza para la utilidad clinica de los farmacos

antimicrobianos.

Una de estas intervenciones es la optimizacién de la dosis y el régimen posolégico é6ptimo
para cada paciente individual. Los avances cientificos en el campo de la optimizacién de la dosis de
antimicrobianos han estado determinados principalmente por principios farmacocinéticos (PK) y
farmacodinamicos (PD). Para los antibidticos, especificamente PK/PD, describe la exposicion al
farmaco necesaria para lograr la destruccion de las células bacterianas, al tiempo que limita sus

efectos secundarios, es decir, toxicidad y resistencia a los antimicrobianos (45).

Existe evidencia que demuestra que la farmacocinética de los antibidticos betalactamicos en
pacientes criticamente enfermos es significativamente diferente de la de los betalactamicos
observada en voluntarios sanos o pacientes no criticos. Varios autores han abogado por la
concentracién de prevencion de mutantes (MPC) en lugar de la MIC como criterio de valoracién de

la PD para la supresion de la resistencia.

El MPC es la concentracién que previene el crecimiento de mutantes resistentes al primer
paso. Este concepto se basa en la idea de que una gran carga bacteriana inicial tiene una alta
probabilidad de albergar un mutante de primer paso. La ventana de selecciéon de mutantes (MSW)

se define como un rango de concentraciones entre la MIC y la MPC (44).

5.6.3 Introduccion de la «dosis maxima tolerable» para superar las limitaciones anteriores

Utilizar una «dosis maxima tolerable» podria ser una alternativa atractiva para la
dosificacién de betalactdmicos, maximizaria la destruccion celular, evitaria el desarrollo de
resistencia y aliviaria la necesidad de regimenes de dosificacién complejos en respuesta a indices
y objetivos dinamicos de PK/PD. Ademads, una dosis elevada conducird a antibidticos a
concentraciones tisulares mas altas, lo cual es importante en pacientes criticamente enfermos,
dada la alta variabilidad de la penetracion tisular en diferentes focos de infeccion. Finalmente, el

uso del TDM también puede facilitar acortar la duraciéon de la terapia antimicrobiana (51).

Hasta la fecha, existe muy poca informacién disponible sobre la toxicidad de los antibidticos

betalactdmicos y las relaciones dosis-respuesta. Las reacciones adversas conocidas de los
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betalactdmicos son hipersensibilidad, nefrotoxicidad, mielotoxicidad, neurotoxicidad,

hepatotoxicidad y la infeccion por Clostridioides difficile (46).

El problema de la neurotoxicidad de los antibi6ticos betalactdmicos, especialmente en
pacientes criticos, es el hecho de que es dificil distinguirla de otras causas de cambios neurolégicos
como dafo cerebral, encefalopatia, sepsis, otros medicamentos toéxicos, delirio, etc. Ningin

sintoma neurolégico es especifico de la neurotoxicidad inducida por betalactamicos (50).

Tabla 1.Niveles de neurotoxicidad de los betalactadmicos

Antibiético betalactdmico Niveles de neurotoxicidad informados Referencias

: 20 mg/dL (11, t), 21,6 mg/dL (T1, t), 22 mg/dL (11, 1), .

r , 0,21, L 1, , 1), 19-51 52 59

cerepima 36 mg/dL (1L, ), 63,2 mg/dL (Cl, ss) [459-51,28,59]
Piperacilina/tazobactam 361,4 mg/dL (II, t), 157 mg/dL (CI, s5) [47,60]
meropensm 64,2 mg/dL (ILY) [47]
flucloxacilina 125,1 mg/dL (ILt) [47]

1L infusién intermitente: [C- infusidn continua; t concentracion minima; s5; concentracion en estado estacionario.

Cuadro 2. Niveles de neurotoxicidad. Tomado de Mohd H. Medicina de cuidados intensivos (2020) 46:1127-1153

5.7 Poblaciones especiales y situaciones especificas

La literatura sugiere a poblaciones vulnerables en la medicion de la concentracién

plasmatica de fArmacos, que se exponen a continuacion (52).

5.7.1 Paciente obeso

Tanto el Vd como el aclaramiento son altamente variables en pacientes criticos y obesos.
Aunque proporcionalmente el aumento de grasa es mayor, también hay un aumento de masa magra
y del volumen sanguineo en el paciente obeso. Esto hace que el Vd de fArmacos lipéfilos e hidrofilos

aumente (6).

En el paciente obeso critico hay un aumento plasmatico de glucoproteina acida al y de
acidos grasos libres que condiciona cambios en el Vd. Respecto al aclaramiento, se ha observado
un incremento de la eliminacién renal debido al aumento del tamafio de los rifiones y al flujo

sanguineo renal asociado con la obesidad (55).

Los pacientes obesos son mas propensos a patologias que causan disfuncién hepatica

(esteatosis hepatica), resultando en un metabolismo disminuido del fArmaco. También puede tener
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un impacto en diferentes sistemas enzimaticos, causando un aumento (CYP2E1) o una disminucién

(CYP3A4) de su actividad (59).

5.7.2 Lesion renal

El rifién es el 6rgano que contribuye con la mayor tasa de aclaramiento de metabolitos y
farmacos. Si estos se excretan fundamentalmente por los rifiones, serd obligatorio disminuir la
dosis ajustandola a la disfuncién renal. Los pacientes criticos se ha demostrado que la elevacién de
la creatinina plasmatica se produce tiempo después de haberse iniciado la lesién renal y que las
situaciones en las que el aclaramiento renal estd aumentado pueden enmascarar cifras de

creatinina elevadas (64).

Mas del 50 % de los pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidado Intensivo sufren
lesion renal aguda y entre el 20 % y el 25 % necesitaran terapia de soporte renal (TSR) durante la
primera semana. Este sindrome se asocia con alrededor del 50 % de mortalidad en un afio, un
aumento significativo de la estancia hospitalaria en la UCI. Las lesiones renales agudas suelen
acompafiarse de alteraciones metabdlicas como la acidosis, que influyen en la ionizacién de los

farmacos y su union a proteinas (65).

La disfuncién de otros 6rganos puede afectar al aclaramiento por via renal. En casos de
insuficiencia cardiaca, el volumen de distribucién aumentara significativamente; en situaciones de
shock, la perfusién renal disminuird y las de vasodilataciéon también afectaran a la filtracion

glomerular, por afectacién directa o por hipoperfusion.

La absorcion también se ve alterada, los pacientes con disfuncién renal suelen presentar

edema gastrointestinal y alteracién del vaciamiento gastrico.

5.7.3 Terapia de soporte renal

Las terapias extracorpéreas como la terapia de soporte renal (TSR) agregara mayor
complejidad en la prediccidn de las farmacocinéticas antimicrobianas. En pacientes sépticos, las
dosis estandar de betalactamicos de amplio espectro dan como resultado una alta proporcién de
pacientes con niveles plasmaticos insuficientes del farmaco, en particular durante la fase temprana

del tratamiento.
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La mediana de las concentraciones minimas del fArmaco estuvo muy por encima de los
objetivos recomendados para la eficacia del farmaco y entre el 25 % y el 35 % de los pacientes

tratados tenian concentraciones excesivas (67).

La monitorizacién terapéutica de los farmacos (TDM) betalactamicos también identific6 la
necesidad de modificar la dosis de los antibidticos de este tipo en un tercio de los pacientes de la

UCI, lo que en su mayoria resulté en una disminucién del régimen farmacolégico prescrito.

La TDM es una estrategia aceptable para refinar la dosificacién de farmacos segun las
necesidades individuales de cada paciente. Las técnicas continuas o prolongadas (CRRT) pueden
conducir a una mayor eliminacién de antibi6ticos en comparacién con la hemodidlisis intermitente
(HDI). Entre las técnicas continuas, si se utiliza un flujo sanguineo similar, la cantidad de

antibioticos eliminados por TSR se resume de la siguiente manera: CVWHDF>CVVHD>CVVHF> HDI.

~
PATIENT CHARACTERISTICS
RRT-RELATED FACTORS Critical illness
* RRT modality: Continuous versus Intermittent Hypoalbuminemia
* RRT technique: Convective versus Diffusive Residual renal function
+ RRT settings: Non renal dearance
v Effluent flow rate
v Dilution mode -
v Membrane/adsorption (-
v Hemofilter life span
v Down time
-
e
-
\\ /) TARGET
—
DRUG PROPERTIES time-dependent antibiotics (100%T>1-4 MIC)
. (adjusted maintenance dose)
Electric charge (Gibbs Donnan effect)
e concentration-dependent antibiotics (Cmax/MIC)

Protein binding - = (adjusted dosing interval)

Moleculer walght time- and concentration- dependent antibiotics (AUC/MIC)

Hydrosolubility (adjusted maintenance dose and/or dosing interval)

Figura 8. Factores que afectan la farmacocinética antimicrobiana en pacientes que reciben terapia de reemplazo renal. AUC, 4rea bajo
la curva; Cmax, concentracion plasmatica maxima; CIM: concentracién minima inhibitoria; PD, farmacodindmica; TRR, terapia de
reemplazo renal. Tomado de Kanji S. Farmacoterapia. 2023;00:1-12.

En caso de las terapias de soporte extracorporeo, el aclaramiento de los fAirmacos dependera
de factores propios del sistema: tipo de membrana, tamafo del poro y capacidad de adsorciéon del

filtro; de las caracteristicas del fAirmaco: como unién a proteinas, volumen de distribucién y
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aclaramiento endégeno, y de la situacion del paciente: hipoalbuminemia, trastornos de la

permeabilidad capilar o alteraciones en el Vd del fairmaco (67).

La infusién de dosis de reposiciéon sera necesaria en caso de elevado aclaramiento tras
dialisis o en pacientes con aclaramiento renal conservado. En caso de dialisis de baja eficiencia o
terapias de didlisis extendida (SLED), los datos son limitados, por lo que se recomienda la

monitorizacidn de las concentraciones de farmacos con alta toxicidad (68).

5.7.4 Fallo hepatico

El higado es el 6rgano mas importante de biotransformacién de fArmacos. Al igual que en el
fallo renal, la farmacodinamica y la farmacocinética de algunos medicamentos pueden variar de
significativamente en caso de disfuncién. Los efectos de las hepatopatias son poco predecibles y
pueden deteriorar o incrementar la tasa de eliminacién del fairmaco sin que las pruebas habituales

de funcién hepatica sean capaces de predecir dicho comportamiento.

El fallo hepatico condicionara alteraciones farmacocinéticas dependientes de tres factores:
metabolismo celular, flujo hepatico y unién a proteinas. En la disfuncién hepatica, el metabolismo
celular se reduce. Las enzimas de fase [ son menos abundantes que las de fase 1y son afectadas en
mayor medida por enfermedades o estrés celular, lo que las convierte en el proceso limitante del
metabolismo de multiples farmacos. En los pacientes criticos, estas enzimas se veran alteradas por

procesos como la hipoxia, 1a hipoperfusion, los procesos inflamatorios y la desnutricién.

En los pacientes criticos se pueden encontrar situaciones tanto de estado hiperdinamico
(sepsis) como de disminucion grave del flujo hepatico. La hipoproteinemia, el desarrollo de ascitis
0 edema, o la combinacién de ambos, frecuente en casos de fracaso hepatico, alteraran el Vd de los

farmacos.

La dosificacién se iniciara o variara teniendo en cuenta otros factores como marcadores de
sintesis hepdtica, concentraciones de proteinas plasmaticas, interacciones farmacolégicas,
propiedades y seguridad de los fArmacos. No existe ningin predictor objetivo de aclaramiento

hepatico de farmacos.
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Figura 9. El nivel de los antibiéticos aumenta gradualmente con el tiempo para cruzar el umbral MAB, MIB y MBC. Solo por encima del
umbral puede erradicar bacterias. Tomado de Francisco G. et al. antibidticos2022,11, 338

5.7.5 Grandes quemados

La situacion hipercatabdlica con sindrome de fuga capilar favorecido por los mediadores
inflamatorios condiciona una hipovolemia relativa, con la consiguiente hipoperfusion periférica. El
Vd, el metabolismo y la eliminacién de los fArmacos estdn muy distorsionados, especialmente en
los hidrofilicos. La extravasacion de exudado rico en proteinas y el estado catabdlico hacen que la
hipoalbuminemia sea muy marcada, con el consiguiente aumento de la fraccién libre de farmacos
acidos y mayor riesgo de toxicidad. Lo contrario pasa con la glucoproteina acida al, que esta

incrementada, con la posibilidad de que los medicamentos basicos sean infra terapéuticos (16).

Este grupo de pacientes pueden presentar una situacién con un aclaramiento renal
aumentado; no obstante, en caso de concurrir fracaso renal (25-30 % de los casos), la prediccién
del aclaramiento de los fArmacos serd ain mas complicada y el riesgo de fracaso del tratamiento

superior al de otros pacientes criticos (31).

5.7.6 Terapias de oxigenacién por membrana extracorpdrea (ECMO)

La oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO) se ha empleado cada vez mas en
cuidados intensivos. Una indicaciéon comun de ella es el sindrome de dificultad respiratoria aguda

(SDRA), mas comunmente por etiopatogenia infecciosa. Esta terapia introduce varias variables en
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la farmacocinética y farmacodinamia de los antibio6ticos, que deben considerarse para maximizar

el beneficio terapéutico y minimizar los riesgos.

Dada la implantacion de multiples dispositivos invasivos, la ECMO en si misma confiere
riesgo de desarrollo de infecciones, incluida la infeccién del torrente sanguineo en riesgo,
relacionado linealmente con la duraciéon de la terapia (69). La prevalencia de infecciones
nosocomiales en pacientes con este tipo de oxigenacién puede oscilar entre 10 % y 12 % en los
datos de registro y entre 9 % y 65 % en estudios de un solo centro. Varios informes demostraron
que no interfirié con el tratamiento exitoso de las infecciones bacterianas; sin embargo, dado que
se trata en su mayoria de informes de casos, limita la evidencia, faltan estudios controlados
aleatorios que comparen las tasas de éxito entre pacientes tratados con un régimen similar de

antibioticos en ECMO y los atendidos con ventilacién mecanica (70).

El éxito de la terapia con antibi6ticos puede ser dificil de lograr en el paciente con ECMO
(71). La variabilidad introducida por el circuito complica aiin mas la toma de decisiones clinicas.
Segun la literatura, se sugiere utilizar una buena administracién en la dosificaciéon de antibioticos
combinada con la monitorizacién del nivel del farmaco, hay que tener en cuenta que es probable
que estos métodos sean insuficientes para predecir el régimen apropiado en la situaciéon de ECMO;

sin embargo, por protocolos, TDM deberia ser parte de la terapia (73).
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Figura 10. Factor especifico de ECMO que afecta la distribucién de medicamentos. Tomado Francisco G. Antibidticos y ECM0.2022.

5.7.7 Terapia de recambio plasmatico

El objetivo del intercambio de plasma terapéutico TPE es eliminar factores como
anticuerpos patolégicos. La eliminacién del plasma produce una disminuciéon de elementos
fisiolégicos alterando la PK/PD y la administracién de los firmacos cuyas concentraciones
plasmaticas pueden verse alteradas por el procedimiento, lo que lleva a una posible disminucion

de su efecto terapéutico (76).

Se ha considerado que el volumen de distribucién del fArmaco (Vd) y la afinidad de unién a
las proteinas son los dos factores importantes que determinan la eliminacién del fArmaco durante

la TPE (77).

38



5.7.8 Antimicrobianos durante la terapia de recambio plasmatico

5.7.8.1 Betalactamicos

El efecto bioldgico bactericida solo se mantiene durante el tiempo en que la concentraciéon

de la sustancia dada esta por encima de la concentracién minima inhibidora (CIM).

El aclaramiento end6geno se realiza principalmente a través de los rifiones (con excepcion
de ceftriaxona y oxacilina). Estas consideraciones implican posibles interacciones en pacientes
sometidos simultdneamente a tratamiento con betalactdmicos y terapias de recambio plasmatico
(78).

il

Figura 11. Plasmaféresis basada en membrana semipermeable. Tomado de Sifie AM. antibi6ticos2022,11, 889.

Tabla 1.Intercambio plasmatico terapéutico (TPE) y penicilinas.

Distribucion Proteina Distribucion Renal Lo,
L. : o . Prediccion de TPE
Antibidtico Volumen Vinculante Media vida Autorizacién Influencia
[litros kg-1] [%] [minutes] [%]
ampicilina [30] 0,2-0,3 20% N/A 60-80 moderado
Amoxicilina [32] 0,21 18 N/A 68 moderado/insignificante
Penicilina G [33] 0,53-0,67 45-68 N/A 60-90 insignificante
Ticarcilina [34] 0,17-0,23 45-65 N/A 60-70 moderado/insignificante
Piperacilina [28] 0,24 30% N/A 68 insignificante

N/A—no disponible.

Cuadro 3. Intercambio plasmatico y las penicilinas. Tomado Claire R. Farmacoterapia.2023;00:1-12.
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La concentraciéon plasmatica del firmaco present6 una reduccién del 40 % posterior ala TPE

y result6 en una caida por debajo del MIC.

Figura 12. [lustracion de MONET. Filtro de plasma y una vista microscépica de sus poros. (didmetro de poros aproximadamente 0.2 a
0.6 micrones, superficie de filtracion total del filtro de 0.3 a 0.6 m2 y moléculas masa 15kDa-2MD

M{krr.: 32, Vo150 ﬁ A '/*’,‘ ~

<

S0

Poblacién Alteracion fisioldgica P Efec?o - Concentg‘ac_lon % T>MIC
armacocinético betalactamicos

Shock séptico  Vasodilatacion (endotoxinas) Aumento Vd Disminuye Disminuye
Respuesta inflamatoria Aumento Vd Disminuye Disminuye
Administracién fluidos Aumento Vd Disminuye Disminuye
Aumento TFG (aumento gasto Aumento CLr Disminuye Disminuye
cardiaco/flujo sanguineo)

CRRT Aclaramiento y secuestro Aumento CLr Disminuye Disminuye
antibidticos

ECMO Aclaramiento y secuestro Aumento Vd Disminuye Disminuye
antibidticos

Quemados Deshidratacién (aumento Disminucién Vd Aumenta Aumenta
proteinas séricas)
Aumento TFG (aumento flujo Aumento CLr Disminuye Disminuye
sanguineo)
Hipoalbuminemia ( mayor Aumento Vd Disminuye Disminuye
permeabilidad vascular y
oxidacién de la albtiimina)

Neonatos Condicion fisioldgica intrinseca ~ Aumento Vd Disminuye Disminuye
neonatal
Disminucion TFG (rifiones Disminucién Clr Aumenta Aumenta
inmaduros)

Obesos Aumento TFG Aumento CLr Disminuye Disminuye
Aumento tejido adiposo Aumento Vd Disminuye Disminuye

5.7.8.2 Voriconazol

Agente antifungico de amplio espectro con una afinidad de unién a proteinas del 58 %. El
efecto de la plasmaféresis sobre los niveles del farmaco fue clinicamente insignificante, segin lo

documentado en la literatura, lo que es compatible con las propiedades farmacocinéticas tedricas
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del voriconazol. No se han publicado otros estudios sobre antifiingicos y su relaciéon con la

plasmaféresis.
Tabla 6.TPE y agentes antifingicos.
e Distribucién ITrotelna DlstrlF:uc-lon Re-na.I’ Prediccién de TPE
Antibiotico Volumen Vinculante Media vida Autorizacién Influencia
[litros kg-1] [%] [minutos] [%]
Anfotericina B [73] 0,1-0,2 95-99 N/A N/A significativo
Ketoconazol [32] 2.4 99 N/A 13 moderado/significativo
Fluconazol [32] 0,6 1 N/A 80 insignificante
Voriconazol [32] 4.5 58 N/A 94 insignificante
Terbinafina [32] > 29 99 N/A N/A moderado/insignificante
Caspofungina [32] 0,3-2 97 N/A 41 moderado/significativo

N/A—no disponible.

Cuadro 4. TPE y agentes antifingicos. Tomado de Beltran B. Rev Chil Infect 2003; 20 (Supl 1)

5.8 Tratamiento de la sepsis y el shock séptico en la UCI

La terapia antimicrobiana intravenosa éptima debe administrarse lo antes posible,
preferiblemente dentro de la primera hora después del reconocimiento de la sepsis y el shock
séptico. La terapia antimicrobiana empirica debe intentar brindar cobertura contra todos los
patégenos probables (bacterianos, fingicos o virales) y se necesitan exposiciones efectivas en el

liquido intersticial de los tejidos que se presume son la fuente de la infeccion.

El perfil farmacocinético de los antibiéticos puede variar mucho en los pacientes criticos, por
diferentes factores como gravedad de la enfermedad, alteracion de la funcién renal, peso corporal,
edad, dias de ventilacién mecanica, uso de agentes vasoactivos o inicio de terapias extracorporeas,
estas pueden influenciar en las caracteristicas farmacocinéticas o farmacodinamicas de las
sustancias. La falta de un tratamiento exitoso en podria atribuirse a una penetracion inadecuada
en los tejidos. Para tratar con efectividad una infeccién en estos pacientes, se deben conocer las
concentraciones adecuadas; entonces, es necesario desarrollar metodologias que permitan

obtener esa informacidn (22).

5.8.1 Monitorizacion terapéutica de farmacos

TDM tiene como objetivo mejorar el resultado clinico ajustando individualmente la dosis de
un farmaco en funcion de las concentraciones medidas del farmaco en fluidos bioldgicos. Se han

definido varios criterios para la TDM racional y selectiva. Con un conocimiento cada vez mayor
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sobre las relaciones entre la dosificacién de antimicrobianos, la exposicién PK/PD y los resultados

de los pacientes, ahora existe una soélida justificacién para individualizar la dosificaciéon de

antimicrobianos en pacientes criticamente enfermos con la ayuda de la monitorizacion terapéutica

de farmacos (TDM).

Tradicionalmente, la TDM solo se empleaba para minimizar la probabilidad de toxicidad en

farmacos con indices terapéuticos estrechos (por ej. aminoglucésidos y vancomicina) y en

farmacos con farmacocinética compleja (ej. el voriconazol) y, hasta ahora, se ha infrautilizado para

otros antimicrobianos. Sin embargo, el reciente aumento de patégenos multirresistentes que

causan infecciones, combinado con una disminucién de la cartera de antimicrobianos, esta

provocando la exigencia de revisar este enfoque (52).

Antibidtico

Aminoglucésidos

Betalactamicos
(penicilinas,
cefalosporinas,

carbapenémicos)

colistina

daptomicina

Fluoroquinolonas

Linezolid

teicoplanina

tigeciclina

vancomicina

perfil de DP

Dependients de |z concentracién
actividad bactericida
(nefrotoxicidad
yla ototoxicidad son
dependients del tempoy

acumulativo)

Bactericida dependiente del Gempo
actividad

Dependiente de la concentracién

actividad bactericida

Dependiente de Ia concentracian
actividad bactericida

concentracién-
bactericida dependiente
actividad

Dependients del sempo
Actividad baderiostatica conala

mayoria de los organismos.

Predominant

e tiempo-
bactericida dependiente
actividad

Bactericida dependiente del tiempo

actividad

Predominantements tiempo-
bactericida dependiente
actividad

Objetiva PK/PD

» Cméx/CIM >8-10

« AUC: 80-120 mg/h/L

* Cmin (amikacina) £2,5 mg/L (sequridad)

+ Cmin (gentamicina/tobramicina/
netilmicina) <0,5 mg/L

» fCmin o fCss > MIC (es decir, 100%

FT>MIC)

- Objetivo de sequridad (piperacilina)
Cmin <361 mg/L o Css <157 mg/L

« Objetivo de sequridad (cefepima) <20-22 mg/
L o Css <35 mg/L

Objetivo de seguridad (meropenem) Cmin

<64 mg/L

» Cmin ~2 mg/L

* AUC/CIM 2666
Objetivo de seguridad: Cmin <24 mg/L

+ AUC/CIM 2100-125
+ Cmax/CIM 28-12

» Cmin 2-7 mg/L

+ Cmin 215-40 mg/L

* AUC/CIM 27-18

* Cmin 10-20 mg/L

* Css 20-25 mg/L

* AUC/CIM 2400 mg/h/L

* Objetivo de sequridad: AUC<600 mg/h/L

Momenta de las evaluaciones TDM

Después de a primera dosis y después

cada cambio de dosis

24-48 h después del inicio del tratamiento

o cambio de dosis

s del inicio del tratamiento

o cambio de dosis

4872 h después del inicio del tratamiento

0 cambio de dosis

4572

espués del nicio del tratamiento

0 cambio de dosis

4872 h después del inicio del tratamiento

0 cambio de dosis

espués del inicio del tratamiento

0 cambio de dosis

96 h después del inicio del tratamiento o

cambio de dosis

2448 h después del inicio del tratamiento

0 cambio de dosis

TABLA 2Recomendaciones de seguimiento terapéutico de farmacos antimicrobianos en adultos criticamente enfermos que reciben CRRT o PIRRT (adaptado de la referencia (70)).

Tiempos de muestrea

+ Cmax: 30min después del final de la

infusién

+ Cmin: inmediatamente antes de la siguiente

infusién

+ AUC: Cmax y una muestra adicional
entre 6y 22 h después de la infusién

- Cmin: inmediatamente antes de la siguiente

infusién

* Css: en cualquier momento durante una
infusion continua y antes de la sesién
PIRRT si 5¢ usa

- Cmin inmediatamente antes de la siguiente

infusion, idealmente

Ge la siquiente

sesion de PIRAT 5152 Usa

- Idealmente, 2 muestras para el AUC, incluida una
Cméx 30 minutos despus de la infusion y una
segunda muestra 6 a 22 h después, pero antes
de Iz siguiente dosis.

- Cmiin justo antes de la siguiente dosis

» Cmax: 30min después del final de la

infusién

* Una muestra adicional durante el intervalo de
dosificacién para los calculos del AUC

 Cmin justo antes de la siguiente dosis

* Cmin justo antes de la siguiente dosis

«Idealmente, 2 muestras para el AUC, incluida una
Cméx 30 minutos después de Iz infusiony una
segunda muestra 62 22 h despuss, pero antes

de Ia siguients dosis.

* Cmin justo antes de la siguiente dosis

« Css en cuzlquier momento durante 2 infusién

continua

* AUC: idealmente dos niveles, incluidos Iz Cminy
la Cmix, 30 a 60 minutos después del final
de la infusion,

Estrategias de administracion de

antimicrobianos para PIRRT

Administrar inmediatamente antes
Sesion PIRRT el dia de la didlisis.

Infusiones continuas o prolongadas
después de una doss de carga. Administrar
después de una sesion de PIRKT (sise usal en

los dias de didlisis para infusiones intermitentes

Se pueden inidar sesiones PIRRT
después de administrar la
dosis y seguida de una dosis
adicional al final de la sesion

Administracidn después de PIRRT el
dias de didlisis

Administrar dosis post-PIRRT
sesion en dias de dialisis

Administrar dosis post-PIRRT
sesion en dias de dialisis

Administrar después del final de PIRRT

en los dias de dislisis

Bajas tasas de eliminacion por didlisis
yse puede dosificar independientement del

momento de PIRRT

Administrar después el final de PIRRT
en dias de didlisis Considere una
infusidn continua después de una

dosis de carga para infectiones

graves

Cuadro 5. Recomendaciones de seguimiento terapéutico de firmacos antimicrobianos en adultos. Tomado de Q.F. Leslie. Rev. Med. Clin

Condes. 2016: 27(5).
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Los miembros de la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensivos (ESICM),
sociedades de Farmacocinética/Farmacodinamica (PK/PD) en monitoreo de farmacos, Grupos de
Estudio de Pacientes Criticamente Enfermos de la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y
Enfermedades Infecciosas (ESCMID), International Asociacidn para la Vigilancia de Medicamentos
Terapéuticos y Toxicologia Clinica (IATDMCT) y Sociedad Internacional de Quimioterapia
Antimicrobiana (ISAC), recomiendan la realizacion de TDM de rutina para aminoglucésidos,
antibiéticos betalactdmicos, linezolid, teicoplanina, vancomicina y voriconazol en pacientes

criticamente enfermos (62).

La monitorizacién terapéutica de fairmacos (TDM) es una herramienta con demostrada
efectividad para mejorar los resultados clinicos de los pacientes, minimizando la toxicidad y
maximizando la efectividad de los tratamientos. Reconociendo en qué etapa de la farmacocinética
(ADME: absorcion, distribucién, metabolismo, excrecién) el paciente presenta alternaciones y
cudles son los parametros farmacocinéticos individuales (volumen de distribucion, vida media,
area bajo la curva, etc.), seria posible interpretar las concentraciones plasmaticas medidas para

conseguir la respuesta terapéutica esperada con una dosis especifica (63).

Los principales criterios para que el uso de un farmaco se pueda monitorizar con la medicién de
niveles sanguineos

- Buena correlacién entre el efecto farmacolégico o toxico y las concentraciones medidas
- Estrecho margen terapéutico (concentraciones tdxicas y terapéuticas muy cercanas)

- Alta variabilidad inter e intraindividual farmacocinética

- Efecto farmacoldégico dificil de medir

- Metodologia analitica disponible

- Rapida obtencidn del resultado

Cuadro 6. Monitoreo terapéutico de firmacos. Tratado Medicina Intensiva. 2022

El muestreo farmacocinético para TDM del antimicrobiano se realiza tradicionalmente al
final de cada intervalo de dosificacion para obtener una muestra minima (concentracion minima
en el intervalo de dosificacién, Cmin.). La determinacion del Vd requiere una muestra adicional
mas temprano en el intervalo de dosificacion. Para la estimacién de pardmetros PK derivados,
como el AUC y objetivos PK/PD, como el fT >MIC, se sugiere un programa de muestreo PK

optimizado para una estimacion de parametros precisa e imparcial (51).
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AUC/MIC

Serum concentrations

Target
(MIC)

' Injection Time

Figura 2 Indices farmacocineticos/farmacodinamicos de agentes antiinfecciosos

AUC = area bajo la curva de concentracidn sérica-tiempo; MIC = concentracidn inhibitoria minima; T = tiempo.
Figura 13. Indices Pk/Pd de agentes antiinfecciosos.

Los antibiéticos betalactdmicos son un ejemplo de implementaciéon de monitorizacion,
existe variada informacién que muestra las ventajas de optimizar la exposicion del betalactamico
si se realizan modificaciones en las velocidades, frecuencias y dosis administradas, ademas del

cumplimiento de ciertas concentraciones plasmaticas.

El cumplimiento del objetivo farmacocinético y farmacodindmico (FC/FD) tiempo-
dependiente, necesita del control de niveles para que los pacientes logren concentraciones
plasmadticas constantes de, al menos, 5 veces la CIM del patégeno para ese antibiotico. Si se logra
implementar una forma de monitorizacién de niveles plasmaticos de betalactamicos, es posible
documentar la necesidad en las formas de administracién. Emplear infusiones prolongadas o

continuas, o variacion en la dosis del antibiético.

La evidencia clinica actual demuestra que la farmacocinética de los antibidticos
betalactdmicos en pacientes criticamente enfermos es significativamente diferente de la

farmacocinética de esos medicamentos en voluntarios sanos o pacientes no criticos.
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CONCENTRACION CONCENTRACION
FAMILIA FARMACO PEAK VALLE TIPO DE MUESTRA
Acido valproico No requiere 50-100mg/L Suero
Carbamazepina No requiere 4-12mg/L Suero
Ankiconvulsivantes Fenitoina No requiere 10-20mg/L Suero
Fenobarbital No requiere 10-40mg/L Suero
Amikacina 30 - 50mcg/mL < Img/L Plasma o suero
Gentamicina No requiere < 1mg/L Plasma o suero
Antimicrobianos Vancomicina No requiere 10-20mg/L Plasma o suero
(30-50mcg/mb)*
Voriconazol No requiere 1-5mg/L Plasma o suero
Ciclosporina C2: >1500mgc/L** 480-2000mcg/L Sangre total
Metotrexato No requiere Variable Suero
Inmunosupresores Sirolimus No requiere Sangre total
Tacrolimus No requiere 3-5mceg/L Sangre total
Acido micofendlico No requiere 1-4mg/L Plasma
Otros Digoxina No requiere 0,8-1,8ng/mL Suero

*En pediatria se sugiere tomar 2 niveles (peak y valle) para estimar area bajo la curva. El valor valle entre un rango de 10 a 20ma/L no garantiza obtencion
de ABC >400mg*L/min,
** Nivel mas usado.

Cuadro 7. Ejemplos de farmacos frecuentes monitorizados. Tomado de Q.F. Leslie. Rev. Med. Clin Condes. 2016: 27(5).
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Figura 14. Grafica de concentracién plasmadtica vs. tiempo antibiéticos. Tomado Kanji S. Farmacoterapia. 2023;00:1-12.

Los medicamentos antiftingicos y su comportamiento en pacientes criticamente enfermos,
genera suficiente informacién para recomendar incorporar la TDM como practica de rutina. Existe
evidencia donde se documenta la relacion de dosis estandar y niveles subterapéuticos en pacientes
criticos, por los cambios farmacocinéticos, dentro de los objetivos principales el impacto directo
en el control de la infecciéon como la reduccién de fendmenos de resistencia o eventos adversos

asociados a altas dosis.
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Estos cambios en poblaciones especiales se deben estudiar en forma particular y establecer
en ellos las dosis necesarias. La MTF juega un rol protagénico del que se puede generar nueva

informacién para un correcto uso del medicamento.

+ Alto Vd: farmaco fuera * Alto Cl: eliminacidn rapida
del espacio vascular * Bajo Cl: acumulacion

« Bajo Vd: farmaco
con dificil
llegada a

s Vd Cl

ABC

* Da cuenta de
la disposicion del
farmaco (Vd+Cl)
* Usado en estudios
de BE

*T'2 corta:<5h

*T¥% Intermedia;
hasta 12h

*Ti¥: larga:>24h

Vd: volumen aparente de distibucion (expresado en L o L/Kgh

Cl: clearance o aclaramiento (expresado en L/h o miimin]

T 15 armpo da vida madia da sliminacion (axpresado an h)

ABC: drea bapo 13 curva de concentracion plasmatica del farmaco versus tempo en24 h
BE: bloagunalencia.

Figura 15. Parametros farmacocinéticos empleados en el estudio de antibidticos. Tomado de Mohd H. Medicina de cuidados
intensivos (2020) 46:1127-1153

5.8.2 Bacterias multirresistentes (MDR)

Como se citd, la TDM ha demostrado ser esencial en el tratamiento de pacientes con
aclaramiento renal aumentado y con terapia ECMO, pues permite guiar dosis de infusiones
continuas de farmacos. Sin embargo, Libchen et al. (2019) describen el caso de un paciente con
terapia ECMO y aclaramiento renal aumentado, con una infeccién documentada por Acinetobacter

baumannii portador de una carbapenemasa tipo oxa-2 y exhibiendo altos niveles de MIC.

Al realizar la TDM fue posible alcanzar niveles suficientes de meropenem, que de otra forma
hubiese sido dificil de lograr adecuadamente, demostrando también que la TDM es util en el
tratamiento de microorganismos multirresistentes como el A. baumannii. Stewart et al., también,
reportaron en 2015 la utilidad de la monitorizacidn terapéutica de ertapenem para tratar un caso
de osteomielitis cervical causada por un Enterobacter multirresistente, logrando la resolucion

exitosa del cuadro infeccioso (94).
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Poblacion Autores N Antbiotico Aporte de la monitorizacion
Sepsis Taccone et 80 Meropenem cefepime. Demostrd concentraciones insuficientes cefepime (84 %),
al, 2010 ceftazidima, ceftazidima (72%) y piperacilina tazobactam (56%)
piperacilina/tazobactam
Sepsis Meyer et 101 Meropenem Mejora porcentaje de mortalidad
criticamente al 2019
enfermos
ECMO Di Nardo e¢ 2  Meropenem Demostro ajuste de dosis exitoso
al, 2016
Bouglé et al. 44  Imipenem. cefotaxime, Demostro 60% concentraciones insuficientes imipenem
2019 piperacilina
Chen et al. 247 Imipenem Demostro concentraciones msuficientes o toxicas
2020
ARC Jacobs et al. 215 Meropenem. cefepime, Demostrd  concentraciones insuficientes  cefepime,
2018 ceftazidima, piperacilina ceftazidima y piperacilina
Quemados Patel et al, 50 Flucoxacilima, dicloxacilia, Demostro 60% concentraciones insuficientes.
2012 penicilina G. piperacilina,
ampicilina. meropenem y
ceftriaxona
Foumier et 38 Imipenem y meropenem Demostro 48% concentraciones insuficientes imipenem y
al, 2015 30% insuficiente o toxico de meropenem
Machado et 140 Imipenem meropenemy  No hay diferencia significativa en la prognosis, mejoria o
al, 2017 piperacilina mortalidad
Obesos Rich et al, 10 Cefepime Demostro concentraciones msuficientes
(no 2012
criticamente
enfermos)

Cuadro 8. Comparacién de resultados obtenidos en estudios que evaluaron los aportes de TDM de betalactadmicos en distintas
poblaciones de pacientes. Tomado de Ashbee HR. Therapeutic drug monitoring (TDM) of antifungal agents: Guidelines from the
British society for medical mycology.] Antimicrob Chemother. 2014;69(5):

En los ensayos antes mencionados, se investigd la posibilidad de una mejoria en algunos
parametros clinicos de pacientes a quienes se les realizé monitorizacién de betalactdmicos; en
pocos casos, se encontrd la presencia de concentraciones tdéxicas; en la mayoria de estas
investigaciones clinicas se evidenci6 que una proporcion de los pacientes presentd
concentraciones sanguineas subdptimas del antibiético prescrito, favoreciendo fenémenos de
resistencia, mutaciones y fallo terapéutico en la resolucién de la infeccién, ademas de elevados

costos en salud por la atencién.
5.9 Métodos analiticos

La MTF se ha realizado durante mucho tiempo usando inmunoensayos por su rapidez en la
obtencion del resultado y facilidad en la manipulacién de la muestra. Sin embargo, se sabe que
pueden tener interferencias en la medicion pudiendo sobre o subestimar la concentracién debido

a obstrucciones con otros compuestos.

La utilizacién de la cromatografia liquida (High performance liquid chromatography, HPLC)

tienen mayor sensibilidad y especificidad, no requieren grandes volimenes de muestra (<500 uL
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comparado con 2000 uL de los inmunoensayos) y podrian medirse mas de un fairmaco a la vez en

la misma muestra (83).
5.10 Interpretacion del resultado

Para utilizar un valor de concentracion plasmatica en el seguimiento farmacoterapéutico se
requiere un estudio de las circunstancias en las que ocurrié esa determinacion y de las condiciones
fisiopatoldgicas del paciente, conocer el rango terapéutico, pero también cudles serian las

concentraciones fuera de ese rango que se pueden aceptar.

Cuando se solicitan niveles de los medicamentos, se debe identificar el momento en que esto

realmente aporta a una mejor titulacién o ajuste del tratamiento para el paciente.
Los cuatro momentos claves para monitorizar niveles son:

1. Cuando la respuesta al tratamiento no es la esperada (por falta de efecto o sospecha de

toxicidad).

2. Ante cambios durante el tratamiento. Considerar cambios fisiopatologicos importantes en el
ADME (ej.: insuficiencia renal o hepatica, inflamacién sistémica, desnutricién, amputaciones,

entre otros).

3. Cambios en terapia por incorporacion o retiro de firmacos que interacttien con el farmaco de

interés.
4. Evaluar cumplimiento/adherencia del paciente al tratamiento.

Ya sea para evitar toxicidad o conseguir la mayor respuesta del tratamiento.

5.11 Antibacterianos betalactamicos

Los betalactdmicos tienen un grado de unién a proteinas de moderado (30 % a 70 %) a bajo
<30 %). Significativo Vd y las alteraciones de CL son comunes, pueden provocar concentraciones
g y p p

inadecuadas de betalactadmicos, especialmente en la fase inicial de una enfermedad critica.
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FIGURA 4. PUNTOS CRITICOS A CONSIDERAR PARA REALIZAR MONITORIZACION TERAPEUTICA DE FARMACOS (MTF)

Administracion del medicamento

* Conocer la via de administracion y tiempo para alcanzar la concentracion maxima.

* Asegurar estabilidad del medicamento durante la administracién. Solvente correcto,
tiempo adecuado de preparacidn.

* Revisar la velocidad de administracion: bolo, infusion répida, infusion prolongada,

infusién continua. Registrar el tiempo que durd la administracién.

Toma de muestra

* Revisar que la muestra se extraiga de una via diferente a la de administracion del
medicamento.

Usar el tubo que correcto para medir en suero, plasma o sangre total.

Rotular correctamente la muestra: que corresponda segin el tiempo de
administracion del medicamento (peak, valle, C2, etc).

* Conocer el tiempo exacto de la toma de muestra.

Conocer la estabilidad del firmaco en la muestra una vez extraida,

Saber si esta en estado estacionario y cudntas dosis previas ha recibido el paciente.

Metodologiaanalitica

+ Considerar el error de método.

* Conocer si se estd midiendo farmaco total o farmaco libre.

Conocer los limites de concentracion que el método permite analizar y que tenga
relacion con el rango terapéutico pera el nivel solicitado.

+ Conocer interferentes que pueden sobre/sub estimar la concentracién del farmaco en
la muestra,

Paciente

&

* R las alf i inéticassegun su

* Anticlpar pardmetros farmacocinéticos: vd, T % , Cl, ABC.
+ Determinar las etapas del ADME con alternaciones.
* ldentificar los cambios agudos o crénicos segin su cendicion fisiopatolgica.

C2: concentracion plasmatica medida 2 horas después de la administracion del medicamento.
Vd: volumen aparente de distribucion (expresado en L o L/Kg)

Cl: clearance o aclaramiento (expresado en L/h o mL/min)

T¥%:: tiempo de vida media de eliminacion (expresado en h).

ABC: area bajo la curva de concentracion plasmatica del farmaco versus tiempo en 24 h,
ADME: absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion.

Ref. 3

Figura 16. Puntos criticos por considerar para realizar monitorizacion terapéutica de firmacos. Tomado de Q.F. Leslie.
Rev.CLi.Condes.2016,25(5).
El ensayo bioanalitico como la cromatografia liquida de alto rendimiento con deteccion
ultravioleta (HPLC-UV) y cromatografia liquida-espectrometria de masas en tdndem (LC-MS/MS)

se incorpora en diferentes publicaciones al TDM de los betalactamicos (81).

5.12 Proceso de validaciéon de un método para determinar la concentraciéon sérica de los
antibidticos en las Unidades de Cuidado Intensivo

Los betalactdmicos son compuestos hidroéfilos débilmente unidos a las proteinas
plasmaticas, bajo volumen de distribucion y se excretan por los rifiones. Su farmacocinética (PK)

puede describirse mediante un modelo abierto de dos compartimentos.

Después de la administracion intravenosa de una dosis de betalactamicos las
concentraciones disminuyen rapidamente con una vida media de distribucién que oscila entre 0,18

y 0,20 h.
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Pre-clinical PK/PD target
for efficacy

Clinical PK/PD target for efficacy

Clinical PK/PD
threshold for toxici

Aminoglycosides

Amikacin AUG, ;/MIC AUG, ,/MIC: 80-100 Cra/MIC=8-10 Crrin>5 mg/L?
Gentamicin/tobramycin AUG,.,/MIC AUC, ,/MIC: 80-100 AU, ,/MIC=110 Corin> 1 mg/L?
CradMIC=8-10
Beta-lactams
Carbapenems 96 T pc 409 FTypc 50-100% fT_ Crin> 445 mg/L°
Cephalosporins 9% fT.pmc 60-70% fT 5 45-100% T,y Crin>20 mg/L®
Penicillins 9% fT, pc 509 T ppc 50-100% fT_ e Corn > 361 mg/L®
Co-trimoxazole Undear Unclear Unclear Undclear
Daptomycin AUC, ;/MIC AUG, ,/MIC=517 AUC,.,o/MIC =666 mg/l Coin> 24 mg/®
Fluoroguinolones AUGC, ,/MIC AUC, ,/MIC> 100 AUC, ,/MIC>125-250 Unclear
Cra/MIC>8 Crad/MIC= 12
Glycopeptides
Teicoplanin AUG, ;/MIC AUG, ;/MIC=610 Crn=10mg/L Unclear
Vancomycin AUC, ,o/MIC AUC, ,#/MIC: 86-460 AUC, ,#/MIC> 400 AUC, 54> 700 mg b/l
Corn > 10-20 mg/L Coryn>20 mg/L’
Linezolid AUC, ,/MIC AUC, ;/MIC= 100 AUGC, ,#/MIC:80-120 AUC, 54 >300°
>85% T, e Coin>
Polymyxins
Colistin AUC, ,/MIC fAUC; ;/MIC: 66-13.7" No data Corn> 24 mg/Lf
fAUC, ;/MIC:35-176'
Polymyxin B AUC, ,#/MIC fAUC, ,/MIC:3.7-280 No data AUC, 54> 100

AUC, ,/MIC =the ratio of the area under the concentration-time curve during a 24-hour period to minimum inhibitory concentration; C__ /MIC = the ratio of
maximum drug concentration to minimum inhibitory concentration; C_,, = trough drug concentration; fAUC, ,/MIC = the free (unbound drug concentration)
ratio of the area under the concentration-time curve during a 24-h period to minimum inhibitory concentration; fT, - = the duration of time that the free drug
concentration remains above the MIC during a dosing interval; PK/PD = pharmacokinetic/pharmacodynamic

* Nephrotoxicity or ototoxicity

® Data only available for meropenem and related to nephrotoxicity or neurotoxicity
© Data only available for cefepime and related to neurotoxicity

¢ Data mostly on piperacillin and related to nephrotoxicity and neurotoxicity

¢ Myopathy indicated by creatine phosphokinase elevation

f Related to nephrotoxicity

9 Related to haematological toxicity

P Exposure against Pseudomonas aeruginosa

' Exposure against Acinetobacter baumannii

Cuadro 9. Indices farmacocinéticos/farmacodinamicos (PK/PD) y magnitudes asociadas con la eficacia clinica y la toxicidad
Antibacteriana. Mohd. H. Abdul. et al. Medicina de cuidados intensivos (2020) 46:1127-1153

Las concentraciones plasmaticas disminuyen mdas lentamente y la tasa de eliminacién se
vuelve monoexponencial. Pacientes con sepsis grave alteran la PK a través de aumentos en el
volumen de distribucién, debido a cambios en los compartimentos corporales (aumento de la

permeabilidad capilar, reanimacion con liquidos) y al aumento del gasto cardiaco.

Actualmente, es imposible predecir los parametros farmacocinéticos en pacientes criticos y
existe una gran variabilidad inter e intra de estos pardmetros. El mas relevante que indica eficacia
es el tiempo en que los niveles plasmaticos de antibidticos permanecen por encima de la

concentracion minima inhibitoria (CIM) del patégeno dado.

El maximo efecto bactericida se alcanza cuando las concentraciones permanecen por encima

de la CMI del patogeno, durante el 40 %, 50 % y entre el 60 % y 70 % del intervalo de dosis de
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antibiéticos como carbapenémicos, penicilinas y cefalosporinas, respectivamente. Dependiendo

del tipo de patégeno, los puntos de corte clinicos han sido definidos por la Unién Europea.

Clinical PK/PD target for efficacy

Echinocandins fAUC, ;#/MIC: 10-20 AUC, ,¢/MIC > 3000° No data
Fluconazole AUG, ;/MIC: 25-44 AUG, ,/MIC=55-100 Unclear
Flucytosine =20-45% T, No data Crge> 100 mg/1®
Isavuconazole AUG, ,/MIC fAUG, ;»/MIC: 25-50 No data No data
Itraconazole AU, ,/MIC Cra>6 mg/l Crryn = 0.25-05 mg/L (Prop) Coe=17.1 mg/L®
Coyn =1 mg/L (Tx)
Posaconazole AUG, ,/MIC fAUC, ;»/MIC: 25-50 Cryn > 05 (Prop) No data
Coryn> 1 mg/L (Tx)
Voriconazole AU ;/MIC fAUC, ;/MIC: 2 Crn=1-2ma/l Crin=4.5-6 mg/L®

AUC, ,./MIC = the ratio of the area under the concentration-time curve during a 24-h peried to minimum inhibitory concentration; C,,_ = average drug
concentration; C;, = trough drug concentration; fAUC, ,/MIC = the free (unbound drug concentration) ratio of the area under the concentration-time curve during
a 24-hour period to minimum inhibitory concentration; T, - = the duration of time that the free drug concentration remains above the MIC during a dosing interval;
PK/PD = pharmacokinetic/pharmacodynamic; Prop = prophylaxis; Tx =treatment

3 |n patients receiving micafungin for invasive candidiasis/candidemia
b Rolated to haematological toxicity and hepatotoxicity

¢ Concentration determined by bioassay

¢ Mostly related to gastrointestinal toxicity

 Mostlv related to hepatotoxicity and neurotoxicity

Cuadro 10. Indices farmacocinéticos/farmacodinamicos (PK/PD) y las magnitudes asociadas con la eficacia clinica y la toxicidad
antifingica. Mohd. H. Abdul. et al. Medicina de cuidados intensivos (2020) 46:1127-1153

La cromatografia liquida de alta resolucién con deteccién UV (LC-UV) o espectrometria de
masas, mediante el empleo de muestras plasmaticas estandarizadas y de diferentes procesos de
extraccion, incluida la extraccion en fase sélida, ultrafiltracidon y precipitacion con
metanol/acetonitrilo, permite obtener resultados en la concentracién de los medicamentos. Las
recuperaciones absolutas obtenidas con la extraccién en fase sdlida fueron razonablemente
buenas, oscilando entre el 57.4 % y el 83.4 % y del 66.4 % al 102 %, dependiendo del betalactamico
analizado; el principal problema encontrado con este procedimiento fue el alto volumen de plasma

requerido y el costo (83).

Validar un método LC-UV simple que permita la cuantificacion simultdnea de algunos
antibidticos betalactamicos, que actualmente se utilizan con frecuencia en las unidades de
cuidados intensivos. Un proceso de extraccion adecuado seria una precipitacion con metanol. La
cuantificacion de los betalactamicos analizadas se puede realizar mediante deteccién UV en tres

longitudes de onda diferentes.

Los criterios de rendimiento analitico (veracidad, repetibilidad, precisiéon intermedia y
limite de cuantificacién) se evaluarian mediante una estrategia de validacidn reciente basada en

perfiles de precisién con intervalos de tolerancia esperados. El segundo objetivo fue aplicar esta
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técnica al seguimiento rutinario de los niveles de betalactdmicos en pacientes de cuidados

intensivos.

Antibacterianos

En un estudio realizado en Australia en el afio 2020, se evalud la disponibilidad de guias de
monitoreo terapéutico para agentes antimicrobianos. Se determind que un 26 % de los hospitales
no poseian ningun tipo de guia y en el grupo de los que si las mas comunes son para vancomicina
(72 %) y aminoglucésidos (65 %). Finalmente, se encontrd que solo un 8 % de los hospitales
poseian guias para el monitoreo de betalactamicos, dejando en evidencia el gran vacio de

informacién y lineamientos de manejo (44).

5.13 Metodologias utilizadas internacionalmente para realizar la monitorizacion
terapéutica de los betalactamicos

5.13.1 Tipos de metodologias

Distintas metodologias descritas en la literatura para realizar la determinaciéon de
betalactdmicos, entre ellas la utilizacién de sensores, la cromatografia liquida de alto rendimiento
y la cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas. Todas las anteriores con distintas
variaciones en sus procedimientos. De todas estas, las mas populares y las que han demostrado
mejores rendimientos, sensibilidad, especificidad, precision, exactitud, entre otros parametros de
calidad, asi como resultados conformes en investigaciones desarrolladas en la cotidianeidad del

laboratorio clinico en la monitorizacion terapéutica son la HPLC-UV y la LC-MS/MS.
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TDM recommendation, suggested TDM sampling and targets in critically Hll patients

Recommendation and suggested sampling scheme/strategy

Arminoglycoskies TDM recommendation by Panel: “YES®
ALJC-based monitoring AUC: B0-120mg bl
Two samples’
One taken 30 min Jftes the end of Infusion and the other one taken between 6
and 22 h post-infusion
CorgeMIC monitoring Coay/MIC = 8-10
One sample
30 min after the end of Infusion
Ciri, monitoring” Cann
One sample Amikadn <25 mg/l
30 mén or just before the next dosing Gentamicin/tobramycin <0.5 mg/l
Betalactams TOM recommendation by Panel: “YES®
Corn MONAOFING 100% T, e
One sample
30 min or just before the next dosing
Sampling should occur 24-48 h post-initiation of therapy
Cy, monitoring for continuous Infusion Cu> MK
One sample at any time point during the infusion
Co-trimoxazole TDM recommendation by Parel: NEITHER RECOMMEND NOR DISCOURAGE"
Daptomycin TDM recommendation by Panel: NEITHER RECOMMEND NOR DISCOURAGE®
AJC/MIC-based monitoring AVTMIC = 666
Two samples
One taken between 1.5 and 3 h post-dosing and the other one taken within 1 h
of the next infusion

Corn MENRtOrING Copn <24 mg/L
One sam)
Vitthin 1 h of the next infusion
Sampling should occur 72 h post-initiation of thesapy

Fluoroquinoiones TDM recommendation by Panel: NEITHER RECOMMEND NOR DISCOURAGE®
AJC/MIC-based monitoring FAUG ;/MIC = 80
Two samples”
One taken 2 h post-dosing and the other one taken 6 h post-dosing
Corey/MIC monitoring Ga/MIC=8-12
One sample
30 rmin after the end of infusion

Glycopeptides

Teicoplanin TDM recommendation by Panel: "YES”

Corgn MONOrING Cp=15-30mol
One sample
30 min or just before the next dosing

Vancomycin TDM recommendation by Panel: “YES®

One taken 1 h after the end of Infusion and the other one taken within 1-2 h of
the next infusion

Corin monitoring for intermittent infusion Gon>10mg/L
One sample Con = 15-20 moA (severe Infections)
30 min or just before the next dosing

C; monitoring for continuous Infusion Cs: 20-25mg/L
One sample at any time point during the infusion

Linezolid TDM recommendation by Parel: "YES®

Corn MONRtOMNG Cop:2-7mg/L
One sample

30 rmén or Just before the next dosing

Sampling should occur 48 h post-initiation of therapy

Cuadro 11. Recomendaciones para el seguimiento terapéutico de firmacos (TDM) de antibiéticos, antifiingicos y antivirales en pacientes
criticos. Mohd. H. Abdul. et al. Medicina de cuidados intensivos (2020) 46:1127-1153

5.13.2 Cromatografia liquida de alto desempeiio acoplada a detecciéon UV (HPLC-UV)

5.13.2.1 Cromatografia liquida de alto desempeifio (HPLC)

Desde 1997, se han desarrollado innumerables estudios para la determinacién de

betalactamicos, utilizando HPLC en distintas matrices, entre ellas fluidos biol6gicos como el
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plasma sanguineo. En su mayoria, estas metodologias utilizan diferentes procedimientos de
preparacién: precipitacion, una extraccion de fase liquida o sélida, seguida por cromatografia

liquida (LC) acoplada generalmente a deteccién UV (56).

En 2008, Denooz & Charlier propusieron realizar la medicién simultdnea para cinco
betalactdmicos: cefepime, ceftazidima, cefuroxima, meropenem y piperacilina. El método
demostro precision, exactitud, especificidad y la suficiente sensibilidad para realizar el monitoreo

de la terapia en pacientes infectados (92).

McWhinney y colaboradores desarrollaron en 2010 una modificacién del método de HPLC-
UV con el objetivo de medir 12 distintos betalactadmicos: cuatro cefalosporinas (ceftazidima,
ceftriaxona, cefazolina y cefalotina), dos carbapenems (meropenem y ertapenem) y seis penicilinas

(ampicilina, bencilpenicilina, flucloxacilina, dicloxacilina, piperacilina y ticarcilina) (6).

5.13.2 Cromatografia liquida de alto desempefio con fase reversa (HPLC-RP)

En 2018, se desarrollé un nuevo método utilizando fase reversa para HPLC sin extraccion al
realizar la ultrafiltraciéon del plasma y la mediciéon del fairmaco libre, que se comprobd es
proporcional al total de droga; de esta manera es posible minimizar el tiempo de procesamiento y

de analisis, asf como una menor cantidad de materiales requeridos y disminucion de los costos (6).

Este método se valid6 para la determinacion de piperacilina y tazobactam en pacientes de
UCI, obteniendo resultados satisfactorios para realizar la monitorizacién terapéutica (72). Luego,
en 2019, se optimizé el método tradicional de HPLC para la determinacién de imipenem y
meropenem especificamente, mejorando la capacidad de separacion. Se agreg6 agua y acetonitrilo
para mejorar la separacion y tiempos de retencion, ya que, silos tiempos son menores a 5 minutos,
las impurezas del plasma interfieren en los picos. Ademds, para mejorar la estabilidad del

imipenem y meropenem, se agreg6 buffer MOPS obteniendo resultados favorables (76).
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Antiinfeccioso indice PK/PD Umbral PK/PD de eficacia Umbral PK/PD de toxicidad Ensayo analitico

Aminoglucosidos Gentzmicing, tobramic AMUNCEnsayo

Amikaeina Con> 5 mgil ¥
Glicopéptidos AUCMIC AMUnoensayo
I1:Crman> 20 mgi/L

IC: C>25mg/L

I, CIM superiores:Cein> 20 mg/l

Fluoroguinolonas.

olisting ; Crmr
Linezolid i ("
L=ni _

] daptomicing AUCMIC Cmaima= 100 magil Crmin> 25 mg/L
fluconazo AUC/MIC T R
itraconazol AUCMIC Profilaxis:Crir.> 0.! N claramenie def

Tratamie
posaconazol AUCMIC Profilaxis: =re e
Tratamiento:Crin> 1,0 mgiL
voriconazol AUC/MIC Crrin> 2 mig/L Crmin> 6 mg/L
flucitosina tonts I1:Cren> 25 mg/L LIC
IC: C= 50 mg/L
aciclovir N claraments defnid Mo docments delinkio T
ganciclov me ante =nie d
oseltamivir AUC/MIC Mo tlararmente definida N elasammnie dee
o[- infusian intermitente; IC: infusic tinua,C:concentracion, Cmasmo: concentracién maima Crin- concentracién minima

Cuadro 11. Resumen de los indices PK/PD de medicamentos antibacterianos, antifliingicos y antivirales

Los investigadores determinaron que por relacion costo-efectividad y buena recuperacion el
mejor método de preparacion de la muestra es la precipitacion de proteinas, en comparacién con
extraccion de fase s6lida o un dispositivo de filtro centrifuga. Para realizar la precipitacién usaron
acetonitrilo y diclorometano para concentrar las impurezas de la fase organica. El método
demostrd un bajo costo operacional y buena eficiencia de separacion, lo que podria implementarse

en la rutina del monitoreo terapéutico de imipenem y meropenem (75).

5.13.3 Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en tindem (LC-MS/MS)

Con el perfeccionamiento de las metodologias de HPLC con deteccién con luz UV, se
desarrollé también la cromatografia liquida con deteccidn por espectrometria. En 2013, Sime y su
equipo de trabajo utilizaron esta tecnologia para determinar seis betalactamicos, con la ventaja de
tiempos de andlisis mas cortos y en comparacién con el HPLC se logré una identificacion definitiva

y cuantitativa.
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Sugiria
TDM Tuestren Sugirid TDOM sugerido
Referencia G oG bfetivo P Pobiacion de pacentes: rar cambios PE requeric i dosificar =t
Resz [73] Gentamicinag Tobramicing Crwra/MIC10 MICU 102 vd mayaor Si e 7 kg al dia C MICz10
Buijk [75] Gentamicina Tabrarm 89 \d mayor Si Comicame, D 7 Mgy &l dis
Conil [28] tobramicina = 49 d mayor 5 - -
accone 301 ama " = 74 vd mayor Si - LDz25 Mgk  Crusmernuic g1
entam: - - 7 Vd mayor Si Comicame, D Ol 240 mg
gentam Coiera/MICz10  Pacientes criticos con 14 Vd mayor Si Crusme, G £ mg/kg/d3 h
A MIC IRA en EDD-f rerior
Amikacina Craisme/ MIT E-12 tr3 crbicame e et B3 Vd mayor Si Crasoame, Cin
wancamicing AUCo S 24 \d mayor 5i [——
m 2410 sometidos 3 OVVHD rderior
vanzamicing AUCozsf Pacientes criticos con [} J— Si C-
1IRA
Jeurissen [44]  wancomicina AUCMIC=400 s cricame s et 20 o e Si Aeator DL 1000 mg, Css25migfL
000mg/
teic r. Pacientes criticas g [ Jr—— 5i C & mg/kg/dia Crmi 103 20 mg!
ek . Pacientes criticos 202 moauige Si c LD & maika/ Crin 210 mig/L
. ) 12h 3x
teicoplanina C- Pacientes criticas en ) E— 5 - S Cen15 225 mg
QWH
meropenam 100%t- 1 Pacientes criticos con 17 sweus S - F— Crin> 2 mg/L
IRA
Lheurewx [28]  mercpensm ARt sacm R— 22 5 - - =40%t2-16 ma/f
1
A gupy  PBUESes sapticos an CRAT kR —— 5 Conions, Com . =40%T =Bmg/L
100%t-Me o 15 Similer 2 szludable Si - Tamermn Crin> 2 mg/L

Cuadro 12. Estudios clinicos que proporcionan datos relevantes sobre la individualizacion de la dosificacién de agentes antiinfecciosos
basados en la monitorizacion del nivel del farmaco. Tomado de Nynke GL. et al. Expert Review. 2016.

5.13.4 Cromatografia liquida ultra rapida de interacciéon hidrofilica acoplada a
espectrometria de masas en tandem (HILIC- UPLC- MS/MS)

Es una cromatografia de baja resolucién, disminuyendo el riesgo de falsos positivos. Una
limitante de este método fue la baja recuperacién de ertapenem al realizar la extraccidn, sin
embargo, los autores concluyeron que se compensa con una alta sensibilidad, precision y exactitud.
Este método fue utilizado en el ambito clinico en la determinacién de piperacilina y
piperacilina/tazobactam, obteniendo resultados exitosos en el monitoreo diario de los pacientes
estudiados. Una de sus desventajas es el alto precio del instrumento y los costos operacionales. El
método demostré precisién y exactitud adecuada, con excepciéon del imipenem; asimismo no se

encontré ningin problema de arrastre (85).
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5.13.5 Otras metodologias

Biosensores

Moléculas que reconocen naturalmente sustancias afines al analito, pueden ser enzimas,
anticuerpos o 4cidos nucleicos aptdmeros. Algunas de sus ventajas son que amplian el conjunto de
elementos sensores posibles, de esta forma cualquier blanco molecular de una droga es un posible

biosensor.

Biosensor termal

Estos biosensores estdn compuestos por una parte sensora y una transductora. Existe un
biosensor unitario para betalactdmicos, el PenCP E166C, para el cual se sustituye la betalactamasa
TEM-1 por el mutante E166C marcado con fluoresceina, el mismo interacciona con el sustrato,
induciendo cambio de polaridad en el entorno y, por tanto, cambio de emisién del fluoréforo con
un comportamiento tipo Boltzmann, que correlaciona con la concentracion del antibiético. Este
biosensor fue probado por Soto y colaboradores en 2015 para medir meropenem, mostrando

resultados altamente prometedores (96).

Este método funciona al detectar el calor liberado en las reacciones enzimaticas, por ejemplo

una enzima como la betalactamasa al romper el anillo betalactdmico.

Espectrofluorimetria

Este método, poco utilizado hasta el momento, consiste en la deteccién de luz emitida por
productos de degradacion fluorescentes, los cuales se liberan al degradar un betalactdmico por

medio de un método acido o alcalino.

5.13.6 Caracteristicas de un método 6ptimo

Idealmente un método éptimo para realizar la monitorizacion terapéutica deberia tener un
tiempo corto para emitir el resultado, que incluya el tiempo de preparaciéon de la muestra y del
analisis tanto de la muestra como de los calibradores y controles . En los métodos estudiados el
valor promedio se determiné en 21.6 min para HPLC (n = 3) y 6.5 min para LC-MS/MS (n = 4), un

tiempo de andlisis significativamente menor.
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5.14 Desarrollo y validacion de un método para la determinacion de antibidticos en plasma
en la Unidad de Cuidados Intensivos en Costa Rica

En este momento el pais no cuenta con un laboratorio que presente una estandarizacién para
la medicién de concentraciones de antibioticos betalactdmicos, que se utilizan para el tratamiento
de infecciones severas en la Unidad de Cuidados Intensivos, por lo que se considera importante

tratar de obtener dicha metodologia.

Se considera que en los centros médicos de alta complejidad bioanalitica, que cuentan con el
recurso humano especializado y equipos avanzados, se pueden optimizar las mediciones de esos

farmacos.

A continuacioén, se presenta una propuesta metodolégica para el desarrollo y validacion de
un método para la determinacién de antibiéticos en plasma en la Unidad de Cuidados Intensivos
en Costa Rica, la cual se construy6 a partir de los resultados de la revision de literatura y los aportes
de especialistas en conjunto con el equipo de investigadores del Centro de Investigaciones en

Productos Naturales (CIPRONA):

5.15 Objetivo de la metodologia

Establecer lineamientos y criterios técnicos que orienten al desarrollo y validacién de un
método para la determinacion en plasma de antibidticos betalactamicos que se utilizan para el

tratamiento de infecciones severas en la Unidad de Cuidados Intensivos.

5.16 Procedimiento metodoldgico

El procedimiento metodolégico por seguir para el desarrollo y validacién de un método para
la determinaciéon de antibiéticos en plasma en la Unidad de Cuidados Intensivos contempla los

siguientes aspectos:

5.17 Preparacion de soluciones patron, calibradores y muestras de control de calidad

Se seguira el protocolo establecido por Lefeuvre (86). Se procedera preparando una
disoluciéon madre de cada antibi6tico (cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona y meropenem) a 0.5
mg/mL en agua. Esta disolucién madre se podrad almacenar durante 6 meses a -80 °C, excepto

meropenem (2 meses a —80 °C)[47].
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El rango de calibracién se disefiard con siete puntos de calibracién. Para preparar los
estandares de calibracién (STD), se procedera preparando disoluciones de trabajo de antibiético
con concentraciones de 0.32, 0.16, 0.80, 0.40, 0.20, 0.10 y 0.05 mg/mL. Esta solucién se puede
conservar durante una semana a 4 °C. Finalmente, se tomaran 100 microlitros de cada una de estas
disolucionesy se mezclaran con 900 pL de plasma libre de antibiéticos, para asi obtener estandares
de calibracién con un rango de trabajo entre 0.005 y 0.032 mg/mL. Se preparardn controles de

calidad (QCs) 2 0.0015, 0.004 y 0.025 mg/mL de la misma manera (96).

Metodo Analitos Tipo/ Precision Limites Duracion Extraccion  Estandar Recuperacion Referencia
Beta volumende CV (%) de (min) interns (%)
lactamicos mmestra (pl) deteccion
(ng/ml)
HPLC-UV 12 Plasma 7 1-2 22 Precipitacion - =90 Verdier et al,
(heparmna) proteinas 2011
/100
HPLC-UV 12 Plasma /200 =] 5-10 - Precipitacién  Cefotaximay - McWhinney
proteinas oxaciling etal, 2010
HPLC-UV g Plazma 14,20 2 13 Precipitacion Tiwopental 76,5-96.8 Legrand er al,
(keparma) proteinas 2008
/100
HPLC-UV 5 Plazma 12,20 0.5-1 30 SPE Ceforanida 57.4-84.8 Denooz &
(heparina) Charlier, 2008
/500
RP-HPLC- 2 Plasma =8 0,1 = Precipitacién  Noutibzaron =915 Zou et
v (EDTA)/200 proteinas al 2019
RP-HPLC- 2 Plasma 25 20 - Ninguno Penicilina - Verhovena er
v (keparma) /- al 2018
LC-MSAS 7 Plasma /300 5-14 0,1-0,25 7 Precipitacién  Fluconazole =96 (excepto  Sume eral
proteinas ertapensm 2013
78%)
LC-MSALS 9 Plasma /50 25-16,5 0,05-0,75 52 Precipitacion  Cefazolma =88 Abdullaa et al,
proteinas 2017
LC-MS/AIS 2 Plasma /50 14,74 1 7 ILLE Melécula =853 Ferrani er al,
etiquetada con 2018
isotopo
LC-MSALS 4 Plasma 17.50 0.1-0,5 7 Precipitacion  Molécula 96.1 D'Cunha eral.
(heparmna) proteinas etiquetada con 2018
£20-90 1=otopo

Cuadro 13. Comparacién de metodologias analiticas validades para los betalactamicos. Tomado de Verdier M.C. et al. Application to
therapeutic drug monitoring. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 55(10), 4,873-4,879

5.18 Preparacion de muestras

Se seguira el protocolo establecido por Feliu et al. en 2021 con algunas modificaciones.
Inicialmente, se afiadirdn 20 pL de una solucién de estindar interno (que contiene una
concentraciéon de 150 pg/ml de Rutina) 100 pL de la muestra de plasma, seguido de una

desproteinizacion mediante la adicién de 300 pL de metanol. En el caso de los estandares de
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calibraciéon, se combinaran 100 pL del estandar, 200 pL de metanol, 20 pL del IS y 100 uL de la

matriz de plasma (libre de antibioticos).

Posteriormente, todas las muestras se mezclaran mediante vortex durante 60 segundos y se
centrifugaran a 10 000 rpm durante 5 minutos a 4 °C. Se tomaran 50 pL de la capa sobrenadante,
el cual se combinard con 200 pL de una mezcla de agua/acido férmico (99.9/0.1; v/v). La
disolucion resultante se transferira a un vial nuevo de HPLC con inserto. Todas las muestras se

almacenaran a -20 °C hasta el momento del andlisis (89)

5.19 Instrumentacion y condiciones cromatograficas

Se utilizara la metodologia analitica descrita por Lefeuvre et al, 2017 con algunas
modificaciones. Los andlisis se llevardn a cabo en un sistema cromatografico Vanquish UHPLC
acoplado a un espectrémetro de masas Orbitrap Exploris™ 120. Las muestras se inyectaran en

una columna ACQUITY UPLC BEH C18 (100 mm x 2.1 mm; 1.7 um)

¥’
) A
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i

A

>

M ——

Figura 17. Sistema cromatografico Vanquish UHPLC acoplado a un espectrémetro de masas Orbitrap Exploris™ 120. Columna
ACQUITY UPLC BEH C18 (100 mm x 2.1 mm; 1.7 pm) (Waters)

La fase mdvil estard compuesta por una mezcla de los siguientes dos solventes: (A) Agua con
0.1 % de &cido férmico, (B) acetonitrilo con 0.1 % de acido férmico. Los solventes tendran un flujo
de 0.4 mL/min con el siguiente gradiente: un paso de 1.5 min al 2 % de B, seguido de un gradiente
lineal que alcanzara el 50 % de B en t =7 min, y el 100 % de B en t = 10 min. Se realizara un paso
de lavado con 100 % de B durante 3 min, seguido de un periodo de equilibrio de columna durante

2 min con 2 % de B.
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https://www.thermofisher.com/us/en/home/industrial/chromatography/liquid-chromatography-lc/hplc-uhplc-systems/vanquish-horizon-uhplc-system.html
https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/BRE725531
https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/BRE725531
https://www.thermofisher.com/us/en/home/industrial/chromatography/liquid-chromatography-lc/hplc-uhplc-systems/vanquish-horizon-uhplc-system.html

El sistema utilizara una fuente de ionizacion por electrospray y un escaneo de tipo Full Scan
manejado por el filtro de cuadrupolo en el rango de m/z 100-1 500 a una potencia de resoluciéon

de 30 000 y polaridad tipo swith.

Figura 18. Sistema cromatografico Vanquish UHPLC

Figura 19. Sistema cromatografico Vanquish UHPLC acoplado a un espectrémetro de masas Orbitrap Exploris™ 120. Columna
ACQUITY UPLC BEH C18 (100 mm x 2.1 mm; 1.7 pm) (Waters)
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https://www.thermofisher.com/us/en/home/industrial/chromatography/liquid-chromatography-lc/hplc-uhplc-systems/vanquish-horizon-uhplc-system.html
https://www.thermofisher.com/us/en/home/industrial/chromatography/liquid-chromatography-lc/hplc-uhplc-systems/vanquish-horizon-uhplc-system.html

5.20 Validacion del método

La validacién se llevara a cabo siguiendo las pautas establecidas en la Directriz sobre la
Validacion de Métodos Bioanaliticos de la Agencia Europea de Medicamentos (83). La validacion
del método incluira linealidad, precisidn, exactitud, selectividad, efecto de matriz y arrastre; se

realizaran conforme a los procedimientos definidos por Lefeuvre et al. en 2017.

5.21 Linealidad del método

Para determinar la linealidad del sistema se realizaran tres curvas de calibraciéon de cada
antibiético, trazando la relacién entre el drea pico de la sustancia/area pico del IS contra las
concentraciones de los estandares de calibracién y se someteran a un anadlisis de regresién lineal
de minimos cuadrados. Como criterios de aceptacidn se establearan los siguientes parametros: 1)

Coeficiente de determinacién r2 = 0.99 y 2) Andlisis de varianza F 2 Fcritic-

5.22 Limites de deteccion (LOD) y limites de cuantificacion (LOQ)

El calculo de los limites de deteccién (LOD) y cuantificaciéon (LOQ) para el método se
realizara mediante la inyeccién de diluciones estandar. Para ello se preparan cuatro patrones con
una concentracién a 0.005 mg/ml. Al comparar las areas de las disoluciones estiandar con
diferentes concentraciones, se establecera la desviacién estandar de los residuos y el intercepto.

Luego, el LOQ y el LOD se calcularan mediante las ecuaciones 1y 2:

10% Sy/x .,
LC = Ty/, Ecuacion 1

3+ Sy/x .z
LD = b ly / , Ecuacion 2

5.23 Precision y exactitud

La precision y exactitud se evaluard mediante un andlisis de los QC con tres repeticiones.
Para la precision intra e inter dia se determinara el coeficiente de variaciéon. Como criterio de
aceptacion, el coeficiente de variacion no debera ser mayor al 3 %. La exactitud se expresara como
el sesgo, calculado como la desviacién porcentual de la concentracién nominal y expresado como

[100 - (concentracion calculada media/concentracion afiadida) x 100].
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5.24 Selectividad y especificidad

La selectividad se verificara mediante el analisis de muestras de plasma obtenidas de 5
voluntarios sanos y 5 pacientes de cuidados intensivos que no hayan recibido ninguno de los
compuestos bajo estudio. Se considerara que la selectividad es adecuada si la respuesta es inferior
al 20 % del LOQ para el analito y al 5 % para el estdndar interno. En cuanto a la especificidad, la
identificacion de un analito se basara en la concordancia de tres criterios: (1) tiempo de retencion,

(2) relaciéon m/z y (3) precision de la medicion de masa, con un limite de 5 ppm.

5.25 Carry-over (arrastre)

El arrastre se evaluara inyectando una muestra blanca después del estandar de calibracién
mas alto. El rea del analito en dicha muestra después de la inyeccion del estdndar no debe superar
el 20 % del area pico del LOQ y el 5 % del pico del estandar interno. El experimento se realizara

con cinco repeticiones y se realizara un analisis de varianza entre las mediciones.

5.26 Efecto matriz y recuperacion

El efecto matriz (EM) y los porcentajes de recuperaciéon (RE) se realizaran segun la
metodologia descrita por Matuszewski et al. (2003). Para EM y RE, se utilizardn muestras de
plasma sin antibidticos o antifingicos de seis individuos diferentes, a las cuales se les afadira

antibioticos y antifiingicos para alcanzar concentraciones finales de 1 y 20 mg/L cada uno.

Las seis muestras de plasma se extraeran por triplicado. Las disoluciones stock de los
antibioticos y antifungicos se diluiran con una disoluciéon al 25 % de metanol y 75 % de una mezcla
de agua/acido férmico (99.9/0.1; v/v) para obtener estandares con concentraciones finalesde 1y
20 mg/L (Conjunto 1). El Conjunto 2 sera la matriz en blanco que se dopara después de la
precipitacidn, y el Conjunto 3 la matriz en blanco que se dopara antes de la precipitacion. Para los
conjuntos 2 y 3, la capa sobrenadante se diluird 1:4 en una mezcla de agua/acido férmico
(99.9/0.1; v/v) antes de la inyecci6n. Para la determinacién de la RE, se compararan las areas pico
de los compuestos del conjunto de datos 3 con las del conjunto de datos 2; para la EM, se

compararan los datos del conjunto 2 con los del conjunto 1 (97).
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES

Los hallazgos de la revision bibliografica muestran la evidencia técnica y metodolégica
existente en el tema de la presente investigacion, lo cual permite proponer el desarrollo y
validacién de un método para la determinacion en plasma de antibidticos betalactamicos que se

utilizan para el tratamiento de infecciones severas en la Unidad de Cuidados Intensivos del pais.

Entre los resultados mas relevantes observados es que el uso de antimicrobianos en las UCI
sigue constituyendo una herramienta fundamental para el tratamiento de las infecciones graves.
La prescripcion precoz de un tratamiento antimicrobiano apropiado posee un gran impacto en la
sobreviva de la sepsis y la neumonia asociada a ventilacién mecanica. Por tal razoén, esta
medicacién empirica constituye una estrategia de eficacia probada en infecciones graves en UCl y
debe basarse en el panorama epidemioldgico local de resistencia. Las estrategias de escalamiento
y rotacion de antimicrobianos empiricos, como también la racionalizacién en la duracién de los
tratamientos y de la profilaxis antibacteriana, han demostrado reducir el impacto negativo del uso

experimental de antimicrobianos de amplio espectro.

El conocimiento de la farmacocinética y la farmacodinamia de los antimicrobianos es clave
para la prescripcién de dosis e intervalos adecuados de los antimicrobianos elegidos. El uso de
antibioticoterapia en el paciente critico es complejo por su dindmica farmacocinética y

farmacodinamica.

Los factores bacterianos que influyen la TDM de los betalactdmicos son su fenotipo,

capacidad de formar biopeliculas e indculo.

Los factores farmacoldégicos que influyen la TDM de los betalactimicos son sus
caracteristicas de tiempo-dependencia, hidrosolubilidad, eliminacién renal, unién a proteinas y

PAE minimo.

Las caracteristicas de los betalactdmicos que alteran la TDM estdn en relaciéon con la

alteracion del aclaramiento renal aumentado, balance de fluidos y compromiso multiorganico.

La TDM en el grupo de pacientes con sepsis o soporte orgdnico, como terapias
extracorpéreas con ECMO, en los que se instaura la terapia con betalactdmicos, mejora la evolucion

de los pacientes.

Estandarizar un método para favorecer la TDM, que sea adecuado en relacién con

parametros de respuesta en tiempo, en donde su validacidon incluird linealidad, precision,
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exactitud, selectividad, efecto de matriz y permitird un adecuado monitoreo en este grupo de

pacientes.

El método para determinar betalactimicos como UHPLC acoplado a un espectréometro de
masas resulta ser una opcioén en la cual se dispone de equipos, costo econémico para llevar a cabo

el proceso y métodos que se pueden estandarizar con los recursos de la realizada como pais.
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