Protocolo de
administracion de
betalactamicos en

perfusion extendida.

Servicio de Medicina Intensiva.

Silvia Maria Cortés Diaz. L.E. Medicina Intensiva.
01/09/2022



INDICE.

Indice.
1. THtUIO del PrOtOCOI0. ........iiiiiiciiiciee e 2
2. FECha de EAICION. ....c.ocuiiiiieie ettt 2
3L AAULOTES. ... 2
4. REVISOIES BXLEITIOS. ....vivitiateteseeieeieeteste sttt et e e e bbbt b e e e st e s e e bt b e s bt b nb e b e n e e e e eneane s 2
5. Declaracion de confliCto A& INTEIESES. ........cveirieiiiiiiiiiie s 2
B, JUSTIFICACION. ..ovoiieeeeiseeieetese ettt sttt sttt 3
B OBJIETIVOS. ettt b e bt bbbt b e bt e et e et e e b b 4
6. Profesionales a los que va dirigido el protoColo............cccceviiiciiiiciicece e 5
7. IMELOAOIOGIA ...ttt 5
7.1- EVIENCIa CIBNTITICA. .....civeeieiieieieee e 5
7.2- PODIACION DIANA......ctieiiieiiieeie ettt et 6
7.3- Actividades Y ProcedimiBntos..........coiviieiiiieie ettt 7
8. AlQOrItMO d& ACLUACION ......vveiiiieiiiete ettt 7
9. INAicadores de EVAIUACION ..........ccciuiiiiiiiiisieee et 0
10. GLOSARIO ... ettt b e sb e b et r e e nbe e sbe e sreenan e 1
11, BIBHOGIATA. 1.vcvieeiiieeiee bbbt 2
Instrucciones CUMPHMENIACION.- | | | . @ tieiteseeeeseseseteses e e seae bt e s s s e s b et e st sse st et e bbb s s seseb et et s s s snbebebessnas 3



1. TITULO DEL PROTOCOLO.
Protocolo de administracion de betalactdmicos en perfusion extendida.

2. FECHA DE EDICION.
Septiembre 2022 / Fecha de Revision: 15 de octubre 2022

3. AUTORES.
Responsable: Silvia Maria Cortés Diaz.

. LE Medicina Intensiva. CAZA

. Doctora Universidad de Valladolid, catedra de microbiologia y parasitologia

médica afio 2016.
. silviamcortesdiaz@hotmail.com
Colaboradores :

e Cristina Martin Gomez. L.E. Medicina interna. Seccion enfermedades
infecciosas. CAZA

e José Jimeénez Casaus. L.E. Farmacia Hospitalaria. CAZA

e Alvaro Corral Alaejos. L.E. Farmacia Hospitalaria. CAZA

e Felicitas Concepcion Tarancdn Majan. Jefe de Servicio Medicina Intensiva.
CAZA.

4. REVISORES EXTERNOS.
Grupo PROA Complejo Asistencial de Zamora (CAZA).

5. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES.
Los revisores del proyecto no tienen relaciones econdmicas ni personales que puedan

sesgar o influir inadecuadamente sobre las actuaciones incluidas en el proyecto y

garantizan su independencia y la transparencia en el desarrollo del mismo (Anexo 1).



4. JUSTIFICACION.
La sepsis es una de las principales causas de mortalidad en las unidades de cuidados

intensivos (UCI). El inicio répido y adecuado de la terapia antibiotica en estos pacientes

es primordial para reducir la mortalidad(1).

Los pacientes criticos presentan cambios en su fisiopatologia que provocan variaciones
importantes en sus parametros farmacocinéticos, la vida media de eliminacion, el
volumen de distribucién y el aclaramiento de los antibidticos. Para tratar de adaptarse a
estas caracteristicas propias del paciente critico, mejorando los resultados, minimizando
la toxicidad y el desarrollo de resistencias antibioticas se proponen formas de
administracion segun metas y parametros farmacocinéticos y farmacodinanmicos (Pk/Pd)

predictores de mayor eficacia.

Segun el informe ENVIN del afio 2021(2) el 66.71% de los pacientes criticos recibe
tratamiento antibiotico durante su ingreso. El ratio de consumo de antibidticos por
pacientes ingresados es de 0,64 asi como el nimero de antimicrobianos por paciente que
los utiliza es de 2,15. En los dos ultimos afios son los betalactdmicos (meropenen y

piperacilina-tazobactam) los antibidticos mas utilizados en UCI.

Los antibidticos betalactamicos son tiempo-dependientes, su eficacia depende del
tiempo en el cual su concentracion plasmatica (Cp) supere la concentracion minima
inhibitoria (CMI) del microorganismo entre dos administraciones sucesivas (T>CMI).
Por este motivo, una concentracion mantenida en el tiempo mediante una infusion
prolongada es la idonea para optimizar su eficacia (3) (4). Para la mayoria de infecciones
severas, los betalactdmicos requieren amplios T>CMI por encima del 50% para exhibir
efecto bactericida, aunque en algunos casos se ha recomendado alcanzar incluso T>CMI
de cerca del 100%. La T>CMI requerida para obtener el méximo efecto bactericida varia
segun el tipo de farmaco, es razonable en todos ellos administrarlos en infusiones
continuas o prolongadas, siendo su corta estabilidad a temperatura ambiente el factor

limitante para ello.

Otros potenciales beneficios de la administracion de los betalactamicos en perfusion

extendida frente a la administracion intermitente son:

1. La mayor penetracion/concentracion en determinados focos de infeccion, por

ejemplo a nivel pulmonar, subcutaneo e intraabdominal.



2. Lareduccion de la probabilidad de aparicién de microorganismos resistentes (5).
Estudios han demostrado que a partir de un valor determinado de concentracion
de prevencién de mutaciones (CPM) se produce una disminucion de crecimiento
de poblaciones de microorganismos resistentes. Cuanto mayor es la ventana de
seleccion (tiempo durante el cual la concentracion de antibidtico se halla por
encima de la CIM y por debajo de la CPM), relacion CPM/CIM y semivida de
eliminacion del antibiético, mayor es la probabilidad de aparicion de resistencias.
La perfusion extendida supone beneficio frente a perfusion intermitente puesto
que permite mantener concentraciones séricas estables por encima de la ventana
de seleccion.

3. Ademas, supone una potencial ventaja en cuanto a seguridad, de hecho, efectos
adversos como neurotoxicidad son mas probables que ocurran a elevadas
concentraciones de farmaco en sangre y ello tiene lugar con altas dosis en

perfusion intermitente.
Todos estos beneficios clinicos son mas evidentes en dos situaciones:

Tratamiento dirigido de infecciones graves por bacilos gramnegativos (BGN) con

CMI cercanas al punto de corte.

Tratamiento empirico de infecciones graves en un contexto epidemiolégico de brote

causado por BGN multi-resistente y con CMI limites.

La elaboracion de este protocolo se realiza para aaumentar la calidad en el proceso
asistencial y disminuir la variabilidad en el proceso mediante la optimizacion del uso de

betalactamicos en base a criterios PK/PD.

5. OBJETIVOS.
1. Disminucion de la morbilidad, mortalidad y costes de los procesos

asistenciales.

2. Generar un documento en el que se detallen las pautas de administracion de
los betalactamicos en perfusion extendida.

3. Formar al personal perteneciente al Servicio de Medicina Intensiva en su

aplicacion.



4. Integrar dicho protocolo en el IntelliSpace Critical Care and Anesthesia,
(soporte informético de Servicio).

5. Difundir este protocolo al resto de las areas hospitalarias donde se utilizan los
betalactamicos mediante sesiones formativas.

6. Instaurar el protocolo en dichas areas de hospitalizacion.

7. Evaluacion de los resultados.

6. PROFESIONALES A LOS QUE VA DIRIGIDO EL PROTOCOL.O.
Personal médico y de enfermeria perteneciente al Servicio de Medicina Intensiva del

CAZA.

Personal médico y de enfermeria perteneciente al CAZA.

7. METODOLOGIA

7.1- Evidencia cientifica

Se ha realizado busqueda en las Bibliotecas Cochrane, Pubmed y Uptodate desde el afio
2005 hasta la actualidad incluyendo las palabras: “betalactamico”, “infusién extendida”

y “perfusion de betalactamicos”.

El primer metaanalisis sobre la eficacia de la administracion de betalactdmicos en
infusién continua evalta de forma conjunta a betalactdmicos, aminoglucésidos y
vancomicina. Se publico en 2005 por Kasiakou y col. (6) y no analiza por separado estos

farmacos con caracteristicas PK/PD diferentes.

Existen tres estudios posteriores (Lorente y cols)(7,8,9) que evallan la eficacia de la
infusion continua de betalactamicos en infusion continua en el tratamiento de la neumonia
asociada a ventilacion mecénica por BGN. Se encontrd una mayor tasa de curacion clinica
con la administracion en infusién continua con respecto a la infusion intermitente de
meropenem, ceftazidima y piperacilina-tazobactam. Las principales limitaciones de estos
estudios fueron la ausencia de randomizacion en el tipo de infusion del betalactamico (el
tipo de infusion fue pautada segun el criterio de cada médico) y la ausencia de la

determinacioén de niveles séricos de los betalactamicos.



En el afio 2016 se publicd un metanalisis (10) que evalla los estudios disponibles
sobreeficacia de la administracion continua de betalactdmicos en comparacion con la
administracion intermitente en pacientes criticos con sepsis grave. Incluyeron 632
pacientes. La infusion continua conllevé una estadisticamente significativa menor tasa de
mortalidad hospitalaria (relative risk= 0,73; IC 95%= 0,55-0,98), una tendencia no
estadisticamente significativa de menor tasa de mortalidad intra-UCI (relative risk=0,82;
IC 95%= 0,58-1,16) y una tendencia no estadisticamente significativa de mayor tasa de
curacion clinica (relative risk=1,32; IC 95%= 0,97-1,80).

En un metaanalisis publicado en 2016 (11) se analizé la eficacia (en términos de curacion
clinica y de mortalidad) de los betalactamicos en infusion continua en el tratamiento de
pacientes con neumonia nosocomial. Se incluyeron 10 estudios, con 1051 casos de
neumonia nosocomial. La infusién prolongada se asocié con una mayor tasa de curacion
clinica en 8 estudios con 940 pacientes (OR= 2,45; IC 95%= 1,12-5,39); pero no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad entre la infusién
continua y la intermitente en 745 pacientes (OR= 0,85, IC 95%= 0,63-1,15).

En un metaandlisis publicado en 2018 (4) se incluyeron todos los estudios en los que se
habia analizado la eficacia de la administracién prolongada de betalactdmicos (continua
0 durante mas de 3 horas) antipseudomonicos en comparacién con la administracion
intermitente (durante menos de 1 hora) en pacientes con sepsis. Se analizé mortalidad en
1597 pacientes y la infusion prolongada se asocio con una menor mortalidad (Risk Ratio=
0,70; IC 95%= 0,56-0,87). En el analisis por antibiético se mantiene de forma
estadisticamente significativa el efecto beneficioso de la infusion continua respecto a la
tasa de mortalidad al analizar los subgrupos de carbapenem (Risk Ratio= 0,67; IC 95%=
0,49-0,91), y betalactamicos con inhibidores de betalactamasas (Risk Ratio= 0,70; IC
95%-= 0,50-0,98).

7.2- Poblaciéon Diana

Criterios de inclusién.

Todos los pacientes que reciben tratamiento antibi6tico con betalactdmicos durante su

ingreso en UCI.

Criterios de exclusion.




Pacientes que reciben antibidticos pertenecientes a otra familia.
Profilaxis antibidtica perioperatoria.

Poblacion diana.

Pacientes mayores de 18 afios ingresados en UCI en tratamiento empirico o dirigido

con betalactamicos.

7.3- Actividades y Procedimientos
Para la elaboracion de este protocolo se han revisado los documentos actualizados

de mayor impacto en cuanto a las patologias infecciosas en las que la administracién de

beta-lactamicos en perfusion extendida tiene mayor relevancia.

Tras esta revision se ha procedido a la validacion de la informacion por personas
que no han participado en su elaboracion, pero de sobrado conocimiento en la materia
(grupo PROA CAZA).

Las actividades a realizar:

e Sesiones clinicas en el Servicio de Medicina Intensiva dirigidas al personal
médico y de enfermeria del Servicio.

e Talleres de su puesta en marcha con el personal de enfermeria.

e Sesion clinica general en CAZA dirigida al personal médico y de
enfermeria del Complejo Hospitalario.

e Supervision y asesoramiento de su puesta en marcha en las distintas areas
de hospitalizacion.

e Exposicion periddica de los indicadores de calidad con una periodicidad

semestral.

Este documento esté sujeto a actualizacion periddica.

8. ALGORITMO DE ACTUACION
Reconstituir el antibiotico segin compatibilidad (ver tabla I) y diluir en 100 ml de suero

fisiologico e infundir segun tabla I.

En ausencia de luces suficientes para su administracion se aconseja el uso de Alargadera
trifurcada (cddigo 6497).
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Imagen 1. Alargadera trifurcada.

La estabilidad farmacol6gica a tempera ambiental viene detallada en la tabla I.



Tabla 1: Dosificacion y estabilidad de betalactamicos en perfusion extendida.

Antibidtico

Cefepime

Cefiderocol

Ceftolozano -

Tazobactam

Ceftazidima

Ceftazidima -

Avibactam

Aclaramiento de
creatinina

>50 mL/min
30 - 49 mL/min
15 - 29 mL/min
<15 mL/min o HD
CRRT
>60 mL/min
30 - 59 mL/min
15 - 29 mL/min
<15 mL/min o HD

>50 mL/min
30 - 49 mL/min
15 - 29 mL/min
<15 mL/min o HD

>50 mL/min
30 - 49 mL/min
15 - 29 mL/min

<15 mL/min o HD
CRRT

>50 mL/min
30 - 49 mL/min
15 - 29 mL/min

Dosis diaria

2g
2g
lg
lg
2g
2g
15g
lg
750 mg

1g
500 mg
250 mg
100 mgn

2g
2g
lg
lg
2g
2g
lg
lg

Intervalo
dosis

Cada8h
Cadal2h
Cadal2h
Cadal2h
Cadal2h
Cada8h
Cada8h
Cada8h
Cadal2h

Cada8h
Cada8h
Cada8h
Cada 8h

Cada8h
Cadal2h
Cadal12h
Cadal2h
Cadal2h

Cada8h

Cada8h
Cadal2h

Tiempo
infusion
3h
3h
3h
3h
3h
3h
3h
3h
3h

1h
1h
1h
1h

3h
3h
3h
3h
3h
2h
2h
2h

Reconstitucion

10 mL API
SF
SG5%
SGS
RL

10 mL SF
SG5%

10 mL API
SF

10 mL API

10 mL API

Dilucion

100 mL SF

100 mL SF

100 mL SF

100 mL SF

100 mL SF

Velocidad
infusion

33 mL/h

33 mL/h

100 mL/h

33 mL/h

50 mL/h

Estabilidad a
252C

20h

6h

24 h

24 h

4 h



L zas Aclaramiento de e ae . Intervalo Tiempo i e o s Velocidad Estabilidad a
Antibidtico Dosis diaria P Reconstitucion  Dilucidn

creatinina dosis infusion infusion 252C
Imipenem >70 mL/min 500mgolg Cada6h 3h
41 - 70 mL/min >00 mg o Cada8h 3h
>0 me 10 mL SF
m
21 - 40 mL/min 2500500 Cada6h 3h (recomendado) 100 mLSF 33 mL/h 10hen SF
mg 4 h en SG5%
6 - 20 mL/min, HD 250 0 500 265%
- 20 mL/min, HD o © Cadal2h  3h
DP mg
CRRT 500 mg Cada6h 3h
Meropenem >50 mL/min lo2g Cada8h 3h
25 -49 mL/min lo2g Cadal2h 3h
10 - 24 mL/min 500mgolg Cadal2h 3h 100 mL SF
10 mL API SG5% 33 mL/h 3-5h
<10 ml/minute o HD  500mgolg C20a24h 5y SGS
g g tras HD
CRRT lo2g Cadal2h 2h
Piperacillina- >20 mL/min 3.37504.5g Cada8h 4 h
tazobactam <20 mL/min
intermitente HD o DP 3.375045g Cadal2h 4h
CRRT 3.375045g Cada8h 4 h 5 mL AP
16 to 30 mL/min 094¢g Cada12h 2h SE 100 mLSF 25 mL/h >72h
6 to 15 mL/min 094¢g Cada24h 2h
. Cada 48 h
<5 mL/min o HD 094¢g tras HD 2h
CRRT 1.25¢g Cada 8 2h

API: agua para inyeccion, CRRT: Técnicas de reemplazo renal continuo, DP: dialisis peritoneal, g: gramos, HD: Hemodialisis, h: horas, min:
minuto, mL: mililitros, RL: Ringer lactato, SF: suero fisiologico, SG5%: suero glucosado 5%, SGS: suero glucosalino; ~Dosis de carga 500mg



9. INDICADORES DE EVALUACION

1. De proceso:

v" Indicador: Tasa de cambio de betalactdmicos de administracion convencional a

perfusiones extendidas.

N¢ betactamicos en perf extendida

o Férmula (%): I = x 100

N2 total de betalactamicos
v" Indicador: betalactamicos administrados adecuadamente segin el tipo de
infeccion

N¢ enfermos graves tratados con betalactamicos en
erfusion extendida
P x 100

o Férmula (%): I = —
E— N2 enfermos totales con betalactamicos

2. De resultados

v' Tasa de mortalidad
Como indicadores de consumo que afecten a betalactamicos podemos calcular:

v Ratio Amoxicilina / Amoxicilina-clavulanico

v Ratio Amoxicilina-clavulanico / Piperacilina-tazobactam

v Consumo de Carbapenémicos

v" Diversificacién de betalactdmicos antipseudomonicos:
o Cefalosporinas antipseudomonicas (Ceftazidima/Cefepime/Aztreonam)
o Consumo de piperacilina-tazobactam.
o Consumo de Carbapenémicos



10. GLOSARIO

CAZA: Complejo Asistencial de Zamora.

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

pK: Pardmetro farmacocinético.

pD: Parametro farmacodinaico.

Cp: Concentracion plasmatica.

CMI: Concentracion minima inhibitoria.

CPM: Concentracion de prevencién de mutaciones.
BGN: Bacilos gramnegativos.

HD: Hemodialisis.

DP: Dialisis peritoneal.

CRRT: Técnicas continuas de remplazo renal.
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ANEXO 1.
Formulario para revisores del protocolo.

Los profesionales que participan en la elaboracion del documento deben hacer referencia a posibles conflictos de intereses o posible influencia en el

juicio profesional de un interés secundario (financiero, de prestigio y promocion personal o profesional, relacion personal,...) en relacion con la

valoracién de la validez del estudio u otros aspectos del mismo.

Nombre y apellidos

Institucion en la que trabaja

Afirmativo Tipo actividad

Financiacion para reuniones y congresos, asistencia a cursos
(inscripciones, bolsas de viajes, alojamiento...)

2 | Honorarios como ponente (conferencias, cursos...)

Financiacion de programas educativos o cursos (contratacion de
personal, alquiler de instalaciones...)

4 | Financiacion por participar en una investigacion

Instrucciones cumplimentacion.-

Marque con una X la casilla de verificacién, en la cuarta columna, si se cumple la condicién correspondiente:

Financiacion para reuniones y congresos, asistencia a cursos (inscripciones, bolsas de viaje, alojamiento,...).

Honorarios como ponente (conferencias, cursos,...).

Financiacion de programas educativos o cursos (contratacion de personal, alquiler de instalaciones,...).

Financiacién por participar en una investigacion.

Para cada casilla, especificar el tipo de actividad, la organizacion y/o institucion y la fecha de realizacién, en caso afirmativo



