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Pharmaceutical validation in intensive care units: loading dose in prolonged infusions of
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Antibidticos en pacientes criticos:

La optimizacion de la terapia antibidtica en los pacientes en estado critico es fundamental para evitar el
fracaso clinico y reducir el riesgo de mayor resistencia antimicrobiana.

La farmacocinética y la exposicion a los antibioticos pueden verse modificadas por alteraciones hemodinamicas
(ej. shock séptico) y medidas terapéuticas (ej. expansion con volumen, terapias de reemplazo renal).

Los microorganismos que se encuentran en las unidades de cuidados intensivos suelen ser resistentes o tener
sensibilidad reducida a los antibiéticos (ATB), siendo un desafio seleccionar el esquema correcto y la posologia
Optima.
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Dosis de carga:

La dosis de carga que permite alcanzar en forma rapida niveles terapéuticos del farmaco es aquella dosis inicial
mas alta (o administrada mas rapido) que las dosis de mantenimiento.

En pacientes criticos en sepsis 0 shock séptico es fundamental alcanzar concentraciones terapéuticas
rapidamente en el momento de mayor carga bacteriana.

Una dosis habitual llevaria a niveles sub terapéuticos por alteraciones en el volumen de distribucién y
por la demora de 5 vidas medias en alcanzar el estado estacionario.

¢Qué tener en cuenta al validar?

Vancomicina: 20-35 mg/kg. Verificar dilucién y tiempo de infusién para evitar sindrome de hombre
rojo, concentracion maxima: 10 mg/mLy velocidad maxima de infusién:1 g/h.

Tigeciclina: 200 mg a pasar en 30 min.
Colistin: 5 mg/kg por peso ideal (maximo 300 mg) por Unica vez.

Meropenem, ceftazidima, piperacilina-tazobactam, cefepime: una dosis plena a pasar en 30 minutos.

Cuando administrar la primer dosis de mantenimiento luego de la carga:

Cefepime, ceftazidima, colistin, tigeciclina, vancomicina en infusion intermitente: dejar transcurrir un
intervalo normal de interdosis, aproximando a horarios habituales de enfermeria.

Piperacilina-tazobactam: dejar transcurrir 4 horas, y luego aproximarse a horarios habituales de
enfermeria.

ATB en infusién continua; iniciar la infusién inmediatamente luego de la carga.

Infusiones prolongadas:

En antibiéticos concentracion dependientes (cefalosporinas, carbapenemes, piperacilina-tazobactam,
aztreonam) se recomienda la infusion extendida (3-4 horas) o continua (24 horas) para lograr, la mayor
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parte del tiempo, niveles plasmaticos por encima de la CIM de las bacterias predominantes en las
unidades de cuidados intensivos (UCI).

Varios ensayos clinicos han demostrado un impacto clinico beneficioso con ésta modalidad de
administracion contra infusiones breves.

Tiempos de infusion sugeridos (ver tabla I)

e Ceftazidima-avibactam, meropenem, imipenem, cefepime, ceftazidima: 3 horas.
e Piperacilina-tazobactam: 4 horas.

« Vancomicina, cefepime, ceftazidima: infusidon continua 24 horas.

Recomendacién Final:

Tres intervenciones farmacéuticas muy valiosas para optimizar la farmacoterapia de antimicrobianos en UC
son:

1. Sugerir dosis de carga con el objetivo de evitar la latencia y alcanzar rapidamente el estado
estacionario en infecciones graves en pacientes criticos. Dicha dosis de carga no requiere ajuste en
insuficiencia  renal.

2. Recomendar la infusiéon prolongada (extendida o continua) para los antibidticos que correspondan
(cefalosporinas, carbapenemes, piperacilina-tazobactam,aztreonam).

3. Verificar la estabilidad fisicoquimica y microbioldgica a las temperaturas alcanzadas en la habitacion
de los pacientes durante el tiempo de infusion.
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Tabla I: Diluciones y estabilidad fisicoquimica para infusiones prolongadas (IE =infusion extendida, IC = infusion

continua
ATES Dilucién Infusiéon Estabilidad
Cefeprne (1, 3% sol. fisiolégica., carga: 30 min 24 h a25"C
dextrosa & % manteni miento:

IE 3-4 horas
o
IC 24. horas

Cefta.zia ma (1, sol. fisiolégica, carga: 30 min 24 h a25 "C

dextrosa 5 % mantenimiento:
IE 3-4 horas

o
IC 24 horas

Ceftan~icfma-Avibactam (1) sol. fisiolégica, IE 3 horas tha25¢°C
dextrosa & %;
ringer lactato

Imiperem (1) sal. fisiolégica IE 3 horas 3h a25"Cy 1
ha 30 o 40 °C

Meropenem (1. 2) sai. fisiolégica carga: 30 min 3ha25°C

mantenimiento: IE 3
horas

IC 8 horas cada. 8 horas

P iperacilina-Taz ohactam sd fisioldgica, carga:30 min 24 h a 25 *“C
(12,3) dextrosa 5 %
mantenimiento: E 4
horas
IC 24- horas
Vancomicina (1) dextrosa 5 % carga: 30 min porcada 24 h a25"C
500 m

mantenimiento: IC 24
horas

Beneficios demostradios vs infusiones ipiteronjtente en pacijentes criticos”™ infecciones por
bacteri-a5 multirre 5i5te nte 5:

1) Mayor % da c=an«nlraciénos plasmaticas en objetivo.

24 Mayor cura clinica o ba oteriolé-gioa.

3 Menor mortalidad.

“Gefepime: nnenormortalidadsclo para ajbgnipo de pacientes, infedados porpseudomonas..

Fet~“ha de nevts-ion: noviembre 2022
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