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Optimizacion farmacodinamica de la administracion
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{infusion continua o administracidn intermitente?
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Los pacientes que ingresan en la Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI), a pesar de representar un pequefio por-
centaje respecto a todos los ingresos hospitalarios, presen-
tan una mayor incidencia de infecciones nosocomiales (1).
Aproximadamente una cuarta parte de estas infecciones
son de vias respiratorias bajas (neumonias) y un tercio son
urinarias (2). Los microorganismos aislados mas frecuente-
mente pertenecen al grupo de las enterobacterias (60% de
los casos), seguidas de Pseudomonas aeruginosa en una
cuarta parte de los casos (3), y proceden en su mayoria de
muestras de vias respiratorias (40%), orina (25%) y hemo-
cultivos (15%). P. aeruginosa es la causa principal de in-
fecciones respiratorias nosocomiales, adquiriendo especial
relevancia en los pacientes intubados y con neumonia aso-
ciada a ventilacion asistida (4).

P. aeruginosa es resistente a antibidticos de diferentes
clases, y esta resistencia puede afectar de forma negativa a
la respuesta clinica y a los costes de tratamiento (5). Por otro
lado, también es importante destacar la capacidad de este
microorganismo para desarrollar resistencia a lo largo del
tratamiento, variando ésta en funcidn del antimicrobiano uti-
lizado. El riesgo de desarrollo de resistencias es mayor con

imipenem [razén de riesgos (RR): 44; p = 0.001] que con
ciprofloxacino (RR: 9,2; p = 0.04) y piperacilina (RR: 5,2;
p = 0.01), siendo ceftazidima el antipseudomoénico con un
menor riesgo de desarrollo de resistencias (RR: 0,8; p =
0.7) (6).

El problema del tratamiento de los pacientes en la UCI
se refleja en las numerosas ocasiones en que la terapia em-
pirica resulta no ser adecuada y debe cambiarse al recibir
los resultados de sensibilidad antibidtica (7). En un analisis
prospectivo de la terapia empirica utilizada en las UCI se
demostr6 que los tratamientos empleados en la practica cli-
nica no se ajustaban a las recomendaciones existentes, y se
apuntaba la necesidad de realizar estudios de vigilancia para
conocer la prevalencia local y nacional de resistencias (8).
La monitorizacion de la resistencia de P. aeruginosa es im-
portante debido a las limitadas opciones terapéuticas exis-
tentes, y al hecho de que no se vislumbren, en un futuro
cercano, nuevos compuestos con actividad frente a este mi-
croorganismo (9, 10).

En Espaiia se producen infecciones por P. aeruginosa
en 13,8 de cada mil ingresos hospitalarios/afio, con una mor-
talidad asociada a la infeccién del 15% y una mortalidad
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atribuible del 5%, mayor en pacientes con enfermedades de
base rdpidamente mortales o con bacteriemia (11). Con res-
pecto al perfil de sensibilidad, en un estudio llevado a cabo
en Espafia (12) los antibidticos mds activos (menos del
15% de resistencia, incluyendo las categorias intermedias y
resistentes del NCCLS) (13) fueron ceftazidima, imipenem,
meropenem, piperacilina-tazobactam y ticarcilina entre los
betalactdmicos, y amikacina y tobramicina entre los amino-
glucdsidos. Ofloxacino y gentamicina fueron los compues-
tos menos activos, con un 30% de resistencias. Este perfil,
que no ha variado en los dltimos cinco afios (14), represen-
ta una situacion similar a la descrita en otros paises, como
Estados Unidos, respecto a aislamientos de UCI (9, 10),
con una CMI,, de ceftazidima de 16 mg/I (10).

La presion antibidtica puede cambiar el espectro de los
aislamientos de UCI hacia enterobacterias menos sensibles
y P. aeruginosa (15), frente a la cual ceftazidima es el an-
tibidtico de eleccién para algunos autores (16). La indica-
cién mds frecuente de ceftazidima en la UCI es la sospecha
o la confirmacién de infeccién respiratoria nosocomial por
P. aeruginosa (4, 17). En los dltimos afios, los esfuerzos de
la investigacion se han dirigido a mejorar el diagnéstico y
el tratamiento de la neumonia nosocomial con terapias no-
vedosas, dejando en segundo lugar la optimizacién farma-
codindmica de fadrmacos ya existentes como la ceftazidima
(18). Asi, la infusién continua, utilizada eficazmente duran-
te mds de cinco décadas, fue abandonada debido a la apari-
cién de nuevos compuestos antimicrobianos y a la percep-
cioén de su eficacia con la facil administracion de las dosis
en bolus intermitentes (18, 19).

La vida media de ceftazidima es de 1,4 a 2 horas (20),
y al doblar la dosis se prolonga sélo en una vida media el
tiempo en que su concentracién en plasma se sitda por en-
cima de la concentracion efectiva (21). Este hecho, junto
con que la muerte de P. aeruginosa es, con este antibiético,
dependiente del tiempo (aumentar las concentraciones por
encima de la concentracion efectiva no tiene efecto extra)
(22), lleva a la obtencién de un efecto maximo en los pa-
cientes criticos mediante la reduccién del intervalo de do-
sis en comparacién con el incremento de ésta (21). En este
sentido debe preferirse la administraciéon mediante infusién
continua en lugar de la administracién intermitente de do-
sis (21).

La variabilidad de las concentraciones de ceftazidima ad-
ministrada en régimen de bolus intermitente, junto a la sen-
sibilidad de P. aeruginosa, hace que las concentraciones en
el valle sean demasiado bajas para tener seguridad en el tra-
tamiento de infecciones graves, incluso cuando se utiliza
la maxima dosis recomendada (23). Asi, el 80% de los pa-
cientes a los que se administran bolus intermitentes presen-
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tan valores en el valle por debajo de la concentracién plas-
matica necesaria (24). Estas concentraciones bajas e im-
predecibles en el valle tras la administracion intermitente
se deben a la variabilidad en la funcién renal (de la que de-
pende la depuracién de ceftazidima, debido a que no es me-
tabolizada, presenta baja unién a las proteinas y es elimina-
da por filtracién glomerular) (25), que varia ampliamente en
los pacientes criticos. La farmacocinética de ceftazidima en
administracién intermitente a pacientes criticos muestra
concentraciones antibidticas muy variables (17). El efecto
postantibidtico, con incierta relevancia en los pacientes cri-
ticos, que podria ser utilizado como justificacién para la
dosificacién en bolus intermitente (24), es especifico para
cada binomio de antibiético y bacteria, y la ceftazidima no
lo presenta frente a P. aeruginosa (26, 27). Estos hechos re-
lacionados con la administracién intermitente pueden con-
dicionar el fracaso terapéutico y la emergencia de resisten-
cia antibidtica (23).

La infusién continua de ceftazidima con una dosis de
carga inicial (para obtener concentraciones rapidamente
bactericidas) (28) permite mantener la concentracion nece-
saria, eliminando la variabilidad de concentraciones anti-
bidticas subsiguientes a la administracién intermitente, y
los problemas anteriormente mencionados. Es recomenda-
ble que la modelizacién farmacocinética, que proporcio-
nard los valores de la dosis de carga inicial y de la dosis de
la infusidn (23), se realice en cada institucion en particular
teniendo en cuenta el rango de CMI de las cepas en ella ais-
ladas (16, 29).

En los pacientes intubados ingresados en la UCI, el au-
mento del tiempo que la concentracién de antibidtico se en-
cuentra por encima de la CMI esta asociado de forma line-
al con el decremento del tiempo de erradicacién de los
patégenos gramnegativos de las vias respiratorias bajas
(30). Como el éxito terapéutico consiste en la erradicacion
del patégeno causante de la infeccidn, el incremento de la
tasa de éxito estard unido al tiempo en que el antibiético
mantenga concentraciones por encima de la CMI en aque-
llos que, como la ceftazidima, presentan una tasa de muer-
te bacteriana independiente de la concentracién (30). El he-
cho de mantener las concentraciones del betalactdmico por
encima de la CMI o la CMB aumenta la tasa de muerte de
P. aeruginosa, pudiendo prevenir la aparicion de bacterie-
mia durante el tratamiento (31). Cuando la concentracién
antibidtica excede el valor critico de dos a cuatro veces la
CMI no se traduce en un incremento mayor de la tasa de
muerte de P. aeruginosa (18), y concentraciones de cefta-
zidima de dos veces la CMI han demostrado actividad bac-
tericida in vitro durante seis a ocho horas de exposicion,
apoyando la hipétesis de que este valor de 2 x CMI puede
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ser suficiente para obtener actividad antibacteriana durante
24 horas (32).

Hay pruebas, tanto en preclinica como en clinica, que
indican que las concentraciones de antibidtico en suero de-
ben superar cuatro o cinco veces la CMI (22, 33), pero es-
tas concentraciones pueden ser dificiles de obtener (32). La
concentracion en estado de equilibrio con la infusién con-
tinua necesita superar la CMI en un factor >1 para obtener
una accion bactericida 6ptima (22), pero esta relacién debe
aumentar para prevenir la aparicién de resistencia (33) y el
recrecimiento bacteriano (23), aunque siempre es menor con
la infusién continua que con la administracion intermitente
(22). Cuando el antibidtico es el tnico agente presente pa-
ra producir eficacia, como en el caso de los pacientes neu-
tropénicos, estos valores por encima de la CMI son muy
importantes (22), ya que en este tipo de pacientes inmuno-
deprimidos es relevante la diferencia en la respuesta clini-
ca segtn el método de administracién utilizado (34). En
modelos animales la administracién intermitente demostré
requerir dosis mayores que la administracién continua para
resultar eficaz (34). La diferencia entre las dosis necesarias
con la administracién intermitente y con la continua es ma-
yor en animales inmunodeprimidos que en animales inmu-
nocompetentes (34).

Una dosis de 6 g/dia de ceftazidima proporcionaria un
tiempo sobre la CMI del 69% y el 100% del intervalo de
dosificacién para la administracion intermitente (2 g/8 h) y
la continua, respectivamente, considerando una CMI de 16
mg/l para la cepa infectante (CMI,, de ceftazidima para
P. aeruginosa) (10). Estas dosis altas, en administracién
continua, producen unas concentraciones en estado de equi-
librio de aproximadamente 40 mg/1 (28), superando en dos
veces y media una CMI de 16 mg/1 (categoria intermedia de
sensibilidad segtin el NCCLS) y en cinco veces una CMI
de 8 mg/l (punto de corte de sensibilidad).

La infusion continua de ceftazidima, sola (16, 18, 35) o
asociada a aminoglucésidos (18), es al menos tan eficaz
como la administracién intermitente en infecciones graves.
En general, la eficacia clinica de la monoterapia en la neu-
monia nosocomial es similar a la de otros regimenes de an-
tibidticos combinados (36). Existen estudios que no en-
cuentran ninguna ventaja al afiadir un aminoglucésido a la
ceftazidima para el tratamiento de la neumonia por P. aeru-
ginosa (37), y por el contrario, otros estudios si la han en-
contrado en neumonias bacteriémicas por este patégeno
(38). La ausencia de antimicrobianos uniformemente activos
frente a P. aeruginosa, unida a la capacidad de este micro-
organismo para desarrollar resistencias durante el tratamien-
to (39), hacen recomendable la combinacién de antibi6-
ticos para el tratamiento de la neumonia nosocomial por
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P. aeruginosa (40). Por ello, parece adecuado reservar la
monoterapia para aquellos casos de neumonia nosocomial
en que puede descartarse la etiologia por P. aeruginosa (41).
La posible sinergia entre la ceftazidima y el aminoglucési-
do adecuado (tobramicina o amikacina, pero no gentamici-
na) o entre la ceftazidima y algunas fluoroquinolonas (le-
vofloxacino y ciprofloxacino) (42) quiza haga que un co-
ciente entre la concentracion en estado de equilibrio y la
CMI justo por encima de esta tdltima sea suficiente, tras la
infusién continua, para evitar el recrecimiento y la posible
aparicién de subpoblaciones resistentes. Mientras existe
debate sobre si la eficacia de la terapia combinada es supe-
rior a la de la monoterapia o no, lo que si parece evidente
es que la mejoria clinica depende de la instauracién tem-
prana del tratamiento tras el diagndstico (43).

Considerando que, al menos, hay equivalencia clinica
entre la administracién de ceftazidima intermitente y conti-
nua, con una optimizacioén farmacodindmica para esta ulti-
ma, los aspectos econdmicos adquieren importancia tanto
desde el punto de vista de dosis individualizadas de anti-
bidtico como desde el punto de vista de la estancia hospi-
talaria (44). La infusién continua de ceftazidima es una al-
ternativa coste-efectiva a la administracion intermitente en
el tratamiento de la neumonia nosocomial en la UCI (44),
desde el punto de vista de costes asociados a la administra-
cién del compuesto.

Los beneficios tedricos de la infusioén continua versus la
administracién intermitente, que requieren més investiga-
cién, son una mayor eficacia, una reduccién de los costes
de administracién y un menor riesgo de aparicion de bacte-
rias resistentes (24). Ante la epidemiologia de la resistencia
de P. aeruginosa estos beneficios son esenciales y, a fin de
obviar los problemas anteriormente mencionados del tra-
tamiento empirico (asociados a su administracién) en los pa-
cientes ingresados en la UCI, es recomendable la utilizacién
de la infusion continua de ceftazidima. Pueden utilizarse al-
tas dosis de ceftazidima (6 g/dia) en infusién continua (pe-
ro no en administracién intermitente) para tratar cepas con
CMI por encima del punto de corte de sensibilidad indica-
do por el NCCLS (8 mg/l) (27), pues se consigue una con-
centracién en estado de equilibrio de 40 mg/1 (28), superior
a dicha CMI. No debe olvidarse, en el momento de la pres-
cripcién, la optimizacién farmacodindmica del tratamien-
to derivada de la administracién de la infusidn continua de
ceftazidima.
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