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ADME: Proceso de absorcién, distribucion, metabolismo y excrecién de
farmacos.

AEMPS: Agencia espainola de medicamentos y productos sanitarios
AIC: Acaike Information criterion

AHE: Intermediate unit of critically ill patients ( Area de hospitalizacién especial)
AMFE: Analisis modal de fallos y efectos

APACHE Il: Acute Physiology and chronic health evaluation

API: Agua para inyeccion

AUC: Area bajo la curva

BIC: Bayesian Information criterion

BLEAS: B-lactamasas de espectro ampliado

BMI: Body Mass Index

CA: Cohorte A

CB: Cohorte B

CCA: Critical Care Area

Celi: Concentracion de eliminacién

CF: Free meropenem concentration

CKD-EPI: Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (Férmula de
estimacion del filtrado glomerular.

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute

Cmax: Concentracién maxima

Cmin: Concentracién minima

CMI: Concentracidon minima inhibitoria

CMlIcentro: Valor de CMI referencia en el centro hospitalario
CrCl: Aclaramiento de creatinina

CT: Total meropenem concentration

CUN: Clinica Universidad de Navarra

DE: Desviacion estandar
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EPA-OD: Post-authorization study

EPIC: Estudio de prevalencia de la infeccidn en Cuidados Intensivos.
EUCAST: European Committe on Antimicrobial Susceptibility Testing
FQ: Fibrosis quistica

Hb: Hemoglobina

HCe: Historia clinica electrénica

HPLC: High performance liquid chromatography
IAM: Infarto agudo de miocardio

ICU: Intensive Care Unit

IF: Intervencion farmacocinética

IMC: indice de masa corporal

INT: Intubacion

IRA: Insuficiencia renal aguda

IRC: Insuficiencia renal crénica

Ke: Constante de eliminacion.

MRSA: Staphylococcus Aureus resistente a meticilina
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PK: Farmacocinética

PK/PD: indice farmacocinético/farmacodindmico
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Abstract

Abstract

Meropenem is a broad-spectrum antibiotic, which belongs to the family of
carbapenems. It is a drug usually reserved for the treatment of infections caused by
multi-drug resistant microorganisms or in the empirical treatment of patients with risk
factors for multi-drug resistant microorganisms. Therefore, its use is frequent in
intensive care units (ICU). Critical patients features including severity of illness,
physiopathological and pharmacokinetic changes, suffering invasive procedures,
multiple comorbidities and infected by microorganisms with high minimum inhibitory
concentration (MIC) make difficult calculating the optimal meropenem dose that
achieve maximum efficacy and minimum risk of toxicity. The objective of our study was
to analyze the use of clinical pharmacokinetics to optimize the therapy with meropenem
in critically ill patients as a useful tool to maximize the response, prevent adverse events

and new resistances and assess a possible pharmacoeconomic benefit.

This retrospective, observational, naturalistic, cohort single-centre study was
conducted in critically ill patients treated with meropenem admitted in the ICU at a
universitary hospital. Subjects were divided into two cohorts; cohort A if they had
pharmacokinetic intervention or cohort B if not. For the pharmacokinetic analysis, two
serum samples were drawn from each patient (a peak sampled at the end of the infusion
and a sample in the elimination phase) for quantification of the total and (for some
patients) free meropenem concentrations. Meropenem was administered in infusions
of 3 hours theoretically. Individual pharmacokinetic parameters were estimated by the
method of Sawchuk and Zaske. The percentage of time in which the free drug
concentration exceeded 4 times the MIC of the isolated microorganism (considered the
maximum efficacy criterion PK/PD in critically ill patients) was estimated, and dose
adjustment was made when necessary. When MIC was not available, the cut-off MIC
considered was 1 mcg/mL taking into account the values observed in our hospital. All
the variables required for the study (identification, analytical, clinical, microbiological,
concentration, treatment, etc.) were obtained from the electronic medical record and

the pharmacokinetic history.

The objectives of this study were to analyze and compare clinical and

microbiological effectiveness and the safety of meropenem treatment in critically ill
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patients in both cohorts. We evaluated the type of pharmacokinetic interventions (IFs)
recommended in monitored patients according to the real MICs of the isolated germs.
A cost-effectiveness analysis was carried out to analyze if pharmacokinetic monitoring
of meropenem, in addition to having a clinical benefit, is associated with an economic
saving. In addition, a non-parametric model of meropenem was developed for critically
ill patients based on values derived from our actual clinical practice. Monte Carlo
simulations were used to evaluate what meropenem dosage regimens achieved the

PK/PD index associated with therapeutic efficacy in this subgroup of patients.

This study shows a great clinical and bacteriological benefit associated with the
use of pharmacokinetic monitoring of meropenem in the infectious pathology in
critically ill patients. Procalcitonin has proven to be a very useful biomarker for the use
of antibiotics. In this review, it was necessary to optimize meropenem therapy in 66.23
% of the patients who were pharmacokinetic monitored (CA) and 90.19 % of these
patients required a decrease in the daily dose of meropenem, which led to an important
economic saving in the cohort A. There are no statistically significant differences in
aspects related to safety between both cohorts. These results show that empirical dose
of meropenem in critical patients usually proposed in the literature is not always
adequate for real-world populations and tends to overdose this population, especially

when MIC of the isolated germ is very low.
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Resumen

Resumen

El meropenem es un antibidtico de amplio espectro, que pertenece a la familia
de los carbapenemes. Se trata de un farmaco que se reserva habitualmente para
tratamiento de infecciones causadas por gérmenes multirresistentes o en el tratamiento
empirico de pacientes criticos con factores de riesgo de gérmenes multirresistentes. Por
ello su uso es relativamente frecuente en las unidades de cuidados intensivos, en las que
se concentran pacientes graves en dareas cerradas, con cambios continuos
fisiopatoldgicos, frecuentemente sometidos a procedimientos invasivos, que a menudo
sufren multiples comorbilidades y un gran nimero de ellos ingresan en UCI procedentes
de centros de larga estancia colonizados/infectados por gérmenes resistentes.
Teniendo en cuenta esta problematica, en nuestro estudio se ha analizado el empleo de
la farmacocinética clinica para optimizar la terapia con meropenem en los pacientes
criticos como herramienta atil para maximizar la respuesta, prevenir la aparicién de

resistencias y valorar un posible un beneficio farmacoeconémico.

El analisis se ha desarrollado a través de un estudio naturalistico de cohortes,
retrospectivo, unicéntrico, observacional, en pacientes criticos en tratamiento tanto
empirico como dirigido de meropenem ingresados en un hospital de universitario. Los
sujetos fueron divididos en dos cohortes en funciéon de haber sufrido intervencién
farmacocinética (cohorte A) o no (cohorte B). Para el anilisis farmacocinético se
extrajeron dos muestras séricas, la primera al final de la infusién (Cmaxima) y la segunda
aproximadamente 4 horas tras la primera (Celiminacién). El fdrmaco se administré en
infusion de 3 horas tedricas. Los parametros farmacocinéticos individuales se estimaron
por el método de Sawchuk y Zaske. Se estimé el porcentaje de tiempo en el que la
concentracion libre excedia 4 veces la CMI del germen aislado, considerado el objetivo
PK/PD en pacientes criticos, y se procedid al ajuste posoldgico cuando fue necesario.
Cuando no se dispuso de CMI se empled como referencia el punto de sensibilidad
corregido por el centro hospitalario (CMIcentro) de 1 mcg/mL. Todas las variables
requeridas para el estudio (de identificacion, analiticas, clinicas, microbiolégicas, de
concentracion, de tratamiento, etc) se obtuvieron de la historia clinica electrénica y de
la historia farmacocinética. Los objetivos de este estudio fueron analizar de forma

comparativa entre ambas cohortes, la efectividad tanto clinica como microbiolégicay la
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seguridad del tratamiento con meropenem en pacientes criticos. Se evaluaron los tipos
de intervenciones farmacocinéticas (IFs) recomendadas en los pacientes monitorizados
segln las CMI reales de los microorganismos aislados y se realizdé un andlisis de coste-
efectividad para analizar si realmente en este escenario la monitorizacién
farmacocinética de meropenem ademas de tener un beneficio clinico estd asociada a un
uso eficiente de los recursos. Por ultimo, se disefid un modelo no paramétrico de
meropenem en pacientes criticos basado en la practica clinica real y se evalué mediante
simulaciones de Monte Carlo si los diferentes regimenes posolédgicos del carbapenem

logran el indice PK/PD asociado a eficacia terapéutica en este subgrupo de pacientes.

El estudio muestra un gran beneficio clinico y bacterioldgico asociado al empleo
de la monitorizacién farmacocinética de meropenem en la atencién de la patologia
infecciosa del paciente critico. Se ha comprobado la idoneidad de la procalcitonina como
biomarcador de eleccién para el empleo de los antiinfecciosos. En este trabajo fue
necesario optimizar la terapia de meropenem en el 66,23 % de los pacientes que
tuvieron monitorizacién farmacocinética (CA). El 90,19 % de dichos pacientes
requirieron una disminucidn en la dosis diaria del carbapenem, hecho que condujo a un
importante ahorro econdmico en la cohorte monitorizada. No se han encontrado
diferencias estadisticamente significativas en aspectos relacionados con la seguridad
entre ambas cohortes. Estos resultados parecen indicar que los requerimientos
posoldgicos empiricos en pacientes criticos propuestos habitualmente en la literatura
tienden a sobreestimar la dosis de meropenem en esta poblacién, especialmente

cuando la CMI del microorganismo aislado es muy baja.
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Introduccion

1.1. Unidades de cuidados intensivos

Segun el documento “Estandares y recomendaciones” [1] elaborado por el
Ministerio de Sanidad y Politica Social en el aiio 2010, se denomina Unidad de Cuidados
Intensivos (UCI) a la organizacién de profesionales sanitarios capaces de ofrecer una
asistencia sanitaria multidisciplinar en un drea concreta hospitalaria, la cual debe
cumplir una serie de requisitos funcionales, estructurales y organizativos con el fin de
garantizar unas condiciones adecuadas de seguridad, calidad y eficiencia para atender a

pacientes que requieren cuidados y monitorizacion estrecha.
Este servicio debe cumplir como minimo con los siguientes requisitos:

- Disponibilidad del servicio las 24 horas.
- Disponer de servicios de apoyo diagnéstico y terapéutico.
- Contar con un area exclusiva con circulacion restringida.

- Contar con un area de registro de los pacientes que ingresan al servicio.

En cuanto al nivel de asistencia sanitaria, las UCls son capaces de atender
pacientes que se encuentran en los niveles 2 y 3 de asistencia hospitalaria segun la
clasificacién de Salud elaborada en el Reino Unido. El nivel 2 comprende a aquellos
pacientes que requieren observacién mas frecuente o intervencion, incluido el soporte
a un sistema organico, o cuidados postoperatorios o aquellos que provienen de niveles
mas altos de cuidados. El nivel 3 se refiere a pacientes que requieren soporte
respiratorio avanzado o soporte respiratorio basico junto con al menos, soporte a dos
sistemas organicos. Este nivel incluye a todos los pacientes complejos con soporte por

fallo multiorganico.

1.1.1. Caracteristicas de la UCI de la Clinica Universidad de Navarra (CUN)

La Clinica Universidad de Navarra es un centro hospitalario universitario privado
certificada en calidad por la Joint Commission International. Actualmente cuenta con
dos sedes, en Pamplona y Madrid. Se trata de un hospital de alta especializacién con

medicina de precision centrada en el paciente. Destaca su Unidad de ensayos clinicos
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Introduccion

capaz de gestionar mas de 300 ensayos clinicos de 17 especialidades médicas diferentes
siendo el centro privado que mas ensayos clinicos promueve de Espafia y el hospital de

referencia de trasplantes de la Comunidad Foral de Navarra.

El centro dispone de un drea de criticos (24 boxes) formada por una unidad de

cuidados intensivos (UCI) y un drea de hospitalizacion especial (AHE).

La UCI cuenta con 12 boxes individuales dotados de tecnologia de ultima
generacion, de los cuales 2 cuentan con presidn negativa para poder alojar pacientes
infecciosos. En esta drea cada enfermera tiene asignada un maximo de dos pacientes
por turno. El tipo de pacientes que se atienden son: trasplantes, cirugias mayores,
insuficiencias respiratorias, cardiacas, hepdticas y renales agudas (aquellas que
requieren técnica de depuracién extrarrenal), pacientes oncoldgicos en desequilibrio
agudo que participan en algun ensayo clinico del centro y pacientes extremadamente
criticos procedentes del Complejo Hospitalario de Navarra. Por todo ello no se puede
considerar una UCI convencional y habra que tenerlo en cuenta en el desarrollo de este

estudio.

La AHE también cuenta con 12 boxes individuales y aloja pacientes complejos
gue requieren un seguimiento estrecho. Se trata de area de hospitalizacion intermedia
entre la UCl y la planta de hospitalizacién convencional.

1.2. El paciente critico

1.2.1. Alteraciones fisiopatoldgicas del paciente critico

Los pacientes criticos requieren un abordaje muy diferente del resto de los
enfermos que se encuentran en entornos de hospitalizacidon convencional y muestran
unas tasas de morbi-mortalidad significativamente superiores. Un elevado porcentaje
de estos pacientes sufre estados de sepsis, shock y/o fallo renal agudo, asociados a
cambios fisiopatoldgicos relevantes que requieren intervenciones médicas agresivas.
Estos cambios que ocurren en el paciente critico afectan de manera muy relevante al

proceso ADME de absorcidn, distribucién, metabolismo y eliminacién de los farmacos,
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modificando los indices farmacocinéticos y farmacodinamicos de los mismos y por tanto,
es importante tener este aspecto en cuenta en la validacidn de la prescripcién rutinaria

[2,3].

La biodisponibilidad de los farmacos administrados por vias alternativas a la via
intravenosa se encuentra influenciada por factores como la superficie de absorcion, la
motilidad intestinal o el PH. Todos estos factores son susceptibles de ser alterados en
los pacientes criticos y por tanto la biodisponibilidad de los farmacos se puede ver

afectada [4].

A nivel cardiovascular, de manera frecuente, los pacientes criticos presentan
respuestas inflamatorias sistémicas de causa infecciosa o no infecciosa. Debido a esta
situacidon y como consecuencia del dafio que se produce en el endotelio y de la fuga
capilar, ocurre la extravasacion de fluidos al espacio intersticial. Dicha extravasacién de
fluidos conlleva hipotensién, y habitualmente requiere la replecién con elevados
volumenes de liquidos, contribuyendo a un mayor aumento del volumen intersticial. Del
mismo modo, en este grupo de pacientes también es frecuente la situacidon de
hipoalbuminemia. Segun Blot et al. [3], mas de un 40 % de los pacientes criticos presenta
concentraciones séricas de albumina <2,5 g/dL. La hipoalbuminemia propicia un
incremento de la fraccion de farmaco libre y resulta clinicamente relevante en aquellos
farmacos altamente unidos a proteinas (>85-90%) y cuyo aclaramiento es
fundamentalmente mediante filtracién glomerular. Tanto la administracién de fluidos
intravenosos como la hipoalbuminemia provocan un aumento en el volumen aparente
de distribucion de los farmacos, afectando sobre todo a farmacos hidrofilicos, como es
el caso de antimicrobianos de tipo betalactdmicos, aminoglucésidos, glicopéptidos y
colistina. Esto hace que los pacientes criticos en ocasiones requieran dosis de carga y
dosis de mantenimiento de dichos farmacos superiores para alcanzar el objetivo

terapéutico [2,3].

La hipoalbuminemia se asocia a peor respuesta clinica en la poblacion de
pacientes criticos agudos y crénicos [5,6,7] y cuenta con una incidencia de 40-50% [8]
entre los pacientes criticos. Algunos estudios demuestran que la concentracién de

albdmina medida entre las 24 y 48 horas tras el ingreso en UCI, representa un pardmetro

35



Introduccion

tan sensible como el indice de gravedad APACHE Il para predecir resultados [9]. Un
metaanalisis incluyendo 90 estudios de cohortes en pacientes criticos, demostré que la
hipoalbuminemia constituye por si sola un predictor de mala respuesta clinica [10]. Se
ha reportado también que por cada g/dL que disminuye la albimina, el riesgo de
morbilidad y mortalidad aumenta en un 89y 137 % respectivamente, y que la mortalidad
asociada en pacientes con niveles de albimina <2 g/dL se acerca al 100 % [5,11]. Del
mismo modo, se ha documentado que la capacidad del paciente critico para recuperar
sus niveles de albumina es un buen predictor de resultados [9] e incluso es capaz de

ofrecer un efecto protector por si misma [12].

Fisiopatoldgicamente en la mayoria de los pacientes criticos subyace una
respuesta inflamatoria que provoca dafio endotelial y aumento de la permeabilidad
capilar, con la consiguiente extravasacion de fluidos y albimina. La hipoalbuminemia
secundaria a este fendmeno se considera un marcador de permeabilidad vascular
aumentada mds que un marcador de albimina propiamente como tal. Por lo tanto, lo
anterior implicaria que la correccidn de la permeabilidad capilar mas que de los niveles

de albumina plasmatica, es lo que se correlacionaria a mejores o peores resultados [12].

La actividad hepatica también puede encontrarse alterada en el paciente critico
debido a infecciones asociadas a dafio hepatocelular o colestasis, hepatitis isquémica,
hemdlisis o dafio directo por farmacos hepatotdxicos. Dichas situaciones provocan
alteraciones en la concentracidn de proteinas plasmaticas, en la actividad de enzimas
hepaticas y en el flujo sanguineo hepatico, comprometiendo el metabolismo de los
farmacos [3]. En la sepsis grave y el shock séptico, la disfuncion hepatica puede reducir
el metabolismo y la depuracién del fadrmaco. Sin embargo, hay pocos datos disponibles
para guiar el ajuste de la dosis de antibidtico en los pacientes criticamente enfermos con

disfuncién hepatica.

Desde el punto de vista pulmonar [3], la neumonia es la infeccién mas comun en
los pacientes criticos y una causa importante de morbilidad y mortalidad ya que en
muchas ocasiones se presenta como una complicaciéon de la ventilacion mecanica. La

administracion dptima de antibidticos para los pacientes ventilados con diagndstico de
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neumonia nosocomial debe asegurar una adecuada penetracion a nivel pulmonar sin

efectos adversos significativos.

A nivel cardiaco [3], los pacientes criticos pueden generar disfunciones que
provocan una disminucién en la fraccion de eyeccidn generando mala perfusién tisular.
Los fallos en los sistemas cardiaco, vascular o pulmonar afectan al aporte y el consumo

de oxigeno que generan disfunciones orgdnicas.

El shock séptico es la manifestacién mas grave de una infeccion. Esta se produce
como consecuencia de una respuesta inflamatoria sistémica severa que conlleva a un
colapso cardiovascular y/o microcirculatorio, y a hipoperfusion tisular y ocurre de forma

mas frecuente en los pacientes criticos.

Seguin Anand Kumar et al. [13] una administracién adecuada de antibiodtico
durante la primera hora en la que el paciente infectado sufre hipotension se
correlaciona con una tasa de supervivencia del 80%. Sin embargo, cada hora de retraso
durante las primeras 6 horas en la administracion del antibiético genera un descenso en

la supervivencia de un 7,6 %.

Por otro lado, el fallo renal es una complicacién comun en UCI y puede
manifestarse en ocasiones asociada a fallo multiorgdnico multiple y sepsis. Muchos
antibidticos ampliamente utilizados en los pacientes criticos son eliminados por el rifidn,
y por lo tanto sus concentraciones estaran afectadas por las alteraciones de la funcion
renal. Este fallo renal agudo, con la consecuente disminucién del aclaramiento renal de
los farmacos eliminados por esta via tienen repercusion en la farmacocinética de
aquellos farmacos hidrofilicos con eliminacién renal [2,3,14]. Debe tenerse en cuenta
gue en algunos pacientes de UCI los valores de creatinina sérica normales pueden ser
consecuencia de la disminucidn de la masa muscular del paciente. Para valorarlo puede
ser necesario estimar un aclaramiento de creatinina en orina o una cistatina sérica que
no se ve a afectada por la masa muscular. En situaciones de lesidén renal aguda grave,
puede recomendarse el empleo de terapia de reemplazo renal para depurar exceso de
fluidos, metabolitos toxicos [15] y mediadores de inflamacion. Este tratamiento puede

incluir el reemplazo renal continuo, o la hemodidlisis intermitente o, una forma
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combinada de ambos, como la dialisis sostenida de baja eficiencia. La terapia de
reemplazo continua es la forma mas usada en los pacientes criticamente enfermos,

aungue cada vez se recurre mas a las formas combinadas de hemofiltracion.

Aunque en presencia de lesidon renal aguda, generalmente se suele reducir las
dosis de antibidtico para evitar sus efectos toxicos, excepcionalmente algunos pacientes
criticamente enfermos requieren la replecién con elevados voliumenes de liquidos y el
uso habitual de agentes vasoactivos puede conducir a un incremento en el aclaramiento
renal de los farmacos eliminados por esta via. El aumento de la depuracién renal,
definida por un aclaramiento de creatinina de al menos 130 mL/min, es una causa
posible de infradosificacion, y por lo tanto, algunos pacientes criticamente enfermos
pueden necesitar dosis de farmacos superiores a las convencionales. El aumento de la
depuracion renal deriva de la respuesta fisiopatoldgica a la infeccién y las intervenciones
terapéuticas (por €j., liquidos de reanimacién y vasopresores, ventilacion mecanica,
circuitos extracorporeos y/o el drenaje postquirurgico [16]), también se asocian a un
aumento precoz del gasto cardiaco y un mayor flujo sanguineo de los érganos diana. Por
tanto, en los pacientes criticamente enfermos con valores de creatinina sérica normales
puede observarse un aumento de la depuracidn renal especialmente en varones jévenes
(<55 afios) con trauma, sepsis, quemaduras, neoplasias hematoldgicas o pancreatitis
[16]. En el estudio Udy et al. [17], hasta el 42 % de los pacientes con depuracién renal
aumentada no alcanzaron las concentraciones terapéuticas de B-lactamicos adecuadas

utilizando las dosis estandar.

1.2.2. Sepsis en el paciente critico

Las infecciones en pacientes criticos suponen un aumento de la morbilidad de
los mismos, estancias hospitalarias mas prolongadas, mayor duracién de la ventilacién
mecanica, y presentan una mayor tasa de mortalidad en comparacién con pacientes que
requieren hospitalizacion convencional [18]. En concreto la sepsis, afecta a
aproximadamente a un 33 % de los pacientes de UCI y se encuentra asociada a una

elevada tasa de mortalidad [19].
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Las guias internacionales [20] definen la sepsis como una disfuncién organica
potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a la
infeccion. El shock séptico es un subconjunto de sepsis con disfuncién circulatoria y

celular/metabdlica asociada con un mayor riesgo de mortalidad.

Tanto la sepsis como el shock séptico son importantes problemas de salud que
afectan a millones de personas en todo el mundo y ademds de ser frecuentes, pueden
ser mortales [21,22]. Su diagndstico es muy frecuente en UCI con una elevada tasa de
morbi-mortalidad superior al 30 % [23] y se asocia con un elevado coste econdmico [22,

24,25,26].

Pacientes diagnosticados con sepsis se relacionan con un aumento de la estancia
hospitalaria en UCI, mayor disfuncién organica y mayor uso de recursos hospitalarios
por monitorizacién permanente de signos vitales, ventilacion mecdnica, terapia de
reemplazo renal y consumo de medicamentos [18]. También aumenta el riesgo de

sobreinfecciones, pudiendo ser superior a los servicios médicos generales [18].

Aunque la mortalidad por sepsis ha disminuido en los ultimos afios al mejorar el
diagndstico precoz y su manejo, es frecuente la aparicién de complicaciones asociadas
a la edad (mayor riesgo en la sexta década de la vida), sexo (mas frecuente en hombres
gue en mujeres), comorbilidades (cancer, disfuncidén organica cronica), dano pulmonar
o renal agudo, presencia de infeccidon nosocomial, iatrogenia, incluso factores genéticos

como polimorfismos en los genes que regulan la inmunidad. [23,27,28,29,30].

En el tercer consenso Internacional de Sepsis (2016) [31] se actualizaron los
criterios de diagndstico y manejo de sepsis especialmente durante las primeras horas de
sospecha del cuadro, que contemplan la resucitacién inicial protocolizada, la busqueda
clinica de sepsis para su diagndstico, el inicio precoz de la terapia antibidtica
endovenosa, el control de la fuente de infeccidn y la prevencién de futuras infecciones

[22,25,28,32].

En el proceso de sepsis se generan respuestas pro y anti-inflamatorias mediadas
por interleukinas, factor de necrosis tumoral (TNF), y otras citoquinas [25]. Los estudios
muestran que en el SIRS se liberan de manera excesiva y descontrola medidores pro-

inflamatorios destinados a eliminar al patdgeno y pueden a su vez ser las responsables
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del dafio colateral en los tejidos. Por otro lado, los mediadores anti-inflamatorios
destinados a limitar la lesidén, convierten al huésped susceptible de infecciones

secundarias [23,25,33,34].

1.3. Situacidn global de las resistencias antimicrobianas

Aunque existen importantes variaciones demograficas, se estima que entre el
50% y 60% de todas las infecciones nosocomiales en los Estados Unidos y en Europa

estdn causadas por microorganismos resistentes [35,36].

Desde el inicio de la era antibidtica, la generacidn de resistencia antimicrobiana
se ha incrementado considerablemente en pocas décadas tanto en microorganismos

Gram positivos como en Gram negativos.

Entre los Gram positivos, la incidencia de Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA) ha aumentado vertiginosamente desde su primera descripcién en
1961 siendo hoy el patégeno resistente mas frecuente en los Estados Unidos y en Europa
donde su frecuencia oscila entre el 30 % y 50 % siendo especialmente prevalente en el
sur y en zonas mediterraneas [37]. Mas rapida ha sido la diseminacion del enterococo
resistente a vancomicina, aunque afortunadamente en las UCls de Europa la proporcién

de enterococos resistentes continua siendo inferior al 5 % [38].

Entre los microorganismos Gram negativos es de especial preocupacion la rapida
diseminaciéon de la resistencia mediada por betalactamasas de espectro ampliado
(BLEAs) entre microorganismos como Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli. Estos
microorganismos presentan con frecuencia resistencia a multiples antimicrobianos
como las cefalosporinas de tercera o cuarta generacién ademads de aztreonam,

aminoglucédsidos y fluoroquinolonas.

En las UCls hay una serie de factores que parecen estar relacionados con la
aparicion y desarrollo de resistencias como la gravedad de los pacientes, sus
comorbilidades y el empleo de dispositivos y procedimientos invasivos como el empleo
catéteres [39,40]. Otros factores son la prolongaciéon de ventilacion mecdnica y la

estancia hospitalaria [41], el creciente nimero de ingresos procedentes de centros de
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larga estancia colonizados/infectados por microorganismos resistentes [42] y la
inadecuada adherencia a la aplicacién de medidas de control de la infeccién. A pesar de
todo ello, la inadecuada utilizacién de los antibidticos continta siendo el factor mas
importante asociado a la generacion de resistencias. Multiples evidencias en la literatura
sugieren una asociacién causal entre el uso antibidtico y la generacion de resistencias

[43].

Diversos estudios clinicos han demostrado que muchos casos de tratamiento
inadecuado de infecciones nosocomiales en UCI estdn relacionados con la presencia de
patégenos resistentes a los antibidticos seleccionados [44-47]. Kollef et al. [44]
analizaron 135 episodios consecutivos de neumonia asociada a ventilacion mecanica
observando que una cuarta parte de los casos de tratamiento inadecuado eran causados
por bacilos Gram negativos resistentes. Los pacientes con tratamiento inadecuado
presentaban mayor mortalidad y morbilidad que aquellos tratados adecuadamente (52
% versus 12 %). Mas aun, algunos autores han demostrado que la modificacion de la
pauta antibidtica inadecuada tras el conocimiento de la etiologia microbiolégica no
mejora el prondstico de los pacientes inadecuadamente tratados desde el inicio [48].
Igualmente, cada vez existe mas evidencia del impacto de la resistencia antimicrobiana
en otras infecciones nosocomiales como son la bacteriemia [49], la peritonitis [46] y el
shock séptico [47]. Todas ellas, cuando son causadas por microorganismos resistentes,
tienen mas probabilidad de ser inadecuadamente tratadas y ello se traduce en mayor

morbi-mortalidad.

La asociacion entre infeccién por microorganismos resistentes y empeoramiento
en el prondstico [50] se ha demostrado para la mayoria de las infecciones graves

tratadas en la UCI tanto para microorganismos Gram negativos como Gram positivos.

Las estimaciones de la organizacion mundial de la salud (OMS) [51] indican que
posiblemente la mitad del consumo total de antibidticos es innecesario. La estrategia
mundial de la OMS proporciona un marco de intervenciones encaminadas a desacelerar
la aparicién y reducir la propagacién de los microorganismos resistentes a los

antimicrobianos mediante las siguientes medidas:
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1. Reduccién de la carga de morbilidad y de |la propagacién de la infecciéon
2. Mejora del acceso a los antimicrobianos apropiados

3. Mejora de la utilizacion de los antimicrobianos

4. Fortalecimiento de los sistemas de salud y de su capacidad de vigilancia
5. Cumplimiento de los reglamentos y de la legislaciéon

6. Fomento del desarrollo de nuevos medicamentos y vacunas apropiados.

Tomando como base los documentos "Estrategia mundial de la OMS para
contener la resistencia a los antimicrobianos" y " Promocién del uso racional de
medicamentos" se han disefiado unas "Estrategias nacionales basicas para contener la

resistencia a los antimicrobianos” [51].

En febrero de 2017 la OMS publicé un documento con los patégenos hacia los
gue debe dirigirse prioritariamente la investigacion y desarrollo de nuevos farmacos,
estableciendo 3 categorias. Dentro de la categoria con maxima prioridad se encuentran:
Acinetobacter baumannii resistente a carbapenems y Pseudomonas aeruginosa
resistente a carbapenems, ambos bacilos no fermentadores, y enterobacterias
resistentes a carbapenems y productoras de betalactamasas de espectro extendido

(Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli y Enterobacter spp., entre otros) [52].

Por dultimo, es importante destacar el proyecto desarrollado en Espaia
denominado “Resistencia Zero”, en cuyo objetivo destaca reducir la incidencia
acumulada de pacientes con patdgenos multirresistentes adquiridos en UCls espanolas

en un 20 % [50].

1.4. Seguridad del paciente critico

Otro aspecto importante a considerar en las UCIs es la seguridad de los
pacientes, definida como el conjunto de elementos estructurales, procesos,

instrumentos y metodologias basadas en evidencias cientificamente probadas que
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pretenden minimizar el riesgo de sufrir un evento adverso en el proceso de atencién de
la salud o de mitigar sus consecuencias. Esos eventos incluyen errores, desvios y
accidentes. Los pacientes criticos son especialmente susceptibles de sufrir eventos
adversos (RA) dada la gravedad de su situacién y el elevado riesgo que suponen las
intervenciones que requieren por parte del personal sanitario. El enorme incremento en
la complejidad, la especializaciéon y la segmentacion de la asistencia, la practica de
procedimientos diagndsticos y tratamientos invasivos y la gran cantidad de informacién
recibida, implican un mayor riesgo y posibles dafios para el paciente critico. Es preciso
tener en cuenta también que es frecuente el empleo de medicamentos de alto riesgo
en este subgrupo de pacientes y por tanto en caso de producirse RA derivadas de los

mismos, pueden ser muy graves e incluso letales.

Segun datos recientes de la Comisidn Europea, se estima que entreel 8y el 12 %
de los pacientes hospitalizados sufre acontecimientos adversos y gran parte de ellos se
consideran prevenibles [53]. Entre los eventos adversos mas destacables encontramos
infecciones relacionadas con la asistencia, errores de medicacion, errores relacionados

con la cirugia, fallo de dispositivos médicos, errores en el diagnéstico, etc.

Por todo ello se considera necesario adoptar medidas que permitan reducir el
creciente numero de efectos adversos derivados de la atencién sanitaria y sus

repercusiones en la vida de los pacientes.

En un estudio [54] realizado por la Agencia de Calidad del Sistema Nacional de
Salud y la Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias en 79
UCls y en 1.017 pacientes se encontrd que el 58,1 % presentaron algun incidente. Se
notificaron 1.424 incidentes en 591 pacientes, de los cuales 943 fueron incidentes sin
dano y 481 eventos adversos. Se produjeron 1,22 incidentes por cada paciente
ingresado. La tasa de aparicidon de incidentes fue de 5,89 incidentes por cada 100
pacientes/hora. El 74 % de los incidentes comunicados estuvieron en relacién con la
medicacién, aparatos, cuidados, accesos vasculares y sondas, via aérea y ventilacién
mecdnica. El 90 % de todos los incidentes y el 60 % de los efectos adversos (RA) fueron

clasificados como evitables o posiblemente evitables [55,56].
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En otros estudios acerca de seguridad llevados a cabo en UClIs, se estimd que

entre un 45 %y un 90 % de los eventos adversos e incidentes eran evitables [55,57,58].

En este ambito, la Organizacién Mundial de la Salud, ha tomado la iniciativa de
lanzar la Alianza Mundial para la Seguridad del Paciente (MSPS), gracias a la asociacion
de otros socios como la Organizacidn Panamericana de la Salud, el Departamento de
Salud del Reino Unido, el Departamento de Salud y Servicios Sociales de Estados Unidos,

y otros organismos.

En Espaiia, el MSPS en su responsabilidad de mejorar la calidad del sistema
sanitario en su conjunto, como marca la Ley 16/2003 de Cohesidn y Calidad del SNS [59],
ha considerado que la seguridad del paciente es un componente clave de la calidad,
situada en el centro de la politica sanitaria. Por tanto, los posicionamientos estratégicos
en el ambito de la seguridad del paciente y la gestion de riesgos se orientan en la
deteccion de los errores, su registro sistematico, el andlisis de la informacion recogida 'y
la conversién de esta informacidon en conocimiento util para lograr la mejora continua
de los servicios. De igual manera, se proporciona a los pacientes los medios necesarios
para que puedan notificar los errores de los que, en muchas ocasiones, son ellos los

primeros en descubrirlos.

Por todo ello se recomienda que el hospital fomente la creacién y
mantenimiento de una cultura de seguridad entre todos los profesionales del equipo
multidisciplinar, entre los que se encuentra inmerso el farmacéutico. Es importante
realizar reuniones periddicas por parte del equipo de UCI para analizar
multidisciplinarmente los incidentes de seguridad relacionada con la medicacidn, que
hayan ocurrido en la unidad y, especialmente, para establecer las medidas de

prevencion pertinentes.

La importancia y relativa frecuencia de esta clase de incidentes y eventos
adversos demuestra la existencia de un amplio margen de mejora en este campo.
Diferentes estrategias han demostrado ser efectivas para prevenir los incidentes y
errores relacionados con medicamentos, como la estandarizacion de procedimientos, la
utilizacion de los sistemas de notificacién de incidentes, y la inclusién del farmacéutico

clinico en el equipo multidisciplinar que atiende al paciente [55].
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Por ultimo, es recomendable realizar un analisis de riesgos proactivo (AMFE o
similar) de aquellos procedimientos o medicamentos que puedan suponer un mayor
riesgo en la UCl y actualizar regularmente la informacién sobre seguridad del paciente y
sobre practicas basadas en la evidencia cientifica que hayan sido eficaces en la reduccién
de errores. El objetivo final es introducir nuevas medidas que puedan ser utiles y

establecer mejoras continuas en la seguridad de los pacientes atendidos en la UCI.

1.5. Papel del farmacéutico en UCI

La creciente complejidad de los pacientes criticos, el soporte de multiples
organos en fallo y los nuevos desafios en la cirugia y en los trasplantes, enfrentan al
médico y a la enfermera dedicados a estos pacientes graves a un desafio continuo en la
toma de decisiones y en su exposicion al error. La mayor complejidad de los
tratamientos del paciente de UCI con empleo de medicamentos de alto riesgo, unido a
la gravedad de su patologia, hace que los pacientes criticos sean especialmente
susceptibles a los errores de medicacion capaces de desencadenar acontecimientos

adversos prevenibles.

Los errores en la prescripcion, validacién, dispensacién y administracién de
farmacos son una de las causas mas importantes de los eventos adversos que generan
morbilidad o muerte en el paciente hospitalizado. En el manejo del enfermo critico,

estos ocurren con mayor frecuencia.

Entre las medidas que pueden emplearse para prevenir errores de medicacién
en el paciente critico se encuentran la prescripcién electrénica asistida, la
protocolizacion de esquemas y procedimientos, el empleo de bombas de infusién
inteligentes, las alertas por dosis maxima o por interaccién farmacoldgica y la

incorporacion del farmacéutico al equipo multidisciplinar de UCI.

Tradicionalmente en Espaiia, el farmacéutico de hospital ha desarrollado sus
funciones propias de manera centralizada en el Servicio de Farmacia. Este sistema de

trabajo permite acceder a un gran niumero de pacientes con pocos recursos humanos
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pero presenta desventajas: dificulta la comunicacion con el prescriptor, la integracion
en el equipo sanitario, la deteccion de errores de administracion de farmacos, propicia
la imagen de farmacéutico “fiscalizador, ahorrador y poco accesible” e impide tener un

conocimiento amplio de los pacientes, actuando fundamentalmente a posteriori.

En Estados Unidos, aproximadamente en el afio 1980, los profesionales
farmacéuticos salieron de su area de trabajo habitual para incorporarse a distintas UCls,
tanto de pacientes adultos como pediatricos, a quiréfanos y a unidades de Urgencias.
Desde el inicio los farmacéuticos de las unidades de cuidados criticos desarrollaron
programas de formacion especializada y aumentaron su participacién e intervencion en
estas areas. A partir de entonces, la farmacia clinica es mucho mas versatil y ha ido

creciendo mucho como especialidad [60].

Actualmente, el papel del farmacéutico de hospital en Espafia se estd
posicionando hacia una actividad mas clinica, favoreciendo la salida del farmacéutico
hacia las unidades de hospitalizacion de manera integrada en el equipo médico, con el
objetivo de promover una farmacoterapia racional, segura y eficiente. El trabajo en
equipo conlleva el disefio y monitorizacién del plan farmacoterapéutico del paciente con
el objetivo de identificar, prevenir y resolver problemas relacionados con los

medicamentos (PRM).

Un grupo de trabajo centrado en el papel de los Servicios de Farmacia en
unidades de cuidados intensivos formado por miembros de la “Society of Critical Care
Medicine” y el “American College of Clinical Pharmacy” definié en el afio 2000, el nivel
de practica clinica y habilidades especializadas que deben caracterizar al farmacéutico
de cuidados intensivos como clinico e investigador y definid los requisitos dptimos de
los Servicios de Farmacia y del personal para el desarrollo de la atencidn farmacéutica a

pacientes criticos [60].

Hasta la fecha, la intervencion del farmacéutico en las UCls resulta relevante, ya
gue ha demostrado tener un impacto positivo tanto a nivel clinico como econémico. Los
resultados de las distintas revisiones demuestran que las intervenciones farmacéuticas

relativas a la optimizacion de los tratamientos estan vinculadas a una mejoria
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significativa del cuidado del paciente, y a una reduccién en la duracién de estancia en
UCI, en la incidencia de eventos adversos y en la mortalidad; y todo ello conduce a un

importante ahorro econdmico [61-67].

El farmacéutico clinico tiene la capacidad y la formacién necesaria para optimizar
la farmacoterapia de los pacientes, incluyendo los tratamientos antiinfecciosos con el

objetivo de reducir las resistencias antimicrobianas [68].

Segln un estudio llevado a cabo por Salazar et al. [69] la tasa de errores de
medicacién por farmaco prescrito se eleva al 34 % en paciente critico adulto y

destacaron los antibacterianos como el grupo terapéutico mas susceptible de error.

En la Clinica Universidad de Navarra [70] se propuso desde el afio 2000 un
proyecto de prueba donde el farmacéutico debia integrarse dentro del grupo
multidisciplinar de la UCI con el fin de ampliar y compartir sus conocimientos con el resto
de profesionales sanitarios y poder realizar un seguimiento farmacoterapéutico

estrecho del paciente.
La sistematica de trabajo fue la siguiente [70]:

1. Asistencia a primera hora de la mafiana a la reunién del departamento para conocer

los nuevos ingresos y la evolucién de los pacientes que ya se encontraban ingresados.

2. Revision de la historia clinica, medicacion crénica, la analitica, constantes del
paciente, los cultivos microbiolédgicos, el tratamiento farmacoldgico, la hoja de
administracion y valoraciones de enfermeria. Una vez recogidos todos los datos se
consultan las fuentes bibliograficas mdas adecuadas que nos permitan servir de base a
las posibles recomendaciones de ajuste o modificacién de los tratamientos de los

pacientes.

3. Participacion en el pase de visita junto con médicos y enfermeras. Comunicacién de
los PRM detectados, alternativas de tratamiento y sugerencias. Informacion de

medicamentos al resto del equipo asistencial.

4. Colaboracion con el médico en el momento de realizar las prescripciones de cada

paciente.
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5. Registro de las intervenciones realizadas en el programa CUN vy resolucién de

consultas planteadas durante el pase.

Con el objetivo de valorar el impacto clinico y econdmico de la incorporacidon del
farmacéutico residente en el equipo asistencial de la UCI, se llevé a cabo un estudio [71]
en la Clinica Universidad de Navarra desde febrero del 2.002 a octubre del 2.005. Se
analizaron 2.294 pacientes. Durante los 8 meses del estudio, los farmacéuticos
realizaron un total de 2.545 intervenciones en 672 pacientes. Se detectaron 2.415 PRM
(dentro de los cuales 999 fueron errores de medicacién), es decir, 3,6 PRM/paciente
sobre los que se realizaron intervenciones y se consiguié que el 60,66 % de los errores
fueran modificados antes de alcanzar al paciente. El grupo terapéutico
mayoritariamente implicado en las intervenciones del farmacéutico fueron los

antibidticos con un 30,52 %.

Con respecto al impacto de las intervenciones farmacéuticas, un 65% eran
relativas a la seguridad, 35 % a la eficiencia y 25 % a la efectividad del tratamiento. El
94,38% (2.402) de las propuestas realizadas fueron aceptadas. Las recomendaciones
farmacéuticas aceptadas durante los 8 meses del estudio representaron un coste total
evitado de 50.143 €. En el 71,4 % de los pacientes en los que se detectaron PRM se

disminuyd el coste del tratamiento tras las intervenciones farmacéuticas.

Por otra parte, el farmacéutico del drea de farmacocinética del hospital esta muy
relacionado con el farmacéutico clinico de UCI. Su actividad se centra en individualizar
la terapia adaptandola a las necesidades de cada paciente. Para ello se determinan las
concentraciones séricas del fdrmaco del paciente (monitorizacién farmacocinética) y
gracias a diferentes programas y softwares basados en simulaciones bayesianas es
posible relacionar la farmacocinética individual con los parametros farmacocinéticos
poblacionales y poder disefiar un régimen posoldgico éptimo para el paciente. Otras
funciones no menos importantes del farmacéutico de la unidad de farmacocinética son
la deteccidén diagndstica, con criterios farmacocinéticos, de respuestas andmalas que
pueden obedecer a diferentes causas: incumplimiento, problemas de biodisponibilidad,
errores de medicacion, interacciones, cinética inusual o efectos farmacogenéticos, da

respuesta a consultas y asesora en situaciones especiales, por ejemplo intoxicaciones
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medicamentosas o empleo de técnicas de eliminacién forzada y es capaz de realizar

analisis retrospectivo de errores terapéuticos o tratamientos inadecuados.

Su actividad en nuestro centro mejora los resultados clinicos de los pacientes, al
monitorizar farmacocinéticamente mas de 60 fdrmacos, entre los que destacan:
inmunosupresores, digitalicos, antibidticos, antiepilépticos y antifungicos, todos ellos
muy frecuentes en las medicaciones de pacientes complejos. Ademds, con sus
intervenciones consigue en la mayoria de ocasiones reducir los costes asociados al

farmaco monitorizado [72,73].

1.6. Meropenem

1.6.1. Estructura quimica

Se trata de un antibidtico del grupo de los carbapenemes caracterizado por tener
condensado con el anillo principal B-lactamico otro no saturado de 5 dtomos de carbono
(doble enlace en C2 y C3) (Figura 1). En la posicidon C1 tiene un grupo metilo y en la
posicion C2 tiene un grupo dimetilcarbamoilpirrolidintio, principal responsable del
aumento de actividad frente a Pseudomonas spp. y otros bacilos gram negativos en

comparacion con el imipenem.

Su estructura difiere de las penicilinas en que el atomo de azufre del anillo de

tiazolidina, es externalizado y sustituido por un dtomo de carbono.

\N/

Figura 1. Estructura quimica de la molécula de meropenem.
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Los carbapenemes (Figura 2) fueron descubiertos casi simultdneamente por
investigadores de Beecham Reseach y Merck Sharp and Dhome. Los primeros
identificaron 3 compuestos, MM4550, MM13902 y MM17880, a partir de un cultivo de
Streptomyces olivaceus; tales compuestos y sus derivados se llaman acidos olivanicos.
Por otro lado, Merck Sharp and Dohme aisld la tienacinamida, procedente de

Streptomyces cattleya.

Figura 2. Estructura quimica de farmacos de la familia de los carbapenemes: ertapenem,
meropenem e imipenem.

1.6.2. Mecanismo de accion

Los derivados de tienamicina tienen un mecanismo de accién (Figura 3) similar a
las penicilinas al interferir en la dltima fase de la sintesis de peptidoglicano de la pared
celular. Se unen a una transpeptidasa llamada PBP, responsable de la produccién de
enlaces cruzados entre las cadenas de péptidos y le confieren mayor rigidez a la pared

celular. Se trata de un efecto bactericida, tanto de Gram positivas como de Gram
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negativas con mayor efecto en éstas ultimas. Meropenem ha mostrado una elevada

afinidad por la PBP 2,3y 4 de laE. coliy P. aeruginosay PBP 1, 2 y 4 de S. aureus.

Al contrario que otros betalactdmicos, no es sensible a la accién de las
betalactamasas, como las penicilasas, cefalosporinasas o BLEAs, pero si es degradado

por metalobetalactamasas.

Poseen una estructura molecular pequefia que les permite ingresar facilmente
en el espacio periplasmico de los bacilos Gram negativos, pasando a través de las porinas
como si fuesen nutrientes esenciales. Esta capacidad de ingreso, aiadida a la alta fijacion
a las PBP y la estabilidad frente a las B-lactamasas, les confiere su amplio espectro

antibacteriano.

I pB- lactamico |

Too monobactamicos

- MEROPENEM

( ERTAPENEM |

IMIPENEM )

I de E.coli

Figura 3. Mecanismo de accion de los carbapenemes
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1.6.3. Farmacocinética (PK)

1.6.3.1. Distribucion

Los B-lactamicos son antibidticos con actividad bactericida tiempo-dependiente,
ya que su eficacia se correlaciona con concentraciones de farmaco libre por encima de
la CMI durante el adecuado porcentaje de tiempo. Para estos agentes, un aumento en
las concentraciones no aumenta su actividad bactericida, ya que los mejores resultados

se logran optimizando la duracién de exposicién de concentraciones efectivas [74,75].

En individuos sanos la semivida media plasmatica es aproximadamente 1 hora;
el volumen de distribucion medio es aproximadamente 0,25 I/kg (11-27 |) y el
aclaramiento medio es 287 ml/min a 250 mg, cayendo a 205 ml/min a 2 g. Dosis de 500,
1000 y 2000 mg en perfusién durante 30 minutos, proporcionan unos valores de Cmax
media de aproximadamente 23,49 y 115 ug/ml respectivamente, siendo los valores del
AUC correspondientes 39,3, 62,3 y 153 pg.h/mL. Los valores de Cmax después de la
perfusion durante 5 minutos son 52 y 112 pg/ml tras dosis de 500 y 1.000 mg
respectivamente, segin la informacién mostrada en diversas fuentes bibiliograficas

[76].

El meropenem es administrado via intravenosa en infusién continua,
intermitente o en bolus. La penetracion de meropenem ha sido estudiada en varios

tejidos y fluidos corporales y se considera rapida y sustancial en todos ellos.

Varios estudios [77] han demostrado alcanzar adecuados niveles de meropenem
en infecciones intra-abdominales. Se analizaron muestras de tejidos y fluidos corporales
de pacientes adultos que recibieron una sola dosis de meropenem de 1g, administrada
durante 30 minutos inmediatamente después de la cirugia abdominal. Los resultados
mostraron picos adecuados de meropenem en 1 h en bilis y en 2-4 horas en musculo
tras la administracién. La penetracién en liquido peritoneal en 1h fue aproximadamente
el 45% de la concentracion en plasma a ese tiempo. Los niveles de meropenem en
liquido peritoneal fueron de 12,2 pg/mL, siendo superiores a la CMlgo de los patégenos
intraabdominales mas comunes (0,03-4 pug/mL) [78]. En otro estudio farmacocinético en
paciente con infeccién intra-abdominal, 1 g de meropenem fue administrado cada8 hy

se analizaron muestras de sangre y orina, obteniéndose parametros farmacocinéticos
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diferentes de voluntarios sanos pero las concentraciones séricas fueron terapéuticas

para microorganismos sensibles [78].

En pacientes de cirugia ginecolégica, la penetracién de meropenem fue
registrada en liquido peritoneal y plasma tras una Unica dosis de 500 mg en 30 minutos
tras la cirugia. Se observé una rapida penetracion del carbapenem (1h) y se registraron
concentraciones en tejidos ginecolégicos del 14,3 - 63,9 % respecto al plasma en ese
momento, siendo las concentraciones (1,9-8,5 pug/mL) superiores a la CMlgo de los

patdgenos ginecoldgicos mas comunes [79].

Meropenem también penetra bien en tejido pulmonar. Pacientes que recibieron
1 g en dosis Unica tras la cirugia de pulmdn obtuvieron concentraciones en pulmén,
mucosa bronquial y tejido pleural (media 3, 9, 6,6 y 2,8 ug/mL respectivamente) una

hora mas tarde de la administracion [80].

La rapida penetracion de meropenem en musculo cardiaco y tejido valvular
también ha sido demostrada. 33 pacientes recibieron una dosis Unica de meropenem de
1 g a los 5-10 minutos tras la cirugia cardiaca y las concentraciones en plasma en esos
pacientes mostraron niveles superiores (7,4-92,6 ug/mL) a los observados con el mismo
régimen posoldgico en voluntarios sanos. Este hecho se atribuye a los efectos de la
cirugia o a la competicion en los mecanismos de excrecidn de otros antibidticos

administrados concomitantemente [81].

Por ultimo, la penetracion de meropenem también fue observada en tejido de
piel obteniéndose niveles de 55,6 ug/mL una hora tras la administracion del farmaco y

el porcentaje de penetracién del antibidtico fue de 110,7 % [82].

Hay que tener en cuenta que en la mayoria de estudios no se recoge el tiempo
en el que el antibidtico se encuentra por encima de la CMI, pero se conoce que

sobrepasa la CMlgo de la mayoria de microrganismos.
1.6.3.2. Metabolismo

La unidn a proteinas plasmaticas es baja (en torno al 2%) y la semivida de

eliminacion en torno a 1,2 horas segun Leroy et al [83]. Esto datos difieren de otros
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carbapenemes, como ertapenem, con una unién a proteinas del 85-95 % y semivida de

eliminacion de 45 horas.

In vitro, meropenem muestra una sensibilidad reducida a la hidrdlisis por la
dehidropeptidasa-l humana (DHP-I) en comparacién con imipenem, y no se requiere la

coadministracion de un inhibidor de la DHP-I.
1.6.3.3. Eliminacion

Meropenem se excreta inalterado en orina; aproximadamente el 70 % (50 — 75
%) de la dosis se excreta inalterada en 12 horas. Se recupera un 28 % adicional como el
metabolito microbiolégicamente inactivo. La eliminacidn en heces representa
aproximadamente el 2 % de la dosis [76].

El aclaramiento renal determinado y el efecto de probenecid muestran que

meropenem sufre tanto filtracién como secrecién tubular.

1.6.4. Farmacodinamia (PD)

Los modelos farmacodindmicos han servido para determinar cémo las
modificaciones de dosis o la manera de administrarlas pueden suponer una mejora en

la exposicidn bactericida del farmaco.

Son varios los estudios [84,85] que demuestran que si en lugar de administrar el

meropenem en 30 minutos, lo hacemos en infusién continua, se maximiza el % T > CMI.

Se dispone de evidencia cientifica sobre eficacia, farmacocinética (PK) vy
farmacodinamia (PD) de meropenem en paciente critico. Sin embargo, existen
importantes limitaciones en estos estudios que dificultan asegurar si los regimenes de

dosificacion utilizados en la actualidad son los mas adecuados.

Los autores estan de acuerdo en demostrar una actividad bactericida tiempo-
dependiente, considerando el porcentaje de tiempo en que la concentracidon de
carbapenem en su forma libre se encuentra por encima de la CMI como el indice PK/PD

predictor de mayor eficacia terapéutica.
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La literatura cientifica sobre la accion de los carbapenemes en modelos animales
infectados sugiere que, para alcanzar la mdxima actividad bactericida, este parametro

mixto debe situarse préximo al 40 % [86,87].

Atendiendo a esta consideracion, se ha sugerido que en pacientes criticos el
criterio sea mas estricto y se busque concentraciones 4-5 veces por encima de la CMI
durante el 100 % del intervalo posoldgico [88], ya que existe mayor probabilidad de

infeccidn por cepas de BGN multirresistentes en esta poblacion.

La principal limitacién de los estudios es que las recomendaciones posoldgicas
se realizan en base a los datos publicados por el “European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing” (EUCAST) y el “Clinical and Laboratory Standards Institute” (CLSI),
donde muestran el punto de corte de sensibilidad de meropenem para P. aeruginosa y

A. baumannii en una CMI £2mg.

La realidad en la practica clinica es que muchos de los pacientes de la UCI no
tienen unas CMI tan elevadas como el punto de corte establecido y por tanto puede que
exista una tendencia a sobredosificar en la mayoria de ellos, contribuyendo a la

emergencia de cepas resistentes.

Esta situacion pone de manifiesto la urgente necesidad de desarrollar futuros
estudios prospectivos que aumenten la evidencia sobre la eficacia de meropenm en el
tratamiento de infecciones por bacilos gran negativos en la practica habitual. Resulta
importante desarrollar estudios que incluyan la determinacién de niveles plasmaticos
de meropenem para ampliar el conocimiento PK/PD, de tal manera que permitan
disefiar nuevos regimenes de dosificacidn basados en las CMI reales individuales de cada

paciente.

Con todo ello, se conseguiria optimizar la eficacia de meropenem, reducir y
conocer realmente su toxicidad y evitar la aparicion de resistencias. Un mejor
conocimiento de su perfil PK/PD permitiria ajustar nuevos regimenes de dosificacion,
especialmente necesarios en poblaciones especiales como los pacientes criticos, con

fibrosis quistica (FQ) o con disfuncién renal.

Por tanto, es preciso disefiar nuevos regimenes de dosificaciéon de meropenem
basados en las CMI reales de los pacientes criticos.
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Ademas, resulta imprescindible evaluar las intervenciones del farmacéutico
desde la unidad de farmacocinética del Servicio de Farmacia al monitorizar las

concentraciones de meropenem de los pacientes de UCI en la prdactica habitual.

1.7. Monitorizacidon farmacocinética de farmacos: concepto y utilidad

El empleo de las concentraciones de farmacos para mejorar la farmacoterapia se
sugirié ya en 1950 cuando los clinicos comprobaron, al analizar las concentraciones
séricas de quinidina, que la variabilidad en la dosis-respuesta que ellos venian
observando en pacientes con arritmias se podia explicar por la variabilidad
interindividual en los pardmetros farmacocinéticos del farmaco. A partir de esa época
se fueron seleccionando una serie de farmacos para los que la correlacién entre
concentracion sérica/plasmatica y la respuesta farmacoldgica es mucho mas estrecha
gue entre la dosis y la respuesta alcanzada. Por tanto, se hizo evidente la necesidad de
establecer, para este grupo de fdrmacos y especialmente en algunos tipos de pacientes,
unos intervalos de concentraciones en los que la probabilidad de obtener beneficio
terapéutico sea elevada y la de manifestarse efectos adversos, especialmente graves,

sea minima.

Los grupos farmacoldgicos cuyo empleo se optimiza por medio de Ia
monitorizacién farmacocinética incluyen a los cardioténicos, antiepilépticos,
antidepresivos, antipsicoticos, citostaticos, inmunosupresores, broncodilatadores,

antiinfecciosos, etc.

Los anglosajones acufiaron el término “Therapeutic Drug Monitoring” (TDM)
para describir el proceso de utilizar los datos de las concentraciones de los farmacos
junto a criterios de farmacocinética y farmacodinamia para optimizar la farmacoterapia
en determinados pacientes. En la actualidad este término a evolucionado a “Therapeutic
Drug Management” por lo que siguen valiendo las mismas siglas que anteriormente.
Este nuevo concepto pretende enfatizar que el proceso no sélo consiste en la lectura de
las concentraciones séricas si no que se considera una parte esencial en el tratamiento

del paciente.
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Como se ha senalado anteriormente, los intervalos terapéuticos realmente
consisten en rangos probabilisticos que sélo se deben usar para aproximar inicialmente
el tratamiento. Lo importante y complejo es la interpretacion clinica de los valores de
concentracion en suero junto a los datos clinicos de los pacientes, de co-medicacion,

etc.

El caracter probabilistico del intervalo terapéutico hace necesario analizar los
efectos tanto terapéuticos como todxicos en el paciente para seleccionar una
concentracion diana, éptima para su condicién. Ello ha hecho que en ocasiones al
proceso también se le denomine “Target concentration-intervention”(TCl) [89] que hace

mayor énfasis en la consecucién de una diana terapéutica individual.

Como se ha comentado anteriormente, una de las dreas de aplicacién de TDM
es el de la terapéutica antiinfecciosa [90] en el que los beneficios derivados de su

aplicacidon son evidentes.

A pesar de la validez de esta herramienta, su implantacion en los hospitales es
mas bien escasa y no es extrafio que exista en ocasiones confusién entre
“cuantificacion” y “TDM” aunque la primera es sélo una parte del proceso y no es un
requisito indispensable. Asi, un nimero importante de hospitales cuantifica digoxina o
vancomicina, pero son pocos los que realizan optimizacién posoldgica con valoracién de
variables clinicas, antropométricas, demograficas y analiticas. Uno de los argumentos
gue se esgrimen para justificar la ausencia de esta actividad es el consumo de recursos
econdmicos que podrian ir asociados a la misma. Sin embargo, existe bibliografia, cada
vez mas numerosa, que describe el ahorro econdmico tras aplicar esta actividad si se
hace una valoracidon econdmica completa considerando los resultados en salud y los

costes evitados [90].

1.8. Importancia de Ila monitorizacion farmacocinética de
carbapenemes en pacientes criticos

La estimacion de la dosis éptima de los antibidticos en pacientes criticos es

compleja debido a los cambios farmacocinéticos que presentan y puede modificarse en
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un breve periodo de tiempo en un mismo paciente. Hoy en dia la optimizacién de la
terapia deberia considerarse una obligacidon clinica, dada la alta morbi-mortalidad de
infecciones graves en pacientes criticos y el descenso en la susceptibilidad antibidtica de

muchos microorganismos.

En nuestro estudio no hubo una distribucién aleatoria de los pacientes a los que
se les realizd monitorizacidon farmacocinética de meropenem, aunque si hubo una
tendencia a solicitar monitorizacién farmacocinética en pacientes con algun criterio
afadido de gravedad como el hecho de recibir quimioterapia o requerir tratamiento

quirdrgico mayor.

La impredecible farmacocinética de los pacientes criticos aumenta
significativamente la posibilidad de fracasar en la obtencién de concentraciones
terapéuticas. Dada la fuerte asociacidn, entre una adecuada terapia antibidtica en
pacientes criticos y la mortalidad, herramientas de ayuda como la monitorizacién
farmacocinética (TDM; en inglés Therapeutic Drug Monitoring) puede ser de gran valor
para optimizar la terapia de B-lactamicos, mejorar los resultados clinicos y reducir el

desarrollo de resistencias antibidticas.

La optimizacion de dosis via TDM ha sido comiunmente utilizada para
aminoglucésidos y glucopéptidos por razones farmacodinamicas y toxicoldgicas
fundamentalmente. Sin embargo, aunque los B-lactamicos son el grupo terapéutico mas
prescrito, no se ha incluido en la rutina de la mayoria de hospitales su monitorizacién,
dado su amplio margen de seguridad. El valor de la TDM de B-lactdmicos en paciente
critico es reducir los posibles fallos de tratamiento por inadecuada dosificacién, reducir
la emergencia de resistencias al corregir pautas posoldgicas erréneas, prevenir las
reacciones adversas como neurotoxicidad y disminuir el coste del tratamiento en caso

de sobredosificacion.

Roberts et al. [88] llevaron a cabo un estudio para evaluar la utilidad en la
practica habitual de la TDM de B-lactamicos en la UCI de un hospital de tercer nivel. El
objetivo perseguido era alcanzar concentraciones en estado estacionario de B-
lactamicos 4-5 veces por encima de la CMI durante el 100 % del intervalo posoldgico. Se

estudiaron 30 pacientes durante un periodo de 11 meses y se modificé el tratamiento

58



Introduccion

en aquellos en los cuales las concentraciones estaban hasta 4-5 veces por debajo de la
CMI y hasta 10 veces por encima. El 74,2 % de los pacientes requirid ajuste de dosis, de
los cuales un 50,4 % necesitaron aumentar dosis tras la primera monitorizacidony el 12,7
% de los pacientes sufrieron fracaso terapéutico. Un elevado indice APACHE y un

elevado valor de creatinina en plasma se relacionaron con una mayor mortalidad.
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2. OBJETIVOS







Objetivos

1. Analizar la efectividad y seguridad del tratamiento con meropenem optimizado
mediante monitorizacién farmacocinética, en pacientes criticos y compararla
con las observadas cuando el farmaco se dosifica de forma estandar realizando,
cuando fuera necesario, los ajustes posoldgicos adecuados a la funcién renal

de los pacientes.

2. Desarrollar un modelo farmacocinético poblacional de meropenem, en
pacientes criticos, y evaluar mediante simulaciones de Monte Carlo la
probabilidad que presentan los diferentes regimenes posolégicos de este

antibidtico de alcanzar el indice PK/PD asociado a eficacia terapéutica.

3. Realizar un analisis de coste-efectividad de la monitorizacién farmacocinética
de meropenem y posterior individualizacion posoldgica del antibidtico (TDM),
frente a la alternativa de dosificacion estandar en base a las recomendaciones
de ficha técnica (no TDM), en pacientes criticos ingresados en la unidad de
cuidados intensivos de un hospital universitario. Se trata de analizar si
realmente en este escenario la monitorizacién farmacocinética de meropenem
ademas de tener un beneficio clinico esta asociada a un uso eficiente de los

recursos.
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Capitulo 3.1.

3.1.1. Resumen

Los pacientes criticos atendidos en las unidades de cuidados intensivos (UCI) presentan
habitualmente multiples co-morbilidades que complican el abordaje terapéutico vy

hacen necesario un enfoque cuidadoso.

Una complicacién frecuente en este tipo de pacientes es la infeccidn severa, la cual
presenta un alto indice de morbimortalidad y hace necesario el empleo de antibidticos
bactericidas de amplio espectro como terapia inicial, siendo el grupo de los

carbapenemes uno de los mas empleados.

La evidencia de la necesidad de alcanzar un indice farmacocinético/farmacodindmico
(PK/PD) determinado para este grupo de antibidticos unido a los cambios
fisiopatoldgicos potenciales que pueden presentarse en estos pacientes y que
condicionan la disposicién de los farmacos, posicionan a la farmacocinética clinica como

una herramienta importante en el empleo racional de la farmacoterapia.

Objetivo: Analizar la efectividad y seguridad del tratamiento con meropenem,
optimizado mediante monitorizacion farmacocinética, en pacientes criticos, y
compararla con las observadas al utilizarlo a la dosis estdandar, empleando el ajuste renal

recomendado cuando fuera necesario.

Materiales y métodos: Estudio naturalistico de cohortes, retrospectivo, unicéntrico,
observacional, realizado en pacientes criticos en tratamiento tanto empirico como
dirigido de meropenem. Se llevd a cabo, en un hospital de tercer nivel, desde Mayo de
2011 a Diciembre de 2017. Los sujetos fueron divididos en dos cohortes en funcién de
gue la dosis de meropenem se hubiera corregido tras monitorizacién farmacocinética
(cohorte A) o no (cohorte B). Para el analisis farmacocinético se extrajeron dos muestras
séricas, la primera al final de la infusion (Cmaxima) y la segunda aproximadamente 4 h
tras la primera (Celiminacién o Celi). El fdrmaco se administré en infusidn de 3 h tedricas.
Los pardmetros farmacocinéticos individuales se estimaron por el método de Sawchuk
y Zaske [1]. Se estim¢ el porcentaje de tiempo en el que la concentracidn libre excedia
4 veces la CMI del germen aislado y se procedid al ajuste posoldgico cuando fue
necesario. Cuando no se dispuso de CMI se empled como referencia el punto de corte

de sensibilidad seleccionado de acuerdo a la informacidn microbiolégica del centro
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hospitalario (CMIcentro) de 1 mcg/mL. Todas las variables requeridas para el estudio (de
identificacion, analiticas, clinicas, microbiolégicas, de concentracién, de tratamiento,
etc) se obtuvieron de la historia clinica electrénica y de la historia farmacocinética. Se

excluyeron pacientes con duraciones de tratamiento inferiores a 72 h.
La respuesta clinica y bacteriolégica fueron los criterios principales de valoracién.

Se definid cura clinica a la desaparicion de signos y sintomas propios de la infeccion, con
normalizacién de la temperatura corporal, de reactantes de fase aguda como la proteina
C reactiva (PCR) y de biomarcadores de sepsis como la procalcitonina (PCT). De entre
estas variables de respuesta clinica se selecciond la reduccidn a fin del tratamiento de al
menos el 80% del valor de procalcitonina maximo registrado durante el tratamiento con

meropenem, para comparar la efectividad entre ambas cohortes.

Se definid cura microbiolégica como la negativizacion de los cultivos previamente
positivos a los 5 dias de finalizar el tratamiento. Se valoraron como variables de toxicidad
alteraciones gastrointestinales, hematolégicas, de SNC, dérmicas y hepatobiliares,

potencialmente atribuibles al farmaco.

El analisis estadistico se realizé con el programa STATA® v.12.0. La normalidad de las
variables fue analizada usando el test de Shapiro-Wilk. Las diferencias en las variables
continuas entre ambas cohortes se analizaron mediante la prueba T de Student o U
Mann-Whitney, en el caso de las variables cualitativas mediante la prueba Chi-Cuadrado

y el test exacto de Fisher cuando el nimero de observaciones fue inferior a 5.

Se calculd el indice de propensién (PS) de cada uno de los sujetos de cada cohorte, se
compararon y se emparejaron los pacientes de la cohorte A con los de la cohorte B que
tuvieran PS similares (emparejamiento con algoritmo del valor mds préximo sin
reemplazamiento) con el fin de corregir el sesgo de seleccién propio de disefios no

experimentales.

Resultados: Se incluyeron un total de 173 pacientes (80 en la cohorte Ay 93 en la
cohorte B) y tras la aplicacion del indice de propensidn (PS) se reclutaron 77 pacientes
en cada cohorte. EI 100% de los tratamientos antimicrobianos se iniciaron

empiricamente. Cuando se dispuso de antibiograma se confirmd la sensibilidad del
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germen aislado a meropenem en el 71,43% de los pacientes de la cohorte A y en el

72,73% de los de la cohorte B.

La mediana de duracién de meropenem fue de 11 dias (intervalo: 3-41 dias). En la
cohorte A, se realizé ajuste posoldgico en el 66,23 % (n=51) de los pacientes, que en un

90,19%(n=46) de los casos implicé la disminucién de la dosis diaria.

El porcentaje de reduccién en la procalcitonina fue significativamente superior (p=
0,004) en la cohorte en la que se realizd la intervencién farmacocinética. La variable
principal de respuesta, definida como alcanzar al menos un 80% de reduccién en la
procalcitonina al final del tratamiento también fue claramente significativa para dicha
cohorte, con un 18,18 % de diferencia en el porcentaje de pacientes que alcanzaron el
objetivo, a favor de la cohorte A. Otros pardmetros de curacién clinica como el
porcentaje de pacientes que alcanzaron normalizacién en la PCR y en la procalcitonina
(ambos estadisticamente significativos) y la respuesta bacterioldgica tras finalizar el

tratamiento con el antibidtico fueron también favorables a la cohorte A.

No hay diferencias estadisticamente significativas en aspectos relacionados con la

seguridad entre ambas cohortes.

Conclusiones: La farmacocinética clinica ha demostrado ser una herramienta de
probada utilidad para el manejo correcto de meropenem en pacientes criticos ya que
permite obtener mejores resultados tanto clinicos como bacterioldgicos. El hecho de
que se redujeran las dosis diarias en cerca del 60% de los pacientes monitorizados hace
esperar que ademads esta actividad se acomparne de un ahorro econémico. Serian
necesarios nuevos estudios para comprobar este supuesto. Nuestros resultados, que
utilizan CMI reales ponen en duda la recomendacién generalizada de mayores
requerimientos posoldgicos en pacientes criticos. La literatura habitual sobre
requerimientos posoldgicos empiricos en pacientes criticos podria sobreestimar la dosis

de meropenem en esta poblacién.

Palabras clave: Meropenem, farmacocinética, efectividad, seguridad.
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3.1.2. Introduccion

Se ha descrito que los pacientes criticos presentan importantes cambios
fisiopatoldogicos y mayor incidencia de morbimortalidad. Las alteraciones
fisiopatoldgicas que incluyen cambios en el contenido del liquido extracelular y/o en la
funcidén renal o hepatica, pueden alterar la disposicion de los antibidticos administrados,
especialmente de los hidrofilicos (betalactamicos, aminoglucésidos, glucopéptidos, etc).
Por ello, en la literatura cientifica se encuentran trabajos que describen incrementos
significativos en su aclaramiento renal y en su volumen de distribucion que influyen

sobre los requerimientos posolégicos [2].

Esto es especialmente importante si se considera que en las Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI) confluyen multiples factores que han demostrado su
asociacién con la aparicidn y desarrollo de resistencias antimicrobianas. Entre dichos
factores destacan el hacinamiento de pacientes graves en areas cerradas, el hecho de
gue se encuentren sometidos a procedimientos invasivos (empleo de sondas y catéteres
etc.) y que a menudo presenten multiples comorbilidades [3,4,5]. También deben
considerarse en el desarrollo de resistencias otras circunstancias como la prolongacién
de la ventilacién mecdnica y de la estancia hospitalaria [6], el gran niUmero de pacientes
que ingresan en UCI procedentes de centros de larga estancia colonizados/infectados
por gérmenes resistentes [7] y el inadecuado cumplimiento de los protocolos

relacionados con el control de la infeccion [8].

A pesar de los factores anteriormente descritos, la utilizacidon inapropiada de los
antibidticos continta siendo hoy en dia el factor mas importante asociado a la

generacion de resistencias y asi lo reflejan distintos estudios [9].

Diferentes autores desde hace varios anos han sefialado a la procalcitonina como
el biomarcador diagndstico recomendado para informar acerca de la probabilidad de
infeccion bacteriana y de resolucidn de la enfermedad. Recientemente, se ha publicado
un consenso elaborado por expertos internacionales (10), sobre la administracion de
antibidticos guiada por este biomarcador, que confirma la idoneidad del uso de la
procalcitonina como soporte en la toma de decisiones acerca de la terapia antiinfecciosa
en pacientes con infecciones respiratorias agudas y sepsis de cualquier origen. En este
consenso se desarrollan distintos algoritmos de uso de procalcitonina, diferenciando
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entre pacientes en UCl o no, y dentro de estos ultimos si presentan enfermedad grave
o no. En los pacientes de UCI, se propone el valor de procalcitonina menor a 0,5 ng/mL
o bien un descenso de la misma, de al menos el 80% respecto al nivel maximo como

criterio para discontinuar el tratamiento antibidtico.

El empleo de este biomarcador ha demostrado que no sélo permite reducir la
duracion del tratamiento antibidtico sino lo que es mas importante también se asocia

con una mejoria en la supervivencia [11,12].

La morbimortalidad asociada a infecciones severas en los pacientes criticos
justifica, en el abordaje inicial, el empleo empirico de antibidticos bactericidas de amplio
espectro, siendo el grupo de los carbapenemes uno de los mas empleados
especialmente cuando existe sospecha de participacion de gérmenes multirresistentes.
Meropenem es probablemente uno de los carbapenemes mas frecuentemente utilizado
en las unidades de cuidados intensivos. Presenta una rapida accion bactericida con una
amplia cobertura antibidtica (grampositivos con excepcién de S. aureus meticilin
resistente (MRSA), gramnegativos, aerobios y anaerobios). A diferencia de imipenem no
necesita la administracion conjunta de un inhibidor de la dehidropeptidasa renal
humana al no ser degradado por la misma [13] y generalmente su administracion es bien

tolerada [14, 15].

Teniendo en cuenta el escaso desarrollo actual de nuevos antibiéticos por parte
de la industria farmacéutica y el aumento de patdgenos resistentes a las terapias
actuales, es muy importante preservar la eficacia de los agentes disponibles. Un uso
Optimo de dichos farmacos, ademas de maximizar la respuesta clinica, previene la
aparicidon de resistencias y de reacciones adversas y puede suponer un beneficio

farmacoecondmico.

Tan importante como seleccionar el antibidtico adecuado, es utilizarlo de forma
Optima y ademas iniciarlo lo mas precozmente posible. En el caso de pacientes criticos
con infecciones severas se ha demostrado que el inicio temprano de una terapia
adecuada, es un factor importante en la reduccién de la mortalidad. Mdltiples estudios
han demostrado que retrasos en el inicio del tratamiento antibidtico se asocian a mayor

mortalidad [16, 17, 18, 19]. Houch et al. [16] demostraron una disminucion significativa
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de la mortalidad en casos de neumonia comunitaria en los que la antibioterapia se

administrd en las primeras 4 horas tras el diagndstico.

Asi mismo, recientemente se ha demostrado que una demora superior a 3 horas
en la administracidon del antibidtico en pacientes con meningitis neumocécica es un
factor favorable de mortalidad [17]. Garnacho-Montero et al. [18] mostraron, en una
cohorte de 224 pacientes con sepsis, que los dos factores asociados con la mortalidad
hospitalaria fueron la gravedad al ingreso (APACHE 11) (OR 1,18; 1C95% 1,04 a 1,35) y el
retraso en el inicio de antibioterapia adecuada (OR 1,09; IC 95%: 1,04 a 1,14). Al analizar
los 114 pacientes con shock séptico, el Unico determinante de la mortalidad fue el
retraso en administrar la antibioterapia adecuada (OR 1,06; 1C95%: 1,01 a 1,10). Los
autores consideraron que la terapia empirica fue adecuada si se inicié al menos un

antibiotico efectivo en las primeras 24 h tras el ingreso hospitalario.

Otro de los problemas a tener en cuenta es que estos pacientes habitualmente
presentan alteraciones fisiopatoldgicas que podrian incidir sobre la farmacocinética de
los antibidticos y que, por tanto, dificultan la prediccion de las concentraciones
plasmaticas de los farmacos. El aumento del volumen de distribucién como
consecuencia del edema secundario a una sepsis, un traumatismo, la sobrecarga de
volumen o una situacion de hipoalbuminemia, son factores determinantes capaces de
aumentar la dilucién de ciertos antibidticos. Asi mismo el estado hiperdinamico de los
pacientes sépticos o grandes quemados y la administraciéon de farmacos vasoactivos
favorecen el aclaramiento renal de ciertos agentes disminuyendo su disponibilidad en

el lugar de la infeccion [20].

Aproximadamente el 30% de los pacientes criticos presenta cierto grado de
alteracion de la funcién renal y/o hepatica lo que dificulta el aclaramiento y eliminacion
de los antibidticos, aumentando el riesgo de toxicidad. En este contexto se debe
individualizar el esquema posoldgico de diferentes antibidticos, especialmente cuando
se utilizan técnicas de reemplazo renal [21], con el fin de optimizar la exposicién en el

foco de infeccién [22,23].

Al igual que el resto de los carbapenemes, el meropenem es un farmaco que

presenta actividad bactericida tiempo dependiente. El parametro farmacocinético-
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farmacodinamico (PK-PD) que mejor se correlaciona con el efecto antibidtico es el
tiempo del intervalo de dosificacion en el que las concentraciones plasmaticas o séricas
libres del farmaco se situan por encima de concentracién minima inhibitoria (CMI) del
germen. A menudo se expresa como %fT > CMI. La literatura cientifica sobre la acciéon
de los carbapenemes en modelos animales infectados sugiere que, para alcanzar la
maxima actividad bactericida, este parametro mixto debe situarse préximo al 40 %
[24,25]. En el caso de un efecto bacteriostatico, es decir, que no se aprecien cambios en
la densidad del recuento bacteriano tras 24 horas de tratamiento, este valor se ha
estimado préoximo al 20 % [24,26,27]. Estos parametros no se ven alterados por la
presencia de bacterias productoras de R-lactamasas de espectro extendido como
Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae [28] nitampoco en el caso de hallarse frente a
Pseudomonas aeruginosa. El valor reducido del porcentaje fT > CMI en el caso de los
carbapenémicos, en comparacidon con otros betalactdmicos, puede ser debido a su

efecto post-antibidtico frente a las bacterias gram-negativas [29].

En estudios mas recientes tanto in vivo [30] como in vitro [31], algunos autores
han observado que la actividad bactericida maxima, asi como la minimizacién del
desarrollo de resistencias, se obtiene con criterios mds agresivos cuando la
concentraciéon minima de farmaco libre (fCmin) se mantiene entre 4-5 veces por encima

de la CMI durante el 100 % del intervalo posoldgico.

Respecto al empleo de meropenem en pacientes criticos, se ha postulado que el
objetivo PK-PD es alcanzar el 100 % fT > 4-5 CMI, es decir, conseguir durante todo el
intervalo de dosificacidn, unas concentraciones de farmaco entre 4 y 5 veces la CMI del

microorganismo aislado [32,33].

Han sido muchas las estrategias propuestas para alcanzar la diana PK/PD del
farmaco entre las que destacan la prolongacion del tiempo de infusion (ej. 3 h en lugar
de 0,5 h), la perfusidon continua [34], regimenes posoldgicos con dosis mas bajas e
intervalos posoldgicos mas cortos [35] y también el empleo de elevadas dosis con el
mismo intervalo de dosificacion [36]. Asi mismo, existen diversas publicaciones [37] en
las que se predice la probabilidad de alcanzar el objetivo PK-PD, basandose en modelos
farmacocinéticos poblacionales previamente definidos, aunque presentan la limitacién

de haberse obtenido en voluntarios sanos [38].
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Otra importante limitacion de los estudios disponibles es que las
recomendaciones posoldgicas para alcanzar el criterio PK/PD diana se realizan en base
al punto de corte de sensibilidad de meropenem para P. aeruginosa y A. baumannii (CMI
< 2 mcg/mL) propuesto por el “European Committee on Antimicrobial Susceptibility

Testing” (EUCAST) y el “Clinical and Laboratory Standards Institute” (CLSI).

Sin embargo, en la practica clinica en numerosos aislamientos microbioldgicos
realizados en pacientes de la UCI, las CMI observadas son sensiblemente inferiores al

valor de 2 mcg/mL lo que pone en duda las estimaciones posoldgicas realizadas.

Por todo ello, resulta importante desarrollar estudios clinicos que evalden los
regimenes posoldgicos éptimos para alcanzar el criterio PK/PD en pacientes criticos que
incluyan la determinacion de niveles plasmaticos de meropenem y empleen las CMI
reales obtenidas en los aislamientos. En el trabajo de Woksepp et al. [39] se compara el
cumplimiento del objetivo PK/PD considerando el limite epidemiolégico de EUCAST
(ECOFF) por un lado y la CMI real disponible, alcanzdndolo en un 60 % y 89 %
respectivamente. Por tanto, es posible que exista una tendencia a la sobredosificacion

en la prescripcién clinica habitual de meropenem en pacientes criticos.

El objetivo de este estudio naturalistico es evaluar la efectividad y seguridad de
la pauta de meropenem optimizada mediante monitorizacién farmacocinética en base
a criterios PK/PD y compararlas con las observadas al utilizar la pauta empirica del
antibidtico ajustada, cuando asi se requiera, por funcion renal en pacientes admitidos

en la Unidad de Cuidados Intensivos.

3.1.3. Material y métodos

Se llevd a cabo un estudio naturalistico de cohortes, retrospectivo,
observacional, controlado, en la Clinica Universidad de Navarra, que es un hospital de
universitario de tercer nivel que cuenta con 350 camas, 24 de ellas en el Area de Criticos
para adultos. Se reclutaron pacientes adultos criticos ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos entre Mayo de 2011 y Diciembre de 2017 en tratamiento activo con
meropenem. El inicio del reclutamiento lo determiné la puesta a punto de una técnica

cromatografica optimizada para la cuantificaciéon del meropenem.
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Se excluyeron aquellos pacientes con una duracién de tratamiento con el

antibidtico inferior a 72 h.

Los sujetos fueron divididos en dos cohortes, ambas en tratamiento activo con
meropenem. La cohorte A (CA) estaba formada por pacientes en los que el tratamiento
con meropenem se optimizé mediante farmacocinética clinica mientras que los
pacientes de la cohorte B (CB) siguieron terapia con meropenem a la dosis estandar. En
esta segunda cohorte Unicamente se realizaron los ajustes posoldgicos, indicados en la

ficha técnica, en caso de alteracién renal.

La duracion de la infusidn del antibidtico en ambas cohortes fue de 3 h tedricas.
Las dosis de meropenem de los pacientes de ambas cohortes se prepararon en la Unidad
de mezclas intravenosas del Servicio de Farmacia en condiciones de asepsia en

campanas de flujo laminar horizontal.

3.1.3.1. Farmacocinética

Para el analisis farmacocinético se realizaron dos extracciones de suero por
paciente, una a fin de infusién del tratamiento, correspondiente por tanto a la
concentracion pico (Cmaxima), y otra transcurridas al menos 3 h desde la primera

(Celiminacidén o Celi).

Los parametros farmacocinéticos individuales de meropenem se estimaron por
el método de regresién lineal de Sawchuk y Zaske [1]. Para poder aplicar dicho método
se recogieron variables de tratamiento (dosis, intervalo de administracion, fecha y hora
de inicio del tratamiento) y farmacocinéticas (hora de inicio y fin de la dosis
monitorizada, tiempo de extraccién de las dos concentraciones indicadas

anteriormente, hora de administracion de la dosis previa y posterior a la monitorizada).

Las concentraciones de meropenem en las muestras de suero se midieron por
cromatografia liquida de alta resolucién, con un método optimizado en 2011 en la
Unidad de Farmacocinética a partir del descrito por Mendez et al [40]. Cuando fue
posible ademas de la concentracion total se analizd la concentracién libre, bien en las

dos concentraciones extraidas o al menos en el punto de eliminacién. La fraccién libre
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se obtuvo usando el sistema Centrifree® Ultrafiltration de Merck Millipore,

centrifugando a 362C durante 45 minutos a 3.600 rpm.

3.1.3.2. Criterios PK/PD

El indice mixto farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) propuesto para
alcanzar eficacia con carbapenemes, en pacientes criticos, es el mantenimiento de la
concentracion libre del farmaco, 4-5 veces por encima de la concentracion minima
inhibitoria (CMI) del germen aislado durante el 100 % del intervalo posoldgico. En los
tratamientos empiricos en los que no se dispuso de aislamiento microbioldgico o bien
no se proporcionaron las CMls de los gérmenes aislados, para el cdlculo del criterio
PK/PD se empled como CMI el punto de sensibilidad corregido por el centro hospitalario

(CMiIcentro) de 1 mcg/mL.

3.1.3.3. Efectividad clinica y microbioldgica

El objetivo primario fue analizar la efectividad del tratamiento con meropenem
en los pacientes criticos considerando como variable principal el alcanzar una reduccion
de al menos el 80 % en la procalcitonina a fin del tratamiento antibidtico, respecto al
valor maximo observado y comparar si existian o no diferencias en dicha variable entre
las dos cohortes definidas. Se selecciond dicha variable de efectividad porque se ha
considerado valida para la suspension del tratamiento antibidtico. También se estimé

el porcentaje de reduccién de procalcitonina, en tanto por uno, en cada paciente.

Ademas, se analizé la respuesta clinica y bacterioldgica del tratamiento. Se
definié cura clinica a la desaparicién de signos y sintomas propios de la infeccidén, con
normalizacion de la temperatura corporal, de reactantes de fase aguda como la proteina
Creactiva (PCR) y de biomarcadores de sepsis como la procalcitonina (PCT). Se consideré
normalizacién en PCR y procalcitonina, alcanzar el valor menor o igual a 0,5 mg/Ly

menor a 0,5 ng/mL, respectivamente.

Se definid cura microbiolégica como la negativizaciéon de los cultivos

previamente positivos a los 5 dias de finalizar el tratamiento.

Como objetivos secundarios se analizaron: el niumero de dias de estancia

hospitalaria, nimero de dias ingresado en UCI, mortalidad intrahospitalaria, mortalidad
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a los 14 del fin del tratamiento con meropenem y el cambio del valor SOFA mas del 50%

entre el SOFA mas critico durante la estancia y el SOFA al alta.

Para realizar el estudio se revisaron las historias clinicas de los pacientes
recogiéndose las siguientes variables: antropométricas (edad, sexo, talla, peso real, peso
ideal, peso de dosificacion, IMC, categoria de obesidad de la OMS, categoria de obesidad
segun criterio farmacocinético, superficie corporal), tipo de ingreso en UCI, motivo de
ingreso, diagndstico infeccioso y lugar de la infeccidn, tipo de estancia en el hospital (UCI
o planta), comorbilidades, cumplimiento de al menos dos criterios de sepsis durante la
estancia hospitalaria, administracion de quimioterapia durante el ingreso, cirugia
durante la estancia hospitalaria y tipo de cirugia, presencia o no de fiebre con la
anotacién de la temperatura mdxima diaria, pardmetros analiticos (PCR, procalcitonina,
leucocitos, neutrdfilos, creatinina y albumina plasmaticas al comienzo y al fin del
tratamiento con meropenemy al inicio y al final del ingreso hospitalario, valor del indice
de fallo organico secuencial (SOFA) al ingreso en UCI, indice SOFA mas critico durante la
estancia en UCl e indice SOFA al alta de la Unidad de criticos, necesidad de ventilacion
mecanica y/o intubacion durante estancia hospitalaria, ventilacion mecéanica y/o
intubacién previa al comienzo de meropenem, administracién de farmacos vasoactivos
de forma concomitante a meropenem y variables analiticas (pauta monitorizada, hora'y

dia de las extracciones séricas y niumero de dosis recibidas).

Las comorbilidades recogidas incluyeron: diabetes mellitus, hipertensién,
dislipemia, enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC), diagndstico y tipo de
tumor sdlido, diagnéstico y tipo de tumor hematoldgico, trasplante y tipo, diagndstico
de mielodisplasia, infarto agudo de miocardio (IAM) o valvulopatia, insuficiencia renal

aguda y/o crénica (IRA y/o IRC) y cirrosis hepatica.

Se considerd cuadro séptico si se cumplian al menos dos de los siguientes
criterios: temperatura <362C o >382C, frecuencia cardiaca >90 Ipm, frecuencia
respiratoria >20 rpm. o PaCO2 <32 mmHg, recuento leucocitario > 12.000 mm?3 o < 4.000

mm?3 0 > 10% de cayados.

El aclaramiento de creatinina (CrCl) al principio y al final de la terapia con

meropenem se calculé mediante la ecuacién de Cockroft-Gault [41] con peso actual y
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con la ecuacién de Salazar-Corcoran [42] en caso de pacientes obesos. Cuando la
creatinina plasmatica fue inferior a 0,6 mg /dl, se considerd un valor de 0,6 mg/dl para

el calculo del CrCl.

Las variables microbioldgicas recogidas fueron: indicacion del tratamiento de
meropenem (tratamiento empirico o dirigido), terapia antimicrobiana sistémica,
inhalada y antifungica previa y concomitante a meropenem y duracion del tratamiento
de meropenem. Antes y durante el tratamiento antimicrobiano se obtuvieron distintas
muestras para cultivo microbiolégico segun el cuadro clinico del paciente (hemocultivo,
esputo, piel/herida, LCR, aspirado bronquial, liquido ascitico, orina, liquido de drenaje,
lavado broncoalveolar, heces, punta de catéter, bilis, exudado, liquido pleural, biopsia,
protesis) para identificar aislamientos de bacterias y conocer su antibiograma. Se analizé
también si los pacientes eran portadores de algin microorganismo tomando muestras

a nivel nasal, faringeo y perineal.

A efectos de comparar resultados clinicos entre ambas cohortes se recogieron
también datos de mortalidad hospitalaria (mortalidad por cualquier causa), tasa de
mortalidad a los 14 dias del fin del tratamiento con meropenem, readmisién hospitalaria

en los primeros 30 dias tras el alta y causa de la readmisién.

Se analizaron como variables de seguridad las alteraciones gastrointestinales
(estrefiimiento, diarrea, nduseas y vomitos), hematolégicas (anemia o trombocitopenia
post-tratamiento (Hemoglobina (Hb) < 8,5g/dL si el paciente no presentd anemia antes
del inicio del tratamiento con meropenem o Hb< 7g/dL si el paciente presentaba anemia
desde el inicio; trombocitopenia <100.000/mm? plaquetas post-tratamiento), en el
Sistema Nervioso Central (SNC) (somnolencia y convulsiones), dérmicas (prurito, rash,
etc) y alteraciones hepatobiliares (elevacion de al menos 3 veces el valor normal de las
transaminasas y 2 veces el de la fosfatasa alcalina) tras el fin de la terapia con

meropenem.

3.1.3.4. Andlisis estadistico

Para el analisis estadistico se empleé el programa STATA® v.12.0.

Las diferencias entre las variables de los objetivos primarios: efectividad del
tratamiento, cura clinica y microbioldgica, entre ambas cohortes, se analizaron con las
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pruebas estadisticas apropiadas a la normalidad o no de las variables correspondientes

y a su naturaleza cuanti- o cualitativa.

La normalidad de las variables se valord con el test de Shapiro-Wilk. Las variables
continuas que cumplieron el supuesto de normalidad fueron comparadas mediante T de
Student y si no lo cumplieron con la prueba U Mann-Whitney. Las diferencias en las
variables cualitativas se estimaron mediante el test Chi-Cuadrado o la prueba exacta de

Fisher si el nUmero de observaciones fue inferior a 5.

Al tratarse de un estudio observacional se aplicd la metodologia del indice de
propension (PS) con posterior emparejamiento con algoritmo de emparejamiento del
vecino mas proximo (nearest-neighbour -NN) sin reemplazamiento, con la intencién de

reducir el sesgo de seleccidén inherente a este disefio.

3.1.3.5. Aspectos éticos/proteccidn de los sujetos participantes

El estudio fue aprobado por el comité de ética de investigacién clinica del

hospital tras confirmar los investigadores la confidencialidad de la informacién.

3.1.4. Resultados

En este estudio inicialmente fueron incluidos 173 pacientes, 80 en el grupo
monitorizado o cohorte Ay 93 en el grupo control o cohorte B. Tras el pareamiento por
puntaje de propensién se incluyeron finalmente en el estudio 2 cohortes de 77 sujetos
cada una. Las caracteristicas de los pacientes antes y después del emparejamiento se

pueden apreciar en la tabla 1.

Las principales covariables empleadas para realizar el emparejamiento a través
del PS entre ambas cohortes fueron edad, presencia de valvulopatia o infarto agudo de
miocardio (IAM) como comorbilidad, diagndstico de sepsis, peor indice SOFA durante la
estancia hospitalaria, quimioterapia durante el ingreso y cirugia, todas ellas significativas
entre ambas cohortes inicialmente. En la tabla 1 mencionada anteriormente se refleja

el efecto del emparejamiento en las variables descritas.

La media de duracién de la infusidn de cada dosis de meropenem fue (2,77 £ 0,45

h: media+DE).
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En la tabla 1 se puede apreciar que, tras el emparejamiento, aunque
desaparecen las diferencias significativas entre ambas cohortes en el nimero de
pacientes que recibieron tratamiento quimioterdpico o sufrieron cirugia durante su
ingreso en la UCI, éstos siguen siendo mas numerosos en la cohorte A. Ademas, en esta
cohorte no sélo hubo mayor incidencia de intervenciones quirdrgicas, sino que ademas

éstas se clasificaron como sucias con mayor frecuencia.

Respecto al tipo de tumor mds prevalente en ambas cohortes, en la A se observd
el adenocarcinoma de pulmaén no microcitico (NSLC) y el cancer géstrico (ambos con un

7,5 %) mientras que en la B lo fue el cdncer de mama con otro 7,5 %.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes de las cohortes A (CA) y B (CB) antes y después del emparejamiento.

ANTES EMPAREJAMIENTO DESPUES EMPAREJAMIENTO

Cohorte A Cohorte B Valor p Cohorte A Cohorte B Valor p*
(n=80) (n=93) (n=77) (n=77)
Caracteristicas de los pacientes
Edad (afos), media (SD*) 63,26 (15,11) 70,94 (14,26) 0,014¢ 64,44 (13,98) 68,68 (14,20) 0,083¢
Sexo (hombres), n2 (%) 49 (61,21) 59 (63,44) 0,7678 47 (61,04) 46 (59,74) 0,8698
Talla (cm), media (SD) 167,76 (9,30) 167,36 (8,87) 0,772 167,55 (9,41) 167,49 (8,94) 0,972*
Peso real (kg), media (SD) 72,76 (19,40) 69,01 (14,15) 0,421°¢ 72,01 (18,58 68,96 (14,51) 0,540¢
IMC, media (SD) 25,74 (5,90) 24,59 (4,39) 0,464¢ 25,54 (5,63) 24,54 (4,54) 0,504¢
Categoria de peso (OMS)?, n2 (%) 0,3878 0,6318
Bajo 7(8,69) 6 (6,45) 7(9,09) 6(7,79)
Normal 36 (45,00) 41 (44,10) 33 (42,86) 34 (44,16)
Sobrepeso 24 (30,00) 35 (37,63) 24 (31,17) 28 (36,36)
Obesidad | 8(10,00) 10 (10,75) 8(10,39) 8(10,39)
Obesidad 11 5(6,20) 1(1,08) 4(3,3) 1(1,30)
Peso ideal (kg), media (SD) 61,93 (10,40) 62,01(9,55) 0,937A 61,66 (10,50) 62 (9,66) 0,833%
Categoria de peso (peso real/ideal) 2* 0,4498 0,4858
Bajo 5 (6,20) 6 (6,40) 5 (6,49) 5 (6,49)
Normal 55 (68,72) 71 (76,34) 53 (68,83) 59 (76,62)
Obeso 20 (25,00) 16 (17,21) 19 (24,68) 13 (16,88)
Peso dosificacién (kg), media (SD) 65,12 (12,8) 63,42 (10,99) 0,358 64,61(12,61) 63,33 (11,21) 0,506
Superficie corporal, media (SD) 1,78 (0,28) 1,77 (0,20) 0,757¢ 1,77 (0,27) 1,77 (0,20) 0,944
Comorbilidades, n (%)
Diabetes mellitus 15 (18,75) 25 (26,88) 0,2068 15 (19,48) 19 (24,68) 0,4378
Hipertension 39 (48,75) 40 (43,01) 0,5408 8 (49,35) 31 (40,26) 0,2578
Dislipemia 21 (26,25) 24 (26,08) 0,851°8 1(27,27) 19 (25,00) 0,7498
EPOC* 12 (15,58) 9(9,68) 0,2578 2 (16,22) 6(7,79) 0,1108
Tumor sélido 41 (51,25) 45 (48,91) 0,760° 0(51,95) 38 (49,35) 0,8108
Leucemia 7(8,75) 2 (2,15) 0,056° 5 (6,49) 2 (2,15) 0,260°
Linfoma 4 (5,00) 5(5,38) 0,912° 4 (5,15) 4 (5,19) 1°
Trasplante previo 9(11,25) 9(9,68) 0,7368 9(11,69) 8(10,39) 0,797
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IAM* o valvulopatia 21 (26,25) 43 (48,39) 0,0078 21(27,27) 31 (40,26) 0,088®
IRC* (sin hemodialisis) 11 (13,75) 20 (21,74) 0,1748 11 (14,29) 16 (20,78) 0,272°
Cirrosis 8 (10,00) 15 (16,13) 0,2368 8(10,39) 13 (16,88) 0,2408
Caracteristicas durante la estancia en el hospital, n (%)
UCI* solo 2 (2,50) 9 (9,68) 0,054® 2 (2,60) 6(7,79) 0,146°
UCl + planta 78 (97,50) 84 (90,32) 0,0548 75 (97,40) 71(92,21) 0,146°
Tipo de ingreso en UCI, n2, % 0,367° 0,5908
Médico 56 (70,00) 71(76,34) 54 (70,13) 57 (74,03)
Quirdrgico 24 (30,00) 22 (23,66) 23 (29,87) 20 (25,97)
Diagndstico infeccioso 65 (81,25) 66 (70,97) 0,1168 62 (80,52) 58 (75,32) 0,437°8
Sepsis 61 (76,25) 53 (56,99) 0,005° 59 (76,62) 53 (68,83) 0,278%
QT* durante ingreso 17 (21,25) 8 (8,60) 0,023¢ 14 (18,18) 8(10,39) 0,167
Cirugia durante estancia 45 (56,25) 32 (34,41) 0,0048 42 (54,55) 31 (40,26) 0,0768
Tipo de cirugia " 0,1318 0,2558
Limpia 11 (24,44) 13 (40,63) 11 (26,19) 12 (38,71)
Sucia 34 (75,56) 19 (59,38) 31(73,81) 19 (61,29)
Fiebre basal, n (%) 76 (95,00) 82 (88,17) 0,1128 73 (94,81) 72 (93,51) 0,731°8
SOFA* al ingreso, mediana (intervalo) 4 (0-14) 4 (0-12) 0,418¢ 4 (0-14) 4(0-12) 0,867¢
Peor SOFA durante el ingreso 7 (1-14) 5(1-13) 0,009¢ 6 (1-14) 5(1-13) 0,117¢
Ventilacién mecdnica (MV) o intubacidn (INT), n (%)
MV* durante ingreso 54 (67,50) 53 (56,99) 0,1568 52 (67,53) 47 (61,04) 0,4008
INT* durante ingreso 40 (50,00) 33 (35,48) 0,0548 39 (50,65) 31 (40,26) 0,1958
MV antes de iniciar meropenem 21 (26,25) 27 (29,03) 0,6848 21(27,27) 24 (31,17) 0,5958
INT antes de iniciar meropenem 19 (23,75) 20 (21,51) 0,7258 18 (23,08) 19 (24,68) 0,8508

1*Indice OMS :( Bajo: IMC<18.5, Normal: IMC 18.5-24.9, Sobrepeso: IMC 225, Obesidad 1: 230 y < 34,9, Obesidad 2: >35);

2* Categoria peso real/peso ideal: bajo: <0,8, normal: 0,8-1,29, obeso: 21,3

3*Tipo de cirugia: Sucia (abdominal, ginecoldgica o trasplante) y Limpia (las demas cirugias). Esta variable tiene sélo 45 (CA) y32 (CB) observaciones antes

de emparejamiento y 42 (CA) y 31 (CB) tras emparejar.

*IMC: indice de masa corporal; n2: nimero; N.obs: observaciones; p: probabilidad al comparar; SD: desviacién estandar; SOFA: valor del indice de fallo
organico secuencial; basal: antes de iniciar el tratamiento con meropenem; IAM: Infarto agudo de miocardio; IRC: Insuficiencia renal crénica; EPOC:
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; QT: quimioterapia; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; MV: Ventilacién mecanica; INT: Intubacion.

Significado de los superindices de p-> A: test t-Student; B: Chi2, C: Mann-Whitney, D: Prueba exacta de Fisher.
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Los datos de efectividad del tratamiento se muestran en la tabla 2 y como se
puede apreciar, el porcentaje de reduccidn en la procalcitonina fue significativamente
superior (p=0,004) en la cohorte en la que se realizd la intervencién farmacocinética. La
variable principal de respuesta, definida como alcanzar al menos un 80% de reduccidn
en la procalcitonina al final del tratamiento también fue claramente significativa para
dicha cohorte, con un 18,18 % de diferencia en el porcentaje de pacientes que

alcanzaron el objetivo, a favor de la cohorte A.

Tabla 2. Efectividad del tratamiento con meropenem

Cohorte A Cohorte B Valor p
(n=77) (n=77)
Reduccion > 80% en procalcitonina 55 41 0,028
n (%) (71,43 %) (53,25 %)
% reduccion de procalcitonina 93 (21) 85 (56) 0,004¢

Mediana (RIQ)
RIQ: rango intercuartilico, n: nUmero de pacientes.

Significado de los superindices de p-> B: prueba Chi?, C:Test de Mann Whitney

Si se analiza la evolucién en leucocitos y neutréfilos en ambas cohortes desde el
inicio al fin del tratamiento con meropenem se observa una gran similitud entre ambas
cohortes, con una normalizacién de ambas series celulares al finalizar el tratamiento con
meropenem. En la cohorte A el porcentaje de reduccién en leucocitos y neutréfilos fue,
respectivamente del 24,34 %y 30,05 % siendo estos resultados en la cohorte B del 28 %

y 32,59 % (Tabla 3).

Al finalizar el tratamiento de meropenem el nimero de pacientes en los que
persistia la fiebre fue significativamente inferior (p=0,036) en la cohorte A respecto a la

B.

SI a estos datos se les suma otros parametros de curacién clinica como el
porcentaje de pacientes que alcanzaron normalizacién en la PCR y en la procalcitonina
a fin del tratamiento con el antibidtico, que en ambos casos son significativamente

favorables a la cohorte A, se resalta la utilidad de la monitorizaciéon farmacocinética.

La respuesta bacteriolégica también fue favorable a los pacientes sujetos a
monitorizacién farmacocinética, aunque no existieron diferencias significativas entre

ambas cohortes.
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Tabla 3. Curaciodn clinica (pardmetros analiticos y clinicos) y bacterioldgica.

DESPUES EMPAREJAMIENTO

Cohorte A Cohorte B Cohorte A Cohorte B
INICIO*! INICIO*! Valor P FIN*2 FIN*2 Valor P
(n=77) (n=77) (n=77) (n=77)
Pardametros analiticos
Leucocitos (10 E°/L) 11,34 12,50 0,821¢ 8,58 9 0,774¢
Mediana (intervalo) (0,02-52,86)  (0,04-37,9) (0,09-32,29) (0,8-32,4)
Neutréfilos (10 E°/L) 9,32 9,36 0,798¢ 6,52 6,31 0,948¢
Mediana (intervalo) (0,01-50,76) (0,02-31,8) (0,04-28,65) (0,14-25)
Fiebre, n (%) 73 72 0,7318 10 20 0,036°
(91,25) (77,42) (12,99) (25,97)
Cohorte A Cohorte B Valor P
(n=77) (n=77)
Respuesta clinica, n (%)
Normalizacién de PCR 27 11 0,0038
(<0,5 mg/L) (35,06) (14,29)
Normalizacién de procalcitonina 49 32 0,006®
(< 0,5 ng/mL) (63,64) (41,56)
Respuesta bacteriolégica, n (%)
Respuesta bacterioldgica, n (%) 0,390°8

Erradicacion
Persistencia

66 (85,70 %)
11 (14,30 %)

62 (80,50 %)
15 (19,50 %)
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Tabla 4: Otras variables de resultado

Otras variables de resultado

Cohorte A Cohorte B Valor p
SOFA al alta, mediana (intervalo) 2 (0-10) 2 (0-13) 0,252¢
Hospital total (dias)) mediana 28 (5-219) 39 (4-343) 0,007¢
(intervalo)
UCI (dias), mediana (intervalo) 8(3-98) 7 (3-99) 0,473¢
Readmisidon antes de 30 dias, 5 (6,49 %) 7 (9,09 %) 0,548°
n2 pacientes (%)
Causa readmisién, n (%) ** 0,187°
Distrés respiratorio 1 (20 %) 1 (14,30 %)
Complicacién posquirurgica 2 (40 %) 1(14,30 %)
Sepsis/Shock séptico 1(20 %) 2 (28,60 %)
Sangrado 0(0%) 0(0%)
Infeccidn respiratoria 1(20 %) 0(0%)
Accidente CV 0(0 %) 2 (28,60 %)
Otros 0(0 %) 1 (14,30 %)
Mortalidad intrahospitalaria, n (%) 20 (26,00 %) 20 (26,00 %) 1°
Mortalidad 14 dias, n (%) 2 (2,60 %) 3 (3,90 %) 0,649°

*1Causa de readmision: Es la Unica variable que en lugar de tener 77 observaciones por cohorte, hay 5 en la Cohorte Ay 7 en la Cohorte B,
por lo tanto el test estadistico empleado es la prueba exacta de Fisher.
PCR: Proteina C reactiva; p: probabilidad; SOFA: valor del indice de fallo organico secuencial; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; CV: cardiovarcular.

Significado de los superindices de p-> A: test t-Student; B: Chi-cuadrado, C: Mann-Whitney, D: Prueba exacta de Fisher
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La duracidn total del ingreso hospitalario (tabla 4) fue significativamente superior en los
pacientes de la cohorte B que en los de la cohorte A (p=0,007), a pesar de la incidencia
superior de cirugias en los pacientes sujetos a monitorizacién farmacocinética. Los
reingresos en esta cohorte no fueron por causa infecciosa, sino que se produjeron por
factores asociados a la cirugia con complicaciones post-quirdrgicas y de sangrado que
hacen que hasta un 30 % de los pacientes deban ser readmitidos en las unidades de
cuidados intensivos [43]. Sin embargo, los reingresos en UCl en la cohorte B se debieron

principalmente a episodios de sepsis y a accidentes cardiovasculares.

Respecto a aspectos relacionados con la seguridad, tal y como se muestra en la

tabla 5, no se observaron diferencias significativas entre ambas cohortes.

Tabla 5. Variables resultado de seguridad tras finalizar meropenem (n, %)

Cohorte A Cohorte B Valor P
(n=77) (n=77)
RA gastrointestinal 11 (14,29 %) 11 (14,29 %) 18
RA hematoldgica 40 (51,95 %) 31 (40,26 %) 0,148
RA SNC 4 (5,19 %) 10 (12,99 %) 0,093°
RA dérmicas 3 (3,90 %) 2 (2,60 %) 0,649°
RA hepatobiliares 36 (46,75 %) 36 (46,75 %) 18

RA: reaccidn adversa, SNC: Sistema nervioso central

Significado de los superindices de p-> B= prueba de Chi?, D= Prueba exacta de Fisher

En la Tabla 6 se muestran los tipos de cultivos con resultados positivos, asi como

los tipos de gérmenes aislados en los mismos, en ambas cohortes.
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Tabla 6. Marcadores infeccion/inflamacién tras el emparejamiento

Cohorte A Cohorte B Valor p
(n=77) (n=77)
Pardametros infecciosos
Diagndstico infeccioso, n (%) 62 (80,52) 58 (75,32) 0,437¢
Cultivos positivos, n 122 100 0,0003®
Lugar de la infeccion (en cultivos positivos), n (%)
Hemocultivo 18 (14,75 %) 22 (22,00 %) 0,463*
Esputo 18 (14,75 %) 15 (15,00 %) 0,556*
Herida/Piel 10 (8,20 %) 9 (9,00 %) 0,807%
LCR 0 (0 %) 1(1,00 %) 0,316*
Aspirado bronquial 16 (13,11 %) 10 (10,00 %) 0,197A
Liquido ascitico 9 (7,38 %) 5 (5,00 %) 0,262%
Orina 13 (10,66 %) 18 (18,00 %) 0,316*
Liquido drenaje 13 (10,66 %) 3 (3,00 %) 0,008"
Lavado broncoalveolar 3 (2,46 %) 1 (1,00 %) 0,3114
Heces 2 (1,64 %) 2 (2,00 %) 1A
Punta catéter 5 (4,10 %) 1 (1,00 %) 0,096*
Exudado 4 (3,28 %) 2 (2,00 %) 0,405*
Liquido pleural 4 (3,28 %) 3 (3,00 %) 0,6994
Biopsia 1(0,82 %) 0 (0 %) 0,316*
Abceso 6 (4,92 %) 6 (6,00 %) g
Protesis 0 (0 %) 2 (2,00 %) 0,155*
Cohorte A Cohorte B
Bacterias aisladas, n (%) n, (%) mediana n, (%) mediana
CMI CMI
Total 128 130
Pseudomonas aeruginosa 15 (11,72 %) 6 (4,62 %) ND
Pseudomonas aeruginosa productor de 0 ND* 1 0,5
metalobetalactamasa
Otras Pseudomonas aeruginosa 15 1 5 1
Acinetobacter spp. 3 (2,34 %) ND 1(0,77 %) ND
Acinetobacter johsonii 1 ND 0 -
Acinetobacter baumannii 2 ND 0 -
Acinetobacter radioresistens 0 ND 1 ND
Enterobacter spp. 8 (6,25 %) 7 (5,38 %) ND
Enterobacter complejo cloacae 5 0,25 3 ND
Enterobacter complejo cloacae 2 0,5 2 0,5
productor de carbapenemasa AmpC
Enterobacter aerogenes 1 ND 2 ND
Klebsiella spp. 11 (8,59 %) 8 (6,15 %) ND
Klebsiella pneumoniae spp pneumoniae 9 0,625 6 0,25
Klebsiella pneumoniae productor de 1 1 0 -
carbapenemasa OXA-48
Klebsiella oxytoca 1 0,25 2 0,25
Staphylococcus spp. 21 (16,41 %) 31 (23,85 %) ND
Staphylococcus aureus 10 ND 10 ND
Staphylococcus epidermidis 7 ND 8 ND
Otros Staphylococcus 4 ND 13 ND
Enterococcus spp. 16 (12,50 %) 17 (13,08 %) ND
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Tabla 6. Continuacion

Cohorte A Cohorte B

Bacterias aisladas, n (%) n, (%) mediana n, (%) mediana

CMI CMI
Enterococcus faecalis 5 ND 9 ND
Enterococcus faecium 6 ND 6 ND
Otros Enterococcus 5 ND 2 ND
Streptococcus spp. 9 (7,03 %) 6 (4,62 %) ND
Streptococcus pneumoniae 3 0,016 1 ND
Otros Streptococcus 6 ND 5 ND
Citrobacter spp. 5 (3,91 %) 7 (5,38 %) ND
Citrobacter freundii 3 ND 4 ND
Citrobacter freundi productor de 0 ND 1 0,19
carbapenemasa AmpC
Otros Citrobacter 2 0,006 2 ND
Otros
Escherichia coli 9(7,03%) 0,125 28 (21,54%) ND
Escherichia coli productor de 2 (1,56%) ND 0 (0%) -
carbapenemasa AmpC
Escherichia coli productor 1(0,78%) 0,313 0 (0%) -
carbapenemasa OXA-48
Moraxella catarrhalis 2 (1,56%) ND 1(0,77%) ND
Morganella morganii 2 (1,56%) ND 2 (1,54%) ND
Morganella morganii productor de 2 (1,56%) ND 0 (0%) -

carbapenemasa AmpC

Stenotrophomonas maltophilia 4(3,13%) ND 5(3,85%) ND
Proteus mirabilis 4(3,13%) ND 2 (1,54%) ND
Serratia marcescens 2 (1,56%) ND 3(2,30%) ND
Hafnia alveii 1(0,78%) ND 1(0,77%) ND
Haemophilus influenzae 2 (1,56%) ND 1(0,77%) ND
Otros 9 (7,03%) 0.5 4 (3,08%) ND

*ND: No disponible. Hay pacientes que en un mismo cultivo tienen aislados varios microorganismos.
*n: NUumero; LCR: Liquido cefalorraquideo.
Significado de los superindices de p-> A: Chi-cuadrado, B: Mann-Whitney, C: T de student

Se obtuvieron cultivos positivos en 123 pacientes, 62 de la cohorte Ay 58 de la
cohorte B, identificandose un total de 128 bacterias en la cohorte Ay 130 en la cohorte

B.

Los aislamientos que resultaron con mayor frecuencia positivos fueron
hemocultivos, esputo, aspirado bronquial, orina y liquido de drenaje. Los principales
microorganismos aislados fueron Escherichia coli (7,03 % en Cohorte Ay 21,54 % en

Cohorte B), Pseudomonas aeruginosa (11,72 % en Cohorte Ay 4,62 % en Cohorte B),
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Staphylococcus spp. (16,41 % en Cohorte Ay 23,85 % en Cohorte B) y Klebsiella spp (8,59
% en Cohorte Ay 6,15 % en Cohorte B).

Entre los aislamientos de la cohorte A se encontraron tres (2,34 %) bacterias

productoras de carbapenemasas (2 de tipo AmpCy 1 de tipo OXA-48).

Entre los pacientes de la cohorte B, se observd el aislamiento de una (0,77%)
Pseudomonas aeruginosa productora de metalobetalactamasa, y dos (1,54 %) cultivos

positivos a Enterobacter complejo cloacae productor de carbapenemasa de tipo AmpC.

Se dispuso de un 65,1 % de aislamientos con CMI informadas cuya mediana para
meropenem fue de 0,25 mcg/mL (amplitud [0,006-2]). En nuestro estudio Unicamente
un 6,54 % de los aislamientos con CMI informados contaron con microorganismos con
CMI = 1mcg/mL, entre los que destacan: 4 Pseudomonas aeruginosa con CMI 1mcg/mL
y una de 2 mcg/mL, 2 Klebsiella pneumoniae spp pneumoniae con CMI 1 mcg/mLy 4

Escerichia coli con CMI 1mcg/mL.

En la cohorte A, se analizaron un total de 154 concentraciones séricas totales de
meropenem y 29 concentraciones séricas libres. El porcentaje (media+ DE) de farmaco

libre fue del 84,69 + 10,72 %.

Antes del emparejamiento, el ajuste posoldgico de meropenem, en la cohorte A,
tras monitorizacidon farmacocinética se realizé en 53 pacientes (66,25 %) de un total de
80 sujetos que formaban parte de dicha cohorte. En 47 pacientes fue necesario
disminuir la dosis siendo en 44 de los mismos aumentando el intervalo de dosificaciony
en los 3 restantes disminuyendo la dosis unitaria. En 5 pacientes se acortd el intervalo
de dosificacidon y en 1 paciente se aumentd la dosis unitaria sin modificar el intervalo de

dosificacion.

Tras emparejamiento, la monitorizacién farmacocinética de meropenem en la
cohorte A hizo necesario el ajuste posolédgico para cumplir el objetivo PK/PD en 51
pacientes (66,23 %) de un total de 77 sujetos que formaban parte de esa cohorte. En 46

de los pacientes se realizé una disminucién de la dosis diaria siendo en 43 de los mismos
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por ampliacidon del intervalo de dosificacién y en los 3 restantes por disminucién de la
dosis unitaria manteniendo el intervalo de dosificacién. En 5 pacientes se acorté el
intervalo entre dosis. Tras emparejamiento quedo eliminado del estudio el paciente que

habia requerido un aumento en la dosis unitaria de meropenem tras su monitorizacién.

En este trabajo los cocientes Cmin libre/CMI a fin de intervalo fueron muy

superiores al objetivo PK/PD, con una mediana de 24,26 (amplitud [0,27-46]).

El 100 % de los tratamientos antimicrobianos fueron prescritos sin la existencia
de un antibiograma de inicio, es decir fueron tratamientos empiricos. Tras recibir el
antibiograma informado en el 65,1 % de los sujetos, se confirmé la sensibilidad de los
gérmenes aislados al meropenem en el 71,43 % de los pacientes de la cohorte Ay en el

72,73 % de pacientes de la cohorte B.

El 96,10 % (n=74) de los pacientes de la cohorte Ay el 97,40 % (n=75) pacientes

de la cohorte B recibieron otro antibiético de forma concomitante a meropenem.

En la tabla 7 se muestran los antibiéticos prescritos de forma concomitante con
meropenem, entre los que destaca vancomicina (hasta en un 53,2 % de los sujetos de la
cohorte A), linezolid, fluoroquinolonas y aminoglucésidos. Los antibidticos dirigidos a
gérmenes Gram positivos (vancomicina, linezolido y daptomicina) supusieron el 70,45 %

de las prescripciones que incluian meropenem.

Tabla 7. Pacientes con antibioterapia concomitante a meropenem tras emparejamiento

Antibidtico(s) concomitantes Cohorte A Cohorte B
n (%) (n=77) (n=77)
Vancomicina 41 (53,25 %) 31 (40,25 %)
Linezolid 9 (11,69 %) 10 (12,98 %)
Daptomicina 5 (6,49 %) 4 (5,19 %)
Quinolona 11 (14,30 %) 13 (16,88 %)
Aminoglucésido 8 (10,4 %) 12 (15,58 %)
Metronidazol 5 (6,49 %) 1(1,29 %)
Trimetropin/Sulfametoxazol 8 (10,4 %) 5 (6,49 %)
Azitromicina/Claritromicina 2 (2,59 %) 0(0%)
Colistimetato 3(3,89 %) 0(0%)
Ampicilina 1(1,29 %) 0(0%)

Hay pacientes con mds de un ATB concomitante por eso el porcentaje no suma 100%.
*n: numero.
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Asi mismo, el TDM de meropenem se asocio con una reduccidn superior al 50 %
entre el valor de SOFA mas critico durante la estancia en UCl y el valor SOFA al alta (RR=
1,125; IC 95%: 0,85 a 1,50) y con un menor riesgo de mortalidad a los 14 dias tras el fin
de tratamiento (RR=0,667; IC 95%: 0,11 a 1,88).

Por tanto, los resultados mostraron que el ajuste de la dosis e intervalo de
meropenem basado en la monitorizacion farmacocinética se asocié a una mayor

efectividad del tratamiento, en pacientes criticos.

3.1.5. Discusion

En el presente trabajo se ha analizado si la monitorizacion farmacocinética de
meropenem dirigida a alcanzar el objetivo PK/PD definido, resulta beneficiosa en los

pacientes criticos en términos de efectividad y seguridad.

Una fortaleza de este estudio es su caracteristica naturalistica, reflejo de la

actividad asistencial habitual sin seleccidn de un escenario ideal.

El hecho de que se haya tratado de un estudio observacional limita la calidad de
la evidencia que proporciona, aunque se tomaron medidas para reducir las limitaciones
de este tipo de modelo de estudio como es la reduccidn de los sesgos de seleccidn por
aplicacién del indice de propensiéon (PS). Tras su aplicacién las cohortes quedaron

equilibradas en la totalidad de las variables analizadas.

El motivo de ingreso fue muy variado, siendo un 70-74 % de tipo médico en
ambas cohortes. El 80,52 % (n=62) de los sujetos de la cohorte A presentaron al ingreso
un diagndstico infeccioso. Se considerd que el cuadro infeccioso era un episodio de
sepsis en 59 (76,62 %) de los pacientes de la cohorte Ay en 53 (68,83 %) de los pacientes
de la cohorte B. Estas diferencias no fueron significativas. Tampoco fue significativa la
diferencia al ingreso en UCI, en el nimero de pacientes en ambas cohortes con

temperatura basal > 382C, situandose en cifras superiores al 90 %.
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En la tabla 3 se observa que las diferencias en la cifra de leucocitos y neutrdfilos
entre ambas cohortes, al inicio y fin del estudio, no fue significativa. De hecho, el
porcentaje de reduccidn de leucocitos en las cohortes A y B fue, respectivamente de
24,34y 28 % y el porcentaje de reduccion de neutréfilos en ambas cohortes al fin del
estudio fue, respectivamente de 30,05 % y 32,59 %. En ambas cohortes, al fin del
tratamiento, se normalizaron las cifras tanto de leucocitos como de neutréfilos y su
elevacién tan marcada al inicio de la terapia se relaciona, aunque no es exclusivo, con
un proceso infeccioso. Ello quiere decir que el tratamiento antibidtico global resulté
beneficioso, pero refleja que estos marcadores no permiten discriminar a favor de que
tipo de actuacion favorecié la normalizacion. Quiza la variable seleccionada que fue el
recuento al inicio y fin del tratamiento no fue éptima para mostrar dichas diferencias y
en su lugar se deberia haber analizado el tiempo desde el inicio del tratamiento a la
normalizacién de las cifras del leucograma. También estos resultados reflejan que para
detectar diferencias en la efectividad de los antiinfecciosos, los leucocitos y neutréfilos
son menos sensibles que otros marcadores como la PCR o la procalcitonina. Es decir,
resultan de indudable valor clinico para objetivar la evoluciéon individual de un paciente,

pero no con fines de comparacion, tal y como se ha planteado en el presente trabajo.
Los tipos de comorbilidad fueron similares en los pacientes de ambas cohortes.

Aunque la mediana del indice de gravedad SOFA al ingreso fue idéntica en ambas
cohortes (mediana de 4 en ambas), en la cohorte A se observé el peor SOFA durante el
ingreso (mediana de 6) aunque no se observaron diferencias significativas respecto a la

cohorte B (mediana de 5).

El empleo de monitorizacion farmacocinética de meropenem en los pacientes
criticos ha mostrado ser ventajoso, de manera significativa, en algunos parametros
relacionados tanto con la respuesta clinica como con la microbiolégica, tal y como se
muestra en las tablas 2 y 3. Es importante resaltar que este resultado se obtuvo aun

cuando el nimero de casos en algunas variables de riesgo como el hecho de recibir
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guimioterapia o sufrir cirugia especialmente sucia o presentar el valor mas elevado de

SOFA durante el ingreso, fue superior en la cohorte A que en la B.

Tal y como se ha comentado en el capitulo de resultados, no se observaron
diferencias significativas en las variables de seguridad entre los pacientes de ambas
cohortes, pero hay que considerar que la informacién se recogié de forma retrospectiva,
sin haber disefiado una forma estandarizada para su recogida lo que dificulta la
valoracion de los efectos adversos. Por otra parte, la situacién de los pacientes y la
naturaleza inespecifica de los efectos adversos del meropenem hacen que la atribucién
de los efectos negativos observados al meropenem sea dificil y que dichos efectos

tengan una naturaleza multicausal.

Aunque no fue uno de los objetivos del estudio, la frecuencia de disminucién en
la dosis total diaria como consecuencia de la monitorizacién farmacocinética, llevd a una
consideracion sencilla del posible beneficio econdmico de esta herramienta. Por su
caracter aproximativo y de improvisacion, se consideraron unicamente los costes del
farmaco, de los materiales de preparacion de la mezcla, de la monitorizacién
farmacocinética y del personal de enfermeria implicado en el proceso de preparacion,
administracion y vigilancia de la infusion. Se observé un ahorro econdmico medio por
paciente, en la cohorte A respecto a la cohorte B, en el tratamiento con meropenem de
-64 (IC95%: -166; 38) euros. Como se indica en el parrafo anterior, este no es un analisis
farmacoeconémico formal, sino una aproximacidn intuitiva que se llevé a cabo al

observar la tendencia de las recomendaciones posoldgicas generadas por TDM.

El hecho de que los pacientes criticos incluidos en este trabajo requieran con
frecuencia (66,23 %) una disminucién en la dosis total diaria de meropenem, contrasta
con la idea generalizada de los mayores requerimientos posolégicos de meropenem
necesarios en esta poblacién de pacientes. Sin embargo, con excepcién de 1 o 2
pacientes no se observd ningun enfermo con un aclaramiento renal ultrarrapido a
diferencia de lo comentado en algunos trabajos publicados [23,44]. Asi mismo, el hecho

de disponer en la mayor parte de los aislamientos microbioldgicos la CMI real del
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microorganismo aislado, permitid evitar los puntos de corte de sensibilidad y por tanto
permitié estimar unos indices PK/PD ajustados a la realidad y sensiblemente mas

favorables para el cumplimiento de dicho indice en pacientes criticos.

El valor de CMI mas representativo de los gérmenes aislados en los pacientes
criticos de nuestro centro hospitalario (1 mcg/mL) es muy inferior al punto de corte de
sensibilidad de meropenem para enterobacterias segin EUCAST de 2 mcg/mL, utilizado
en la mayoria de los estudios de requerimientos posolégicos de meropenem, en los que
[3] se considera el criterio PK/PD de 100 % de intervalo de dosificacion con
concentraciones 4-5 veces superiores a la CMI. Esta discrepancia pone en duda si las
recomendaciones posoldgicas de meropenem en la literatura representan la mayoria de

los pacientes criticos ingresados en una UCI convencional.

Dada la naturaleza observacional y retrospectiva del estudio, nuestros resultados
deben valorarse con precaucién y considerar que se trata de una investigacién piloto. Es
importante destacar que aunque el proyecto se llevd a cabo en un solo hospital y la
muestra de pacientes incluida fue pequefia, refleja muy bien la gran variedad de
diagnésticos infecciosos diferentes existentes en las unidades de cuidados intensivos
durante la practica clinica habitual.

Otra limitacién de nuestro estudio es que, aunque la mejoria clinica se utiliza con
frecuencia como variable de resultado, su definicion no estd estandarizada y ello

dificulta la comparacidn con otros estudios.

3.1.6. Conclusidn

En el trabajo realizado se ha mostrado claramente el beneficio clinico y
bacterioldgico asociado al empleo de la monitorizacién farmacocinética de meropenem
en la atencién de la patologia infecciosa del paciente critico. Anteriormente, este
beneficio ya se habia descrito para aminoglucésidos, entre otros antibidticos. Por
distintos motivos ya discutidos en este trabajo las pautas posoldgicas empiricas

desarrolladas en escenarios tedricos o ideales no reflejan la realidad de la practica clinica
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asistencial. En este trabajo fue necesario optimizar la terapia de meropenem en un
66,23 % de los pacientes que fueron sujetos de monitorizacion farmacocinética (CA) y el
90,19 % de dichos pacientes requirieron una disminucion en la dosis diaria de
meropenem, generalmente aumentando el intervalo entre dosis y en contadas
ocasiones con disminucioén de la dosis. Esta herramienta ademads parece resultar costo-
efectiva. Seria conveniente realizar un estudio con mayor nimero de pacientes para

poder confirmar estos resultados.
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3.2.1. Abstract

Aims: In critically ill patients treated with meropenem, the proposed
pharmacokinetics/pharmacodynamics (PK/PD) efficacy index is to keep the free drug
concentration 4-5 times above the minimum inhibitory concentration (MIC) of the germ
isolated, for 100 % of the interval regimen. The objectives were to design a population
pharmacokinetics model for meropenem in critically ill patients and to evaluate different

dosage schemes that achieve the optimal PK/PD objectives.

Methods: This retrospective, observational, single-centre study included 80 critically ill
patients (154 samples) treated with meropenem between May 2011 and December
2017. Patient data, concentrations, treatment and bacteriological variables were
collected from electronic medical records. Total and free concentrations of meropenem
were modelled in Pmetrics®. Monte Carlo simulations were performed to assess the
probability of achieving the PK/PD target for different dosage regimens (1 g/6 h, 1 g/8
h,1g/12 h,1g/16 h, 1 g/24 h and 500 mg/8 h with a 3-hour infusion rate and 1 g/8 h
and 1 g/12 h with a 30-minute infusion rate). For patients with available data, the
number of patients with a free concentration 4 times higher or lower than the observed

MIC for the P. aeruginosa and E. Coli was investigated.

Results: A one-compartment model with first-order elimination adequately described
serum total and free meropenem concentrations. The only variable that significantly
influenced the elimination constant of meropenem was the creatinine clearance (ClLcr)
calculated using the CKD-EPI formula. The highest probability of achieving the
pharmacodynamic objective was with 3-hour infusion dosage regimens. 60% and 89%
of patients attained a free drug concentration 4 times above the MIC for P. aeruginosa

and E. Coli respectively.

Conclusions: Dosage regimens recommended in the literature (1 g/6 h, 1 g/8 h) are not
always suitable for real-world populations, especially when MIC of the isolated germ is

very low. The nonparametric analysis using CLcr as covariate adequately predicted the
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pharmacokinetics of meropenem in critically ill patients with a wide range of renal

function.

Keywords: Meropenem, population pharmacokinetics, Pmetrics®, Probability of target

attainment.

3.2.2. Introduction

Inadequate use of antimicrobials is associated with a higher rate of therapeutic
failure, increased toxicity and mortality, incremented costs and development of
resistance [1]. Dosage in critically ill patients is complicated due to pathophysiologic
changes that may alter the pharmacokinetics (PK) of antibiotics and therefore their
efficacy [2]. Indeed, sepsis, polytrauma, acute renal failure, ascites and fluid drainage
from the site of the infection are some of the factors that may explain fluctuations in
meropenem serum concentrations in these patients [2]. Additionally, these
physiological alterations cause complications when adjusting meropenem dosage based

only on the patient’s creatinine levels.

Moreover, it is known that dosage regimens that have been applied to healthy

volunteers or in vitro studies are not appropriate for critically ill patients [2].

Meropenem is a time-dependent antibiotic [3] and in many studies, its
bactericidal activity has been associated with a free drug time more than 40 % above
the MIC (f%T > MIC) [3,4]. Other authors consider that, for specific diseases such as
community-acquired pneumonia or respiratory tract infections, dosage regimens with
fT > MICaround 100 % are necessary[2,4,5]. Recently, it has been shown that in critically
ill patients, the maximum efficacy criterion was associated with 100 % fT > 4-5xMIC [6],
meaning that free drug concentrations of 4 to 5 times more than the isolated organism’s

MIC should be achieved.
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Another factor that significantly influences the achievement of the PK/PD target
is the duration of meropenem infusion. The principal advantage of a bolus dose or a
short infusion is that an infusion pump is not necessary and that the stability of the
carbapenem does not need to be taken into account, unlike with continuous infusions.
Studies have compared the probability of obtaining the PK/PD target if the drug is
administered by infusion over half an hour or over 3 hours [7], with better results for

the last.

The purpose of this study was to develop a non-parametric population
pharmacokinetics model for free and total meropenem concentrations in critically ill
patients and to compare different dosage regimens by simulation to attain the PK/PD

target.

3.2.3. Methods

This retrospective, observational, single-centre study was conducted in the
intensive care unit (ICU) between May 2011 and December 2017. The patients included
in this study were aged over 18 years, admitted to ICU, treated with empirical or
targeted therapy with meropenem, and had received at least 3 doses of meropenem
prior to monitoring. All critically ill patients who had received renal replacement therapy
were excluded. Meropenem dosage regimens prior to analysis were highly variable (1
g/6h,1g/8h,1g/12 h, 1g/24 h) and were prescribed according to the literature, taking
into account the site of infection and the patient’s renal function on the first days of

meropenem treatment.

All meropenem solutions were prepared in the hospital pharmacy using aseptic
techniques in a horizontal laminar flow cabinet. Each IV mixture was prepared by
diluting the corresponding quantity of meropenem in 0.9 % NaCl to a volume of 50 ml

per mixture. Ethical approval for the study was obtained from the hospital’s research
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ethics committee. This study was accepted and approved by AEMPS as a post-
authorization study (EPA-OD).

3.2.3.1. Sample Collection and Storage

For the pharmacokinetic analysis, two serum samples were drawn from each
patient (a peak sampled at the end of the infusion and a sample in the elimination phase)
for quantification of the total and (for some patients when it was possible) free
meropenem concentrations. Blood samples were collected in 5 mL glass test tubes
without gel and centrifuged for 6 minutes at 6,000 RPM and a temperature of 18°C to
separate the serum as quickly as possible. Free concentrations were obtained from 1 mL
of serum using Centrifree® ultrafiltration devices at a temperature of 37°C. The total
and free serum samples obtained were stored at a temperature between 2°C and 8°C if
analysis was performed within 24 hours, or an aliquot (1.5 mL Eppendorf) was frozen at

-30°C until analysis in the case of delayed drug measurement.

3.2.3.2. HPLC Technigue

Serum meropenem concentrations were quantified by high performance liquid
chromatography (HPLC) using an Xbridge Shield® RP18 2.5 um 4.6x75 mm column, an
Xbridge Shield® RP18 2.5 um precolumn and an Ostro 96-Well Plate® 25 mg 1/Pkg solid-
phase extraction plate. The mobile phase was prepared with 6.8 g of potassium
dihydrogen phosphate dissolved in 1 litre of water and adjusted to a pH of 3.1 using
phosphoric acid. The quantification range for the technique varies between 0.5 pg/mL

and 100 pg/mL of meropenem and the detection limit is 0.05 pg/mL.

3.2.3.3. Data Collection

The study variables obtained from the electronic medical records and
pharmacokinetics sheets were: anthropometric data (age, sex, height, real weight, BMI,
ideal weight, body surface area), infectious diagnosis, acute and chronic kidney disease
and hepatic failure) or others comorbidities, clinical prediction tools such as the SOFA

score (Sequential Organ Failure Assessment) and the SAPS IIl (Simplified Acute
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Physiology Score) on the first day of ICU, the worst SOFA score on admission, need for
mechanical ventilation and intubation, use of vasopressors on the first day of ICU and
evolution of clinical markers (procalcitonin, CRP, leucocytosis, analytical data (plasma
creatinine, etc.), meropenem start date and dosage regimen, administration times,
drawn serum samples times, days in ICU, intra-hospital mortality, mortality at 14 days
after finishing treatment with meropenem and 30-day readmission. The main isolated
germs were collected in blood, lung, abdominal and urinary tract cultures and the MIC
values were recorded in these samples. The E-test was the method used to determine

the value of MIC.

3.2.3.4. Population Pharmacokinetics Model

A meropenem population pharmacokinetics analysis was performed using a non-
parametric method in Pmetrics® [8] software. The assay error polynomial equation was
defined as: SD=0.25+0.05C for each output equation with a multiplicative coefficient for

residual errors (gamma).

An initial analysis was conducted to estimate the parameters (constant
elimination from the central compartment, distribution volume and bootstrapped
median of both) of the structural model: one-compartment models with first-order
elimination were explored. The relationship between free and total meropenem

concentration was analysed.

The selection of the best structural model was based on the Akaike information
criterion (AIC) and Bayesian information criterion (BIC) (lowest values) and visual
examination of the diagnostic plots (observed concentration vs. individual predicted

concentrations, weighted residuals vs. time or individual predicted concentrations).

Demographic and clinical characteristics were used as covariates to assess their
effect on the pharmacokinetic parameters of meropenem. Linear and power
relationships were evaluated graphically (using a scatterplot) and covariates were

retained if they decreased the AIC and BIC, the bias and RMSE (Root Mean Squared
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Error). The final model was evaluated using a visual predictive check. A total of 1,000
replicates of the original dataset were simulated using the final model to generate
expected concentrations and the 85 % prediction intervals. The observed data were

overlaid on the prediction intervals and compared visually.

3.2.3.5. Monte Carlo Simulation and Probability of Target Attainment (PTA)

The final pharmacokinetics model was used to perform semi-parametric Monte
Carlo [9] simulations (n=1000) in Pmetrics® in order to determine the probability of
PK/PD target attainment (PTA) 3 days after the start of treatment. Steady-state
conditions were assumed whatever the dosage regimen was, given the short half-life of
meropenem. The pharmacodynamic goal to achieve was 100 % fT > 4xMIC. The
administration most frequently used of 1 g/6 h, 1 g/8 h,1g/12 h,1g/16 h, 1 g/24 h and
500 mg/8 h with a 3-hour infusion rate and 1 g/8 h and 1 g/12 h with a 30-minute
infusion rate was simulated. The probability was evaluated for twelve different MIC
values (0.016, 0.032, 0.038, 0.094, 0.125, 0.25, 0.5, 0.75, 1, 2, 4, 8 ug/mL) isolated in
clinical practice in ICU patients in our hospital. Simulations were performed for different
possible ranges of creatinine clearance: 8.3-29.9 mL/min, 30-59.5 mL/min, 59.6-89.4
mL/min, 89,5-140 mL/min. The dosage scheme simulated was considered as optimal if

it achieved the objective for > 85 % of the simulated profiles.

3.2.3.6. Estimation of the fCO/4MIC value for observed MIC

The fCo/4*MIC was estimated for the 2 more prevalent germs isolated
(Pseudomonas aeruginosa and Escherichia Coli), according to the MIC values measured.
A ratio lower than 1 is associated with a fCo value <4MIC (underdose) while a ratio >1 is

associated with a correct or overdose.
3.2.4. Results

One hundred and fifty-four total concentrations and 29 free concentrations
sampled in 80 patients were used to build the model. The characteristics of these

patients are described in Table 1. Samples were performed at peak (mean [min-
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max]=186[140-240] minutes) after the beginning of the infusion and in the elimination
phase (217 [97-435] minutes after the first sample. A one-compartment model best
describes the serum meropenem free and total concentrations in our population using
66 support points (supplemental Figure 1 (Anexo 1)). Two different values of gamma (1,
1.3) were investigated as a residual error and gamma=1 was retained (BIC=248.6 for

gamma=1 and 339.7 for gamma=1.3).

The best relationship between unbound and total concentrations was described

using a proportional relationship as follows:
CF=prop x CT

where CF is the free meropenem concentration, prop is a proportional term estimated
individually and CT is the total meropenem concentration. The creatinine clearance
(Clcr) estimated using the CKD-EPI formula [10] was the only covariate that significantly
affected meropenem pharmacokinetics. This covariate was integrated into the
elimination constant (Ke), using a power association, where Clcr is weighted by the

population median (4.975 L/h per 1.73 m?) as follows:
Ke=Ke1x(CLcr/4.975)Ke2

where Ke1 is the value for a patient having the median value of CLcr and Ke; is the power

term associated with ClLcr.
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Table 1. Demographic data in critically ill patients.

PATIENT CHARACTERISTICS Ne. OBS.
AGE (YEARS), MEAN (SD*") 63.26 (15.07) 80
SEX (MEN), N2. (%) 49 (61.25%) 80
HEIGHT (CM), MEDIAN (RANGE) 168 (144-192) 80
REAL WEIGHT (KG), MEAN (SD) 72.76 (19.17) 80
BMI?*, MEAN (SD) 25.74 (5.93) 80
IDEAL WEIGHT (KG), MEAN (SD) 61.94 (10.40) 80
DOSAGE WEIGHT (KG), MEAN (SD) 65.12 (12.80) 80
BODY SURFACE AREA, MEAN (SD) 1.78 (0.28) 80
COMORBIDITIES (YES) N2. (%)
DIABETES MELLITUS 15 (18.75 %) 80
HYPERTENSION 39 (48.75 %) 80
DYSLIPIDAEMIA 21 (26.25 %) 80
COPD 12(15.00%) 80
SOLID TUMOUR 41 (51.25 %) 80
LEUKAEMIA 7 (8.75 %) 80
LYMPHOMA 3(3.75 %) 80
PRIOR TRANSPLANT 9 (11.25 %) 80
AMI 3* OR VALVE DISEASE 21 (26.25 %) 80
CKD (WITHOUT HAEMODIALYSIS) 11 (13.75 %) 80
CIRRHOSIS 8 (10.00 %) 80
DAYS OF HOSPITALISATION, MEDIAN (RANGE)
ICU ** 7 (2-72) 62
AHE’* 2 (1-56) 32
WARD 14.50 (1-138) 78
INFECTIOUS DIAGNOSIS, (YES) N2. (%) 65 (81.25) 80
SEPSIS, N2. (%) 61 (76.25) 80
SOFA®" ON ADMISSION, MEDIAN (RANGE) 4 (0-14) 80
SAPS 111”* ON ADMISSION, MEDIAN (RANGE) 66.50 (39-96) 80
WORST SOFA DURING ADMISSION, MEDIAN (RANGE) 7 (1-14) 80
MV2* DURING ADMISSION, (YES) N2. (%) 54 (67.50 %) 80
INT®" DURING ADMISSION, (YES) N2. (%) 40 (50.00 %) 80
IN-HOSPITAL MORTALITY, (YES) Ne. (%) 20 (25.00 %) 80
14-DAY MORTALITY, (YES) N2. (%) 2 (2.50 %) 80
USE OF VASOPRESSORS ON THE FIRST DAY OF ICU 32 (40.00 %) 80
CREATININE AT BEGINNING OF MEROPENEM (MG/DL), 0.90 (0.20-5.50) 80
MEDIAN (RANGE)
CLEARANCE AT BEGINNING OF MEROPENEM (ML/MIN PER 82.91 (14.33- 80
1.73M?), MEDIAN (RANGE)* 125.66)

1* SD: Standard Deviation, 2* BMI: Body Mass Index, 3*AMI: Acute infection of myocardium, 4* ICU:
Intensive care unit, 5*AHE: Intermediate unit for critically ill patients, 6* SOFA: Sequential organ failure
assessment, 7*SAPS llI: Severity prognosis index in critically ill patients, 8* MV: Mechanical ventilation,
9*INT: Intubation, 10*: CKD-EPI eGFR, glomerular filtration rate estimated by the CKD Epidemiology
Collaboration equation (eGFR=141xmin(SCr/k, 1)* x max(SCr/k, 1) 329 x 0.993 2 x 1.018 [if female ]x
1.159[if black], where SCr is serum creatinine in mg/dL, K is 0.7 for females and 0.9 for males, a is -0.329
for females and -0.411 for males, min indicates the minimum of Scr/K or 1, and max indicates the
maximum of Scr/K or 1; *N2 OBS: Number of observations; ¥*N2: Number of patients.
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The estimations of the population pharmacokinetics parameters are presented
in Table 2. The observed concentration vs. individual predicted concentrations and
population predicted concentrations of the final model for total and free meropenem
concentrations are presented in Figure 1. The weighted residuals vs. time or individual
predicted concentrations for total and free meropenem concentrations are presented
in Figure 2. The visual predictive check for the total and free concentrations are
presented in Figure 3 showing that the average prediction of the simulated data
matched the observed concentration—-time profiles and that the variability was
reasonably accurately estimated. The probability of achieving the objective (free drug
100 % T> MIC or 100 % T > 4x MIC for MIC values= 1 (corresponding to the upper limit
in our hospital) or MIC=2 (corresponding to the upper limit according EUCAST) for
different simulated meropenem dosage regimens in patients with a different Clcr is
presented in Table 3. The probability of target attainment, 100 % fT > 4x MIC for various
meropenem dose regimens simulated for different ranges of creatinine clearance (Clcr):
(A)140-89.5 mL/min, (B)89.4-59.6 mL/min, (C)59.5-30 mL/min, (D)29.9-8 mL/min, is
represented in Figure 4.

Table 2. Summary of population parameters of a one-compartment pharmacokinetic
model.

Variable Median Coefficient of Bootstrapped median
variation (%) [95% confidence interval of the median]
Kei(h) 0.345 59.3 0.34 [0.30-0.42]
Ke2 0.725 80.98 0.72 [0.45-1.18]
V(L) 25.10 71.15 25.1[20.7-31.9]
prop 0.824 33.11 0.82 [0.75-0.88]

Kei1 is the value of constant elimination from the central compartment for a patient having the median
value of Clcr; Kez is the power term associated with Clcr; V: Distribution volume in the central
compartment; prop: proportional term that correlates free concentration and total concentration (CF=
prop x CT), where CF is free meropenem concentration without binding, and CT is total meropenem
concentration.

Among the 80 patients, the lungs (33.60 %), abdomen (21.31 %) and blood (14.75

%) were the main sites of infection. Forty-five percent (n=36) of patients had a measured

MIC value (median =0.25 pg/mL [0.006-2]) and 72.2 % (n=26) of them attained the PK/PD
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target after 48 h of the initial infusion, considering that the steady state has been

reached.

Table 3. Probability (in %) of achieving the objective (free drug 100% T> MIC or 100% T>
4x MIC; when MIC is 1 or 2) with different simulated meropenem regimens in patients
with different CLcr, using CKD-EPI formula.

CLcr Objectives 1g/6h 1g/8h  1g/12h 1g/i6h 1g/24h  0.5g/8h 1g/8h  1g/12h
(ml/min) (3h) (3h) (3h) (3h) (3h) (3h) (0.5h) (0.5h)
100%T>MIC=1 99.7 97.6 88.2 79.2 55.7 92.6 94.5 85.7
8-29.9 100%T>MIC=2 98.5 92.6 80.4 67.1 48.9 85.3 89 77.6
4 times 93.9 85.3 69.9 57.3 44.5 76.2 81.6 64.7
100%T>MIC=1
4 times 85.1 76.2 57.5 49.6 39 63.5 71.6 54.1
100%T>MIC=2
100%T>MIC=1 99 92.3 76.1 59.9 36.2 84.9 86.4 73
100%T>MIC=2 95.7 84.9 67.3 45.3 28.6 75.7 78.5 58.9
30-59.5 4 times 87.9 75.7 48.6 37.6 18.2 61.2 70.5 42.5
100%T>MIC=1
4 times 77.5 61.2 35.6 28.7 9.4 40 50.6 345
100%T>MIC=2
100%T>MIC=1 94.9 84.3 53.6 16.5 4 78.2 78.5 35.9
59.6-89.4 100%T>MIC=2 89.2 78.2 24.5 9.9 1.8 54.7 64.3 16.8
4 times 81 54.7 113 53 0.4 21.9 34.5 7.8
100%T>MIC=1
4 times 58.9 21.9 4 1.6 0.1 7.6 12.9 2.4
100%T>MIC=2
100%T>MIC=1 77.9 43.6 16.2 2.5 0.2 33.7 35.1 7
100%T>MIC=2 65.8 33.7 3.3 0.8 0.1 18.7 23.8 2
89.5-140 4 times 384 18.7 4 0.2 0 2.2 5.6 0.2
100%T>MIC=1
4 times 23.5 2.2 0 0 0 0 0.6 0

100%T>MIC=2

* Results in bold exceed 85 % probability; CLcr is creatinine clearance; MIC is minimal inhibitory
concentration.

The most frequently isolated germs in our study were Pseudomonas aeruginosa
(n=15) with a median MIC of 1 (0.13-2) and Escherichia coli (n=9) with a median MIC of
0.25 (0.06-2).

Sixty percent of patients (n=9) with Pseudomonas aeruginosa infection attained
the PK/PD target (free drug 4 times above the MIC) but with a median of 5.24 (range:
1.31-39.81) times higher than the marked point, taking into account the isolated MIC

values that we measured. For Escherichia coli, 92.86 % of patients (n=13) attained the
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PK/PD target with a mean 13.07 (1.95-30.25) times higher than the marked target
(Figure 5).

Figure 1. Observed versus predicted plots of free meropenem concentrations: A,

Population and B, Individual, or of total meropenem concentrations: C, Population and
D, Individual.
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Figure 2. A) Weighted residuals for free concentrations as a function of individual
predicted free concentrations (mg/L). B) Weighted residuals for total free concentration
as a function of post-administration times (h). C) Weighted residuals for total
concentrations as a function of individual predicted total concentrations (mg/L). D)
Weighted residuals for total concentrations as a function of post-administration times

(h).
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Figure 3. Visual predictive checks obtained for 1,000 simulated patients from the final
model for total (A) and free (B) meropenem concentrations. Proportion of total and free
concentrations between the 0.05 and the 0.95 quantiles were 0.916 and 0.893
respectively.
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Figure 4. Probability of target attainment of 100% fT>4xMIC for several meropenem dose regimens simulated for different ranges

of creatinine clearance (Clcr): (A)140-89.5 mL/min, (B)89.4-59.6 mL/min, (C)59.5-30 mL/min, (D)29.9-8 mL/min.
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Proportion patients 100f%T=>4XCMI
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Figure 5. Represents the fCo/4*MIC estimated for the 2 more prevalent germs isolated
(Pseudomonas aeruginosa and Escherichia Coli), according to the MIC values measured.
A ratio lower than 1 is associated with a fCp value <4xMIC (underdose) while a ratio >1
is associated with a correct or overdose.
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3.2.5. Discussion

The primary goal of this study was to develop a non-parametric pharmacokinetic
model for meropenem, allowing us to describe the existing heterogeneity in the critically
ill population. The secondary goal was to evaluate the ability of the intravenous
meropenem dosage regimen adjusted for renal function to achieve free concentrations
more than 4 times above the MIC of the organisms routinely present in the intensive

care unit.

Eighty critically ill patients were included to develop our model, while the other
published studies only included 12 [11], 34 [12] and 15 [13] patients. These studies
evaluated the suitability of the initial standard dosage regimen (1 g/8 h) in a critically ill
population. However, in our study, the initial regimen was highly heterogeneous; the
meropenem dosage was adjusted based on renal function at the beginning of treatment,
a situation that is more representative of routine clinical practice. The median SOFA
score in the study by Roberts et al. [14] is 3 in the intermittent infusion group and 5 in
the continuous infusion group, which is very similar to our study, in which a median of
4 was observed in the patients. Seven patients included in the study had leukaemia as a
comorbidity, a condition that affects creatinine clearance, which is generally higher than
in the healthy population and can therefore affect the dosage of drugs that are excreted
by the kidney. In these situations, the recommendation is to use extended infusion
regimens. In our study, dosage regimen of 0.5 g/4 h (3-hour infusion) offers the best
results as this allows the target to be achieved in 61.1% of subjects with an MIC of 1 and
in 30.8% of those with an MIC of 2. In the latter case, it is recommended that doctors

combine several antibiotics to increase the percentage of therapeutic success.

There was huge variability in the estimated pharmacokinetic parameters. One
possible explanation for this is the large number of physiological changes in critically ill
patients due to diseases, mainly affecting the renal function. Pharmacokinetic studies of
meropenem in critically ill patients showed elevated V and Cl values, with large inter-

individual variability [14-16]. This high variability was also observed in our study, in
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which the mean V was 32.77 L with a 71.15 % coefficient of variation for estimations
using a non-parametric method needing reservation to interpret the mean and SD
values. The variability in volume may be the result of changes in fluids and decreased
fluid volume in the interstitial space [17]. This implies a limitation in our model, in which
we observed a single compartment by having only 2 samples per patient and, therefore,
we could consider the patient’s situation at any given moment. The ideal approach
would be to have more repeated samples per patient at different times of the treatment
and to observe the variation of distribution volume according to the clinical changes.
Conversely, the Ke values obtained in the present study are similar to the findings of
other clinical studies [12] that include two-compartment models. This large variability

highlights the need to monitor meropenem levels in critically ill patients.

In terms of covariates, only creatinine clearance calculated by CKD-EPI formula
exhibited an effect on Ke. This effect makes sense if we consider that for meropenem,
approximately 70 % (50 %-75 %) of the dose is excreted unaltered in 12 hours via the
kidneys. No covariable significantly affecting the V was found. As expected, weight did
not affect the V, as meropenem, like all beta-lactams, is primarily a hydrophilic
compound. Approximately 30 % of adipose tissues contain water, so the V of
meropenem is not heavily affected by the amount of adipose tissue, as observed by
Wittau et al. [18]. Finally, it is obvious that creatinine clearance is a composite covariate
that includes the patient’s anthropometric data (weight, sex, creatinine), which when

taken one by one may be non-significant.

The present article shows that 3-hour infusion regimens are superior in their
attainment of PK/PD objectives to 0.5-hour infusions in the critically ill patients. In these
cases, it would be necessary to rigorously monitor the ambient temperature. Indeed, it
has been shown that the chemical and physical stability of a meropenem solution for
intravenous injection is 3 hours at 25°C or 12 hours at 2°C-8°C. In our centre,
meropenem preparations are dispensed to the ICU twice daily. They are stored in

refrigerators (2°C-8°C) and the administration is completed within the mixture’s stability
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interval. The stability of meropenem must be taken into account before incorporating

these dosage regimens in practice.

In intensive care units, the isolation of the same germ repeatedly over a short
period of time may contribute to inadequate empirical treatment of patients, thus
leading to the development of resistance. In both EPIC studies and prevention
programmes in intensive care areas, there is a predominance of gram-negative
organisms (55 %-65 %), followed by gram-positive organisms (25 %-35 %) and yeasts (10
%-20 %)[19-21]. The literature therefore reveals isolated organisms similar to those
found in our study, in which we observed a prevalence of P. aeruginosa with a median
MIC of 1 (0.13-2) and E. coli with a median MIC of 0.25 (0.06-2). These low MIC values
are more susceptible to meropenem overdosing (up to 5.24 times for P. aeruginosa and
13.07 times for E. coli) as our study shows, probably without providing any extra benefit.
This might lead to an increase in the occurrence of adverse effect and obviously to an
increase in the cost of care, showing the importance of identifying the germ and

performing therapeutic drug monitoring.

There is currently a tendency for studies to focus on the dosage of antibiotics in
patients with very elevated MICs that approach the breaking point. However, the clinical
reality is that most patients are on the other side. More studies are needed in these
patients in order to decrease meropenem overdose and fight against resistance. In our
hospital, up to 80 % of isolated organisms have MICs of less than 0.5, which means that

the 1 g/8 h regimen is not always appropriate.

3.2.6. Conclusion

The utility and importance of pharmacokinetic monitoring of meropenem in
critically ill patients has been confirmed as the dosage regimens recommended in the
literature are not always adequate for real-world populations. We show the large
individual variability of pharmacokinetic parameters in critically ill patients and the
difficulty of adjusting the meropenem dosage regimen without the help of

pharmacokinetic monitoring. It is worth mentioning that many patients are above the
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PK/PD objective, using the most common dosage regimens found in the literature (1 g/6
h, 1 g/8 h), especially when MIC of the isolated germs are very low. This highlights the
importance of therapeutic drug monitoring to fight against antimicrobial resistance,
increase safety and reduce the cost of patient care.
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ANEXO: Supplemental figure 1. A one-compartment model best describes the serum meropenem free and total concentrations in

our population using 66 support points.
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Capitulo 3.3

Anadlisis coste-efectividad de la optimizacidn posologica
de meropenem en pacientes criticos.






Capitulo 3.3.

3.3.1. Resumen

Introduccidon: La monitorizacion farmacocinética de meropenem, en los pacientes
criticos siguiendo criterios PK/PD presenta un beneficio clinico y bacterioldgico, aunque
su implantacién en la practica clinica es muy limitada. El analisis econdmico de las
consecuencias de esta actividad podria aportar informacion clave para facilitar su

empleo.

Objetivo: Realizar un analisis de coste-efectividad de la monitorizacidon farmacocinética
de meropenem en pacientes criticos y posterior individualizacién posolégica del
antibidtico (TDM), frente a la alternativa de dosificacion estandar en base a las

recomendaciones de ficha técnica.

Materiales y métodos: Estudio observacional, naturalistico, de cohortes, retrospectivo,
unicéntrico, realizado en pacientes criticos en tratamiento con meropenem reclutados
entre Mayo-2011 y Diciembre-2017. Se analizaron dos cohortes de pacientes: una que
incluia los pacientes cuyas pautas de meropenem se optimizaron mediante TDM

(cohorte A) y otra cohorte siguiendo pautas estandar (cohorte B).

Se utilizé como variable principal de efectividad el porcentaje de pacientes que
alcanzaron una reduccién de al menos el 80% en el valor de procalcitonina al final del
tratamiento con meropenem respecto al valor maximo del biomarcador registrado
durante el tratamiento. Como variables secundarias de efectividad se analizaron el
porcentaje de reduccidn de la procalcitonina al final del tratamiento con meropenem vy
el porcentaje de pacientes que alcanzaron un nivel de procalcitonina menor a 0,5 ng/mL

al final del tratamiento con meropenem.

Se incluyeron los siguientes costes directos en el analisis: meropenem, materiales para
la preparacién de las dosis del antibidtico, administracion, preparacién y vigilancia de la
infusion por parte de enfermeria, reacciones adversas (RA) atribuibles al farmaco, dias

de estancia en UCl y reingresos en UCI.

Para el desarrollo del andlisis basal de coste-efectividad se estimé la diferencia de costes

y de efectividad entre ambas cohortes y el intervalo de confianza del 95% de esta
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diferencia mediante técnicas de Bootstrap. Para analizar el efecto de la incertidumbre
de algunas variables en los resultados, se realizaron andlisis de sensibilidad

probabilisticos y analisis de sensibilidad deterministicos.

La normalidad de las variables se valoré mediante la prueba de Shapiro-Wilk. La
comparacion entre cohortes de las variables continuas que cumplieron el supuesto de
normalidad se realizé mediante la prueba T de Student y si no lo cumplieron con la
prueba U Mann-Whitney. La comparacién de variables cualitativas se realizé mediante
la prueba de Chi-Cuadrado y el test exacto de Fisher cuando el nimero de observaciones

fue inferior a 5.

La estimacion de la diferencia en las variables, entre cohortes, y sus intervalos de
confianza en cuanto a los recursos consumidos y los costes, se realizé mediante técnicas

de Bootstrap.

Al tratarse de un estudio observacional se aplicé la metodologia de indice de propension
(PS) con posterior emparejamiento con algoritmo del valor mdas préximo sin
reemplazamiento, con la intencién de reducir el sesgo de seleccion inherente a este

disefo.

Resultados: Se reclutaron un total de 154 pacientes y tras la aplicacion del indice de
propension se incluyeron 77 pacientes en cada cohorte. Se realizé ajuste posoldgico de
meropenem siguiendo criterios PK/PD en el 66,23 % (n=51) de los pacientes
monitorizados, de los cuales el 90,19 % estaban sobredosificados. La variable principal
de efectividad fue claramente significativa para la cohorte A, con un 18,18% de
diferencia en el porcentaje de pacientes que alcanzaron el objetivo, a favor de dicha
cohorte. Otras variables de respuesta como el porcentaje de reduccidon de la
procalcitonina y el de los pacientes que alcanzaron un nivel de este biomarcador inferior
a 0,5 ng/mL fueron también significativamente favorables a la cohorte A (p= 0,004 y
p=0,006, respectivamente). No se encontraron diferencias en cuanto a seguridad entre
ambas cohortes. El coste medio por paciente con monitorizacidén farmacocinética y
posterior individualizacién posolédgica de meropenem fue de 10.016 €, mientras que en
los pacientes de la cohorte B fue de 11.470 €. Ello supuso una disminucién media en el

coste por paciente de -1.454 € (IC95%: -4.627 a 1.720 €) al aplicar TDM al empleo de
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meropenem. Tanto el intervalo de confianza de esta diferencia, -1.454 € (1C95% -4.627
a 1.720 €) como el andlisis de sensibilidad reflejan que existe imprecisidén en torno a este
valor, principalmente debida a la inseguridad en el coste de la estancia. El coste medio
por paciente tanto en meropenem como en los materiales y tiempo de personal de
enfermeria, es significativamente inferior en el grupo con ajuste posoldgico por PK/PD,
siendo estas diferencias, respectivamente, de -62 € (IC95% -116; -4), -12 € (IC95% -29;
4)y -38 € (IC95% -71; -4) menos en los pacientes con monitorizacion. La disminucién en
estos costes supera el coste adicional de la monitorizacién, 46 €. El coste medio relativo
a la estancia en los pacientes con TDM fue de 8.912 € vs 10.325 € en los pacientes sin
TDM, p=0,363. El andlisis de sensibilidad probabilistico indica que la probabilidad de que
la monitorizacion sea mas efectiva y mds barata (dominante) a la alternativa de eleccién

es muy alta, superior al 75 %.

Conclusiones: El ajuste posolégico de la terapia con meropenem mediante criterios
PK/PD es una estrategia mas efectiva, de seguridad similar y esta asociada a menores
costes. Por lo tanto se considera costo-efectiva, frente a la dosificacion estandar en base
a ficha técnica. Por ello, es una prdctica a implantar en las unidades hospitalarias de

pacientes criticos.

Palabras clave: meropenem, farmacocinética, costes
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3.3.2. Introduccion

La unidad de cuidados intensivos (UCI) representa actualmente el mayor coste
para las estructuras de salud [1]. Se estima que estas unidades ocupan en Estados
Unidos entre el 5y el 10 % del total de camas, utilizando entre un 20 y un 34 % de los
recursos hospitalarios [2]. En Espafia representan también del 5 al 10 % de las camas
hospitalarias y consumen alrededor del 30 % de los recursos disponibles [3]. La sepsis es
un determinante importante en estos datos. De hecho, el coste derivado de la atencién
a los pacientes con sepsis en Espafa se estima en 70 millones de euros anuales [4].
Moerer et. al [5] demuestran que los pacientes con sepsis tienen costes diarios mas
elevados que los no sépticos (con una media de 1.090 € + 422 versus 745 € + 255
(p<0,0001)), independientemente del tipo de hospital y ello podria atribuirse a un mayor
consumo de recursos incluyendo farmacos. Algunos autores han identificado como
otros factores también asociados con mayores costes la edad avanzada, la cirugia de
emergencia, la sepsis grave y el shock séptico adquirido en el hospital o en UCI [6].
Respecto a los indices de gravedad, Graf et al. [7] no observan asociacion entre el SAPS
Il [8] y SOFA [9] y los costes. Sin embargo, Moerer et al. [10] encuentran asociacion
significativa entre los indices de severidad APACHE Il [11], SAPS Il y SOFA con mayor
porcentaje de mortalidad y mayor coste. Las amplias variaciones en el coste y la carga
de trabajo invitan a identificar subgrupos con mas probabilidades de beneficiarse de

tratamientos de alto coste y de prevencién [12].

En los ultimos afios, la monitorizacién farmacocinética (TDM) ha destacado como
una herramienta Util capaz de enriquecer la calidad de la farmacoterapia adaptandola a
cada paciente, buscando el maximo beneficio terapéutico sin toxicidad o con un nivel de
toxicidad aceptable. La monitorizacidn terapéutica de farmacos no es un objetivo en si
misma, sino una herramienta en la que apoyarse para implantar un buen manejo
terapéutico en los pacientes y/o farmacos mas complejos. La intervencién del
farmacéutico de la Unidad de Farmacocinética Clinica (UFC) del Servicio de Farmacia
resulta clave en la optimizacién de la terapia de los pacientes mas criticos, ya que
ademas de la optimizacidn posoldgica, alerta sobre interacciones farmacolégicas y otras
situaciones que pueden alterar la disponibilidad del farmaco y por consiguiente el éxito

del tratamiento.
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En nuestro centro, la prescripcién de meropenem es relativamente frecuente en
pacientes criticos, hecho que enfatiza la importancia de su adecuada dosificacién en
estos pacientes tan fragiles. Su potencial crecimiento de prescripcion, su condicién de
antibidtico de uso restringido y la poca evidencia disponible relativa a la monitorizacién
de carbapenemes en la practica clinica diaria, han motivado la realizacidn del presente
estudio. En el capitulo 3.1. concluimos que la farmacocinética clinica ha demostrado ser
una herramienta de probada utilidad para el manejo correcto de meropenem en
pacientes criticos ya que permite obtener mejores resultados tanto clinicos como
bacterioldgicos. El hecho de que se redujeran las dosis diarias en cerca del 66 % de los
pacientes monitorizados hace esperar que ademas esta actividad se acompafie de un
ahorro econdmico y seria necesario comprobar este supuesto. Para ello son adecuados
los estudios de coste-efectividad que comparan diferentes alternativas en términos de
costes y de efectos sobre la salud. En el caso que nos ocupa las alternativas a comparar
serian la optimizacidn posoldgica de la terapéutica con meropenem con criterios PK/PD
frente a la dosificacion en base a pautas recomendadas en la ficha técnica del

medicamento.

A ello hay que afadir que, en tiempos de creciente presiéon financiera para los
hospitales, teniendo en cuenta las grandes limitaciones presupuestarias se requieren
medidas objetivas que justifiquen la rentabilidad de una Unidad de Farmacocinética
clinica. Existen varios enfoques para la evaluacién de la rentabilidad. En 1966,
Donabedian [13] propuso el método orientado a la estructura, el proceso y los
resultados para la evaluacién de la calidad de la atencion médica. Schumacher et al. [14]
tradujeron este método a la actividad de TDM. El componente de la estructura incluye
el personal, la dotacién de material y las instalaciones de la Unidad; el componente del
proceso comprende el muestreo, medicion, calculo farmacocinético, interpretacion e
intervencion; y el componente de resultado se refiere al efecto clinico de la intervencién
de TDM, incluida la velocidad de recuperacién, el nimero de efectos adversos, la

morbilidad, la mortalidad, asi como también el ahorro de costes de TDM.

La mayor parte de la literatura sobre andlisis de costes y coste-efectividad en
TDM estd centrada en los antibidticos aminoglucdsidos [15, 16] aunque también se han

analizado glucopéptidos, en especial vancomicina [17,18].
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El objetivo de este trabajo es realizar, dentro de un escenario naturalistico, un
anadlisis de coste-efectividad de la monitorizacidon farmacocinética de meropenem en
pacientes criticos y posterior individualizacién posolégica del carbapenem, frente a la
alternativa de dosificacién tradicional de meropenem, Unicamente ajustado a funcién

renal en los casos necesarios.

En definitiva, se trata de analizar si realmente en este escenario la
monitorizacidn farmacocinética de meropenem, ademas de tener un beneficio clinico,

estd asociada a un uso eficiente de los recursos.

3.3.3. Material y métodos

3.3.3.1. Diseno del estudio

Se realizé un analisis de coste-efectividad comparativo de la optimizacidon
posoldgica de meropenem con criterios PK/PD frente a la dosificacidén segun la pauta
recomendada en la ficha técnica del producto en pacientes criticos. El andlisis se realizé
desde el punto de vista del sistema sanitario y el horizonte temporal considerado fue el

del ingreso del paciente en la unidad de criticos (UCI).

Para ello se llevd a cabo un estudio observacional, naturalistico, de cohortes,
retrospectivo, controlado, en un hospital universitario de tercer nivel que cuenta con 24
camas en el area de criticos para adultos. Se reclutaron aquellos pacientes ingresados
en esta unidad entre Mayo del 2011 y Diciembre del 2017 en tratamiento inicialmente

empirico con meropenem.

Se excluyeron aquellos pacientes con una duracién de meropenem inferior a 72
h y aquellos que habian recibido técnica de depuracién extrarrenal, tanto continua como

intermitente, durante su estancia en la unidad de criticos.

Los sujetos fueron divididos en dos cohortes. La cohorte A (CA) estaba formada
por pacientes a los que el tratamiento con meropenem se optimizd mediante
farmacocinética clinica (TDM), mientras que los pacientes de la cohorte B (CB) siguieron

terapia con meropenem a la dosis estdndar. En esta segunda cohorte Unicamente se
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realizaron los ajustes posoldgicos en caso de alteracidn renal indicados en la ficha

técnica.

Las dosis de meropenem de los pacientes de ambas cohortes se prepararon en
la Unidad de mezclas intravenosas del Servicio de Farmacia en condiciones de asepsia

en campanas de flujo laminar horizontal.

El proceso de elaboracién y administracion de la mezcla de meropenem se

realizd en base al protocolo del centro:

- Dilucién del principio activo incluido dentro del vial de meropenem con 18 ml de
agua para inyeccion (API) a través de la bomba de infusion BAXA®.

- Extraccion del vial de la cantidad correspondiente de principio activo prescrito
mediante una jeringa de 20 ml (no luerlock) conectada a una aguja de punta roma.

- Insercién de la jeringa cargada en la bolsa de cloruro sddico (NaCl) 0,9 % de 50 mL.

- Impresién de la etiqueta e identificacion de la mezcla con el nombre del paciente, su
numero de historia, su localizacién en el hospital, el nombre del contenido de la
mezcla, la dosis y las condiciones de conservacion.

- Limpieza del vial con una toallita desechable antes de desecharlo en el

correspondiente recipiente de residuos.

Se ha demostrado que la estabilidad quimica y fisica de una solucién de
meropenem preparada para inyeccion intravenosa es de 3 horas cuando la mezcla se
mantiene hasta 252C o de 12 horas bajo condiciones de refrigeracion (2-82C). Al recibir
las mezclas, en cada una de las dos dispensaciones diarias desde el Servicio de Farmacia,
las enfermeras de la UCI refrigeran las mezclas de meropenem hasta 10 minutos antes
de la administracién. Para la misma, la enfermera conecta la mezcla de meropenem al
gotero de la bomba de infusidn (IVAC) y éste a su vez a la llave de 3 vias colocada en el
paciente. La bomba de perfusidn es programada para que la duracion de la infusidn sea

de 3 horas tedricas. Este proceso se aplicé en ambas cohortes.
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3.3.3.2. Optimizacion posolégica de meropenem mediante PK/PD

Para la optimizacion posoldgica de meropenem mediante PK/PD se realizd un
analisis farmacocinético de las muestras, se interpretaron los resultados de acuerdo a la
situacion clinica del paciente, se elabord un informe con la recomendacién posoldgica y

se realizé un seguimiento estrecho de la evolucion de cada sujeto.

El analisis farmacocinético se llevd a cabo mediante dos extracciones séricas por
paciente, una a fin de infusién del tratamiento (Cmax) y otra transcurridas al menos 3 h

desde la primera (concentracién de eliminacion o Celi).

Los parametros farmacocinéticos individuales se estimaron por el método de
Sawchuk y Zaske [19]. Para su interpretacion se recogieron variables de tratamiento
(dosis, intervalo de administracion, fecha y hora de inicio del tratamiento) y
farmacocinéticas (hora de inicio y fin de la dosis monitorizada, tiempo de extraccion de
las dos concentraciones indicadas anteriormente, hora de administracién de la dosis

previa y posterior a la administrada).

Las concentraciones de meropenem en las muestras de suero se midieron por
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC)[20]. En la concentracion pico se midié
exclusivamente la concentracién total y en la concentracién de eliminacién se analizo la
concentracion total y ademas cuando fue posible, la concentracion libre. La fraccién libre
se extrajo de la muestra de suero usando el sistema Centrifree ® Ultrafiltration de Merck

Millipore.

Como criterio farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) para alcanzar eficacia
con carbapenemes, en pacientes criticos, se utilizé el mantenimiento de la
concentracion libre del farmaco 4 veces por encima de la concentracién minima
inhibitoria (CMI) del germen aislado durante el 100 % del intervalo posolégico. En los
tratamientos empiricos en los que no se dispuso de aislamiento microbioldgico o bien
no se proporcionaron las CMls de los gérmenes aislados, para el cdlculo del criterio
PK/PD se empleé como CMI el limite epidemioldgico medio del centro hospitalario

(CMicentro) de 1 mcg/mL.
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3.3.3.3. Efectividad y variables clinicas

Para el andlisis de coste-efectividad se utiliz6 como variable principal de
efectividad el porcentaje de pacientes que alcanzaron una reduccion de al menos el 80%
en el valor de procalcitonina al final del tratamiento con meropenem, respecto al valor
maximo registrado de este biomarcador durante el tratamiento con este antibidtico.
Como variables secundarias de efectividad se analizaron el porcentaje de reduccién de
la procalcitonina al final del tratamiento con meropenem respecto al principio de dicho
tratamiento y el porcentaje de pacientes que alcanzaron un nivel de procalcitonina

menor a 0,5 ng/mL al final del tratamiento con meropenem.

Se revisaron las historias clinicas electronicas (HCe) de los pacientes
recogiéndose las siguientes variables: edad, sexo, talla, peso real, peso de dosificacién,
IMC, categoria de la OMS del peso real, categoria cinética del peso, superficie corporal,
tipo de ingreso en UCI, motivo de ingreso, diagndstico infeccioso y lugar de la infeccidn,
tipo de estancia en el hospital (UCl o planta), comorbilidades, cumplimiento de al menos
dos criterios de sepsis durante la estancia hospitalaria, administracion de quimioterapia
durante el ingreso, cirugia durante la estancia hospitalaria y tipo de cirugia, presencia o
no de fiebre con la anotacién de la temperatura maxima diaria, parametros analiticos
(PCR, procalcitonina, leucocitos, neutréfilos, creatinina y albumina plasmatica) al
comienzo vy al fin del tratamiento con meropenem vy al inicio y al final del ingreso
hospitalario, valor del indice de fallo orgdnico secuencial (SOFA) al ingreso en UCI, indice
SOFA mas critico durante la estancia en UCl e indice SOFA al alta de la unidad de criticos,
necesidad de ventilacidn mecéanica y/o intubacién durante estancia hospitalaria,

ventilacion mecanica y/o intubacién previa al comienzo de meropenem.

Se recogieron también las comorbilidades del paciente: diabetes mellitus,
hipertensidn, dislipemia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), diagndstico
de tumor sdlido y tipo, diagndstico de leucemia, diagndstico de linfoma, trasplante y
tipo, diagndstico de mielodisplasia, infarto agudo de miocardio (IAM) o valvulopatia,

insuficiencia renal crénica (IRC) y cirrosis.
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Se considerd cuadro séptico si se cumplian al menos dos de los siguientes
criterios: temperatura <362C o >389C, frecuencia cardiaca >90 Ipm, frecuencia
respiratoria >20 rpm. o PaCO2 <32 mmHg, recuento leucocitario > 12.000 mm?3o < 4.000

mm?3o > 10% de cayados.

El aclaramiento de creatinina (Clcr) al principio y al final de la terapia con
meropenem se calculé mediante la ecuacién de Cockroft-Gault con peso actual y con la
ecuacion de Salazar-Corcoran en caso de pacientes obesos. Cuando la creatinina
plasmatica fue inferior a 0,6 mg / dl, se considerd un valor de 0,6 mg/dl para el calculo

de CrCl.

Las variables microbioldgicas recogidas fueron: muestras para cultivo
microbioldgico obtenidas antes y durante el tratamiento antibidtico (hemocultivo,
esputo, piel/herida, LCR, aspirado bronquial, liquido ascitico, orina, liquido de drenaje,
lavado broncolaveolar, heces, punta de catéter, bilis, exudado, liquido pleural, biopsia,
protesis), aislamientos de bacterias y su antibiograma. Se analizé también si los
pacientes eran portadores de algin microorganismo y en caso se resultado positivo, las

caracteristicas del mismo.

Las variables de tratamiento anti-infeccioso recogidas fueron: indicacién del
tratamiento con meropenem (tratamiento empirico o dirigido), pauta posoldgica con
meropenem y duracion del tratamiento, terapia antimicrobiana sistémica, inhalada y

antifungica previa y concomitante a meropenem.

Como variables de seguridad se recogieron las alteraciones gastrointestinales
(estrefiimiento, diarrea, nduseas y vomitos), hematolégicas (anemia o trombocitopenia
post-tratamiento (Hb< 8,5 g/dL si el paciente no presentaba anemia antes del inicio del
tratamiento con meropenem o Hb<7 g/dL si el paciente ya presentaba anemia desde el
inicio; trombocitopenia con <100 10°plaquetas/Lpostratamiento), en SNC (somnolencia
y convulsiones), dérmicas (prurito, rash, etc) y alteraciones hepatobiliares (elevacion de
al menos 3 veces las transaminasas y 2 veces la fosfatasa alcalina) tras la terapia con

meropenem.
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3.3.3.4. Costes

Para el calculo de los costes se cuantificaron los recursos consumidos por los

pacientes de ambas cohortes durante el ingreso hospitalario y se multiplicaron por los

costes unitarios.

Los recursos consumidos incluidos en el analisis fueron:

1)

2)

3)

Meropenem: Numero de viales de meropenem de 1 g administrados a cada
paciente. La informacidn se recogié de la historia clinica electrénica del paciente
(HCe). No se ha considerado aprovechamiento de viales si la dosis del paciente
es fraccidn de 1 g porque esto sélo se produjo en el 1,94% (n=3) de los pacientes.

Material empleado en la preparacion de la mezcla: Se recogié de la HC. el

numero de administraciones y por tanto el nimero de mezclas de meropenem
administradas a cada paciente. De acuerdo con el protocolo descrito
anteriormente para cada mezcla se utilizaron: 1 ampolla de agua para inyeccion
(API) 20 mL, jeringa 20 mL, aguja punta roma, suero fisioldgico (NaCl 0,9 %) 50mL,
el gotero de la bomba IVAC 591, etiqueta identificativa de la mezcla y toallita
para limpiar el vial. Se incluyd el coste asociado al uso de cabina de preparacién
de estériles. No se incluyd la bomba BAXA® ya que esta bomba no es exclusiva
del tratamiento de meropenem, sino que se emplea en general en todas las
preparaciones de mezclas intravenosas que requieren diluciéon. Tampoco se tuvo
en cuenta el perfusor IVAC empleado en la planta de criticos para su
administracion en 3 horas por el mismo motivo. Los goteros de la bomba IVAC
tienen una caducidad de 24 h y son recambiados por la enfermera responsable
del paciente todos los dias a las 8 h de la mafiana.

Prueba de monitorizacién: incluye el tiempo de la enfermera de extracciones,

tiempo de medicién de la muestra por parte del personal de la UFC, los reactivos
y los calibradores especificos de la prueba, el material necesario para la
extraccién y conservacién de las muestras de meropenem y la interpretacién del
resultado por parte del farmacéutico. Se extrajeron dos muestras séricas por
paciente en la cohorte de pacientes TDM (Cmax y Celi). En Cmax se midié la

concentracion total y dos controles. En la concentracion de eliminacion (Celi) se
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4)

5)

6)

7)

fueron

1)

2)

3)

midid concentracion total, concentracién libre y 2 controles. Tras la
cuantificacion de las muestras el farmacéutico interpretd los resultados, realizd
los calculos pertinentes y elaboré el informe farmacocinético.

Tiempo de enfermeria/técnico: Se cuantificd el nimero de dosis administradas

por paciente y por cada una de ellas se consideraron los siguientes tiempos:

a) Tiempo de preparacion de la mezcla en cabina de flujo laminar horizontal: 3
minutos por mezcla [21].

b) Tiempo de administracion: 2 minutos por mezcla administrada [21].

c) Tiempo de vigilancia: 12 minutos por mezcla; calculado al considerar 1 minuto
de vigilancia por parte de la enfermera de la unidad de criticos por cada 15 min
de infusiéon [21] para una duracion total de 3h por mezcla.

Dias de hospitalizacién en la unidad de criticos: Se recogieron de la HCe los dias

de hospitalizacion en la UCL.

Reingresos en la unidad de criticos: Se considerd reingreso si tras haber recibido

el alta de la UCI, el paciente volvié a ingresar en esta unidad durante al menos 2
dias durante el ingreso del paciente en el hospital. En caso de reingreso se
recogié el numero de dias del mismo de la HC. del paciente.

Reacciones adversas (RA): Se recogid de la HC. si el paciente habia sufrido alguna

reaccidn adversa de las indicadas en el apartado 3.3.3.3. durante el tratamiento
con meropenem al considerar que existe la posibilidad de que pudieran

atribuirse al meropenem aunque la etiologia no estuviera confirmada.

Los costes unitarios utilizados en el andlisis basal se muestran en la tabla 1y
los siguientes:

Medicamentos: se utilizé el precio de laboratorio (PVL) mas el impuesto al valor

agregado en Espafa a partir de Junio de 2016 que es un 4% [22].

Material sanitario: se utilizé el precio de compra del Servicio de Farmacia de la

Clinica Universidad de Navarra mas el impuesto al valor agregado en Espafia a
partir de Junio de 2016 que es un 21% para los productos sanitarios.

Preparacidn en cabina de productos estériles: 1,16 € por preparacion realizada

en la cabina de flujo de aire laminar horizontal en nuestro centro.
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4)

8)

9)

10)

Monitorizacion: se considero el coste de la CUN. El coste de una Cmax en la que

se mide la concentracién total y dos controles es de 10,1 €. El coste de una Celi
en la que se mide concentracién total, concentracién libre y 2 controles es de
17,9 €. Si se incluye el coste del andlisis (incluyendo las 2 extracciones con 2
mediciones de concentracidn total, una de concentracién libre) y la elaboracion
del informe farmacocinético, el coste total asciende a 46 € por paciente.

Tiempo de enfermera/técnico: Se considerd el coste para la empresa de una

enfermera, sueldo base anual + turnicidad + el 34,55% del sueldo base
correspondiente al complemento especifico + el 2% del sueldo base
correspondiente al complemento de riesgo + el pago de la empresa por el
trabajador. El sueldo base se ha obtenido de las tablas oficiales de retribuciones
de Navarra del afno 2018 [23] multiplicado por un 2,25 % para adaptarlas a las
retribuciones actuales del 2019 (salario base: 22.075,90 € x 2,25 %= 22.572,61 €;
turnicidad: 1.324,54 € x 2,25%= 1.354,34 €) . Por tanto, el coste anual de una
enfermera en Navarra considerado en este estudio es 42.796 €. El salario
corresponde a 1.592 horas anuales [23], lo que resulta en 26,2 €/hora o bien
0,44 €/minuto.

Dia de hospitalizacién en |la UCI: El coste se obtuvo de nuestro centro, 750 € por

dia.

Una reaccién adversa: La Comision Europea en el afio 2016 [24], recoge una

estimacion del coste asociado a una reaccion adversa con un valor minimo de
294 € y un valor maximo de 5.689 €. En el andlisis basal se empleé el valor de

294 €.
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Tabla 1. Costes unitarios utilizados en el analisis basal

Coste (€) ‘ Fuente ‘

Vial meropenem 1g 12,257 BotPlus [22]
Material de preparacion y CFL* por mezcla

1. Ampolla agua para inyeccién (API) 20 mL 0,353 BotPlus [22]

2. Jeringa20 mL 0,133 CUN*

3. Aguja puntaroma 0,060 CUN

4. Suero fisiologico (NaCl 0,9%) 50 ml 0,884 BotPlus [22]

5. Etiqueta identificativa 0,043 CUN

6. Toallita de limpieza del vial 0,018 CUN

7. Coste de CFL para preparacion de una 1,160 CUN

mezcla

Sumatoriodela?7 2,651
Gotero de la bomba de perfusion IVAC 3,483 CUN
Prueba de monitorizacion

1. Cmax (concentracion total + 2 controles) 10,1 CUN

2.  Celi (concentraciones total y libre + 2 17,9 CUN

controles)

3. Informe farmacocinético 18,0 CUN
Sumatoriode 1a 3 46,0
Tiempo de enfermeria: 1 hora 26,2 [23]
Dia de ingreso en la unidad de criticos 750 CUN
Reaccion adversa 294 Comision Europea [24]

CUN: Clinica Universidad de Navarra; CFL: Cabina Flujo Laminar

3.3.3.5. Coste-efectividad

Para el analisis basal de coste-efectividad se estima:

1. La diferencia de costes entre ambas cohortes y el intervalo de confianza del 95 %
de esta diferencia mediante técnicas de bootstrap.

2. Lla diferencia de efectividad entre ambas cohortes y su intervalo de confianza. Se
utilizé como medida de efectividad la variable principal de efectividad que se definié
como la proporcién de pacientes que alcanzaron una reduccion de la procalcitonina
al final del tratamiento con respecto maximo valor registrado de este biomarcador

durante el tratamiento con meropenem.

Si una de las alternativas resulta mas efectiva y de menor coste que la otra se

considera que es dominante y por tanto la alternativa de eleccion.
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Si una de las alternativas es mas efectiva pero tiene mayor coste, se calcula la
razén coste-efectividad incremental (RCEI). La RCEIl se calcula como la diferencia de
costes dividido por la diferencia de efectividades. Para su calculo se emplea la diferencia
de costes por paciente y la diferencia de efectividades por paciente. De este modo se
puede conocer el coste adicional si un paciente responde mas con un método respecto

al otro, y por tanto es posible valorar si el uso de los recursos adicionales es eficiente.

3.3.3.6. Andlisis de sensibilidad

Para analizar el efecto de la incertidumbre de algunas variables en los resultados,
se realizaron andlisis de sensibilidad de dos tipos; varios andlisis de sensibilidad

probabilisticos y varios andlisis de sensibilidad deterministicos.

En el andlisis de sensibilidad probabilistico se analizé el impacto en los resultados
de los posibles valores de la diferencia de costes y de la diferencia de efectividades asi
como de sus distribuciones de probabilidad. Para ello se utilizaron técnicas de bootstrap.
Se calculd la probabilidad de que la optimizacién de la terapéutica de meropenem con
criterios PK/PD fuera una estrategia dominante respecto a la dosificacién segun ficha

técnica.

También se realizaron varios andlisis de sensibilidad deterministicos univariantes

con las variables y los valores que se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Valores utilizados en el andlisis basal y en los analisis de sensibilidad
deterministicos.

Parametro Valor utilizado Valor utilizado
(Analisis basal) (Analisis de sensibilidad)

Coste de una RA 294 € 5.689¢€ [24]

Coste por dia de ingreso en la unidad 750 € 1.490,68 [25]

de criticos

Coste de la monitorizacion 46 € 25 € [26; Valencia 2018]

70 € [26; Baleares 2018]

Costes asociados a las posibles RAs Incluido No incluido

Costes de hospitalizacion en la unidad  Incluido No incluido

de criticos

Variable de efectividad Disminucién de la Porcentaje de disminucién del
procalcitonina al final del nivel de procalcitonina al final
tratamiento con del tratamiento con
meropenem de >80 % meropenem <0,5 ng/mL.

RA: Reaccién adversa
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3.3.3.7. Andlisis estadistico

La normalidad de las variables se valoré mediante la prueba de Shapiro-Wilk. La
comparacion entre cohortes de las variables continuas que cumplieron el supuesto de
normalidad se realizé mediante la prueba de T de Student y si no lo cumplieron con la
prueba U Mann-Whitney. La comparacién de variables cualitativas se realizé mediante
la prueba de Chi-Cuadrado y la prueba exacta de Fisher cuando el nuimero de

observaciones fue inferior a 5.

La estimacién de la diferencia, y sus intervalos de confianza, entre cohortes en

cuanto a los recursos consumidos y los costes se realizéd mediante técnicas de Bootstrap.

Al tratarse de un estudio observacional se aplicé la metodologia de indice de
propension (PS) con posterior emparejamiento con algoritmo del valor mas préximo sin
reemplazamiento, con la intencién de reducir el sesgo de seleccion inherente a este

diseno. El analisis estadistico se realizé con el programa STATA® v.12.0.

3.3.3.8. Aspectos éticos/proteccidn de los sujetos participantes

El estudio fue aprobado por el comité de ética de investigacion clinica del hospital tras

confirmar los investigadores la confidencialidad de la informacién.

3.3.4. Resultados

En este estudio inicialmente fueron reclutados 109 pacientes en la cohorte A o
grupo monitorizado, de los cuales sélo 80 cumplian criterios de inclusién. El grupo B o
grupo control estaba formado por 93 pacientes, tal y como refleja la Tabla 3. Como se
puede observar en la cohorte monitorizada predominaron pacientes mas jévenes,
sufrieron mayor numero de cirugias y registraron un valor de SOFA critico mas alto
durante la estancia en UCI. Tras el emparejamiento mediante el indice de propensién
(PS) quedaron en el estudio 2 cohortes de 77 sujetos cada una (Figura 1), cuyas
caracteristicas no se diferenciaron de forma estadisticamente significativa (Tabla 3).

Todo el andlisis posterior se realizd con estas dos cohortes de 77 sujetos cada una.
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El 100% de los pacientes iniciaron el tratamiento con meropenem de forma
empirica y posteriormente se comprobd, de acuerdo a los resultados del antibiograma,
gue los gérmenes eran sensibles al carbapenem en el 71,43% de los pacientes de la
cohorte Ay en el 72,73% de los pacientes de la cohorte B. No se aplicaron técnicas de
desescalado antibidtico durante los 5 primeros dias del tratamiento porque la evolucién
de la mayoria de los pacientes criticamente enfermos fue favorable y era necesario

reducir la presidn antimicrobiana en los primeros dias de tratamiento.

Cohorte A Cohorte B
109 pacientes 93 pacientes
19 pacientes excluidos:
-Edad inferior a 18 anos ¢
-Menos de 3 dosis de meropenem
antes de la monitorizacion.
-Tienen técnica de depuracion
extrarrenal durante el tratamiento.
v v
Cohorte A Cohorte B
80 pacientes 93 pacientes
Monitorizacién No monitorizacion
farmacocinética farmacocinética
PS » PS
Cohorte A Cohorte B
77 pacientes 77 pacientes

Figura 1. Pacientes reclutados e incluidos en el andlisis (diagrama de flujo).
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Tabla 3. Caracteristicas antropométricas, demograficas y comorbilidades de los pacientes criticos antes y después del pareamiento por puntaje
de propension

ANTES EMPAREJAMIENTO DESPUES EMPAREJAMIENTO
Tabla3
n? Cohorte A n2 Cohorte B Valor p n? Cohorte A n2 Cohorte B Valor p*
obs* (n=80) obs (n=93) obs (n=77) obs (n=77)
Caracteristicas antropométricas y demogrdficas
Edad (afios), 80 63,26 (15,11) 93 70,94 (14,26) 0,014°¢ 77 64,44 (13,98) 77 68,68 (14,20) 0,083¢
media (SD*)
Sexo (hombres), n (%) 80 49 (61,21) 93 59 (63,44) 0,767 8 77 47 (61,04) 77 46 (59,74) 0,8698
Talla (cm), media (SD) 80 167,76 (9,30) 93  167,36(8,87) 0,772* 77 167,55 (9,41) 77 167,49 (8,94) 0,972
Peso real (kg), 80 72,76 (19,40) 93  69,01(14,15) 0,421°€ 77 72,01 (18,58) 77 68,96 (14,51)  0,540¢
media (SD)
IMC*, media (SD) 80 25,74 (5,90) 93 24,59 (4,39) 0,464¢ 77 25,54 (5,63) 77 24,54 (4,54) 0,504¢
Comorbilidades, n (%)
Diabetes mellitus 80 15 (18,75) 93 25 (26,88) 0,206 8 77 15 (19,48) 77 19 (24,68) 0,4378
Hipertension 80 39 (48,75) 93 41 (44,10) 0,540 8 77 38 (49,35) 77 31 (40,26) 0,2578
Dislipemia 21 (26,25) 23 (24,73) 0,851°8 77 21(27,27) 77 19 (25,00) 0,7498
EPOC* 80 12 (15,00) 93 9 (9,68) 0,257 8 77 12 (16,22) 77 6 (7,79) 0,1108
Tumor sélido 80 41 (51,25) 93 46 (49,50) 0,760 8 77 40 (51,95) 77 38 (49,35) 0,8108
Leucemia 80 7 (8,75) 91 2 (2,15) 0,056 8 77 5(6,49) 77 2(2,59) 0,260°
Linfoma 80 4 (5,00) 93 5 (5,38) 0,9128 77 4 (5,15) 77 4 (5,19) 1°
Trasplante previo 80 9(11,25) 93 9(9,68) 0,736 °8 77 9(11,69) 77 8(10,39) 0,797
IAM* o valvulopatia 80 21 (26,25) 93 43 (46,23) 0,007 © 77 21(27,27) 77 31 (40,26) 0,0888
IRC* (sin hemodialisis) 80 11 (13,75) 92 20 (21,74) 0,174 8 77 11 (14,29) 76 16 (20,78) 0,2728
Cirrosis 80 8 (10,00) 93 15 (16,13) 0,236 8 77 8(10,39) 77 13 (16,88) 0,2408
SOFA* al ingreso, mediana 80 4 (0-14) 93 4(0-12) 0,418 77 4 (0-14) 77 4(0-12) 0,867¢
(intervalo)
Peor SOFA durante ingreso, 80 7 (1-14) 93 5(1-13) 0,009¢ 77 6 (1-14) 77 5(1-13) 0,117¢
mediana (intervalo)
Diagnéstico infeccioso 80 65 (81,25) 93 66 (70,97) 0,116 77 62 (80,52) 77 58 (75,32) 0,4378
Sepsis 80 61 (76,25) 93 53 (56,99) 0,005° 77 59 (76,62) 77 53 (68,83) 0,278"%
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Tabla 3. Continuacién

Cirugia durante 80 45 (56,25) 93 32 (34,41) 0,004 77 42 (54,55) 77 31 (40,26) 0,076®
estancia
Tipo de cirugia ** 45 32 0,1318 42 31 0,2558
Limpia 11 (24,44) 13 (40,63) 11 (26,19) 12 (38,71)
Sucia 34 (75,56) 19 (59,40) 31(73,81) 19 (61,29)
QT* durante ingreso 80 17 (21,25) 93 8 (8,60) 0,023 77 14 (18,18) 77 8(10,39) 0,167°

™ Tipo de cirugia: Sucia (abdominal, ginecolégica o trasplante) y Limpia las demas cirugias.

*IMC: indice de masa corporal; IAM: Infarto agudo de miocardio, IRC: Insuficiencia renal crénica, n2: nimero; n2.obs: observaciones; p: probabilidad al comparar;
SD: desviacidn estandar; SOFA: valor del indice de fallo organico secuencial; basal: antes de iniciar el tratamiento con meropenem; QT: Quimioterapia.

Significado de los superindices de p-> A: test t-Student; B: Chi2, C: Mann-Whitney, D: Prueba exacta de Fisher.
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3.3.4.1. Farmacocinética y ajustes PK/PD

La monitorizacion farmacocinética de meropenem en la cohorte A hizo necesario
el ajuste posoldgico para cumplir el objetivo PK/PD en 51 pacientes (66,23 %) de los 77
sujetos que formaban parte de dicha cohorte (Tabla 4). En 46 de los pacientes se realizé
una disminucion de la dosis diaria siendo en 43 de los mismos por ampliacidon del
intervalo de dosificacion y en los 3 restantes por disminucién de la dosis unitaria
manteniendo el intervalo de dosificacién. En 5 pacientes se acortd el intervalo entre
dosis. Tras emparejamiento quedd eliminado del estudio el paciente que habia

requerido un aumento en la dosis unitaria de meropenem tras su monitorizacién.

Tabla 4. Pautas iniciales de los pacientes de la cohorte A (n=77) y pautas finales

recomendadas tras la monitorizacion.

. . Pauta inicial Pauta final
Tipo Pacientes
modificaciéon n (%) Pauta n* Pauta n
1g c/8h 2
1g c/6h 4 1g c/12h 1
e s e
g C
1 8h 35
& o/ 1g ¢/16h 8
1g c/12h 4 1g c/16h 4
1g c/8h 2 1g c/6h 2
Disminucion 1 c/12h 1 1 c/8h 1
intervalo 5(6,49 %) : ! 12 c//12h 1
1g c/24h 2
1g c/16h 1
Aume'nto 0(0%) 0 0
dosis
Disminucién \ 1g c/8h 1 0,58 c/8h 1
dosis 3 (3,89 %) 1g ¢/12h 1 0,5g ¢/12h 1
2g c/8h 1 1g c/8h 1

*n: nimero de pacientes

3.3.4.2. Efectividad

Los resultados de la variable principal de efectividad, definida como la reduccién
de la menos el 80% del valor de procalcitonina a fin del tratamiento antibidtico, respecto

al valor maximo observado durante el tratamiento con meropenem, asi como los
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resultados de las otras dos variables de efectividad contempladas en este andlisis
farmacoecondmico se muestran en la Tabla 5. En esta tabla se puede observar como
mediante la optimizacién posoldgica de meropenem mediante criterios PK/PD se
consiguen mejores resultados de efectividad que con las pautas estdndar,

independientemente de la variable seleccionada relacionada con la procalcitonina.

Tabla 5. Efectividad del tratamiento con meropenem

Cohorte A Cohorte B Diferencia Valor p
(n=77) (n=77) (1C95%)
T ——
GO 55(71,43%) 41(5325%) 18,18%(3,15-33,21)  0,020*
procalcitonina, n (%)
% reduccién de procalcitonina 93 (77-97) 85 (69-95) 0.004%*
mediana (P25-P75) !
e Eieling <02 nEml o 49 (63,64 %) 32 (41,56%) 22,08 % (6,70-37,46) 0,006*

finalizar el meropenem, n (%)

*Chi? **Test de Wilkoxon. P25: percentil 25, P75: percentil 75, n: nimero de pacientes, IC95%: intervalo
de confianza del 95%

El porcentaje de reduccion de la procalcitonina no siguid una distribucién
normal, por lo que la estimacién de la diferencia entre ambas cohortes varia segun si se
estima la media de esta diferencia que es de un 75 % (1C95% 3 a 147), o si se estima la
mediana de la diferencia que es del 8 % (IC95% de -5 a 21), ambas estimadas mediante

bootstrap.

3.3.4.3. Reacciones adversas

Los pacientes experimentaron con mayor frecuencia efectos adversos de tipo
hematoldgicos y alteraciones hepatobiliares, tal y como se puede apreciar en la Tabla 6,

aunque no se observaron diferencias estadisticamente entre ambas cohortes.

Solo fue necesario suspender el tratamiento con meropenem un dia en un Unico
paciente por presentar convulsiones durante su ingreso. Este paciente presentd en ese

momento valores séricos supraterapéuticos de meropenem. Pasado ese dia de reposo

159



Capitulo 3.3.

de antibidtico se le ajustd la pauta y pudo continuar con el fdrmaco sin otra complicaciéon

de interés.

Tabla 6. Pacientes que experimentaron reacciones adversas y comparacidon entre

cohortes
Pacientes con Pacientes sin Diferencia
monitorizacion monitorizacion absoluta en %
Reacciones adversas (Cohorte A, n=77)) (Cohorte B, n=77) entre cohortes Valor de p
n (%) n (%) 1C95%

Gastrointestinales 11 (14,29 %) 11 (14,29 %) 0(-0,1;0,1) 1,000*
Hematoldgicas 39 (50,65 %) 31 (40,26 %) 10,4 (-5,2;26,0) 0,195*
De sistema nervioso central 5 (6,49 %) 8 (10,39 %) -4,8 (-12,7;4,9) 0,384*
Dérmicas 3(3,89 %) 2 (2,60 %) 1,3 (-4,3;6,9) 1,000**
Hepatobiliares 35 (45,45 %) 36 (46,75 %) -1,3(-17,0;14,4) 0,872*

*Chi-cuadrado, **Prueba exacta de Fischer, IC95 %: intervalo de confianza del 95%, n: nimero de
pacientes, p: probabilidad.

3.3.4.4. Recursos consumidos

Los recursos consumidos por paciente se encuentran recogidos en la tabla 7.
Destaca la menor cantidad de fdrmaco empleado, el menor numero de preparaciones y
administraciones y por consiguiente menor tiempo dedicado por el personal de
enfermeria en su elaboracion, vigilancia y administracion en los pacientes con
optimizacion posolégica de meropenem (cohorte A). Este hecho parecer ser
consecuencia directa de la monitorizacién, ya que en 43 (55,84 %) pacientes se
recomendd aumentar el intervalo posolégico reduciendo el nudmero de
administraciones y en otros 3 pacientes se recomendd disminuir la dosis manteniendo

el intervalo de dosificacidn por lo que el coste del farmaco fue menor.
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Tabla 7. Recursos consumidos por paciente

Cohorte A Cohorte B Diferencia Valor p
media (min-max) media (min-max) media (1IC95%)*
N2 viales meropenem 1g 29,79 (7-89) 34,80 (9-93) -5,01 (-9,5; -0,51) 0,029
N2 preparaciones 29,79 (7-89) 34,80 (9-93) -5,01 (-9,5; -0,51) 0,029
N2 dias con meropenem 12,29 (3-27) 11,92 (3-31) 0,37 (-1,29; 2,02) 0,667
(n2 goteros)
N2 de monitorizaciones 1,02 (1-2) 0 - -
Tiempo enfermera/técnico
En preparacién (min) 89,22 (21-267) 104,42 (27-279)
En administracion (min) 59,48 (14-178) 69,61 (18-186)
En vigilancia (min) 356,88 (84-1068) 417,66 (108-1116)
Total tiempo enfermera (min) 505,58 591,69 -86,10 0,026
(119-1513) (153-1581) (-163,01; -9,19)
Dias de ingreso en criticos 11,74 (1-99) 13,40 (2-71) -1,66 (-5,73; 2,41) 0,423
Dias de reingreso en criticos 0,14 (0-3) 0,36 (0-6) -0,22 (-0,51; 0,07) 0,141
N2 de RA posiblemente 1,18 (0-4) 1,10 (0-3) 0,08 (-0,17; 0,32) 0,534

relacionadas con meropenem

*Estimado mediante Bootstrap.

Min: minimo, Max: maximo, N2

3.3.4.5. Costes

: numero, RA: Reaccion adversa, IC95%: intervalo de confianza del 95%

Los costes por paciente se calcularon multiplicando los recursos consumidos por

los costes unitarios. En la tabla 8 se recogen los costes totales por paciente y los costes

de los diferentes conceptos para cada una de las alternativas analizadas, asi como las

diferencias entre las cohortes. Los costes son menores para la cohorte con ajuste

posoldgico de meropenem, lo que indica que el ahorro en medicamento, tiempo de

personal, preparaciones, etc, compensa el coste adicional de la monitorizacién, aunque

la diferencia en los costes totales no es estadisticamente significativa, pero si lo es la

diferencia en los costes de meropenem y de tiempo de enfermeria. Se observan también

intervalos de confianza amplios, por lo que es importante el andlisis de sensibilidad que

se realiza mas adelante.
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Tabla 8. Costes (€) por paciente y diferencias de costes entre las cohortes

COHORTE A COHORTE B
CON TDM SIN TDM
(N=77) (N=77)
DIFERENCIA
COSTE (€) COSTE (€) ENTRE Valor p*
media (min-max)  media (min-max) COHORTES (€)*
media (IC95%)
1. Meropenem 1g 364 (86-1.091) 427 (110-1.140) -62 (-116; -4) 0,027
2. Material preparacion
Material de preparacidn 79 (19-236) 93 (24-246)
Gotero 43 (10-94) 41 (10-108)
Total : Preparacion + gotero 122(29-330) 134 (55-354) -12 (-29; 4) 0,147
3. Monitorizacion 47 (46-92) 0
4.Tiempo de enfermera
(min)
En preparacion mezcla 39 (9-117) 46 (12-123)
En administracion mezcla 26 (6-78) 31 (8-82)
En vigilancia infusion 157 (37-470) 184 (47-491)
Total enfermera 222 (52-666) 260 (67-696) 38 (-71; -4) 0,026
TOTAL (1-4) 756 (213-2.133) 821 (233-2.191) -64 (-166; 38) 0,217
5. Reacciones adversas 347 (0-1.176) 324 (0-882)
TOTAL (1-5) 1.104 (258-2.133)  1.145 (233-2.484) -41 (-170; 87) 0,529
6.Estancia en criticos
Ingreso en criticos 8.805 10.052 -1.247 0,423
(750-74.252) (1.500-53.250) (-4.313; 1.820)
Reingreso en criticos 107 (0-2.250) 273 (0-4.500) -166 (-381; 50) 0,132
Total : Estancia en criticos 8.912 10.325 -1.412 0,363
(750-74.250) (1.500-53.250) (-4.455; 1.631)
TOTAL (1-6) 10.016 11.470 -1454 0,369

(1.602-75.473)

(2.251-54.387)

(-4.627; 1.720)

*Estimado mediante Bootstrap.

min= minimo, max= maximo; IC95%= intervalo de confianza del 95%, p=probabilidad.

3.3.4.6. Coste-efectividad

Como se ha observado, la optimizacién de la terapéutica con meropenem

mediante monitorizaciéon farmacocinética es una estrategia mas efectiva, se consigue

un 18,18 % mas de pacientes con una disminucion de la procalcitonina superior al 80%,

con una seguridad similar y esta asociada a menor coste, de media 64 € menos si no se

consideran los costes de estancia y RA, o de 1.454 € menos si se consideran estos, en

comparacion con la dosificacién segln pautas estandar. Por lo tanto, se trata de una
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estrategia dominante (mas eficaz y de menor coste). Sin embargo, existe incertidumbre

respecto a estos valores y hace necesaria la realizacion de un andlisis de sensibilidad.

3.3.4.7. Andlisis de sensibilidad

En la figura 2 se muestran los resultados del andlisis de sensibilidad probabilistico
representados en el plano coste-efectividad. En el eje Y se representa la diferencia de
coste total por paciente (incluyendo costes de la estancia en criticos y costes de las RAs),
es decir, coste por paciente de la cohorte A menos coste por paciente de la cohorte B.
En el eje X se representa la diferencia de eficacia entre ambas cohortes. Cada uno de los
puntos representa un posible resultado de diferencia de costes y diferencia de
efectividades entre ambas cohortes. La mayor densidad de puntos indica que esos
valores son mads probables. Como se puede observar lo mas probable es que la estrategia
de monitorizacidn esté asociada a menores costes y sea mas efectiva. El 78,2 % de estos
puntos estan en el cuadrante inferior derecho, es decir la optimizacidon es mas efectiva
y de menor coste, por lo tanto, dominante. Y no hay ningln punto en el cuadrante
superior izquierdo, es decir la probabilidad de que la optimizacién por PK/PD sea menos

efectiva y mas cara que utilizar la dosificacion estandar es del 0 %.

En la tabla 9 se muestran los resultados de diferentes analisis de sensibilidad, en
los que se puede observar que la probabilidad de que la monitorizacién tenga menores
costes, sea mas efectiva o ambos en diferentes escenarios, ej considerando diferentes

costes o diferentes variables de resultados, es en todos los casos mayor al 70 %.
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Figura 2. Andlisis de sensibilidad probabilistico

Tabla 9. Resultados de diferentes andlisis de sensibilidad probabilisticos en diferentes
escenarios.

TDM vs no TDM Probabilidad

Andlisis basal

Menor coste total 79,0 %

Mayor respuesta (% con disminucién de procalcitonina >80 %)* 92,0%

Mayor respuesta y menor coste (DOMINANTE) 78,2 %
Otros andlisis

Menor coste (excluyendo la estancia) 74,2 %

Menor coste (sin estancia) y mayor respuesta (DOMINANTE) 73,5%

Menor coste (excluyendo estancia y RA) 89,3 %

Menor coste (sin estancia y sin RA) y mayor respuesta (DOMINANTE) 88,5%

Mayor respuesta (como % con procalcitonina < 0,5 ng/mL)** 98,0 %

Mayor respuesta (mayor % de reduccién de procalcitonina) 88,9 %

Menor coste total y mayor respuesta (como % con procalcitonina < 0,5 ng/mL) 78,8 %

Menorcoste total y mayor respuesta (como % de reduccién de la procalcitonina) 70,6 %

Menor coste (sin estancia) y mayor respuesta (como % con procalcitonina < 0,5 74,0 %

ng/mL)

Menor coste (sin estancia) y mayor respuesta (como % de reduccion de la 65,5 %

procalcitonina)

Menor coste (sin estancia y sin RA) y mayor respuesta (como % con procalcitonina < 89,2 %

0,5 ng/mL)

Menor coste (sin estancia y sin RA) y mayor respuesta (como % de reduccién de la 79,0 %

procalcitonina)

RA: Reaccidn adversa; TDM: Therapeutic drug monitoring (monitorizacidon farmacocinética)
* % de pacientes con disminucion de procalcitonina > 80% al final del tratamiento con meropenem
** % de pacientes con procalcitonina <0,5 ng/mL al final de tratamiento con meropenem
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En la tabla 10 se muestran los resultados de los anadlisis de sensibilidad
deterministicos, la representacién grafica de estos se observa en la figura 3. En ambos
se puede observar que el coste de la hospitalizacidén en la unidad de criticos es la variable

con mayor influencia en los resultados.

Tabla 10. Resultados de los andlisis de sensibilidad deterministicos

Valor en el analisis de i EETE ) G
Escenario COSTE TOTAL (€)

sensibilidad Media (IC95%)*
Analisis basal -1.454 (-4.627; 1.720)
Coste de una RA* 5.689 € -1.022 (-4.429; 2.362)
Coste de un dia de estancia en la 1.491€ -2.685 (-8.684; 3.313)
unidad de criticos
Coste de la monitorizacién 25 € -1.475 (-4.589; 1.638)
Coste de la monitorizacion 70 € -1.429 (-4.440; 1.582)

*RA: Reaccion adversa, 1C95%: intervalo de confianza del 95%

-10000 -8000 -6000 -4000 -2000 0 2000 4000

M ValorinfIC95% M Valor sup IC95%

Figura 3. Resultados de los analisis de sensibilidad deterministicos. Influencia de
diferentes variables en la diferencia en costes (€) entre las cohortes.
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3.3.5. Discusion

En la cohorte de pacientes criticos analizados el coste total medio por paciente
asociado a la terapia con meropenem fue menor en el grupo de pacientes con
monitorizacidon farmacocinética de este medicamento que en el grupo de pacientes sin
esta monitorizacién. Este dato unido a la mayor efectividad en los pacientes con ajuste
posolédgico de meropenem por PK/PD, hace de la monitorizacidon una estrategia costo-

efectiva y que se presenta como una estrategia a implantar en la practica clinica.

Se trata del primer estudio en analizar el beneficio de la labor realizada por el
farmacéutico de la unidad de farmacocinética de un Servicio de Farmacia en la terapia

con meropenem de estos pacientes, incluyendo los resultados econdmicos.

Hasta la fecha, la mayoria de los estudios que han evaluado el servicio TDM han
sido de aminoglucédsidos, los cudles han mostrado reducciones significativas en las dosis
de aminoglucdsidos, incidencias de nefrotoxicidad, duracidn de la terapia y duracién de
la estancia hospitalaria. Ademas, estos estudios han demostrado una resolucién mds
rapida de la infeccidn en pacientes que recibieron consultas de servicio farmacocinético
clinico en comparacién con pacientes que no lo hicieron. Estas revisiones de
aminoglucdsidos también encontraron ahorros significativos en los costes del grupo de
TDM en comparaciéon con el grupo de control [27-30]. Existen también estudios que
evaltuan la efectividad de la monitorizacién de Beta-lactamicos como cefepima [31] o
ceftazidima [32] o de fluorquinolonas [33,34], aunque no relacionan sus resultados

clinicos ni microbiolégicos con los costes que supone la intervencion.

Este estudio se ha llevado a cabo en la practica habitual del area de cuidados
criticos de un hospital de tercer nivel y posee gran relevancia ya que el meropenem es
un farmaco de uso comuin en el paciente critico. La administracion precoz del
antimicrobiano adecuado en la infeccidn del paciente complejo influye en su evolucién
clinica. Ademas, una pauta inadecuada puede favorecer a largo plazo la aparicién de

flora emergente y condicionar cambios en las resistencias en aquellos patdégenos que

166



Capitulo 3.3.

forman parte del ecosistema de los hospitales. Por ello es necesario la existencia de una
politica antibidtica hospitalaria capaz de mejorar y optimizar el empleo de los

antibidticos de uso restringido, como puede ser el meropenem.

En este hospital existe la figura del farmacéutico clinico, el cual estd integrado
en el equipo multidisciplinar del drea de cuidados Intensivos del hospital y a su vez forma
parte del Programa de Optimizacién del uso de Antimicrobianos (PROA) del centro. La
estrecha relaciéon entre el farmacéutico clinico, el cual trabaja in situ en el area de
criticos, con el farmacéutico clinico responsable del drea de farmacocinética nos ha
permitido detectar rdpidamente las prescripciones de meropenem realizadas en estos
pacientes complejos para poder llevar a cabo la optimizacién de la terapia mediante

monitorizacion farmacocinética.

La gran mayoria de los pacientes monitorizados fueron detectados por el
farmacéutico clinico a través de la validacién de la prescripcidn. Esto justifica el valor
agregado de las intervenciones, tanto del farmacéutico clinico de UCI como del
farmacéutico clinico encargado de la farmacocinética, en la terapia antimicrobiana de

forma independiente al equipo PROA.

Ambas figuras se convierten por tanto en pilares indiscutibles del equipo de
Cuidados intensivos para el manejo del paciente critico. Algunos estudios han valorado
la incorporacion del farmacéutico clinico al equipo multidisciplinar de UCI. Kucukarslan
et al. [35] fue capaz de encontrar una reduccidn de hasta un 78 % las RA previsibles si el
farmacéutico clinico formaba parte del equipo de UCI, mientras que Leape et al. [36]
observaron un descenso de hasta el 66 % de RA previsibles. Sin embargo, no existen
estudios capaces de demostrar la efectividad de la labor del farmacéutico de la unidad
de farmacocinética asociado a la monitorizacidn de carbapenemes en la practica clinica
habitual, solo son simulaciones [37], por lo que este estudio puede considerarse pionero

en este ambito.

En nuestro estudio fue necesario optimizar la terapia a mas del 66 % de los

pacientes criticos analizados (n=51) (cohorte A), de los cuales hasta el 90 % de los
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pacientes estaban sobredosificados. Se requirié ampliar el intervalo posolégico en 43
pacientes o reducir la dosis en 3 pacientes. Los cambios mds drasticos entre la pauta
prescrita y la monitorizada se produjeron en pacientes con aislamiento de Enterobacter
complejo cloacae dados los bajos valores de CMI informados en nuestro centro. Por
tanto, queda demostrado que las pautas descritas en la literatura [38] no siempre
reflejan la realidad poblacional y existe una posible tendencia a la sobredosificacién,
factor importante que puede contribuir a la emergencia de cepas resistentes. En el
estudio de Wong G et al. [39], tras la medicidon de las concentraciones séricas de
meropenem de 330 pacientes, se recomendd aumentar la dosis en un 33 % de los
pacientes para alcanzar el objetivo 100 % T > CMI y en un 63 % si el objetivo era 100 %
T > 4x CMI. Unicamente en el 17 % de los pacientes fue necesario recomendar un
descenso de dosis ya que los pacientes se encontraban por encima 100 % T > 10x CMI.
Nuestros resultados son opuestos a lo descrito, enfatizan la importancia de la medicion
de las concentraciones séricas libres de meropenem, tal y como muestran algunos
autores [38] y resaltan la importancia de disponer la CMI real del microorganismo

aislado en cada caso.

El tratamiento inicial con meropenem fue empirico en el 100% de los casos hasta
gue pasados 5 dias, el antibiograma mostré que los gérmenes eran sensibles al
carbapenem en el 71,43 % de los pacientes de la cohorte Ay en el 72,73 % de los
pacientes de la cohorte B. Existe concienciacion en tratar de reducir estos porcentajes
iniciales y reservar el empleo de los carbapenemes exclusivamente en casos de fallo de
la terapia estdndar o en infecciones recurrentes con microorganimos BLEE, pero hay

margen de mejora en este campo.

En el presente trabajo se han analizado los costes asociados a la terapia con
meropenem, no solo los costes del antibiético como ocurre en muchos estudios
disponibles [40,41], sino también los costes de materiales, el tiempo de personal, la
hospitalizacion, el reingreso en UCI, el coste asociado a las RAs como apoyan también

otros autores [42], y la monitorizacion. Los costes aplicados a la prueba de
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monitorizacién en nuestro centro son semejantes a los publicados por otros autores

[17,18,43].

Como conclusidon general se extrae que los costes en los pacientes con
monitorizacién farmacocinética de meropenem fueron menores que los costes en los
pacientes sin esta. De hecho, se puede comprobar que el coste medio por paciente tanto
en meropenem, como en tiempo de personal técnico o de enfermeria es
significativamente inferior en el grupo con ajuste posoldgico por PK/PD, siendo estas
diferencias en el coste medio de -62€ (IC95% -116; -4), -38€ (IC95% -71; -4) menos en
los pacientes con monitorizacion en estos dos conceptos, respectivamente. Y se puede
observar que los costes menores en estos dos conceptos superan el coste adicional de

la monitorizacion.

Otros costes analizados en este estudio fueron los correspondientes a la
hospitalizacién y las reacciones adversas, sin embargo, un cambio en ambos es mas
dificilmente atribuible al tratamiento con meropenem y requieren un tamafio de
muestra amplio para mostrar diferencias estadisticamente significativas. El presente
estudio tiene un nimero de pacientes limitado y a pesar de haberse observado un coste
medio inferior en la estancia de los sujetos monitorizados, tanto en el ingreso inicial
como en el reingreso, esta diferencia no es estadisticamente significativa debido a la
incertidumbre en torno a esta estimacion. Esta incertidumbre se traslada al calculo del
coste total por paciente incluyendo todos los conceptos y al ser el componente con
mayor carga econdmica se traduce en que la diferencia en el coste total entre los
pacientes de ambas cohortes no sea estadisticamente significativa y su intervalo de

confianza sea amplio.

Como la monitorizacidn se asocié a una mayor efectividad, medida no sélo como
el porcentaje de pacientes que alcanzaron una disminucién mayor del 80 % en el nivel
de procalcitonina al final del tratamiento con meropenem respecto al valor maximo
registrado de este biomarcador durante el tratamiento con este antibidtico, sino con

cualquiera de las variables asociadas a los resultados en procalcitonina, y estar
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probablemente asociada a menores costes, se puede considerar una estrategia
dominante y por tanto costo-efectiva respecto a la dosificacion de meropenem en base
a la ficha técnica. Aunque esta afirmacion estd sujeta a incertidumbre, el analisis de
sensibilidad probabilistico indica que la probabilidad de que la monitorizacién sea

dominante y la alternativa de eleccién es muy alta, superior al 75 %.

Resulta importante valorar estos resultados teniendo en cuenta algunas
caracteristicas que podrian influir negativamente en la evolucidn clinica y que tuvieron
mayor incidencia en la cohorte A, como el SOFA mas critico en la estancia en UCl o la

presencia de tumores hematoldgicos o de cirugia.

Como se ha venido comentando nuestro estudio presenta ciertas limitaciones
principalmente debidas a su disefio observacional, la recogida retrospectiva de los datos
y el tamafio de muestra limitado. El disefo observacional presenta la desventaja del
sesgo de seleccidn, sin embargo, ha sido posible corregir en parte éste gracias al

emparejamiento de los sujetos de ambas cohortes mediante el indice de propensién.

Ademas, este disefio permite reflejar la realidad y la practica clinica mejor que
un ensayo clinico randomizado. Y, en particular para la estimacién de los costes, los
estudios observacionales evitan la inclusion de costes que no se dan en la practica clinica
propios de ensayos clinicos, y evitan gran cantidad de estimaciones realizadas en

modelos.

Respecto a la recogida de datos retrospectivos, los costes incluidos en el
presente anadlisis se recogen de forma adecuada en la historia clinica de los pacientes
con la unica limitacién de las reacciones adversas, cuya documentacion puede ser mas

limitada. Sin embargo, su contribucién al coste total es también limitada.

3.3.6. Conclusidon

El ajuste posoldgico de la terapia con meropenem mediante criterios PK/PD es
una estrategia mas efectiva, de seguridad similar y esta asociada a menores costes, y

por lo tanto se considera costo-efectiva, frente a la dosificacién estandar en base a ficha
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técnica. Por ello, es una practica que implantar en las unidades de pacientes criticos

hospitalarias.
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4. DISCUSION GENERAL







Discusion general

La optimizacion de la posologia de los antibidticos guiada por la farmacocinética
clinica es una practica habitual en aquellos hospitales que disponen de una Unidad de
Farmacocinética Clinica. Sin embargo, el empleo de algoritmos posolégicos o de
nomogramas para la adaptacidn posoldgica bien por un deterioro orgdnico,
habitualmente renal, o por ajuste antropométrico no se considera optimizacién
posoldgica y asi se ha demostrado siempre que se ha comparado con el ajuste cinético
[1,2]. De hecho, los algoritmos y nomogramas quedan reservados Unicamente para la

dosificacion inicial.

A pesar de ser, como se ha comentado, una practica habitual, en la mayor parte
de los hospitales la monitorizacién terapéutica de los antibidticos se centra en los
aminoglucdsidos y en vancomicina. El hecho de que los betalactdamicos no sean sujeto
habitual de monitorizacién radica fundamentalmente en la percepcion general sobre su
seguridad clinica y en el hecho de requerir de métodos cromatogréficos para la

cuantificacion de sus concentraciones séricas.

El desarrollo de “kits” comerciales para cuantificacion de farmacos facilita en
gran medida la implantacidn de su monitorizaciéon farmacocinética en los hospitales
pero para su desarrollo deben cumplirse positivamente los estudios de mercado de las

empresas desarrolladoras.

En el caso de los carbapenemes y en concreto del meropenem, las
concentraciones en suero o plasma deben medirse por métodos cromatograficos. En
este trabajo se empled un método de cromatografia liquida puesto a punto en la Unidad
de Farmacocinética de nuestro hospital que posteriormente fue validado. Este método
utiliza ceftazidima como estandar interno y permite la comparabilidad de resultados con

los proporcionados por otros autores.

En escenarios especiales, por la complejidad de la patologia o la situacién de
morbilidad del paciente resulta critico alcanzar los criterios PK/PD establecidos para
lograr la mdaxima eficacia del tratamiento seleccionado controlando la potencial

toxicidad derivada del mismo.
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En este trabajo se ha utilizado como criterio PK/PD el aparentemente establecido
para carbapenemes en paciente criticos que es el mantenimiento de concentraciones
libres en suero todo el intervalo de dosificacion al menos 4-5 veces por encima de la CMI
del germen a tratar. Este criterio dista del inicialmente planteado para este grupo de
antibioticos, tras estudios en fase preclinica y en otras poblaciones de pacientes con
menor gravedad, en los que se busca que las concentraciones de meropenem se situen
por encima un 40 % del intervalo de dosificacién [3,4] alrededor de 4-5 veces por encima
de la CMI. La evidencia cientifica disponible, sitla como mdxima accion bactericida
concentraciones séricas libres 4-5 veces superiores a la CMI [5] del germen aislado, sin
embargo las recomendaciones de la literatura sobre el porcentaje de tiempo del
intervalo de dosificacién en que estas concentraciones deben tener dicha relacién no es
tan claray realmente, en paciente critico, un solo trabajo indica que deberia mantenerse
por encima de la CMI alrededor del 75 % del intervalo de dosificacion [6]. Algunos
autores como Wittau et al. [7], han utilizado el criterio del 75 % del intervalo en sus

estudios, aunque basados en simulaciones de Monte Carlo.

No obstante, se decidié aplicar en la monitorizacion de meropenem en UCI el
criterio extendido ya mencionado de al menos 4-5 veces por encima de la CMI el 100 %

del intervalo.

Un problema para el correcto establecimiento de los criterios PK/PD es que
muchos de los trabajos se basan en simulaciones estadisticas de Monte Carlo que
emplean los puntos de corte epidemiolégicos proporcionados tanto por el “European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST) [8] como por el “Clinical
and Laboratory Standards Institute” (CLSI) [9], con valores de sensibilidad de

meropenem para P. aeruginosa y A. baumannii de <2mg/mL.

Segun se ha comprobado en este trabajo, en la practica clinica de los pacientes
de UCI de nuestro hospital la mayoria de los microorganismos aislados presentan CMls
con valores sensiblemente inferiores al punto de corte empleado en las simulaciones

tedricas. Ello hace que mientras que en la literatura cientifica algunos trabajos
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concluyen la necesidad de dosis mas elevadas diarias de meropenem en pacientes

criticos, en la practica clinica, al menos segun nuestros datos, eso no es necesario.

Unicamente un 6,54 % de los aislamientos con CMI informados en nuestro

hospital contaron con microorganismos con CMI > 1mcg/mlL.

Ello demuestra que las recomendaciones de meropenem en pacientes criticos
podrian estar enfocadas a menos del 10 % de los sujetos, al menos en un hospital con

un control adecuado de resistencias antimicrobianas.

En ocasiones, es natural que la gravedad de los pacientes con infecciones severas
genere la necesidad psicolégica de realizar un tratamiento farmacoterapéutico de
amplia cobertura y dosis elevadas. Sin embargo, al igual que ocurre con el tratamiento
del cdncer o de la inmunosupresiéon, no siempre mas es mejor ya que los efectos
adversos pueden limitar las ventajas del tratamiento y ademas hay que tener en cuenta
los aspectos econdmicos nada despreciables dada la limitacion de recursos disponibles

y la obligatoriedad moral de hacer un uso correcto de los mismos.

En el andlisis farmacocinético-farmacodinamico, descrito en el articulo 3.1 de la
memoria se observd una ventaja significativa tanto en la cura clinica como
bacterioldgica en la cohorte de pacientes en los que la dosis de meropenem se
individualizd en base a sus parametros farmacocinéticos individuales, frente a los datos
obtenidos en la cohorte de pacientes que siguieron dosificacion estandar. La variable
principal de respuesta clinica, definida como alcanzar al menos un 80 % de reduccién en
la procalcitonina al final del tratamiento fue claramente significativa para la cohorte A,
con un 18,18 % de diferencia en el porcentaje de pacientes que alcanzaron el objetivo,
a favor de dicha cohorte. Otros pardmetros de curacién clinica como el porcentaje de
pacientes que alcanzaron normalizacién en la PCR y en la procalcitonina (ambos
estadisticamente significativos) tras finalizar el tratamiento con el antibiético fueron

también favorables a la cohorte A.
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También se incluyd en la definicidon de respuesta clinica la normalizacién en la
serie blanca del hemograma, sin embargo, en este caso, aunque se observa una clara
respuesta en ambas cohortes, la variable no tiene la sensibilidad necesaria para mostrar

diferencias significativas entre las mismas.

En cuanto a la respuesta bacteriolégica, los cultivos de seguimiento mostraron
una erradicacion, de los microorganismos involucrados en la infeccidn, estadisticamente

significativa a favor de la cohorte que recibié el control farmacocinético (cohorte A).

El hecho de que la cohorte A requiriera, en un elevado porcentaje de pacientes,
la reduccidon en la dosis diaria de meropenem para alcanzar el criterio PK/PD

mencionado anteriormente, resalta el hecho del efecto negativo de la sobredosificacién.

En este trabajo al no ser uno de los objetivos planteados no se recogieron
variables en la metodologia que pudieran explicar este hecho, pero la importancia de
este plantea la conveniencia de llevar a cabo nuevos trabajos que ayuden a identificar
la causa subyacente en los hallazgos de respuesta clinica obtenidos. Resulta
especialmente relevante si se observa que antes del emparejamiento en el analisis del
puntaje de propensién (Propensity score), los datos de prondstico negativos como el
hecho de sufrir mayor numero de cirugias sucias, recibir tratamiento previo de
guimioterapia o presentar el SOFA mas critico durante la estancia en UCl son mas
frecuentes en los pacientes monitorizados, y a pesar de ello y de las reducciones en las
dosis de meropenem, tanto la respuesta clinica como microbiolégica fue mejor al
introducir la herramienta de farmacocinética clinica. Existen distintos trabajos que
muestran la utilidad de la monitorizacion farmacocinética como el llevado a cabo por

Barreau et al. [10] con daptomicina por citar un ejemplo.

En la optimizacidn posoldgica, existe amplia evidencia de que el método con
mayor capacidad predictiva es el bayesiano y para su aplicacidn clinica es necesario
disponer de un modelo farmacocinético poblacional que represente al tipo de pacientes

en los que se desee realizar |a estrategia de dosis y que haya sido validado. En los Ultimos
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afos se han producido grandes avances en la metodologia farmacocinética poblacional,
aunque hasta hace relativamente poco tiempo han primado lo métodos paramétricos
sobre los no paramétricos. Sin embargo, como se deduce del concepto paramétrico, el
asumir una distribucion normal para los pardmetros farmacocinéticos limita la
estimacion correcta de la variabilidad interindividual y conduce a clasificar a algunos
pacientes como “andmalos” cuando la realidad es que forman parte de la misma

poblacion.

En el caso del meropenem los estudios poblacionales publicados se han realizado

generalmente con softwares paramétricos [11,12].

La mayor parte de analisis comparativos entre métodos paramétricos y no
paramétricos muestran la mayor consistencia matematica de estos ultimos y el hecho
de que, aunque las medias obtenidas de los pardmetros puedan ser similares con ambos
métodos, la variabilidad interindividual es sensiblemente superior al emplear los no
paramétricos. Por ello, ya que en nuestro trabajo se ha utilizado metodologia de
farmacocinética no paramétrica (NPAG) incluida en el software Pmetrics ® [13] no es de
extrafiar la amplia variabilidad interindividual observada en los paramétros
farmacocinéticos de meropenem. Asi, el coeficiente de variacién estimado para el
volumen aparente de distribucion (V) fue del 71,15 %, similar al hallado por otros
autores [14]. Estos investigadores, aunque emplean un modelo bicompartimental en
lugar del monocompartimental obtenido en el presente trabajo por disponer de un
numero mucho mayor de muestras por paciente, encuentran también un valor similar

de la constante de eliminacién del compartimento central y de su variabilidad.

En relacién con las covariables incluidas en el modelo farmacocinético
poblacional, Unicamente el aclaramiento de creatinina calculado por la férmula CKD-EPI,
mostré un efecto sobre la constante de eliminacion (Ke). Ello es ldgico, si se considera
gue aproximadamente el 70 % (50 % -75 %) de la dosis de meropenem se excreta

inalterada, en 12 horas, por via renal. La gran variabilidad farmacocinética
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interindividual observada en nuestro estudio apoya la necesidad de monitorizacién
terapéutica de las concentraciones séricas de meropenem en pacientes criticamente
enfermos, entre otras poblaciones. De hecho, entre los requisitos que debe cumplir un
farmaco para ser sujeto de monitorizacién farmacocinética se encuentra el presentar
una amplia variabilidad interindividual y baja variabilidad intraindividual. Esta ultima
medida de variabilidad no ha sido bien caracterizada en el estudio ya que en la préctica
habitual rara vez se han confirmado los parametros farmacocinéticos con una segunda
o tercera monitorizacién. En los pocos casos en los que se ha realizado un segundo
control farmacocinético ha sido por cambio brusco en la funcién renal del paciente o en
los balances hidricos por lo que no es esperable una similitud en los pardmetros

cinéticos.

Las simulaciones de Monte Carlo estimadas en este modelo no paramétrico
mostraron que los regimenes de infusién de 3 horas tienen mayor probabilidad de
alcanzar el objetivo de PK / PD respecto a las infusiones de 0,5 horas en los pacientes
criticos, algo por otra parte que ya habia sido demostrado por otros investigadores
[15,16,17]. La administracion en 3 horas también es factible desde el punto de vista de
estabilidad fisicoquimica ya que el meropenem en solucion de cloruro sddico 0,9 % es

estable a temperatura ambiente durante al menos 12 h [18].

Ademads de los beneficios clinicos, la integracion de la monitorizacién
farmacocinética de meropenem en pacientes criticos en la practica clinica habitual
disminuye los costes respecto a la dosificacidn con pauta estandar. El coste por paciente
tanto en meropenem, como en los materiales para preparacion y administracién, como
en tiempo de personal de enfermeria, es significativamente inferior en el grupo con
ajuste posoldgico por PK/PD y esta disminucion de costes supera ampliamente el coste

adicional de la monitorizacion.

Otros costes analizados en este estudio fueron los correspondientes a la
hospitalizacion y las reacciones adversas, sin embargo, un cambio en ambos es mas

dificilmente atribuible al tratamiento con meropenem y requieren un tamafio de
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muestra mds amplio para mostrar diferencias estadisticamente significativas. El
presente estudio tiene un numero de pacientes limitado y a pesar de haberse observado
un coste medio inferior en la estancia, esta diferencia no es estadisticamente
significativa, debido a la incertidumbre en torno a esta estimacion. Esta incertidumbre
se traslada al cdlculo del coste total por paciente, incluyendo todos los conceptos, y al
ser el componente con mayor carga econdmica se traduce en que la diferencia en el
coste total entre los pacientes de ambas cohortes no sea estadisticamente significativa

y su intervalo de confianza sea amplio.

Entre las fortalezas del andlisis econdmico realizado se encuentra que se han
incluido otros costes asociados a la terapia con meropenem como materiales de
preparacién y administracion, tiempo del personal sanitario, hospitalizacion vy
reacciones adversas, y no solamente sélo los costes de los medicamentos como otros
estudios [19,20]. Es preciso recalcar la ventaja de ser un estudio naturalistico y, por
tanto, es capaz de reflejar la practica clinica asistencial, y no se trata de un escenario no
real como el de un ensayo clinico. Ademads, no ha sido necesario realizar gran cantidad

de estimaciones como ocurre con los analisis basados en modelos.

El hecho de que se haya tratado de un estudio observacional limita la calidad de
la evidencia que proporciona, aunque se tomaron medidas para reducir las limitaciones
de este tipo de modelo de estudio como es la reduccién de los sesgos de seleccion por
aplicacién del indice de propension (PS). Tras su utilizacién las cohortes quedaron
equilibradas en la totalidad de las variables analizadas y por tanto los resultados

obtenidos son fiables.

Dada la naturaleza observacional y retrospectiva del estudio, nuestros resultados
deben valorarse con precaucién y considerar que se trata de una investigacion piloto. Es
importante resaltar que, aunque el proyecto se llevé a cabo en un solo hospital y la
muestra de pacientes incluida fue pequena, refleja muy bien la gran variedad de
diagnésticos infecciosos diferentes existentes en las unidades de cuidados intensivos

durante la practica clinica habitual.
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Otra limitacidn de nuestro estudio es que, aunque la mejoria clinica se utiliza con
frecuencia como variable de resultado, su definicion no estd estandarizada y ello

dificulta la comparacion con otros estudios.
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Conclusiones

1. La monitorizacion farmacocinética de meropenem ha demostrado ser una
estrategia terapéutica atil al conducir a una mayor efectividad en el tratamiento
antiinfeccioso de los pacientes criticos ya que consigue que cada paciente alcance
el cumplimiento del criterio PK/PD acorde a sus caracteristicas y a las del germen

implicado.

2. Elbeneficio terapéutico se ha observado tanto al evaluar parametros clinicos como
la normalizacién de la PCR, de la procalcitonina o de la temperatura corporal como
pardmetros microbiolégicos al conseguir la erradicacion significativa de los
microorganismos previamente aislados. Se ha comprobado la idoneidad de la
procalcitonina como biomarcador de eleccion para el empleo de los

antiinfecciosos.

3. En un 66,23 % de los pacientes se requirid modificar el régimen posolégico
estdndaryen el 90,1 % de los mismos fue necesaria la disminucidn de la dosis diaria
de meropenem. A pesar de dicha reduccidn los resultados clinicos y bacterioldgicos
fueron superiores a las pautas estandares lo que hace necesario plantear la
hipdtesis de los efectos negativos de la sobredosificacidon, que a menudo se obvian
en el empleo de los antibidticos betalactamicos. También los resultados obtenidos
indican la necesidad de reflexionar sobre las recomendaciones de empleo de altas

dosis de meropenem en pacientes criticos preconocidas en base a datos tedricos.

4. Se haobservado que los datos de concentracidn sérica de meropenem se describen
adecuadamente con un modelo monocompartimental con constante de
eliminacion de primer orden. El hecho de emplear para la modelizaciéon
farmacocinética un programa no paramétrico permite describir la variabilidad de

los parametros farmacocinéticos de una manera mas ajustada a la realidad.
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5. A pesar de haber utilizado numerosas variables para el estudio de su efecto sobre
los parametros farmacocinéticos de meropenem uUnicamente se encontrd
significativa la creatinina sérica en relacion con la constante de eliminacién, algo
por otra parte, légico por la dependencia renal de la eliminacién de este

antibidtico.

6. En contraste con los datos clinicos reales mostrados en el capitulo 3.1, las
simulaciones de Monte Carlo realizadas en el capitulo 3.2 empleando una CMI
epidemioldgica y diferentes esquemas de dosificacion muestran un escenario de
mayor dificultad en la consecucién del objetivo PK/PD. Esto pone énfasis en la
necesidad de la lectura experta de las publicaciones que realizan simulaciones de
Monte Carlo con parametros epidemiolédgicos y es importante poner especial

precaucién al emplear sus recomendaciones en la prdctica clinica.

7. Las simulaciones de Monte Carlo realizadas muestran que los regimenes de
infusion de meropenem en 3 horas son superiores en el logro de los objetivos
PK/PD a las infusiones de 0,5 horas, en los pacientes criticos, aunque se podria

deber al empleo en dichas simulaciones de CMI elevadas.

8. El ajuste posoldgico de meropenem mediante PK/PD, en los pacientes criticos
estudiados, tiene un menor coste asociado a la terapia con este antibidtico que la
dosificacién estandar en base a ficha técnica debido a la reduccidén en las dosis

diarias del antibidtico.

194



Conclusiones

9.

10.

Los pacientes con monitorizacién farmacocinética de meropenem presentan
significativamente menores costes en este medicamento, en el material necesario
para su preparacién y administracion, y en el tiempo del personal sanitario que los
pacientes que reciben la dosis del antibidtico segun ficha técnica. Esta disminucidn
de costes supera ampliamente el coste adicional de la monitorizacién. También se
observa una disminucién, no significativa, del coste medio atribuible a Ia

hospitalizacidn en los sujetos con ajuste mediante PK/PD.

No se ha podido demostrar la ventaja del empleo de la monitorizacion
farmacocinética de meropenem en la incidencia de efectos adversos. Uno de los
principales motivos para ello es la falta de estandarizacién en la recogida de estos
efectos en la historia clinica. Se recomienda realizar un estudio con mayor nimero
de pacientes, multicéntrico, prospectivo y controlado para confirmar estos

resultados.
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Conclusions

Therapeutic drug monitoring of meropenem therapy is a useful strategy that leads
to greater effectiveness in the treatment of infection in critically ill patients and it
ensures that each patient achieves the PK/PD criterion according to their

characteristics and those of the germ involved.

Therapeutic benefit was observed in terms of clinical parameters, such as CRP level
reduction, procalcitonin level reduction, and body temperature decline, as well as
microbiological parameters when significant eradication of previously isolated
microorganisms is achieved. Procalcitonin has proven to be a useful biomarker for

the use of antibiotics.

66.23 % of patients required standard treatment regimen modification, and 90.1 %
of them required meropenem dose reduction in order to achieve PK/PD criterion.
Regardless, clinical and bacteriologic results were superior in these patients what
makes necessary to evaluate on further studies the negative effects of
overdosification that are often overlooked during beta-lactam antibiotic use. It is
important to reflect on recommendations for the use of high doses of meropenem

based on theoretical data.

Meropenem serum concentrations were adequately described using a mono-
compartmental model associated to a first-order elimination rate constant. The use
of a non-parametric program for pharmacokinetic modeling rendered a more

accurate description of pharmacokinetic parameter variability.

Several variables were employed to analyze its influence on meropenem
pharmacokinetic parameters. Serum creatinine was the only variable found to be
relevant in terms of its relationship to the elimination rate constant. This seems

logical due to the known effect of renal function in the elimination of this antibiotic.
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6.

10.

In contrast to the clinical data shown in chapter 3.1, the Monte Carlo simulations
described in chapter 3.2, employing an epidemiologic MIC and different dose
regimens, uncover a scenario were the PK/PD objective was harder to achieve. This
emphasizes the need for expert review of publications using Monte Carlo
simulations with epidemiologic data and it is important to be especially careful when

we use their recommendations in clinical practice.

The Monte Carlo simulations proved that 3-hour infusion regimens are superior in
their attainment of PK/PD objectives to 0.5-hour infusions in the critically ill patients,

although it may be due to the use of simulations with high MICs.

Meropenem optimization according to PK/PD has lower costs associated to this drug
therapy than standard dosage regimens guided by the product information due to

the reduction in daily doses of the antibiotic.

Patients with meropenem optimization according to PK/PD have significantly lower
drug, preparation and administration, and health personnel costs than those that
receive standard meropenem dosage regimens. This decrease in cost greatly
exceeds the cost of the therapeutic drug monitoring. A non-significant decrease in

mean hospitalization cost is also observed with PK/PD.

The advantage of meropenem pharmacokinetic monitoring in the incidence of
adverse effects has not been proven. One of the main reasons for this is the lack of
standardization in the collection of these effects in the electronic medical records. It
is necessary a multicentre, prospective, controlled study that includes a larger

number of patients to confirm these results.
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