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1. RESUMEN
Las infecciones bacterianas son una de las principales causas de morbimortalidad en pacientes
con una superficie corporal quemada (SCQ) extensa. La pérdida de la integridad de la piel y las
alteraciones fisiopatoldgicas derivadas de la agresion térmica generan un gran impacto en la
farmacocinética (PK) y farmacodindmica (PD) de los antibioticos, que puede modificar sus

concentraciones plasmaticas y comprometer la eficacia y seguridad de las terapias.

Las pautas habituales de dosificacion de antibidticos generalmente estdn basadas en poblacion
sana y no tienen en cuenta los parametros que se encuentran alterados en grandes quemados,
por lo que pueden ser inadecuadas para esta poblacion. Una pauta inadecuada genera
concentraciones subterapéuticas, que pueden promover la aparicion de cepas multirresistentes
0 concentraciones supraterapéuticas, que generan efectos toxicos, comprometiendo el éxito de

la terapia y la supervivencia del paciente.

Debido al aumento exponencial de las bacterias multirresistentes en los ultimos afios, se
necesita un enfoque mas individualizado para adecuar las terapias a la situacion de cada
paciente y asegurar que se alcanzan concentraciones plasmaticas dentro de los rangos
terapéuticos deseados, sin superar el umbral toxico de cada medicamento y alcanzando
concentraciones suficientemente altas para provocar la erradicacion bacteriana. Para ello se
puede emplear la monitorizacion terapéutica de firmacos (MTF), que implica la medicacion de
concentraciones de farmacos en el organismo y el ajuste posoldgico en base a los valores
obtenidos. El objetivo principal de esta revision es determinar si las pautas estdndar de
dosificacion antibiodtica son adecuadas para grandes quemados en base a los cambios PK/PD
que presentan. Tras la revision de ensayos clinicos y articulos cientificos se ha podido concluir
que las pautas de dosificacion estandar no son adecuadas para este grupo de pacientes, por lo

que se proponen una serie de recomendaciones para el ajuste posoldgico en grandes quemados.

Palabras clave: Quemadura, gran quemado, infeccion, farmacocinética, farmacodinamia,

piperacilina, vancomicina.



2. INTRODUCCION
Las quemaduras son un tipo de lesiones que se producen en la piel y los tejidos colindantes por
el contacto directo o indirecto principalmente con una fuente de calor, aunque también se
pueden producir por contacto con una fuente de energia, radiacion, friccion o sustancias
quimicas. Este fenomeno provoca la desnaturalizacion de las proteinas cutdaneas y la muerte
celular de la region afectada, comprometiendo la funcionalidad de la estructura de la piel'-.
Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), las quemaduras representan la cuarta causa
mas comun de traumatismo de manera global, siendo mdas frecuentes en paises de ingresos
medios y bajos. Estas son responsables de aproximadamente 180.000 muertes cada afio y
adicionalmente, las lesiones por quemaduras no mortales se encuentran entre la causa mas
frecuente de morbilidad que engloba una estancia hospitalaria prolongada, incapacidad fisica y
desfiguracion®. En Espaiia, segiin documentos de Centros, Servicios y Unidades de Referencia
del Sistema Nacional de Salud (CSUR) del afio 2019, 300 de cada 10.000 habitantes necesitaron
atencion médica debido a quemaduras y 14 de ellos requirieron ingreso hospitalario. Los datos
reflejan que las quemaduras mas frecuentes reportadas fueron producidas en el ambiente
doméstico y causadas por agentes térmicos, siendo la mas predominante la quemadura por llama
independientemente del grupo de edad!. La supervivencia tras una quemadura es muy variable,
pero los principales factores de riesgo asociados con un peor prondstico son la presencia de
lesion por inhalacién de humos, una SCQ elevada y la edad del paciente en el momento de la

lesion, siendo mas graves en nifios y ancianos!*°,

2.1. Estructura v funcion de la piel

La piel es el 6rgano més extenso del cuerpo y desempefia una serie de funciones vitales que
permiten mantener la homeostasis del organismo. Debido a su estructura caracteristica actua
como barrera fisica e inmunologica impidiendo la entrada de microorganismos, mantiene el
equilibrio de agua y electrolitos, produce la forma activa de la vitamina D, regula la temperatura
corporal y la secrecion y excrecion de ciertas sustancias. Ademas, es responsable del tacto y la
sensacion, ya que en su estructura presenta una serie de receptores especificos que permiten

detectar la presion, la temperatura y el dolor®.

La piel se compone de 3 capas bien diferenciadas: epidermis, dermis e hipodermis (Figura 1):
* Epidermis: La epidermis es la capa mas superficial y la que se encuentra en contacto
directo con el medio externo. Es un epitelio estratificado que se divide en 5 estratos:

corneo, lucido, granuloso espinoso y basal, siendo los queratinocitos el tipo celular mas



abundante en todos los estratos. Estas células se originan a partir de queratinoblastos en
la zona inferior de la epidermis, el estrato basal, y desde esta capa profunda migran hacia
la superficie mientras se diferencian mediante queratinizacion formando el estrato
espinoso, granuloso y licido hasta formar el estrato cérneo, el mas superficial y
completamente queratinizado. En la epidermis también se encuentran los melanocitos,
encargados de la produccion de un pigmento protector llamado melanina, y células de
Langerhans, células del sistema inmune encargadas del reconocimiento antigénico y de
la respuesta inmunolédgica. Esta capa se nutre por difusion de la dermis ya que no
presenta vasos sanguineos y, ademas, tampoco presenta terminaciones nerviosas®.

* Dermis: Es una capa de tejido conectivo fibroso adyacente a la epidermis que representa
la mayor parte del grosor de la piel. Estd dividida en dos capas: la dermis papilar, en
contacto con la epidermis, y la dermis reticular, en contacto con la hipodermis,
compuestas por una red de coldgeno y elastina que le confiere elasticidad y resistencia.
Se encuentra separada de la epidermis por una membrana semipermeable que permite
el intercambio de nutrientes entre ambas capas y aporta cohesion a la union entre ellas.
En la dermis se encuentran terminaciones nerviosas libres y receptores corpusculares
que se encargan de detectar estimulos sensoriales, como la temperatura, el dolor, la
presion o el tacto, ademés de vasos sanguineos, glandulas sebaceas y sudoriparas y
foliculos pilosos. Conformando la dermis encontramos principalmente fibroblastos,
aunque también células inmunes como histiocitos y mastocitos®.

e Hipodermis: Es una capa de tejido adiposo que se localiza en la parte mas profunda de
la piel. Debido a su composicion actlia principalmente como aislante térmico y reserva
de energia, y al igual que la dermis, presenta vasos sanguineos y terminaciones

nerviosas®.
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Figura 1. Estructura anatomica de la piel y anejos cutaneos. Imagen de elaboracion propia creada en BioRender.



Cuando la piel se dafia por una agresion térmica todas estas funciones y estructuras se ven
comprometidas, por lo que el individuo se ve predispuesto a sufrir procesos infecciosos,

hipotermia y desregulacion electrolitica, entre otros>%7.

2.2. Clasificacion de las quemaduras

Las quemaduras pueden clasificarse en funcion dos parametros: la extension y la profundidad.
Estos pardmetros serdn los que determinen en qué medida se ven afectadas las diferentes capas
de la piel y los tejidos mas profundos, como el muscular o el dseo. Realizar una correcta
evaluacion inicial del paciente y determinar la gravedad de las quemaduras es esencial para

poder administrar un tratamiento adecuado desde el inicio®”’.

2.2.1. Profundidad
Para realizar una evaluacion de la quemadura en base a la profundidad se debe tener en cuenta
el aspecto de la zona afectada, la palidez al ejercer presion, el dolor que experimenta el paciente

y el grado de sensacion conservada®’. En funcion de su profundidad se clasifican en:

1. Quemadura epidérmica o grado I: Son lesiones que afectan de manera parcial a la capa
mas superficial de la piel, la epidermis. Debido a que las terminaciones nerviosas de las
capas inferiores no han sufrido dafios y conservan su funcionalidad, suelen ser molestas y
dolorosas. Sin embargo, suelen curar en menos de 7 dias sin complicaciones mayores, por
lo que de manera general no dejan cicatriz y pueden manejarse desde atencion primaria. Se
identifican rapidamente ya que cursan con eritema, piel tirante, seca y caliente, no generan
ampollas o flictenas ni exudado cutidneo, y al aplicar presion de manera leve la zona

adquiere una coloracion blanco-palida!->*7,

2. Quemadura dérmica o grado II: Afectan parcial o totalmente a la dermis. Se divide en:
*  Dérmica superficial (IIA): La lesion afecta completamente a la epidermis y llega hasta
la dermis papilar. Estas lesiones suelen ser las mas dolorosas ya que el tejido presenta
un dafio mucho mayor y las terminaciones nerviosas de las capas inferiores contintian
conservando su funcionalidad. Cursan de manera habitual con flictenas y exudado, y se
diferencian ya que adquieren un color rojo intenso que al aplicar presion de manera leve
adquiere una coloracién blanco-palida. De manera general curan en un periodo de
tiempo inferior a 21 dias y no suelen dejar cambios evidentes en la coloracion de la

piel’.



* Dérmica profunda (IIB): La lesion afecta completamente a la epidermis y a la dermis
papilar, sin afectar totalmente a la dermis reticular ni alcanzar la hipodermis. Suelen ser
menos doloras que las superficiales ya que las terminaciones sensitivas de esta capa
estan destruidas, al igual que las glandulas sudoriparas y los foliculos pilosos. Estas
quemaduras son mas complejas y pueden dejar secuelas notables. Se reconocen debido
a que la zona lesionada adquiere un color blanco o rojo palido, con gran cantidad de
exudado y con aspecto liso y brillante. A diferencia de las anteriores, al aplicar presion
de manera leve la zona no adquiere un color blanco. Suelen curar entre 15 y 21 dias si
es una region pequefia, pero generalmente necesitan derivacion a la unidad de cirugia

plastica para su tratamiento'-’.

3. Quemadura dérmica total o grado III: La lesion afecta a las 3 capas de la piel, epidermis,
dermis e hipodermis. Estas son las menos doloras y no responden a la presion, ya que se
han destruido por completo todas las terminaciones nerviosas de la zona. Si aparece dolor
puede estar asociado a la compresion o irritacion de tejidos adyacentes. Se caracterizan por
presentar un color blanco brillante, marrén o negro, no producen exudado y, ademas,
pueden producirse escaras, que son regiones rigidas de tejido necrosado. Requieren cirugia
e injertos de manera frecuente, donde se realiza un desbridamiento en el que se elimina el
tejido necrético de la region quemada y posteriormente se cubre con un injerto de piel. El
donante del injerto generalmente es el mismo paciente, al que se le extrae fragmento de
piel sana de otra parte del cuerpo para cubrir la herida desbridada y permitir la

regeneracion. Sus secuelas fisicas son importantes y pueden llegar a ser limitantes /.

4. Quemadura subdérmica o grado I'V: Las quemaduras subdérmicas afectan a todas las
capas de la piel y a estructuras inferiores como musculos, tendones o huesos. Se producen
escaras y se caracterizan por presentar un color negro. Para curar requieren intervencion
quirargica, desbridamiento e injerto, y presentan un riesgo elevado de amputacion debido

a la necrosis extendida del tejido lesionado~’.

2.2.2. Extension
La extension de una quemadura se valora en funcion de la SCQ. Para estimar este parametro se
pueden emplear varios métodos, pero los mas utilizados son la regla de los 9 de Wallace, donde
se divide la superficie corporal en areas de 9%, y la regla de la palma de la mano, donde se

toma como referencia la superficie de la cara interna de la mano del paciente, incluyendo los



dedos, y se determina que esto corresponde al 1% de la superficie corporal (Figura 2). Sin
embargo, debido a que en los niflos estas proporciones varian, se recomienda valorar la SCQ

en pacientes pediatricos en base a la tabla de Land-Bowder?.
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Figura 2. Regla de los 9 de Wallace y regla de la palma de la mano para la estimacion de la SCQ. Imagen

de elaboracion propia creada en BioRender 2.

Tras la estimacion del SCQ, se debe proceder al traslado inmediato del paciente a un centro
adecuado para su tratamiento. Se debe valorar el ingreso en una unidad de quemados criticos
(UQC) si se cumplen los criterios definidos por la European Burn Association (EBA)?

recogidos en la Tabla 1.

Tabla 1. Criterios de traslado a unidad de quemados segiin edad y SCQ (%) definidos por la EBAS.

Quemadura Poblacion SCQ (%)
<2 afnos 5
Nifos 3-10 afios 10
Dérmica superficial o grado 114 10-15 afios 15
Adultos | 15-65 afios 20
Ancianos | >65 afios 10
Dérmica profunda o grado IIB
Siempre
Dérmica total o grado -1V

También se debera proceder a su traslado si se da alguna de las siguientes condiciones®:
- Quemaduras en zonas de atencion especial (cara, manos, pies y perineo).
- Quemaduras producidas por lesiones eléctricas o quimicas, lesiones por inhalacion,
embarazadas o pacientes con traumatismos
- Quemaduras producidas pacientes con riesgo elevado con enfermedades coexistentes

como personas diabéticas, con cardiopatias, procesos neopldsicos o infecciones graves.



En base a los criterios anteriores, se define a un adulto gran quemado o quemado critico como

aquel paciente que presente una SCQ igual o superior al 20%.

2.3. Fisiopatologia de las quemaduras

Para comprender la fisiopatologia de las quemaduras se debe conocer las regiones que la
conforman inmediatamente después de la lesion inicial'?° (Figura 3):

» Zona de coagulacion: Zona central en la que se produce el dafio de manera directa. La
lesion que se ha producido en esta zona no se puede revertir debido a la coagulacion de
las proteinas del tejido y la pérdida de la integridad de la membrana plasmatica celular.
En esta zona se localiza el tejido necroético que no puede recuperarse con fluidoterapia.

* Zonadeisquemia: Region adyacente a la zona de coagulacion. En esta parte se produce
una vasoconstriccion inmediata, se reduce la perfusion tisular y se encuentran tanto
células viables como no viables. Es una zona potencialmente recuperable si se realiza
una reanimacioén con fluidos adecuada aumentando la perfusion y disminuyendo la
progresion de la zona isquémica a tejido necrotico.

* Zona de hiperemia: Zona més alejada del punto de dafio directo que se compone de
células viables y de manera general, se recupera completamente. Se produce una
vasodilatacion y un aumento del flujo sanguineo a los tejidos que no han sido dafiados,

y con ello, un aumento de volumen en la zona.

——> Zona de coagulacién

e

Zona de isquemia

Zona de hiperemia

Figura 3. Partes de una quemadura tras la lesion inicial. Imagen de elaboracién propia creada en BioRender 2.

La atencion por el equipo de profesionales sanitarios debe brindar una asistencia adecuada para
evitar la profundizacion de la quemadura y con ello, la progresion de las zonas de isquemia e
hiperemia a la zona de coagulacion y necrosis para poder recuperar la mayor parte de tejido

sano y funcional posible*>.

Una agresion térmica que ocasiona alteraciones graves produce una respuesta inflamatoria
desregulada tanto local como sistémica y un estado metabolico alterado que puede comprometer

seriamente la vida del paciente. La magnitud de esta respuesta depende de las caracteristicas de



la quemadura, tanto de la profundidad como de la SCQ, del agente causal, de la existencia de
lesion por inhalacion de humos y de las caracteristicas propias del paciente, como la presencia

de fatores de riesgo o la edad*.

La respuesta metabolica provocada por una lesion térmica se desarrolla en dos fases. Durante
las primeras 48-72 horas si la SCQ es elevada (>20%) se producen una serie de alteraciones
hemodindmicas que provocan un estado de shock por quemadura acompanado de una fase de
hipometabolismo. Tras la lesion inicial, se produce una vasodilatacion en la region afectada, un
aumento de la permeabilidad de los vasos sanguineos y una afectacion grave de la matriz
extracelular que provoca una extravasacion de proteinas plasmaticas y fluido intravascular al
espacio intersticial, resultando en la formacion de edemas. En los tejidos no afectados de
manera directa, el edema es provocado por la inflamaciéon generada debido a la secrecion de
mediadores inflamatorios sistémicos, que aumentan la permeabilidad del endotelio al paso del
agua y de proteinas plasmaticas. La extravasacion de liquido y la respuesta inflamatoria
generadas por la lesion producen una disminucion del gasto y contractilidad cardiacos
acompafiados de una disminucion de la perfusion organica y tisular, por lo que el aporte de
oxigeno y nutrientes se ve gravemente afectado. Esta disminucion de la perfusion en algunos
casos puede comprometer la funcion renal y desembocar en fallo renal agudo (FRA)'°. Ademas,
debido a estos acontecimientos, en grandes quemados pueden verse alterada la cascada de

coagulacion, por lo que puede aumentar el riesgo de sufrir procesos tromboticos?.

Tras la etapa hipometabolica, se inicia una fase de hipermetabolismo (>72 horas) caracterizada
por un incremento drastico del gasto energético basal seguido de un aumento de la presion
arterial, temperatura corporal, resistencia a la insulina y consumo de los depdsitos de energia,
tanto de glucogeno como de proteinas y lipidos; todo ello desencadenado por la liberacion de
catecolaminas, glucocorticoides, glucagon y dopamina®’. Estos mediadores ocasionan que el
corazon aumente su funcionalidad produciendo un aumento del flujo sanguineo con el fin de
repartir mejor los nutrientes y el oxigeno a los tejidos dafiados, por lo que el flujo renal y
hepatico aumentan de manera dréstica, y con ello también la eliminacion de sustancias del
organismo. Ademads, debido al incremento del gasto energético basal, se produce una protedlisis
exacerbada de musculos y 6rganos que genera un estado avanzado de atrofia asociado con
disfuncion organica y muerte. Estas respuestas, aunque con menos intensidad, puede perdurar

hasta varios afos después de la recuperacion de una lesion por quemadura grave>’.



Ademas del efecto sobre el metabolismo, las lesiones por quemaduras afectan de manera
sustancial al sistema inmune. El dafio producido de manera directa sobre el tejido libera
fragmentos de las células afectadas y de la microbiota cutdnea, denominados patrones
moleculares, que son reconocidos por las células del sistema inmune innato®>’. El
reconocimiento de estos patrones provoca la activacion de vias inflamatorias y liberacion de
citoquinas, principalmente el factor de necrosis tumoral oo (TNF- a) e interleuquinas (IL), entre
ellas IL-1, IL-6 e IL-18, y mediadores proinflamatorios como histamina, especies reactivas de
oxigeno y especies de nitrégeno. Esta liberacién masiva de citoquinas provoca un sindrome
inflamatorio sistémico, donde la liberacién exagerada de mediadores produce un aumento

exacerbado del reclutamiento de células inmunes®°.

Tras una primera etapa proinflamatoria, se inicia una fase de inmunosupresion caracterizada
por una disminucion en la fagocitosis, la expresion de moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase II (MHC-II) y la proliferacion de linfocitos T; y un aumento en la
secrecion de citoquinas antiinflamatorias como IL-4, IL-10 y el factor de crecimiento tumoral
B (TGF- B). Estas alteraciones producidas comprometen la respuesta inmune adaptativa, por lo

que los pacientes estan predispuestos a sufrir infecciones graves®!!.

2.4. Abordaje general del gran quemado

Se debe presuponer que cualquier paciente gran quemado es un potencial paciente
politraumatizado y se deberdn identificar y tratar de manera urgente aquellas complicaciones
que pueden poner en riesgo su vida. Una atencidon correcta y rdpida disminuye de manera
considerable el riesgo de progresion de la quemadura, previene complicaciones asociadas y
evita lesiones secundarias®. Para ello se debe seguir el mismo protocolo de atencidn inicial que
cualquier paciente politraumatizado, proceder a su movilizacién a una zona segura y seguir el

protocolo ABCDE (Figura 4)*>12,

El calor directo sobre las vias respiratorias altas, asi como las particulas quimicas inhaladas que
alcanzan y se depositan sobre las vias respiratorias bajas pueden ocasionar rapidamente lesiones
locales y edema que obstruya el flujo aéreo hacia los pulmones, siendo esta la complicacién
mas temprana que pone en riesgo la vida del paciente*>. Ademas, se debe de tener en cuenta la
posibilidad de intoxicacion sistémica por los productos originados en la combustion. En grandes
quemados se tiende a la formacion de edema en el tracto respiratorio especialmente tras la

reanimacion con fluidos, por lo que de manera general se aisla la via aérea mediante intubacion

9



y soporte con ventilacion mecanica, ademas de administrar oxigeno humidificado al 100% para
evitar complicaciones*>. Si se sospecha que el paciente presenta una posible lesion medular se
debe inmovilizar de manera correcta la zona dorsolumbar y cervical y reevaluar la situacion al
llegar al centro de referencia. También se debe evaluar el estado de consciencia del paciente a

través de la apertura ocular, respuesta verbal o motora y exploracion pupilar®>.

Protocolo ABCDE ’
|

[ Airway ] [ Breathing ] [ Circulation ] [ Disability ’ [ Exposure
Via aérea Respiracion Circulacién Deterioro Exposicion
Asegurar via aérea Frecuencia Pulso Evaluar estado Evaluar zonas

permeable respiratoria -, neurolégico afectadas
Colocacién collarin Inspeccion térax Reposicion de Evaluar escala P_revenci(‘;n
cervical Administracién 0, liquidos Glasgow hipotermia

Figura 4. Protocolo de actuacion ante un gran quemado. Imagen de elaboracién propia creada en BioRender +.

En grandes quemados debido a la hipovolemia generada, es prioritario iniciar una reposicion
adecuada de liquidos lo antes posible, comenzando en la zona del incidente o al llegar al centro
de referencia, para lograr un aumento del volumen intravascular y conservar la perfusion tisular.
Se recomienda iniciar fluidoterapia de reanimacién administrando Ringer Lactato (RL)
calculando el volumen necesario mediante la férmula de Parkland (Figura 5). La solucion RL
estd compuesta por agua, sodio, potasio, calcio, cloro y lactato con una osmolaridad y
composicion cualicuantitativa similar a la presente en plasma'?. Una vez pasadas las primeras
24 horas, la fluidoterapia se ajusta en funcion de la diuresis del paciente, y se administrara
albumina al 5% (0,3 - 1 ml/kg x %SCQ) para restablecer los niveles plasmaticos'?. Una
administracién de fluidos mayor de la necesaria puede desencadenar edema generalizado y
sindromes que aumentan la morbimortalidad, por lo que se debe evaluar continuamente el

estado del paciente*>:12,

‘ Férmula de Parkland

50% =P Administrar en 8 horas

Administrar
en v
24 horas

50% == Administrar en 16 horas

[ ]
/I\ Adultos —» 4 mL/Kg x %SCQ

[ ]
N Nifios —» 3 mL/Kg x %SCQ
'

Figura 5. Formula de Parkland. Imagen de elaboracion propia creada en BioRender!?,
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Una vez asegurada la via respiratoria del paciente y su estado hemodinamico, los cuales pueden
comprometer la supervivencia inmediata, ya se puede analizar con detenimiento la SCQ y la
profundidad de las quemaduras*°. El célculo de la SCQ se realiza mediante la regla de la palma

de la mano o la regla del 9 de Wallace, como se ha mencionado previamente.

Otro factor que debe controlarse es la temperatura corporal. Una disminucion de esta ocasiona
una reduccion del flujo sanguineo hacia la zona lesionada que puede agravar la necrosis tisular,
por lo que se debe cubrir la superficie corporal con apodsitos secos y mantas térmicas o de
aluminio para intentar evitar procesos tempranos de hipotermia. Debido a este fendmeno, nunca

se debe aplicar agua fria sobre las quemaduras extensas*>:12,

Tras la atencidn inicial en el lugar del incidente se debe trasladar a los pacientes de manera

inmediata a un centro adecuado para su estabilizacion y tratamiento*>12,

2. 5. Fundamentos basicos de farmacocinética y farmacodinamia

En los grandes quemados se producen una serie de alteraciones patoldgicas que pueden afectar

a la PK y PD de los medicamentos, por lo que su dosificacion supone todo un reto.

Para comprender estas modificaciones se deben definir primero los términos PK y PD: La PK
estudia el proceso mediante el cual los farmacos se liberan, absorben, distribuyen, metabolizan
y eliminan (LADME) en el organismo. Se basa en el estudio de las cantidades y concentraciones
de medicamentos y de sus metabolitos en los tejidos biologicos y en los fluidos que los
componen, para establecer una relacion entre los parametros obtenidos y los efectos

terapéuticos observados!'®!?

. Los términos a los que se va a hacer referencia mas adelante se
encuentran recogidos en la Tabla 2. Por otro lado, la PD estudia la accion de los farmacos y los
efectos que producen en el organismo a través de la interaccion con su diana terapéutica en el
sitio de accion, también llamado biofase. Este proceso estd determinado por la cantidad de

farmaco que alcanza la biofase, que interrelaciona la PK con la PD!*13,

En los antibidticos, la PD hace referencia a la capacidad del farmaco para eliminar o inhibir el
crecimiento de una bacteria. La susceptibilidad de las bacterias a los diferentes antibioticos se
basa en la concentraciéon minima inhibitoria (CMI) medida in vitro, pardmetro comunmente
empleado para ajustar la dosis y los objetivos PK/PD para conseguir la maxima efectividad de

la terapia con una exposicion dptima a los farmacos!'®!3.
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En relacion con la PK/PD, los antibioticos se clasifican en base a la actividad antimicrobiana,
tiempo o concentracion dependiente, y al efecto post-antibidtico (EPA), tiempo necesario para

que la bacteria retome el crecimiento tras la exposicion al farmaco!'®!? (Anexo II).

Tabla 2. Términos y definiciones comunes empleados en PK!%-13,

. . . Tiempo necesario para que la concentracion de un medicamento disminuya
Tiempo de vida media (t12) P para g . . 4
a la mitad del valor inicial.

, Parametro empleado para medir la exposicion total a un farmaco, medido
Area bajo la curva (AUC) P P ., P L. .
como concentracion plasmatica frente al tiempo.

. . o ere Parametro que hace referencia a la proporcion de farmaco administrado que
Biodisponibilidad (BD) q cnela 8 a propore . a
llega a la circulacion sistémica en forma activa.

Pardmetro empleado para medir la capacidad del organismo para eliminar

Aclaramiento (CL) . ) ] - .
una sustancia endégena o exdégena en una unidad de tiempo.

e, Término que hace referencia a la distribucion aparente de un farmaco en el
Volumen de distribuciéon (Vd) q . P
organismo.

. Concentracion que alcanza un farmaco cuando la cantidad administrada por
Concentracion en estado

. . unidad de tiempo es igual a la cantidad eliminada del organismo en el
estacionario (Cgg)

mismo periodo de tiempo.

2.6. Monitorizacion terapéutica de farmacos

La MTF es una especialidad clinica destinada a la optimizacion de las terapias farmacologicas
de manera individualizada, en la que se miden las concentraciones de farmacos, normalmente
en sangre, en un tiempo determinado para establecer una relacion entre la dosis administrada y

el efecto obtenido, manteniendo la concentracion plasmatica dentro de los rangos deseados!*13.

Para la implementacion de la MTF de un medicamento y que se obtenga un beneficio clinico
de la practica se deben cumplir los siguientes criterios':
» Perfil PK con gran variabilidad, tanto intra como interindividual.
» Un rango de exposicidon que se correlacione con una respuesta farmacolédgica como la
eficacia y toxicidad de farmacos con estrecho margen terapéutico (EMT).
* Tiempos de toma de muestra bien definidos.

» Método analitico disponible, fiable y que permita una obtencion rapida del resultado.

De manera general la MTF solo estaba implementada para farmacos con EMT, sin embargo,
debido al aumento de microorganismos resistentes y al agotamiento de los recursos
antimicrobianos, la MTF de antibitticos se estd implementando poco a poco en la practica
clinica incluso en aquellos con un margen terapéutico amplio, sobre todo en pacientes criticos.
Esto es esencial para determinar el cumplimiento de los objetivos PK/PD de cada antibidtico y
evitar concentraciones infraterapéuticas que favorezcan el aumento de resistencias o

supraterapéuticas que provoquen efectos toxicos!'*1>,
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3. OBJETIVOS
Debido a la complejidad de los grandes quemados, el primer objetivo de este trabajo es:
» Identificar que especies bacterianas son las predominantes en infecciones que requieren

antibioterapia sistémica en grandes quemados.

Una vez descritas, se abordaran los siguientes objetivos:
* Describir como varia la PK/PD de los antibioticos mas utilizados en estos pacientes en
comparacion con la poblacion general.
* Analizar la efectividad de las pautas habituales de los mismos en grandes quemados.
* Determinar las dosis Optimas necesarias en esta poblacion para prevenir la resistencia
antimicrobiana y garantizar la supervivencia de los pacientes.
* Determinar si hay justificacion clinica para el empleo rutinario de monitorizacion

terapéutica de farmacos (MTF) de antibioticos en grandes quemados.

4. MATERIALES Y METODOS
La informacion recogida en el trabajo se ha obtenido mediante la realizacion de una revision
sistematica de publicaciones cientificas en diferentes bases de datos como MedlineComplete,

PubMed, Google Scholar, UpToDate, Web of Science y Scopus.

Se realizaron distintas busquedas de articulos cientificos que incluyeran las palabras clave: Skin,
Burns, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, Critically ill, Antibiotics, Vancomycin,
Piperacillin, Dose optimization y Therapeutic drug monitoring. Estas palabras se combinaron
entre ellas mediante operadores boleanos AND y OR. De los resultados obtenidos de la
busqueda bibliografica, se incluyeron articulos cientificos, ensayos clinicos realizados en seres
humanos, revisiones, revisiones sistematicas, metaanalisis y guias de practica clinica

publicados hace 10 afios o menos, en castellano o en inglés.

Se establecieron como criterios de exclusion articulos publicados con fecha anterior al 2014,
ensayos en fase preclinica, modelos animales o modelos in vitro y documentos publicados en
idiomas distintos a espafiol o inglés. Tras una revision detallada, finalmente se han incluido 48

articulos para la realizacion del trabajo publicados en revistas indexadas en los tltimos 10 afos.

Para realizar la comparacion entre las pautas habituales y las recomendadas en la poblacion de
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estudio se realizo un analisis in silico empleando el simulador TDMx'®, un software de
dosificacion de precision basada en modelos PK poblaciones. En este simulador se variaron
dosis, intervalos de dosificacion y tiempo de infusion y se obtuvieron los indices PK/PD, el
tiempo en el que se mantuvo la concentracion libre por encima de la CMI (fT>CMI) para la
piperacilina (PIP) y AUCo.24//CMI para la vancomicina. Se incluyeron los siguientes
parametros del paciente: sexo, edad, peso, altura, niveles de creatinina sérica y CMI. Se emple6
como CMI el punto de corte definido por el European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing (EUCAST) y la mitad de su valor para Pseudomonas aeruginosa de PIP
(16 mg/L y 8 mg/L) y de Staphylococcus aureus para vancomicina (2 mg/L y 1 mg/L).

5. RESULTADOS Y DISCUSION
En los grandes quemados se producen diversas modificaciones fisiopatologicas que provocan
complicaciones muy graves. El shock inicial y la inmunosupresion secundaria, en conjunto con
la pérdida de la funcion barrera de la piel y la lesion producida, hace que estos pacientes sean
propensos a suftir infecciones graves que pueden progresar de manera rapida a sepsis y fallo
multiorgédnico. Ademads, debido al estado hipo e hipermetabodlico se ven afectados
considerablemente los parametros PK de algunos medicamentos, lo que compromete el éxito

de las terapias convencionales y aumenta el riesgo de fracaso terapéutico.

5.1. Modificaciones farmacocinéticas en el gran quemado

Las modificaciones PK que se presentan en la fase inicial de la lesion son debidas al estado
hipometabolico, que genera hipovolemia severa y disfuncién cardiaca, disminuyendo la
perfusion hepatica y renal. Esto puede afectar a la eliminacion de farmacos excretados por estas
vias, desembocando en un aumento de su vida media (ti2)!'"""°. Si se ha producido FRA, en
algunos casos puede necesitarse terapia renal sustitutiva como la hemodialisis. La inflamacion
sistémica aumenta la permeabilidad de los vasos sanguineos y se produce una fuga de liquido
y de proteinas plasmaticas, principalmente albumina, desde el espacio intravascular hasta el
espacio intersticial. Debido a la fuga de albumina al espacio extravascular y a la disminucion
de su sintesis hepatica, la concentracion de albumina sérica disminuye y con ello, aumenta la
concentracion plasmatica libre de fdrmacos con elevada unidon a alblimina, principalmente
farmacos acidos y neutros, que deriva en un aumento en el Vd?°. En contraposicion, aumenta
la sintesis de proteinas reactantes de fase aguda, como la glicoproteina acida. Esto conlleva un
aumento de la unién de firmacos a esta proteina, generalmente firmacos basicos, que al

contrario que con la albiimina, disminuyen su fraccion libre en sangre!’-1°,
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Por otro lado, al llegar al estado hipermetabolico las modificaciones PK son debido al
incremento de catecolaminas, mediadores inflamatorios y estrés oxidativo, entre otros, que
producen un aumento de la contractilidad y gasto cardiacos. El flujo sanguineo hacia 6rganos
excretores como los rifiones aumenta por encima de los valores normales, por lo que se puede
producir un estado de aclaramiento renal aumentado (ARA), definido como un aclaramiento de
creatinina (CLcRr) por encima de 120 y 130 ml/min en mujeres y hombres respectivamente?!. E1
ARA se presenta en aproximadamente el 65% de los grandes quedamos, incrementando la
eliminacion de fAirmacos que se excretan principalmente por via renal y disminuyendo su tiny

su exposicion sistémica total, reflejada en el AUC!%18:2!

. Sin embargo, la recuperacion tras una
lesion térmica que implique una extension corporal elevada (SCQ>20%) es un proceso
dindmico sujeto a fluctuaciones, por lo que la dosificacion se debe ajustar a las concentraciones
plasmaticas y pardmetros PK de cada paciente en cada momento, destacando que la fase
hipermetabolica puede mantenerse hasta afios después de la recuperacion de la lesion. También
se ha descrito una disminucion de las reacciones metabdlicas de fase I llevadas a cabo por el
citocromo P450 (CYP450) debido al aumento sostenido de glucocorticoides y determinados
mediadores inflamatorios como IL-6 que pueden modular su expresion!®-?°. Esto puede afectar
a gran cantidad de farmacos que pueden provocar toxicidad al retrasar su metabolismo, sin

embargo, practicamente no hay estudios que diluciden el efecto de los mediadores inflamatorios

sobre el CYP450 y su implicacion en la dosificacion de medicamentos.

5.2. Infecciones en el gran quemado

Las infecciones en pacientes con una SCQ extensa son una complicacion seria que compromete
la recuperacion y aumenta la tasa de morbilidad y mortalidad*?. De hecho, estas se posicionan
como la causa més frecuente de mortalidad en grandes quemados, siendo la responsable del
75% de las muertes de aquellos pacientes que han superado la resucitacion inicial. La pérdida
de la barrera cutanea, las caracteristicas de la zona quemada y la supresion del sistema inmune
proporcionan un ambiente Optimo para el crecimiento de microorganismos, principalmente

bacterias, facilitando su entrada en el organismo??.

La microbiota cutanea de la zona lesionada se ve afectada por la agresion térmica y la region
se considera estéril, por lo que la profilaxis sistémica inicial de antibioticos en la mayoria de
pacientes quemados esta claramente contraindicada?*-*. Ademas, la mala perfusion de la lesion
impide que se alcancen concentraciones Optimas de antibidtico en la herida, limitando la

efectividad del tratamiento y contribuyendo de manera directa a la aparicion de resistencias y a
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la seleccion de microorganismos multirresistentes mas complejos de eliminar. Sin embargo, la
herida se presenta como un ambiente rico en nutrientes por lo que la colonizacidon bacteriana
principalmente por la microbiota de la piel del paciente colindante a la zona lesionada se da en

pocas horas®?°.

Debido a la pérdida de la funcion barrera, la colonizacion de la herida puede rapidamente
desembocar en infeccion, que interfiriere seriamente en la reparacion de la lesion, compromete
el existo de los injertos, prolonga la estancia hospitalaria y en ultima instancia puede progresar
a sepsis, fallo orgdnico y en casos muy graves la muerte. La progresion de colonizaciéon a
infeccion depende del estado inmunoldgico del paciente, la virulencia del microorganismo
colonizador y el grado de colonizacion de la herida?¢. Sin embargo, la herida no el unico factor
que favorece los procesos infecciosos, ya que los pacientes quemados estan expuestos al uso de
dispositivos invasivos como catéteres, accesos venosos € instrumentos para intubacion
endotraqueal que pueden estar contaminados, por lo que las infecciones més comunes a parte
de las relacionadas con la herida son neumonia asociada a ventilacidon mecanica, infeccion del
tracto urinario asociada a catéter y bacteriemia asociada a acceso venoso central®,

Tras la identificacién de una infeccion invasiva de la herida o de signos identificadores de
infeccion sistémica o sepsis, se deben coger muestras para cultivo y revisar la herida para
identificar cambios sustanciales en el aspecto que puedan orientar el tratamiento. En algunos
centros se realizan cultivos semanales de la quemadura, por lo que ante sospecha de infeccion
sistémica el tratamiento antibidtico se elige en funcioén de los microorganismos presentes en los
cultivos previos. En caso de no disponer de cultivo previo, se deben coger en ese momento
muestras para cultivo y posteriormente administrar antibioterapia empirica que cubra todo tipo
de patdgenos posibles hasta obtener los resultados del cultivo, ya que el tiempo entre el
diagnostico y la administracion del tratamiento se relaciona con un aumento de mortalidad?>.
La antibioterapia empirica varia en funcion de la tasa de microorganismos resistentes del centro
y del tratamiento antibidtico previo que haya recibido el paciente, por lo que difiere mucho
entre unidades de hospitalizacion. La correcta eleccion de la terapia y de la dosificacion del

antibiotico es esencial evitar el fracaso terapéutico?*?7-28,

Una vez obtenidos los resultados del cultivo, se debe desescalar la terapia antibidtica inicial y
administrar un antibidtico que sea sensible solo para el organismo u organismos causantes de

la infeccion para evitar y prevenir la aparicion de nuevas resistencias®,
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5.2.1. Infecciones por gram-positivos
Durante los primeros dias tras el ingreso, predominan en la herida las bacterias gram-positivas
que se encuentran en la microbiota cutdnea del paciente como Staphylococcus spp,
Enterococcus ssp. y Streptococcus spp., sin embargo, la gram-positiva mas aislada de UQC es

S. aureus?*-2°31

. Esta es una bacteria oportunista que coloniza rapidamente ulceras y heridas
causando infecciones de piel y tejidos blandos, aunque también puede causar infecciones como
endocarditis, osteomielitis, bacteriemia y sepsis. Su habilidad para adquirir resistencias lo
convierte en una amenaza global, por lo que las cepas resistentes como S. aureus resistente a
meticilina (SARM) estan catalogadas como patdogenos de “prioridad alta” en la lista de

patogenos prioritarios de la OMS por su alta tasa de mortalidad?2.

Ante una infeccion sistémica temprana, durante los primeros 7 dias, se debe sospechar de
infeccion por bacterias gram-positivas y administrar de manera empirica antibioticos que
aseguren cobertura frente a S. aureus. El tratamiento suele incluir B-lactamicos resistentes a
penicilinasas (BRP) como la cefazolina, sin embargo, cada vez se aislan de UQC mas cepas de
SARM, las cuales no son sensibles frente al grupo de los BRP al que pertenecen la cefazolina
y meticilina, por lo que deben emplearse antibidticos alternativos, como la vancomicina, para
asegurar una cobertura correcta?®*2. Si no se dispone de un cultivo previo y el paciente presenta
un mal pronostico, se deben asociar ambos, BRP y vancomicina, hasta la desescalada de
antibidtico una vez se obtengan los resultados del cultivo?®32, Debido al uso extendido de la
vancomicina han surgido cepas resistentes de Enterococcus spp (ERV) y S. aureus (SARV),
por lo que ante estas se deben emplear antimicrobianos alternativos como la daptomicina o el
linezolid. Sin embargo, la eficacia de estos antibidticos es menor en comparaciéon con la
vancomicina, por lo que pacientes con infeccion por cepas resistentes presentan un peor
pronostico. Debido a esto, la dosificacion de vancomicina en grandes quemados debe realizarse
de manera correcta, adecuando la dosis a las fluctuaciones metabolicas que sufren los pacientes
para evitar el aumento de estas cepas resistentes y mantener la susceptibilidad durante el mayor

tiempo posible®2°.

5.2.2. Infecciones por gram-negativos
Las bacterias gram-negativas son los microorganismos mas aislados de pacientes quemados

independientemente del lugar geografico, representando entre el 60 y el 90% de las infecciones
sistémicas en este grupo de pacientes. Las mas predominantes son Pseudomonas aeruginosa,

Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter Baumannii y Enterobacter spp®>>33-3%, Sin embargo, P.
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aeruginosa se posiciona en la mayoria de los estudios como el gram-negativo mas prevalente
en UQQC31:3:3640 P geruginosa es patogeno oportunista que no genera problemas en individuos
sanos, pero puede causar complicaciones serias en pacientes inmunocomprometidos. Esta
bacteria se presenta en etapas tardias ya que suelen provenir del tracto respiratorio, de la
translocacion de bacterias intestinales o de fuentes ex6genas como los dispositivos médicos o
lo propios profesionales sanitarios®?°. Debido a su rapida colonizacion y facil propagacion a
través de dispositivos médicos, se posiciona como principal causa de complicaciones
infecciosas y sepsis en los pacientes quemados, por lo que la cobertura empirica de gram-
negativos siempre debe incluir un antibidtico anti-pseudomonas®’. La infeccion de la herida por
P. aeruginosa tiene un aspecto caracteristico, un color amarillo verdoso y un olor afrutado que
tras progresar a infeccion invasiva adquiere una coloracion azul-violdcea acompafiada de

necrosis del tejido, por lo que este aspecto de la herida podria orientar el diagnostico’.

Ante una infeccion tardia se sospecha de infeccion por gram-negativas. Si no se dispone de un
cultivo previo, la antibioterapia cobertura empirica de eleccidon son penicilinas de amplio
espectro junto con inhibidores de (-lactamasas como piperacilina/tazobactam (PIP/TAZ) o
cefalosporinas de tercera o cuarta generacion como ceftazidima o cefepima ya que presentan
una toxicidad baja y una cobertura amplia de microorganismos, que puede combinarse con

vancomicina si la tasa de SARM en el centro es muy elevada®®-264!,

La eleccion de la antibioterapia dependera de las cepas mas prevalentes en cada centro, sin
embargo, el antibidtico mas usado de manera general en pacientes quemados es PIP/TAZ?%2841,
Si se muestra resistencia a PIP/TAZ y susceptibilidad a cefalosporinas o fluorquinolonas, se
prefiere su uso frente a las carbapenemas, con mucha menor tasa de resistencia, para preservar

la susceptibilidad de estos antibioticos durante el mayor tiempo posible*?,

5.3. Analisis farmacocinético/farmacodinamico y ajuste posologico

5.3.1. Vancomicina
La vancomicina es un antibiotico del grupo de los glucopéptidos que se usa en el tratamiento

de infecciones por gram-positivos, sobre todo en la cobertura empirica y dirigida para SARM.
Este farmaco ejerce su accion bactericida al impedir la sintesis de la pared celular bacteriana
tras unirse a los precursores de peptidoglicano, su componente fundamental, lo que conlleva la
lisis y muerte celular'®. Segin el EUCAST, S aureus y Enterococcus spp se consideran

sensibles a vancomicina si presentan una CMI<2 mg/L y 4 mg/L respectivamente*. Sin
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embargo, las guias no recomiendan el empleo de vancomicina en infeccion por SARM si la
CMI de la supera 1,5 mg/L ya que, aunque se encuentre dentro del rango de susceptibilidad el

riesgo de fracaso terapéutico es mayor, por lo que se debe emplear daptomicina o linezolid*2.

La vancomicina es un farmaco hidréfilo con un Vd entre 0,4-0,9L/kg y con una unién a
proteinas plasmaticas (PP) entre 30-50% en individuos sanos que presenta una eliminacion
fundamentalmente por via renal'>#*, Esta presenta una actividad concentracion-independiente
con EPA prolongado, por lo que el indice PK/PD que mejor predice la eficacia es el cociente
AUC-24/CM1, y el objetivo recomendado por las guias en pacientes con sospecha o infeccion
por SARM es AUC24/CMI de 400-600:1 que debe alcanzarse antes de las primeras 24-48
horas!>*. Sin embargo, este fairmaco presenta un EMT, por lo que la dosificacion debe ser lo
mas precisa posible para alcanzar concentraciones plasmaticas deseadas. Ratios de AUC,.
24n/CMI por debajo de 400:1 aumentan el riesgo de aparicion de S. aureus con sensibilidad
intermedia (SAIV) y SARV,y valores de AUCo.24n superiores a 700 mg-h/L se asocian con

nefrotoxicidad y ototoxicidad!>#,

De manera general, la vancomicina se administra en infusion intermitente con una dosis de
carga de 25-30 mg/kg durante 2-3 horas para evitar reacciones de hipersensibilidad, seguida de
una dosis de mantenimiento de 15-20 mg/kg (méaximo 4 g/dia) cada 8 o 12 horas*. Sin embargo,
en pacientes quemados debido al aumento en el Vd y la alteracion en el aclaramiento renal,

estds pautadas pueden no ser las mas adecuadas.

En esta poblacion se recomienda una dosis de carga de 15-20 mg/kg en infusion durante 2-3
horas seguida de 30-40 mg/kg/dia en perfusion continua (PC) durante 24 horas para alcanzar el

objetivo de Cgg de 25 mg/L 152744

. Aun asi, debido a las fluctuaciones metabodlicas que sufren
estos pacientes y a la gran variabilidad interindividual, las dosis recomendadas pueden producir
una primera dosificacion erronea que no alcance la Cgg ni los objetivos PK/PD 6ptimos, sobre
todo en pacientes con ARA ya que algunos estudios indican que pueden hacer falta dosis de
hasta 70 mg/kg/dia para alcanzar estos objetivos!®!?. Debido al riesgo de fracaso terapéutico y
al EMT de la vancomicina, se puede proponer un protocolo en el que una vez el paciente sea
recibido en la UQC se analicen sus valores de CLcr periddicamente, lo cual se permite ya que
la infeccion no suele aparecer de manera inmediata tras el ingreso. Gracias a conocer el CLcg,

a través de la medicion de creatinina en orina durante 24 horas, se podria conocer una dosis mas

exacta en pacientes con ARA, estableciendo como limite superior 70 mg/kg/dia dado que no se
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ha estudiado en esta poblacion, y tras 24 horas de la primera dosificacion, se podrian medir
niveles plasmaticos para realizar la MTF!*!°, En pacientes sin ARA, se seguird la
recomendacion de 15-20 mg/kg seguida de 30-40 mg/kg/dia PC y pasadas 24 horas se podra
realizar la medicion de niveles para la MTF y el ajuste posoldgico. Debido a la potencial
nefrotoxicidad de la vancomicina, su uso en pacientes con FRA de debe valorarse en cada caso

particular en funcion del beneficio-riesgo de la terapia antibiotica!>#,

El calculo de la CLcr con ecuaciones generales como la ecuacion de Cockcroft-Gault no se
recomienda en grandes quemados ya que produce una infraestimacion de los valores de CLcr
en pacientes con ARA y una sobreestimacion de la CLcr en pacientes con FRA, lo que podria
llevar al calculo de un CLcr erréneo. Por ello se prefiere su calculo directo a través de la

medicion de creatinina en orina2!*:

CR,,in.] x volumen orina (mL
CLCR (mL/mln) — [ orlna] ( )

[CRplasma] x tiempo (min)

El calculo aproximado de la primera dosis de PC se puede realizar en base al aclaramiento de
la vancomicina (CLv) obtenido a partir del CLcr, y una vez calculado, se podria obtener la

velocidad de infusion y dosis diaria en base a la Cee deseada*:
CL,(L/h) = 0,04x(Cle,) + 0,22
Velocidad de infusion (mg/h) = Cgg x CL,,

Como se ha comentado previamente, en pacientes quemados se ha reportado un CLcr muy
variable en funcidon de cada estudio, que puede llegar a valores en torno a 300 mL/min y se
posiciona como la principal causa de concentraciones plasmaticas subterapéuticas de

21,45,46

vancomicina . Por tanto, si se realiza una aproximacion en el simulador TDMx

introduciendo los datos de un paciente con ARA y la dosis calculada, podremos comprobar si

se alcanzan de manera tedrica inicial los objetivos PK/PD con la dosis estandar o la propuesta.

Para alcanzar un objetivo de Cgg de 25 mg/L en un vardn de 35 afios, 70 kg cuyo CLcr es 170

mL/min se emplean las formulas mencionadas previamente:
CL,(L/R) = 0,04x(170) + 0,22 = 7,02

Velocidad de infusion(mg/h) = 25mg/ml x 7,02 = 175,5mg/h
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Vancomicina [mg/L]

20

20

N.° Tiempo Dosis AUC,,/ AUC,y/
dosis (h) (mg) CMI, CMI,
1 0 1400 > >
2 2 4212 74,76 149,5
3 26 4212 211,6 4233
4 50 4212 260,2 520,3
5 74 4212 268,6 537,3
CML 6 98 4212 270,2 540,3
S oo oe e ekt v oe e s e e G
0 24 48 72
N.° Tiempo Dosis AUC,,/ AUC,y/
dosis (h) (mg) CMI, CMI,
1 0 2100 c @
2 2 1400 112 224,3
3 14 1400 245 490
4 26 1400 207 414
5 38 1400 191,2 383
6 50 1400 184,5 369
CML, 7 62 1400  181,8 363,6

Tiempo (h)

Figura 6. Prediccion de la concentracion de vancomicina frente al tiempo en un paciente con un CLcr de 170

mL/min con el sofiware TMDx'®. En la parte superior se muestra la grafica correspondiente a la dosis propuesta:

1400 mg en infusion durante 2 horas seguido de 175,5 mg/h (4212 mg/dia). En la parte inferior se muestra la grafica

correspondiente a la dosis estandar: 2100 mg en infusion durante 2 horas seguido de 1400 mg cada 12 horas. El

cumplimiento de los objetivos PK/PD para CMI de 1 y 2 mg/L se muestra a la derecha.

Si se compara la pauta estdndar de infusion intermitente en el paciente propuesto con la pauta
recomendada (Figura 6), se puede observar como para una CMI de 1 mg/L la dosis estandar
alcanza los objetivos PK/PD solo el primer dia, ya que a partir de la cuarta dosis el valor de
AUC-24/MIC se encuentra por debajo de 400:1. Por otro lado, la PC si alcanza los objetivos
PK/PD tras la segunda dosis, manteniéndose por encima de 400:1 durante todo el periodo de
tiempo. Cabe destacar que ninguno de los regimenes alcanza los objetivos para un CMI de 2
mg/L marcado por el EUCAST, sin embargo, no se recomienda el uso de vancomicina para
SARM si la CMI es superior a 1,5 mg/L por lo que este parametro no tendria utilidad en la

practica clinica.
Tras el calculo de la pauta inicial se debera realizar una primera medicion de las concentraciones

plasmaticas de vancomicina a partir de las primeras 24 horas PC para conocer la Cgg real

alcanzada con dosis administrada!>*. La AUCo.4h se calcula multiplicando por 24 los valores
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obtenidos de Cgg, y en base a los resultados obtenidos, se determinara si se requiere ajuste
posoldgico. En caso de que sea necesario, el ajuste de dosis se realiza con la modificacion de la
velocidad de infusidon en proporcion a la Cee obtenida, ya que la vancomicina presenta una
cinética de eliminacion lineal'>**, Se realizara una segunda medicion pasadas 24 horas desde
la modificacion y si no se realizan cambios y los niveles se encuentran dentro del objetivo, se
realiza seguimiento cada 48 horas'>. Sin embargo, debido a las fluctuaciones metabdlicas de los

pacientes quemados, se debe valorar su realizacion cada 24 horas.

5.3.2. Piperacilina/tazobactam
La PIP es un antibiotico B-lactdmico de amplio espectro que impide la sintesis de la pared

celular bacteriana. Esta se suele combinar con TAZ, un inhibidor de B-lactamasas, enzimas
producidas por algunas bacterias que les confieren resistencia frente a algunos antibidticos, que
permite aumentar el rango de accion ante cepas productoras de estas enzimas. Debido a su
amplio espectro y su buen perfil de seguridad, es una combinacion ampliamente empleada para
el tratamiento empirico de infecciones por bacterias, sobre todo gram-negativas, en pacientes
con quemaduras®®?63!, Segun el EUCAST, el punto de corte de PIP/TAZ para Pseudomonas
spp, Klebsiella ssp y Enterobacter spp es una CMI de 16 mg/L*.

La PIP es un farmaco hidrofilico que presenta una unién a PP en torno al 30 %, un Vd en
individuos sanos de aproximadamente 0,243 L/kg y se elimina principalmente por via renal*>*’.
La actividad bactericida de PIP es tiempo-dependiente por lo que el pardmetro PK/PD que
mejor se correlaciona con la eficacia clinica es %fT>CMI, donde un 50% fT>CMI se ha
asociado con éxito terapéutico y reduccion de la mortalidad en poblacion sana®. Sin embargo,
se ha postulado que individuos criticamente enfermos con riesgo de infeccion por
microorganismos resistentes podrian beneficiarse de exposiciones prolongadas en el tiempo,
alcanzando 100% fT>CMI e incluso de concentraciones mas altas de hasta 4 veces la CMI'4,

De manera normal, la PIP/TAZ se administra en una dosis de 4/0,5 gramos cada 8 horas en
infusion intravenosa corta de 30 minutos®. Sin embargo, en varios estudios se ha demostrado

que la pauta estandar provoca resultados infraterapéuticos en pacientes quemados!”-1%4-47,

En un estudio publicado en 2019* se compararon los niveles plasmaticos tras la infusion en 30
minutos de una dosis estandar de 4/0,5 gramos de PIP/TAZ cada 8 horas pacientes quemados

con SCQ>20% o con lesion por inhalacién de humos con la concentracion plasmatica obtenida
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en pacientes criticos no quemados 24 y 72 horas después del ingreso. Ademas, se administrd
una dosis alta de 8/1g/6 horas en perfusion extendida (PE) en 2 pacientes quemados. Se empled
16mg/L como CMI y se marcaron unos objetivos PK/PD de 100% fT>CMI y 100%fT>4xCMI.
Los resultados del ensayo sugieren que con la dosis estindar de PIP/TAZ no se alcanza ni el
objetivo PK/PD mas conservador de 100% fT>CMI en grandes quemados, aunque tampoco lo
hace en pacientes criticos no quemados. Esto sugiere que, aunque en pacientes quemados el
alcance de los objetivos fue menor, en ambos grupos se necesitan dosis mayores de PIP/TAZ
para disminuir el riesgo de fracaso terapéutico y de aparicion de cepas resistentes mas complejas
de tratar. Por otro lado, la dosis de 8/1g en PE mostr6 un cumplimiento de los objetivos mucho
mayor. En base a estos resultados se propone administrarlo en PE de 3-4 horas, con una dosis
de carga administrada en 30 minutos igual a la dosis a administrar en PE, y reducir el intervalo
de dosificacion a 6 horas para conseguir alcanzar estos objetivos, o administrarlo en PC al igual
que otros estudios realizados en esta poblacion*®*’. Se ha demostrado que en PC de 24 horas se
alcanzan mejor los objetivos PK/PD con una dosis equivalente a la infusién intermitente, por
lo que ante pacientes muy graves o con muy mal pronostico se podria optar desde un principio

por la dosis en PC*.

Aunque la evidencia respecto a la dosis necesaria de PIP/TAZ en grandes quemados es limitada,
en pacientes con una funcion renal normal se recomienda una dosis de carga seguida de PC de
16/2g/24h*. Sin embargo, en pacientes con ARA las recomendaciones no son tan claras,

pudiendo ser necesaria una dosis mayor para alcanzar los objetivos PK/PD#6-47.,

En un modelo PK poblacional de PIP en pacientes criticos*®, donde se ha postulado que los
requerimientos de dosis son también mayores que en poblacion sana, se realiza una
recomendacion de dosificacion en funcion del CLcr en la que pacientes criticos con ARA
pueden necesitar dosis 20 g/dia en PC. Es por ello por lo que para realizar una primera
dosificacion mas cercana a la que necesitaria un gran quemado, se podria hacer una

aproximacion con los datos de pacientes criticos.

Mediante la medicion creatinina en orina durante 24 horas se podria calcular de manera mas
exacta el CLcr y con ello, calcular la dosis aproximada necesaria para un paciente concreto. En
funcion del CLcr se podria valorar un intervalo de dosificacion inicial de PIP/TAZ: para un
CLcr menor de 130ml/min se podria optar por una dosis de 16/2 g y para un CLcr superior a

130 ml/min, se podria optar por una dosis diaria de entre 16/2 gy 20/2,5 g. La eleccion de la
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Piperacilina [mg/L]

dosis se podria realizar en funcion del pronostico y la SCQ del paciente, ya que, aunque no se

han realizado estudios relacionandolo con la dosis a administrar, si se ha determinado que existe

una pérdida de antibioticos del grupo de los P-lactamicos a través del exudado de la

quemadura'®. Debido al amplio margen terapéutico de PIP/TAZ, ante un mal prondstico y una

SCQ elevada se podra optar por la dosis superior del intervalo debido a la mayor probabilidad

del alcance de los objetivos PK/PD. Una vez pasadas 24 horas de la PC se podra realizar iniciar

la MTF con la medicién de niveles plasmaticos de PIP, ya que no se suele realizar medicion de

TAZ, para asi adecuar la pauta en funcidon de los valores séricos. Empleando estos datos se

realiz6 una simulacion con el programa TDMx de un paciente de 35 afos, 70 kg y 170 cm con

CLcr de 170 ml/min que segun lo propuesto se podria emplear una dosis entre 16-20g PIP/dia,

y se compar6 con la pauta de dosificacion estandar de 4g/8h.

100
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50

N
13

(=3
(=3

75

50

25

Tiempo (h)

N.° Tiempo Dosis fI>CMIis fT>CMIs
dosis (h) ® (%) (%)
1 0 4 - °
2 0,5 20 81,6 90,9
3 24,5 20 100 100
4 48,5 20 100 100
5 72,5 20 100 100
N.° Tiempo Dosis fT>CMI,s fT>CMIs
dosis (h) ® (%) (%)
1 0 4 - -
2 8 4 36,3 50,7
3 16 4 36,5 50,9
4 32 4 36,5 50,9
5 40 4 36,5 50,9
6 48 4 36,5 50,9
7 56 4 36,5 50,9
8 64 4 36,5 50,9
9 72 4 36,5 50,9

Figura 7. Prediccion de la concentracion de PIP frente al tiempo en un paciente con CLcr de 170 mL/min con

el sofivare TMDx!®. En la parte superior se muestra la dosis propuesta de 20 g en PC y en la parte inferior la

dosis estandar de 4000 mg / 8 h en infusion corta. El cumplimiento de los objetivos PK/PD para CMI de 8 y 16

mg/L se muestra a la derecha.

En la Figura 7 se pueden observar las diferencias en los pardmetros PK y los objetivos PK/PD

entre los regimenes estandar y los propuestos para la poblacion de estudio. En el régimen

estandar no se alcanzan los objetivos para el CMI de 16 mg/L, y aunque alcance el 50% cuando
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el CMI es de 8 mg/L, se ha postulado que este pardmetro no es suficiente en grandes quemados.
Por otro lado, la pauta propuesta en PC cumpliria el 100% fT>CMI para tanto para 8 mg/L
como para 16 mg/L. Es por ello por lo que se deben emplear dosis més altas de PIP/TAZ en PC
e implantar sistemas que permitan MTF también de B-lactdmicos en las UQC para optimizar la

terapia para cada paciente y alcanzar concentraciones plasmaticas dptimas.

6. CONCLUSIONES

A través de la realizacion de este trabajo y en base a los objetivos propuestos se obtienen las
siguientes conclusiones:

* Los microorganismos mas prevalentes en pacientes quemados varian en funcion del centro,
sin embargo, la mayoria de los estudios posicionan a los gram-negativos, en concreto, P.
aeruginosa como la mas prevalente independientemente del lugar geografico.

* Debido a las alteraciones y las diferencias PK en el sistema LADME, como la presencia de
ARA o FRA, las pautas estandar de dosificacion antibidtica en grandes quemados no son
adecuadas.

* Es necesaria una dosificacion individualizada y la implementaciéon de MTF rutinaria de
antibioticos en unidades de quemados:

o Se propone individualizar la pauta inicial en base al CLcr del paciente.
o Se propone aumentar el nimero de antibidticos con MTF comenzando por los 3-
lactamicos, ya que son de los més empleados en esta poblacion.

* Laimplementacion de MTF y dosificacion individualizada puede contribuir a la reduccion
de resistencias a antibidticos:

o El mantenimiento de unos niveles terapéuticos Optimos es fundamental en la
reduccion del riesgo de desarrollo de microorganismos multirresistentes.
o Con ello se evitan concentraciones infraterapéuticas que favorezcan la seleccion

de cepas multirresistentes.
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ANEXO 1. Objetivos de desarrollo sostenible

La mejora de las pautas de dosificacion en grandes quemados y la implementacion de sistemas
y protocolos de MTF de antibiodticos contribuye de manera directa a 2 objetivos de desarrollo
sostenible postulados por las Naciones Unidas:

e Salud y bienestar: Se podrd aumentar el éxito de las terapias antimicrobianas
administrando una dosis mas exacta que alcance niveles deseados lo que contribuird a
la disminucion de la aparicion de resistencias a antibidticos.

* Produccion y el consumo responsable: Al optimizar la terapia y administrar la dosis
minima necesaria se consigue hacer un uso racional de los antibioticos, reduciendo el

impacto ambiental y la produccion de residuos.

Por otro lado, una pauta inadecuada genera un impacto econémico muy elevado en el sistema
sanitario, ya que los costes del fracaso terapéutico derivados de aumento en la estancia
hospitalaria y la administracion de nuevos tratamientos podrian evitarse administrando desde

el inicio una pauta adecuada.
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ANEXO II. Relacion PK/PD de antibioticos

En funcion de la actividad antimicrobiana y el EPA los antibidticos van a tener diferentes
indices PK/PD (Figura 8) y se clasifican en'*:

* Concentracion-dependiente y EPA prolongado: La eficacia antibiotica se relaciona
con concentraciones plasmaticas altas, por lo que el pardmetro PK/PD que mejor
predice su eficacia es Cmax/CMI y/o AUCo.24n/CMI. Se suelen emplear dosis altas de
antibidtico que, debido al EPA prolongado, pueden administrarse en intervalos de
dosificacion amplios ya que no necesitan una dosificacion frecuente.

* Tiempo-dependiente y EPA moderado o bajo: La eficacia antibidtica se relaciona
con el tiempo (T) en el que las concentraciones plasmaticas se encuentran por encima
de la CMI del microorganismo en cuestion, por lo que el parametro PK/PD que mejor
se relaciona con la eficacia es %T>CMI. Se suelen emplear intervalos de dosificacion
reducidos, varias veces al dia o regimenes de perfusion continua si el ti2 del firmaco
es muy reducido.

* Concentracion-independiente y EPA prolongado: La eficacia antibidtica se
relaciona con la exposicion sistémica total en relacion con la CMI, siendo esta el
cociente de AUC/CMI. Si se aumenta su concentracion, el efecto bactericida no

aumenta considerablemente pero si aumenta de la inhibicion del crecimiento.

Cwmax/CMI

=

9

2

g

5

g AUC/CMI

e CcMI

T>CMI

Tiempo

Figura 8. indices PK/PD asociados con la eficacia clinica de los antibioticos. Imagen de elaboracion propia.
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En la Tabla 3 se encuentran recogidos los objetivos PK/PD de los diferentes antibioticos
empleados en la practica clinica habitual, asi el umbral de toxicidad.

Tabla 3. indices PK/PD de diferentes antibidticos asociados con la eficacia preclinica, clinica y toxicidad'*.

Antibacterial class

PK/PD index

Pre-clinical PK/PD target

Clinical PK/PD target for efficacy

Clinical PK/PD
threshold for toxici

Aminoglycosides
Amikacin
Gentamicin/tobramycin

Beta-lactams
Carbapenems
Cephalosporins
Penicillins

Co-trimoxazole

Daptomycin

Fluoroguinolones

Glycopeptides
Teicoplanin
Vancomycin

Linezolid

Polymyxins
Colistin

Polymyxin B

AUC, ,¢/MIC
AUC,_,/MIC

% f'T>MIC
% ﬂ->MIC
% fT>MIC
Unclear
AUC,_,4/MIC
AUC,_,4/MIC

AUCq_,/MIC
AUC,_,/MIC

AUC,_,/MIC

AUC,_,/MIC

AUC, ,,/MIC

for efficacy

AUC,_,4/MIC: 80-100
AUC,_,4/MIC: 80-100

40% fT e
60-70% fT,
50% fTopmic

Unclear
AUC,_,/MIC>517

AUC,_,4/MIC > 100
G/ MIC>8

AUCy_,4/MIC>610
AUCq_,4/MIC: 86-460

AUC,_,¢/MIC > 100

fAUC, ,/MIC: 6.6-13.7"
fAUC, ,4/MIC: 35-17.6'

fAUC,_,,/MIC: 3.7-28.0

Crax/MIC>8-10

max’
AUC, ,/MIC> 110
Crn/MIC>8-10

max
50-100% fT.
45-100% Ty, c
50-100% fT.

Unclear

AUC,_,/MIC> 666 mg/L

AUCq ,4/MIC > 125-250
G/ MIC> 12

Cnin=10 mg/L

AUC,_,4/MIC=>400
Cinin>10-20 mg/L

AUC,_,,/MIC: 80-120
>85% Ty

No data

No data

@ Sima/lie
Crnin> 1 mg/L?

Con>44.5 mg/L®
Cnin>20 mg/L€
Cpin>361 mg/L¢
Unclear

Cnin > 24 mg/L®
Unclear

Unclear

AUC,_4>700 mg h/Lf
Coin>20 mg/Lf

AUC, 5, >3009
oo >72

Conin>2.4 mg/L

AUC, 5, > 100

*Ototoxicidad y toxicidad renal. "Meropenem: Toxicidad renal y neuroldgica. ‘Cefepima: Toxicidad neurologica.
dPiperacilina: Toxicidad renal y neuroldgica. “Miopatia. "Toxicidad renal. Toxicidad hematolégica. "Pseudomonas

aeruginosa. 'Acinetobacter baumannii
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