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A. RESUMEN

Introduccion: el uso de los antibioticos en la salud ha traido un aumento de la
expectativa de vida para la humanidad, aunque su uso indiscriminado ha provocado la
resistencia de multiples bacterias. Objetivo: Identificar las interacciones medicamentosas
por el uso deantibidticos Betalactdmicos en la Unidad de Cuidados Intensivos. Material
y método: se realizd un estudio cualitativo, descriptivo, de revision bibliografica. La
poblacion fue de 123 articulos que al aplicar el criterio de seleccién se disminuy6 a 86 y
al realizar lectura critica del resumen y desarrollo se qued6 en un total de 57 articulos en
idioma espafiol y en inglés, en las bases de datos PUBMED, SCOPUS. SciELO, Redalyc.
Resultados: el uso de betalactamicos en la terapia intensiva es muy comun, lugar donde
se utilizan dosis maxima de estos medicamentos y que con la administracion de otros
tratamientos cae el filtrado glomerular provocando nefrotoxicidad y neurotoxicidad.
Conclusiones: las interacciones medicamentosas en el paciente critico pueden llevar a un
empeoramiento o deterioro de la salud, por lo que los betalactamicos, antibioticos muy

utilizados en estos pacientes se recomienda su uso bajo estricta vigilancia.

Palabras clave: agentes antimicrobianos, resistencia microbiana, betalactamicos,

farmacocinética, farmacodinamia.



B. ABSTRACT

Introduction: the use of antibiotics in health has brought an increase in life
expectancyfor humanity, although their indiscriminate use has caused the resistance of
multiple bacteria. Objective: To identify drug interactions due to the use of beta-lactam
antibioticsin the Intensive Care Unit. Material and method: a qualitative, descriptive,
bibliographicreview study was carried out. The population was 123 articles that, when
applying the selection criteria, were reduced to 86 and when performing a critical reading
of the summary and development, it remained in a total of 57 articles in Spanish and English,
in the PUBMED, SCOPUS databases. SCIELO, Redalyc. Results: the use of beta-lactamsin
intensive care is very common, where maximum doses of these drugs are used and withthe
administration of other treatments the glomerular filtration rate falls, causing nephrotoxicity
and neurotoxicity. Conclusions: drug interactions in critically ill patients can lead to
worsening or deterioration of health, so beta-lactams, antibiotics widely used in these
patients, are recommended for use under strict surveillance.

Keywords: antibiotics; antibiotic resistance; intensive care unit; pharmacovigilance.
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1. INTRODUCCION

Los antibidticos betalactamicos son los méas utilizados dentro en las Unidades de
Cuidados Intensivos por su alto espectro para combatir infecciones. Conocer la interaccion
medicamentosa de este grupo de antibidticos con otros farmacos administrados
simultdneamente o en forma secuencial permite identificar qué efectos producen (sinergismo,
potenciacién) o (antagonismo) o provocan efectos adversos en el organismo del paciente
(Hamon, Bastides, & Lefort, 2021).

El uso de antibi6ticos en los pacientes criticos esta justificado por sus caracteristicas
especiales (gravedad, agentes patdgenos, disfunciones orgénicas) que los diferencian del resto
de pacientes hospitalizados. La politica antibidtica ha se cre6 para proponer normas y
estrategias para mejorar la administracion de la antibioterapia, con la finalidad de
optimizar su empleo y disminuir la morbilidad relacionada con su prescripcion. Los
betalactdmicos son el grupo de antibidticos maés utilizados en las Unidades de
Medicina Intensiva (UCI) gracias a su amplio espectro y a su alta tolerabilidad (Charco Roca,

Jiménez Vizuete, Y Ayelo Navarro, 2020).

El uso de antibidticos en pacientes con infecciones graves (sepsis grave y shock
séptico) es una expresion llamativa del efecto positivo en los que el tratamiento empirico se
asocia a un beneficio muy marcado en términos de curacién y reduccion de la mortalidad.
Aunque surge una preocupacion en los estudios realizados en los ultimos afios en cuanto la
optimizacion de la calidad de su uso no se ha demostrado y hasta el 50% de las prescripciones
hechas en un hospital serian innecesarias o inapropiadas y que hasta el 29% de las
prescripciones de antibidticos de amplio espectro no estan justificadas (Gémez, Bonillo,

Navarro, Hernandez y Garcia, 2017).

Los antibioticos méas utilizados en UCI son los betalactamicos (ABL) (penicilinas,
cefalosporinas, carbapenémicos), especialmente para combatir infecciones por gramnegativos.
La sepsis es una de las principales causas de mortalidad en las unidades de cuidados intensivos
(UCI) y afecta a 19 millones de pacientes en el mundo. El inicio rapido y precoz de una terapia
antibiotica adecuada dentro de la primera hora del diagnostico es primordial para reducir la
mortalidad y la morbilidad. Sin embargo, el abordaje terapéutico de estos pacientes viene
condicionado por su particular fisiopatologia. (Esteve-Pitarch, Padullés-Zamora, Maisterra-
Santos, Colom-Codina, & Cobo-Sacristan, 2019).



A partir del desarrollo industrial de la penicilina la industria farmacéutica crecio
paralelamente a la produccion de esta y de otros antibidticos. Se desarrollaron antibioticos
resistentes a la penicilinasa, otros Utiles para las micobacterias (M. tuberculosis), para Gram
negativos (G-), para hongos. (Ponce de Ledn-Rosales, Arredondo-Hernandez, & Lopez-Vidal,
2015). Para 1946, muy pocos afios después de iniciada la disponibilidad de la penicilina para
uso médico abierto, el 14% de las cepas de S. aureus fueron resistentes, en 1950 la resistencia
crecid al 59%, y ahora en 2014 es del 99% (Montero Espina Y Gutiérrez Gonzélez, (2020).

Es cierto que los antibidticos han permitido disminuir notablemente la morbilidad y
mortalidad de los seres humanos a nivel mundial. Poco tiempo después de su uso, se observd
que ciertas bacterias logran ser resistentes a dichos compuestos, siendo cada vez mas las
bacterias que logran ser resistentes a los antibidticos, tanto de uso comin como los de uso
restringido. Este hecho ocurre principalmente a las unidades de cuidados intensivos (Gonzalez
Mendoza, Maguifia Vargas, & Gonzalez Ponce, 2019).

A nivel mundial es un problema comun el uso indistinto de antibiéticos, ya que ha
aumentado la resistencia antibiotica, el valor econémico de los tratamientos y la necesidad de
contar con nuevos antibioticos, los cuales suelen tener un costo mas elevado y una mayor
toxicidad (Briones-Lara, 2017).

En Europa y Norteamérica entre el 5%-10% de los pacientes ingresados en los
hospitales son afectados por bacterias multirresistentes. El porcentaje es mayor en las regiones
de Asia, América Latina y Africa subsahariana, sobrepasa el 40% de los casos de
hospitalizaciones. El caso de Cuba es una excepcion, ya que los datos publicados indican que
el promedio anual de pacientes infectados con baterias multirresistentes es de 25000 infectados,
lo que corresponde al 2,6%-3,4% de los pacientes hospitalizados (Arango Diaz, Lopez Berrio,

Vera Nufez., Castellanos Sanchez, Rodriguez Sanabria, & Rodriguez Feitd, 2018).

En los paises de altos ingresos, las normas de empleo de antibioticos son mas estrictas
y cuentan con mas recursos Yy experiencia en los Programas de Optimizacién de
Antimicrobianos (PROA). Por el contrario, en paises en vias de desarrollo los ingresos son
bajos 0 medios. A pesar de que recientemente se han instaurado los PROA en estos paises,
existen limitantes como por ejemplo el insuficiente profesional capacitado y las restricciones

economicas de los sistemas de salud (Resurreccidén-Delgado et al., 2020).



El uso inadecuado de estos medicamentos y los niveles de resistencia que han logrado
los microorganismos, son las dos principales causas por las cuales en los dltimos 20 afios no se
han podido lograr antibidticos nuevos para destruir las bacterias (principalmente
gramnegativas). El alcance de la gravedad es tan elevado que las enterobacterias productoras
de carbapenemasas, resistentes a todos los farmacos betalactdmicos y a otros grupos de
antibioticos, han provocado infecciones severas en pacientes con el sistema inmunologico
comprometido, ocasionando un mayor periodo de hospitalizacion y aumentando la tasa de
mortalidad entre el 24%-70% (L6pez Gamboa, Gamboa Pellicier, Rodriguez Cantillo, &
Artega Yanez, 2022).

En las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), el uso correcto de antibacterianos es
de vital importancia por el tipo de pacientes y los tratamientos llevados a cabo en dicha area.
El uso inadecuado de los antibidticos provoca un aumento de la frecuencia de los
microorganismos multirresistentes, ocasionando infecciones nosocomiales y mayor mortalidad
y morbilidad. Como consecuencia, se elevan los gastos farmacéuticos y hospitalarios (Garcia-

Luna, Nez-Esquivel, Villasefior-Diaz, y Dominguez-Carrillo, 2021).

Alyahawi, Alrubaiee, & Alkaf, (2019) en su estudio titulado evaluacion del uso de
Carbapenem entre pacientes en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) en Sand, Yemen,
mostraron que, el 20% de los pacientes ingresados en la UCI presentaron resistencia a
imipenem/cilastatina. Se utilizd regularmente para la infeccion de alta sospecha de P.
aeruginosa. Segun los resultados de este estudio, hubo un 36,3 % de los carbapenémicos
(imipenem/cilastatina y meropenem) que requirieron ajuste de dosis de acuerdo con las etapas
de la Tasa de Filtrado Glomerular.

El Comité Nacional de Alergia (2019), en Argentina realizd un estudio titulado
reacciones alérgicas a betalactdmicos en pediatria: recomendaciones para su diagnostico y
tratamiento. Como resultado observaron que la primera causa de alergia a medicamentos en el
mundo son los antibidticos betalactamicos, con una prevalencia entre el 5 %-10 % en la
poblacion general, y con una frecuencia del 81% de todas las reacciones alérgicas a

medicamentos en nifos.

Bohorquez et al., (2021), realiz6 una investigacion en Colombia, titulada interacciones
farmacoldgicas en unidad de cuidados intensivos: una revision sistematica, cuyo objetivo fue

determinar la prevalencia de interacciones farmacol6gicas en UCI por medio de una revisién



sistematica, mediante una metodologia de consultas en fuentes bibliograficas. En los resultados
pudieron observar que la incidencia de interacciones farmacoldgicas tiene una amplia
variacion, desde el 1,4% al 87%. En el caso de los anticonvulsivantes fue del 60%; seguido de
los antibidticos (50%), destacando las ampicilinas, penicilinas, cefalosporina, vancomicina,

anfotericina y ciprofloxacino.

En Guayaquil, los autores Bowen et al., (2019), realizaron un estudio en el Hospital
de SOLCA Guayaquil-Ecuador. Observaron que entre los patdgenos aislados estan las
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido positivas (BLEE+) con
un 57 %y las enterobacterias resistentes a los carbapenémicos con un 32%. EI mayor consumo
fue de carbapenémicos con 625.24 gramos, seguido de los inhibidores de betalactamasas con
402.94 gramos.

Por lo antes expuesto se realiz6 como pregunta cientifica principal

¢ Qué interacciones medicamentosas resultan del uso de betalactamicos en la UCI?

Como preguntas auxiliares se obtuvieron.

¢ Cuales son los antibiéticos betalactamicos mas utilizados en la UCI?

¢ Qué importancia tiene la medicion de la farmacocinética y farmacodindmica de los
betalactamicos en la monitorizacion medicamentosa?

¢ Cuales son las reacciones adversas mas frecuentes de los betalactamicos en las UCI?

Como objetivo general se obtuvo identificar las interacciones medicamentosas de los

antibiéticos betalactamicos en las unidades de cuidados intensivos.

Los objetivos especificos fueron

1- Identificar los antibidticos betalactamicos mas utilizados en la unidad de cuidados

intensivos que generan interacciones medicamentosas.

2- Identificar el grupo de farmacos con los que interacttan los betalactamicos en la UCI
3- Determinar la importancia de la medicion de la farmacocinética y farmacodinamica de

los betalactamicos en la monitorizaciéon medicamentosa.



4- ldentificar las reacciones adversas mas frecuentes de los betalactamicos en las unidades

de cuidados intensivos.

2. REVISION DE LA LITERATURA

2.1. Fundamentos tedricos

2.1.1. Interacciones farmacoldgicas

Las interacciones farmacologicas son las alteraciones de los efectos de un farmaco
debido a la utilizacion reciente o simultanea de uno o varios farmacos (interacciones farmaco-
farmaco), a la ingestion de alimentos (interacciones nutriente-farmaco) o a la ingestion de

suplementos dietéticos (interacciones suplemento dietético-farmaco) (Lynch, 2019).

Una interaccion farmaco-farmaco puede aumentar o reducir los efectos de uno o de
ambos farmacos. Las interacciones con importancia clinica suelen ser predecibles o indeseables
y ademas, pueden producirse efectos adversos o fracaso terapéutico. Pocas veces los médicos
pueden utilizar interacciones farmaco-farmaco predecibles para producir un efecto terapéutico
deseado (Lynch, 2019).

Una interaccion medicamentosa es una reaccion entre dos (0 mas) medicamentos o
entre un medicamento y un alimento, una bebida o un suplemento. Tomar un medicamento
mientras la persona tiene ciertos trastornos clinicos también puede causar una interaccion.
Puede afectar la manera como funciona un medicamento o causar efectos secundarios
indeseados (Institutos Nacionales de Salud (NIH), 2021; Valdespina, 2020)).

2.1.2. Antibiéticos

Etimoldgicamente la palabra antibidtico viene del griego anti “contra” y bios “vida”.
Seglin la RAE un antibiotico es la “sustancia quimica producida por un ser vivo o fabricada
por sintesis, capaz de inhibir el crecimiento de ciertos microorganismos patdégenos, por su
accion bacteriostatica, o de causar la muerte de ellos, por su accion bactericida”. Solamente

son eficaces contra las bacterias, no contra los virus. Una de las propiedades mas importantes



de los antibidticos es la toxicidad selectiva, es decir que causan mayor dafio a los
microorganismos que al huésped humano, hay varios antibio6ticos que son bastante toxicos pero

el balance beneficio riesgo es positivo (Palacin et al., 2021).

La American Academy of Pediatrics, (2019), describe el término antibidtico muy
parecido al ya mencionado anteriormente, exponiendo que literalmente significa "contra la
vida"; en este caso, contra los microbios. Existen muchos tipos de antibidticos: antibacterianos,
antivirales, antimicéticos y antiparasitarios. Algunos medicamentos son eficaces contra varios
organismaos; a estos se les llama antibidticos de amplio espectro. Otros son eficaces contra unos
cuantos organismos y se les Ilama antibiéticos de espectro reducido. Los antibi6ticos de uso

mas comun son los antibacterianos.

Garcia et al., (2021) plantea que los antibioticos mas usados en la Unidad de Cuidado
se agrupan en tres grandes grupos: a) los beta-lactdmicos; b) los aminoglucésidos; c¢) los
glucopéptidos. La clasificacién que se presenta a continuacién se muestra por grupo y se

describe el mecanismo de accion:
C. Beta-lactamicos:

Penicilinas:  Aminopenicilinas: ampicilina, amoxicilina, Isoxazolilpenicilinas:

oxacilina, Ureidopenicilinas: piperacilinab

Cefalosporinas: 1ra generacion: cefalexina, cefazolina, cefalotina, 3ra generacion:

cefotaxime, 4ta generacion: cefepimec
Carbapenémicos: Meropenen, Imipenen

Mecanismo de accidn: agentes bactericidas que acttan inhibiendo la sintesis de la pared
celular bacteriana mediante la inhibicién de la trans-peptidacion en las etapas finales
de la sintesis del peptidoglicano, polimero esencial para la pared bacteriana. Esta
alteracion produce la activacion de enzimas autoliticas que provocan la destruccion de
la bacteria. Por su modo de accion, actdan siempre en la fase de reproduccion celular,
por lo que no son efectivos contra formas latentes ni contra gérmenes que no presentan

pared bacteriana.

D. Aminoglucoésidos Gentamicina, Amikacina



Mecanismo de accion: Una vez en el citoplasma, se unen al ARN 16s en la subunidad
ribosémica 30s, lo que altera la traduccion del ARNm vy, por lo tanto, conduce a la
formacion de proteinas truncadas o no funcionales. EI mecanismo de la actividad
bactericida de la gentamicina ain no se ha dilucidado por completo, pero se proponen
que las proteinas truncadas se colocan en la pared celular, comprometiendo la
permeabilidad de la membrana. Otros también sugieren que la acumulacién de especies

reactivas de oxigeno puede conducir a la muerte bacteriana.
E. Glucopéptidos: Vancomicina

Mecanismo de accion: ejerce su efecto bactericida al inhibir la polimerizacién de
peptidoglicanos en la pared bacteriana; se une a la D-alanil D-alanina evitando asi la
sintesis y polimerizacion de N-Acetilmurdmico y N- Acetilglucosamina dentro de la
capa de peptidoglicano. Esta inhibicion debilita las paredes de las células bacterianas
y, en Ultima instancia, provoca la fuga de componentes intracelulares, lo que da como

resultado la muerte de las células bacterianas Gram positivas.

Las penicilinas son antibioticos bactericidas que interfieren en la ultima etapa de la
sintesis de la pared celular, por unién a receptores enzimaticos situados en la cara externa de
la membrana citoplasmatica (PBP, del inglés penicillin-binding proteins). Por actuar
inhibiendo la sintesis de la pared celular, lo que ocurre en la divisidn bacteriana, es necesario
que la bacteria se encuentre en fase de crecimiento para que el antibidtico sea efectivo, Las
sustituciones en el grupo amino dan lugar a aminopenicilinas, carboxipenicilinas,

isoxazolilpenicilinas y acilureidopenicilinas (Lopardo, 2020).

Cefalosporinas: son agentes bactericidas, porque, ademas se unen a inhibidores de las
autolisinas. Como los otros beta-lactamicos, por actuar inhibiendo la sintesis de la pared
celular, lo que ocurre en la division bacteriana, es necesario que la bacteria se encuentre en fase
de crecimiento logaritmico para que el antibidtico sea efectivo. Se clasifican atendiendo a la
generacion que pertenece en primera generacion, segunda generacion, tercera generacion,

cuarta generacion y quinta generacion (Lopardo, 2020).

Monobactames: Los monobactames son beta-lactimicos monociclicos, ya que
presentan el anillo betalactimico “desnudo”. Aztreonam es el Ginico monobactam aprobado

hasta hoy para uso humano. Este antibi6tico se administra por via intravenosa o intramuscular,



se distribuye muy bien en tejidos y liquidos corporales y presenta baja toxicidad. Es activo solo

frente a bacterias gram negativas (Lopardo, 2020).

Carbapenemes: Los carbapenemes son beta-lactamicos de amplio espectro que actuan,
al igual que los otros miembros de este grupo, como inhibidores de la sintesis de la pared
bacteriana. Los principales miembros son el meropenem, el imipenem, el ertapenem vy el
doripenem. Tienen una estructura biciclica formada por un anillo beta-lactdmico y un anillo
pirrolidinico insaturado. Las sustituciones en el carbono 2 son las que dan origen a las distintas
drogas y determinan las propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas, su espectro de
accioén y su toxicidad (Lopardo, 2020).

Inhibidores de beta-lactamasas: Las beta-lactamasas, enzimas secretadas por los
microorganismos que hidrolizan el anillo B-lactamico, pueden ser inhibidas por diversas
sustancias como el EDTA u otras o por moléculas que presentan estructura quimica similar a
la de los antibidticos que son sustratos de estas enzimas. Los IBL utilizados en la clinica, &cido
clavulanico, sulbactam, tazobactam y avibactam (no beta-lactdmico) se combinan con distintos
antibidticos como amoxicilina, ampicilina, piperacilina, ceftolozano o ceftacidima (Lopardo,
2020).

Inhibicidn de la sintesis de proteinas: Son varios los antibidticos que inhiben la sintesis
de proteinas. La mayoria de los empleados en la clinica actdan en el ciclo de elongacion:
aminoglucosidos, cloranfenicol, &cido fusidico, mupirocina, macrdlidos, lincosamidas,

tetraciclinas, estreptograminas y oxazolidinonas (Poveda et al., 2022).

Los antibidticos son medicamentos eficaces que ayudan a combatir infecciones
creadas por bacterias, hongos y levaduras etc., en los seres humanos y animales impidiendo el
crecimiento o multiplicacion, son agentes inofensivos para su huésped, en algunos casos puede
Ilegar a obtenerse una reaccion adversa al medicamento ya sea por un uso inadecuado o porque

este cuenta con una alta toxicidad (Poveda et al., 2022).

Por su parte Diego et al, (2019), plantean que los antibidticos betalactamicos son
altamente utilizados en las terapias intensivas. Los mismos se consideran desde el punto de
vista de la farmacocinética y farmacodinamia (PK/PD) como tiempo dependiente. Es decir que
la eficacia para generar la muerte bacteriana depende del tiempo (T) en el que el antibiético
libre (fraccion no unida a proteinas) permanece por encima de la concentracion inhibitoria

minima (CIM) del organismo objetivo a lo largo del intervalo de dosificacion. Se sabe que los



pacientes criticamente enfermos presentan cambios fisiopatologicos dindmicos que afectan las

propiedades PK/PD de estos antibioticos.

Segun el tipo de antibidtico que se utiliza en la terapia son sensibles a diferentes
gérmenes.La Cefazolina es sensible al Staphylococcus spp. (CIM 4) y
Enterobacteriaceae (CIM 2), la Ceftriaxona a los Enterobacteriaceae (CIM 1)., la Ceftazidimaa
las Enterobacteriaceae (CIM 4) y Pseudomonas aeruginosa (CIM 8). y el Meropenem para las
Enterobacteriaceae (CIM 1) y Acinetobacter spp. (CIM 2) (Diego et al, 2019).

La farmacoepidemiologia es una rama de la salud publica, y se define como la
aplicacion del conocimiento, métodos y razonamientos epidemioldgicos al estudio de los
efectos (beneficiosos o perjudiciales) y los usos de los medicamentos en las poblaciones. Es
decir, la utilizacion de los medicamentos una vez que se inicia su comercializacion. Su
principal objetivo es alcanzar un uso racional de los medicamentos que se comercializan.1 Los
estudios de poscomercializacion permiten conocer la eficacia de un farmaco durante su empleo
prolongado, las reacciones adversas menos frecuentes o que aparecen con el uso de tratamiento
durante periodos largos. Ofrecen informacidn sobre datos comparativos a largo plazo, las
causas por las que algunos pacientes no responden al tratamiento, la sobredosificacion, la mala
utilizacion y el abuso de farmacos (Garcia Milian, Galindo Reymod, Morales Pérez, & Leo6n
Cabrera, 2016).

A los medicamentos se les exige eficacia, seguridad y calidad para que puedan ser
comercializados y utilizados por la poblacion. Los estudios realizados durante la investigacion
y el desarrollo de un medicamento proporcionan un buen conocimiento de su eficacia; sin
embargo, hay limitaciones para conocer bien su seguridad. Sélo su utilizacion en la poblacion
general y las condiciones de la practica habitual permiten conocerla con mayor precision. A
este Ultimo aspecto se dedica la farmacovigilancia, actividad de salud publica que tiene como
finalidad la identificacion, cuantificacion, evaluacion y prevencién de las reacciones adversas
a los medicamentos (RAM) o cualquier otro problema relacionado con los farmacos una vez
comercializados, para asegurar que la relacion beneficio/riesgo es favorable (Pérez-Ricart,

Gea-Rodriguez, Roca-Montafiana, Gil-Mafiez, & Pérez-Feliu, 2019).
2.1.3. Resistencia bacteriana

Mundialmente, la resistencia a los antibidticos esta incrementando a niveles

alarmantes. A diario se puede apreciar la aparicion y propagacion de nuevos mecanismos
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resistentes a los antibidticos, poniendo en peligro la capacidad humana para tratar las
infecciones comunes. Infecciones como la tuberculosis, la gonorrea, la septicemia, la neumonia
o las enfermedades de transmision alimentaria, cada vez son mas dificiles y a veces imposibles
de tratar, a medida que los antibidticos van perdiendo eficacia (Organizaciéon Mundial de la
Salud, 2020).

Las bacterias resistentes a los antibidticos (BRA) son capaces de soportar los efectos
de los antibidticos que deberian eliminarlas o controlarlas. Un antibidtico es cualquier
compuesto quimico utilizado para eliminar o inhibir el crecimiento de organismos infecciosos

tales como las bacterias (Song et al., 2020).
Tipos de resistencia

Natural o intrinseca: las bacterias contienen genes propios que, de forma natural,
causan algun tipo de resistencia a los antibioticos. Es un fendmeno que existe desde antes del
uso de los antibioticos y es especifico de las bacterias, ya que los usan como mecanismo de
defensa. Todas las bacterias de la misma familia son resistentes a alguna variedad de
antibiotico, aportandoles ventajas competitivas en comparacion con otras cepas (Palacin et al.,
2021).

Adquirida: cuando las bacterias son capaces de mutar o incorporar genes de otros
microorganismos resistentes, ocurre la resistencia adquirida. Supone un problema en los
tratamientos, se manifiesta en pruebas de sensibilidad y se revela en los fracasos del tratamiento

en un paciente infectado con cepas de una bacteria inicialmente sensible (Palacin et al., 2021).

Por su parte, Barrera, 2021, plantea que de manera natural y gracias a cambios
evolutivos, las bacterias se protegen de amenazas externas que ponen en riesgo su viabilidad,
como, por ejemplo, el uso de los antibidticos. Las bacterias se defienden mediante diferentes
procesos: creando compuestos que inhiben o destruyen a los invasores, o0 alterando su propia

pared celular para que no puedan ser reconocidas.

Una de las estrategias mas exitosa que han desarrollado las bacterias es la capacidad
de producir enzimas que se adhieren a sitios especificos del antibiético, blogueando asi su
funcién. Otra capacidad es la denominada bombas de expulsion: consiste en que algunas
bacterias, expulsan a los antibi6ticos del interior. Para entender esto es necesario saber que

algunos antibacterianos necesitan ingresar al interior de las bacterias, concretamente al
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citoplasma, para poder desarrollar su funcion. Pero algunas bacterias, tienen la capacidad de
expulsar a los antibidticos al exterior, inactivandolos. Por ultimo, algunas bacterias pueden
modificar su membrana exterior (impermeabilizacién) impidiendo que los antibidticos

ingresen a su citoplasma y realicen su funcion (Cuba, 2020).

La polifarmacia es una de las causas de resistencia de los antibioticos. A continuacion,

se detalla esta definicion por algunos autores:

Polifarmacia se define como la “utilizacion de cinco o mas farmacos en forma
simultanea, sean indicados por un meédico o automedicados”, aumentando el riesgo de
reacciones adversas e interacciones medicamentosas (cuando el efecto de un farmaco es
alterado por otro) (Cuba, 2020).

La definicion planteada por Homero (2012) es similar a la anterior. Indica que el uso
de tres o cinco farmacos en forma simultanea, la indicacion de farmacos innecesarios y la
necesidad de indicar un medicamento para suplir los efectos colaterales de otro, son elementos

considerados en la definicién de polifarmacia.

La resistencia a los antimicrobianos se produce cuando los microorganismos mutan al
exponerse a los antimicrobianos. Por lo que, los medicamentos se vuelven ineficaces y las
infecciones persisten en las personas. Son las bacterias, y no los seres humanos ni los animales,
las que se vuelven resistentes a los antibidticos. Estas bacterias farmacorresistentes pueden
causar infecciones en el ser humano y esas infecciones son mas dificiles de tratar. La resistencia
a los antibidticos hace que se incrementen los costos médicos, que se prolonguen las estancias

hospitalarias y que aumente la mortalidad (Organizacion Mundial de la Salud, 2020)

Por su parte Vyas, 2020 plantea la definicibn mas completa: el uso incorrecto de los
antibioticos puede fortalecer las bacterias, provocando que la mayoria o todos los antibidticos
dejen de funcionar contra ellas. La bacteria resistente continta creciendo y multiplicAndose,

haciendo a las infecciones mas dificiles de tratar.

Farmacocinética y farmacodinamica

La farmacocinética es aquella parte de la farmacologia que estudia la evolucion del

medicamento en el organismo en funcion del tiempo y de la dosis, trata desde un punto de vista
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dindmico y cuantitativo los fendmenos de liberacion del farmaco a partir de la forma de
dosificacion bajo la cual se administra, absorcion, distribucion, metabolismo o
biotransformacion, y excrecion o eliminacion de los medicamentos: esta trayectoria se resume

mediante las siglas LADME, iniciales de cada uno de los procesos (Azanza Perea, 2021).

@ rArranco

ABSORCION

Figura 1. Etapas de la Farmacocinética

Reproducida de: Farmacocinética, Palavecino, (2017). Fuente:
https://doi.org/10.1016/j.riam.2021.02.004.

La farmacodinamia (PD) describe todo lo que el farmaco produce en el organismo.
Por medio de la curva Concentracion vs Tiempo, se pueden describir los tres principales grupos
de antimicrobianos de acuerdo con sus caracteristicas PK-PD, el primer dependiente del tiempo
en que exceden la CIM del microorganismo (beta-lactdmicos, linezolid, cloranfenicol).
Dependientes de la concentracion maxima sobre la CIM del microorganismo.
(aminoglucésidos, daptomicina, metronidazol). Aquellos en que su eficacia depende tanto de
la exposicién como del tiempo, es decir, del area bajo la Curva (AbC) sobre la CIM

(vancomicina, macrolidos, quinolonas, clindamicina y tetraciclinas) (Palavecino, 2017).

2.2. Marco Legal

Constitucion de la Republica del Ecuador
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Art. 32.- La salud es un derecho que garantiza el Estado, cuya realizacion se vincula
al ejercicio de otros derechos, entre ellos el derecho al agua, la alimentacion, la educacion, la
cultura fisica, el trabajo, la seguridad social, los ambientes sanos y otros que sustentan el buen

Vivir...

Art. 359.- El sistema nacional de salud comprendera las instituciones, programas,
politicas, recursos, acciones y actores en salud; abarcara todas las dimensiones del derecho
a la salud; garantizara la promocion, prevencion, recuperacién y rehabilitacion en todos los

niveles; y propiciara la participacion ciudadana y el control social.

Art. 363.- El Estado sera responsable de: Garantizar la disponibilidad y acceso a
medicamentos de calidad, seguros y eficaces, regular su comercializacion y promover la
producciéon nacional y la utilizacion de medicamentos genéricos que respondan a las
necesidades epidemiolégicas de la poblacién. En el acceso a medicamentos, los intereses de
la salud publica prevaleceran sobre los econémicos y comerciales (Constitucion De La
Republica Del Ecuador, 2021).

Ley 67 sobre la Ley Orgéanica de la Salud Registro Oficial Suplemento 423 de 22-dic.-2006

Art. 2.- Todos los integrantes del Sistema Nacional de Salud para la ejecucion de las
actividades relacionadas con la salud, se sujetaran a las disposiciones de esta Ley, sus

reglamentos y las normas establecidas por la autoridad sanitaria nacional.

Art. 4.- La autoridad sanitaria nacional es el Ministerio de Salud Publica, entidad a
la que corresponde el ejercicio de las funciones de rectoria en salud; asi como la
responsabilidad de la aplicacion, control y vigilancia del cumplimiento de esta Ley; vy, las

normas que dicte para su plena vigencia seran obligatorias.

Art. 196.- La autoridad sanitaria nacional analizard los distintos aspectos
relacionados con la formacion de recursos humanos en salud, teniendo en cuenta las
necesidades nacionales y locales, con la finalidad de promover entre las instituciones
formadoras de recursos humanos en salud, reformas en los planes y programas de formacion

y capacitacion (Ley Organica Del Ecuador, 2015).

Capitulo 111 Derechos y Deberes De las Personas y del Estado en Relacion con la Salud, sobre

la Ley 67 sobre la Ley Orgénica de la Salud Registro Oficial Suplemento 423 de 22-dic.-2006
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Art. 7.- Toda persona, sin discriminacién por motivo alguno, tiene en relacién a la

salud, los siguientes derechos:

Acceso universal, equitativo, permanente, oportuno y de calidad a todas las acciones
y servicios de salud.

Recibir, por parte del profesional de la salud responsable de su atencién y facultado
para prescribir, una receta que contenga obligatoriamente, en primer lugar, el nombre genérico

del medicamento prescrito.

Participar de manera individual o colectiva en las actividades de salud y vigilar el
cumplimiento de las acciones en salud y la calidad de los servicios, mediante la conformacion
de veedurias ciudadanas u otros mecanismos de participacion social; y, ser informado sobre las
medidas de prevencion y mitigacién de las amenazas y situaciones de vulnerabilidad que

pongan en riesgo su vida.

Capitulo V De las definiciones Art. 259.- Para efectos de esta Ley, se entiende por:

Medicamento.

Es toda preparacion o forma farmacéutica, cuya formula de composicion expresada
en unidades del sistema internacional, esta constituida por una sustancia 0 mezcla de sustancias,
con peso, volumen y porcentajes constantes, elaborada en laboratorios farmacéuticos
legalmente establecidos, envasada o etiquetada para ser distribuida y comercializada como
eficaz para diagnostico, tratamiento, mitigacion y profilaxis de una enfermedad, anomalia
fisica o sintoma, o el restablecimiento, correccion o modificacion del equilibrio de las
funciones organicas de los seres humanos y de los animales. (Ley Organica Del Ecuador,
2015).



15

3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo, cualitativo, de revision critica (Grant,2009) en los
meses comprendidos entre marzo y agosto del 2022, para conocer la interaccion de los

betalactamicos en las UCI.

Descriptivo porque se describen los resultados encontrados en las diferentes literaturas

en cuanto a las interacciones de los betalactamicos y algunas caracteristicas que llevan a estas.

Cualitativo porque se representan los resultados en forma de redaccion a través de la
lectura critica de los articulos cientificos publicados en bases de datos de alto impacto.

3.2. Poblacion y muestra

La poblacion fue de 123 articulos que al aplicar el criterio de seleccion y realizar
lectura critica del resumen y desarrollo se quedd en un total de 57 articulos en idioma espafiol
y en inglés. Se analizd la relevancia de las bibliografias seleccionadas especificando aquellas
que concordaron perfectamente con el tema y/o pregunta de investigacion. Los articulos fueron
recolectados en las bases de datos como Elsevier, PubMed, Medigraphic, Google Académico,
Scopus, SciELO, Dialnet entre los afios 2017 a 2022. Se utilizaron descriptores de salud como
interaccion medicamentosa, betalactamicos, reacciones adversas de los betalactdmicos y en
inglés drug interaction, beta-lactams, adverse reactions of beta-lactams. Se definieron las
relaciones y combinaciones entre las palabras clave a partir del uso de los operadores booleanos
(AND, OR, NOT) para refinar ain mas nuestra busqueda

Criterio de inclusién

1. Articulos publicados en el periodo de 2017 hasta 2022
2. Dentro de sus tematicas estén presentes Interaccion de betalactamicos en pacientes
criticos, reacciones adversas de los betalactdmicos.

3. Articulos escritos en inglés y espafiol



Criterios de exclusién

> Tesis de pregrado y monografias

> Los articulos que evaluaron pacientes pediatricos, casos clinicos o carta al editor.

3.3. Flujograma PRISMA
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3.4. Analisis de Datos

Para determinar la relevancia de los articulos seleccionados se reviso la introduccién
y las conclusiones de todas las bibliografias y se hizo un criterio de seleccion a partir de este
aspecto. Se extrajeron los siguientes datos de cada estudio incluido: autor, afio de publicacion,
antibidticos del estudio, numero de participantes, Para evaluar la calidad de los articulos
seleccionados se analizaron las revistas donde fueron publicados, que tuvieran el mayor factor
de impacto y mas actualizadas. Se utilizo las listas de referencias de los estudios elegibles y se
buscé estudios adicionales, se realiz6 una lista de comprobacién o un informe con relacion a la
adecuacion y calidad de la revision de la literatura y del desarrollo tedrico realizado (Mertens,
2010, p:120).

e Actualidad: se incorpor6 estudios actuales (p.ej. de los Gltimos 5 afios).

e Exhaustividad: se incorporan todos los estudios y obras mas relevantes y significativas
de nuestro tema de estudio.

e Amplitud: la revision realizada incorpora un numero significativo de los trabajos
desarrollados en nuestro tema de revision.

e Rigor: larevisién y la narracién de los resultados hallados en los estudios revisados no
tiene sesgos que pongan en cuestion la credibilidad de la revision.

e Estructuracion: la revision se presenta de forma ordenada y agrupada en temas.

e Pertinencia: los topicos y temas que se revisan son los adecuados para contextualizar
nuestro estudio y evidenciar los conocimientos y vacios de conocimiento entorno a
nuestra pregunta de investigacion/ tema de revision.

e Claridad: la narracion de la revision es correcta, gramatical y sintacticamente y la
redaccion es fluida y comprensible.

e Precision: los términos y palabras utilizadas son precisas, no inducen a confusiones, se
corresponden con el léxico técnico-académico pertinente al area de estudio, y los

constructos novedosos se definen.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Como resultado de las interacciones medicamentosas de los betalactamicos se
encontré que las amoxicilinas no deben ser administradas con diclofenaco sodico porque
reduce la concentracion plasmatica y tisular. Otra interaccion es que provoca aumento de la
excrecion biliar de Ceftriaxona. (Flores et al., 2016). Los carbapenémicos provocan
interacciones graves en su coadministracion con el acido valproico disminuyendo su accién y
provocando convulsiones (Martinez, 2015). Por su parte el probenecid aumenta la
concentracion plasmatica de las penicilinas. Los analgésicos no esteroideos aumentan la vida
media de las penicilinas. Algunas penicilinas son incompatibles fisicamente con
aminoglucosidos, por lo cual, se tienen que administrar en forma separada (Vera, 2015;
Pachori, Gothalwal, & Gandhi, 2019).

Las interacciones medicamentosas de los betalactamicos a pesar de ser en escasos
casos son importantes su conocimiento para realizar una evaluacion riesgo beneficio. Lau,
2021, plantea que las interacciones farmacoldgicas se producen por diferentes mecanismos,
como la farmacocinéticas, farmacodinamicas o farmacéuticas. Las primeras estan referidas a
las modificaciones causadas de un farmaco sobre el otro en procesos como la absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion. Las interacciones farmacéuticas estan referidas a
incompatibilidades propias del farmaco, ocasionando cambios fisicos o quimicos en éste, como
turbidez o pérdida de actividad, respectivamente. En este Ultimo caso se puede citar la
administracion simultanea de ampicilina y amikacina, gentamicina y eritromicina, heparina y

penicilina.

Otro estudio respalda las interacciones farmacodindmicas de los antibi6ticos en
pacientes criticos, explicando que dentro de las mas comunes se encuentra gentamicina-
tobramicina y cefalotina, que producen una mayor nefrotoxicidad (sinergismo de suma),
trimetoprim y sulfametoxazol que tienen una mayor actividad antimicrobiana en conjunto que
en separado (sinergismo de potenciacion), y la administracion simultanea de anticoagulantes
orales y vitamina K, que reduce el efecto del anticoagulante (Martinez, Guevara & Moreno,
2018).

Por su parte Flecha, 2015 plantea que los datos in vitro sugieren que la combinacion
de imipenem-+cilastatina y aminoglucdsidos proporciona actividad aditiva o sinérgica frente a

los enterococos, S. aureus, y Listeria monocytogenes. Sin embargo, estos antibidticos no deben
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administrarse o mezclarse entre si, ya que pueden ser quimica y fisicamente incompatibles, y
se desactivan cuando se mezclan. Asi mismo, los carbapenémicos son potentes inductor de la
sintesis de betalactamasas, por lo que no es recomendable su combinacion con otros

betalactamicos

Al identificar los betalactdmicos mas utilizados en los pacientes criticos se encontro
que fueron las cefalosporinas de tercera generacion, carbapenem, el imipenen y la
Piperacilina/Tazobactam (Suarez Y Gudiol, 2019; Astocondor, 2018). Estos medicamentos son
los mas usados por su accion contra la betalactamasa y por su sensibilidad a bacterias
intrahospitalarias. Los autores Garcia, Nez, Villasefior, y Dominguez, (2021), plantean que en
infecciones intrahospitalarias se usa la terapia empirica con un solo agente antimicrobiano con
ceftriaxona, quinolona, ampicilina + sulbactam o ertapenem. En otros casos de infeccion con
bacteria multirresistente, se utilizan combinaciones como ceftazidima / cefepima;
imipenem/meropenem; Piperacilina-tazobactam + un aminoglucésido y fluoroquinolonas +

vancomicina / linezolid.

Otro estudio realizado por Esteve et al., 2019, plantea que los Betalactamicos se
utilizan especialmente para combatir las infecciones por gramnegativos. Ante la sospecha de
infecciones por las Pseudomonas aeruginosa o0 enterobacterias, se observa que dosis
convencionales de meropenem en perfusion continua son suficientes para lograr el objetivo de

tratamiento. Sin embargo, se requeririan dosis superiores de piperacilina/tazobactam.

En cuanto a la importancia de la farmacodindmica y la farmacocinética en el paciente
grave se encontro que la relacion PK/PD es la dosis-efecto del medicamento, que realmente es
lo que se quiere mejorar para la erradicacion de la infeccion. Otro aspecto a tener en cuenta
sera optimizar las terapias antibidticas y prevenir futuras resistencias. EI conocimiento de la
relacién PK/PD es de vital importancia para predecir la respuesta de dosis de antibioticos frente
a microorganismos concretos, lo que se traducira en la eleccion de las dosis que optimizaran
los resultados clinicos y microbiologicos (Barreto et al., 2021; Abdulla et al., 2021;
Schouwenburg et al., 2021; Roger & Louart, 2021; Chai et al., 2020).

Abdulla et al., 2020 plantearon que se esta realizando el ensayo DOLPHIN, un estudio
multicéntrico con resultados clinicos como punto final, ellos buscan mostrar la importancia del
monitoreo de los betalactamicos y fluoroguinolonas en pacientes criticos. Aunque varios

estudios han informado un mejor resultado cuando el tratamiento con betalactdmicos alcanza
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los objetivos farmacodinamicos, segun la monitorizacién. Sin embargo, estos efectos positivos

nunca han sido confirmado.

Estos resultados coinciden con el estudio realizado por Pérez, 2022 que expresa que
el estudio de los pardmetros de farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) cada vez se
consideran mas importantes, no solo para administrar una dosis correcta y evitar toxicidad en
caso de sobredosificacion o en caso de administrar una dosis infra terapéutica, sino también,
aungue mas estudiado con el uso de antibioticos, para evitar el desarrollo de cepas mutantes
que puedan condicionar el fracaso de un determinado tratamiento para otros pacientes en el
futuro. La eficacia y la toxicidad de los farmacos esté relacionada con su concentracion en
sangre. Su correcta administracion supone en muchos casos un verdadero reto. A las posibles

alteraciones en la farmacocinética propias del paciente critico

Dentro de las reacciones adversas de los betalactamicos las mas frecuentes
encontradas en los resultados fueron neurotoxicidad, nefrotoxicidad, hepatotoxicidad,
hipoalbuminemia y son los mayores responsables de reacciones de hipersensibilidad o alergias.
A pesar de que sus reacciones adversas son muy escasas se deben vigilar la aparicion de estas
reacciones y evitarlas (Roger & Louart, 2021; Abdulla et al., 2021; Liu et al., 2021). Uno de
los betalactdmicos mas estudiados en adultos en estado critico es la Cefepima, varios estudios
han informado que la concentracion sérica media de cefepima que se encontraron entre 36
mg/L y 63 mg/L fueron neurotdxicos. Parece, al menos con la cefepima, que la neurotoxicidad
no solo puede estar relacionada con concentraciones episodicas supraterapéuticas, sino también

con el factor de exposicion en la duracion de la terapia (Barreto et al., 2021)

Las concentraciones asociadas con toxicidad de betalactamicos y, preferiblemente, la
toxicidad seria facilmente medible. A la fecha, hay muy poca informacion disponible sobre la
toxicidad de los antibidticos betalactdmicos y su relacion dosis-respuesta. Otra de las
reacciones adversas conocidas de los betalactdmicos son hipersensibilidad, nefrotoxicidad,
mielotoxicidad, neurotoxicidad, hepatotoxicidad e infeccion por Clostridioides difficile. De
estas reacciones adversas, la evidencia de una relacion exposicion-respuesta es mas fuerte para
la neurotoxicidad. Las concentraciones de betalactdmicos estan relacionadas con una
disminucion de la funcion renal. De hecho, los antibidticos betalactdmicos son
predominantemente renales y la eliminacién reducida conducira a niveles séricos mas altos
(Dhaese, Hoste, & De Waele, 2022).



21

El estudio realizado por Mejia et al., (2021) coincide con los resultados encontrados
y describen que los betalactdmicos son seguros desde el punto de vista renal, sin embargo, se
han relacionado con el 55% de los casos de nefritis intersticial inducida por antibiéticos. Dentro
de las cefalosporinas, la cefazolina y la ceftriaxona son las que més se han implicado en la IRA,
mas en caso de haber comorbilidades como la diabetes (26.3%) o la hipertension arterial
(5.5%). En cuanto a la lesion hepética se observa un aumento de aspartato aminotransferasa
(AST), fosfatasa alcalina (FA) y la concentracion total de bilirrubina, se han reportaron también
discrasias sanguineas, como la agranulocitosis y la anemia aplasica. Se describieron reacciones
adversas en el sistema nervioso con casi todos los betalactdmicos, excepto el aztreonam. Las
lesiones dermatoldgicas mas frecuentes son urticarias y angioedema. La anafilaxia se ha

descrito con los betalactamicos siendo responsables hasta de un 81% de los casos.
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5. CONCLUSIONES

Los pacientes criticos en general tienen una particularidad y es la polifarmacia que
esta presente en el tratamiento de enfermedades graves y que puedan surgir interacciones

medicamentosas por el uso concomitante de estos medicamentos.
Después de realizar el estudio se llega a las siguientes conclusiones:

1. Las interacciones medicamentosas de los antibioticos betalactdmicos en los
pacientes criticos a pesar de no ser muy frecuentes se pudo constatar el uso
concomitante con los AINES, medicamentos antiagregantes plaquetarios,
anticoagulantes, amikacina y probenecid. Las interacciones mas frecuentes
encontradas en el estudio fueron neurotoxicidad, nefrotoxicidad, disminucién de las
concentraciones plasmaticas de algunos de estos medicamentos y el aumento de las
concentraciones plasmaéticas de los betalactdmicos.

2. Los betalactdmicos méas usados en las unidades de cuidados intensivos son las
cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, los carbapenem, aztreonam y la
piperacilina con tazubactam, estos son antimicrobianos de amplio espectro capaces
de destruir los antibidticos mas resistentes, por tal motivo son los més utilizados en
las infecciones en estos pacientes criticos que presentan gran variedad de gérmenes

nosocomiales.

3. Laimportancia de la relacion farmacodinamica/farmacocinética PK/PD es que sirve
para predecir la respuesta de la dosis de determinados antibidticos frente a
microorganismos concretos, 1o que permite la eleccion de las dosis optima y
disminuir los efectos secundarios, y minimizar la aparicion de variantes de

resistencia.

4. Las reacciones adversas mas importantes de los betalactdmicos encontradas en el
estudio varian desde las reacciones alérgicas, neurotoxicidad, nefrotoxicidad,

hepatotoxicidad, trastornos de coagulacion e hipoalbuminemia.
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6. RECOMENDACIONES

Al personal de salud que prescribe la terapia antibidtica, tener en cuenta las
interacciones medicamentosas de los antibidticos betalactdmicos y su uso con otros
medicamentos, estar alerta ante la aparicion de cualquier reaccidén adversa que denote una
interaccion medicamentosa. Las bibliografias hablan de que un gran porciento de ingresos en
los hospitales es causado por interacciones farmacoldgicas. Por lo que se insta al personal de
salud a utilizar la relacion farmacovigilancia/farmacocinética para dosificar la dosis optima en
cada paciente, evitar la resistencia de estos antibioticos y evitar las reacciones adversas mas

frecuentes dosis dependientes.

A los estudiantes de la maestria que continden con las investigaciones encaminadas
a buscar la mejor opcion de tratamiento antibiotico no solo en el paciente critico si no
también en la poblacion en general, incluyendo las dos poblaciones méas vulnerables a estas

interacciones que son los adultos mayores y los nifios.

A los medios de comunicaciones difundir la importancia de no utilizar varios
medicamentos con los betalactdmicos para evitar estas interacciones y utilizar siempre la

prescripcion de antibidticos por el facultativo.

A las comunidades y pacientes en general educar para evitar el autoconsumo de

antibioticos sin prescripcion médica que solo aumenta la resistencia de las bacterias.
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8. ANEXOS
Anexo 1.
Tabla 1
Sintesis de los articulos incluidos en los Resultados y Discusiones
Ne Autor, afio Titulo del Articulo Tipo de Variables De Resultados
Estudio Estudio
1. Floresetal, 2016 Interacciones Revision Interacciones de los Las interacciones medicamentosas de los betalactamicos se encontraron
farmacoldgicas bibliografica betalactamicos que las amoxicilinas no deben ser administradas con diclofenaco sodico
relacionadas con la porque reduce la concentracion plasmatica y tisular y a su vez provoca
administracion de aumento de la excrecion biliar de Ceftriaxona
antibidticos
betalactdmicos
2. Martinez, 2015 ¢Conocemos todas las Revisién Interacciones de los Los carbapenémicos también producen interacciones graves en su
interacciones bibliografica betalactdmicos coadministracion con el &cido valproico disminuyendo su accion y
farmacoldgicas? provocando convulsiones
El transportador
OATP1B1
3. Vera, 2015 Uso de farmacos en el Revision Interacciones de los El probenecid aumenta la concentracion plasmatica de las penicilinas.
embarazo bibliogréafica betalactdmicos Los analgésicos no esteroideos aumentan la vida media de las
penicilinas.
4.  Pachori, Gothalwal,  Aparicién de resistencia ~ Revisién Interacciones de los Algunas penicilinas son incompatibles fisicamente con aminoglucésidos,
Y Gandhi, 2019 a antibioticos bibliogréfica  betalactdmicos por lo cual, se tienen que administrar en forma separada

Pseudomonas aeruginosa
en unidad de cuidados
intensivos; una revision
critica




10.

Lau, 2021

Martinez, Guevara
Y Moreno, 2018

Flecha, 2015

Suarez Y Gudiol,
2019

Astocondor, 2018

Garcia, Nez,
Villasefior, y
Dominguez, (2021),

Interacciones
farmacolégicas en las
prescripciones médicas
del distrito de Guadalupe
2019

Interacciones potenciales
de los antimicrobianos
en la practica clinica;
consecuencias de la
polimedicacion y la
multirresistencia

Revision bibliografica de
las interacciones de los
carbapenémicos y

Su relacion con la
utilizacion clinica

Antibioticos
betalactamicos

Betalactamasas: la
evolucién del problema

Indicaciones de Uso y
Modificacion de
Antibioticos en Paciente
Graves

Descriptivo,
transversal y
prospectivo

Estudio
retrospectivo

Revision
bibliografica

Revision
bibliografica

Revision
bibliografica

Estudio
observaciona
ly
prospectivo

Interacciones de los
betalactamicos

Interacciones de los
betalactamicos

Interacciones de los
betalactamicos

Betalactamicos mas
utilizados en los
pacientes criticos

Betalactamicos mas
utilizados en los
pacientes criticos

Betalactamicos mas
utilizados en los
pacientes criticos

Las interacciones farmacéuticas estan referidas a incompatibilidades
propias del farmaco, ocasionando cambios fisicos o quimicos en éste,
como turbidez o pérdida de actividad, respectivamente. En este tltimo
caso se puede citar la administracion simultdnea de ampicilina y
amikacina, gentamicina y eritromicina, heparina y penicilina

Las interacciones medicamentosas farmacodindmicas mas comunes se
encuentra gentamicina-tobramicina y cefalotina, que producen una
mayor nefrotoxicidad (sinergismo de suma), trimetoprim y
sulfametoxazol que tienen una mayor actividad antimicrobiana en
conjunto que en separado (sinergismo de potenciacion), y la
administracién simultanea de anticoagulantes orales y vitamina K, que
reduce el efecto del anticoagulante

Los datos in vitro sugieren que la combinacién de imipenem-+cilastatina
y aminoglucésidos proporciona actividad aditiva o sinérgica frente a los
enterococos, S. aureus, y Listeria monocytogenes. Sin embargo, estos
antibidticos no deben administrarse o mezclarse entre si, ya que pueden
ser quimica y fisicamente incompatibles, y se desactivan cuando se
mezclan. Asi mismo, los carbapenémicos son potentes inductor de la
sintesis de betalactamasas, por lo que no es recomendable su
combinacién con otros betalactdmicos

Los betalactdmicos més utilizados en los pacientes criticos se encontr
que fueron las cefalosporinas de tercera generacion, carbapenem, el
imipenen y la Piperacilina/Tazobactam

En infecciones intrahospitalarias se usa la terapia empirica con un solo
agente antimicrobiano con ceftriaxona, quinolona, ampicilina +
sulbactam o ertapenem. En otros casos de infeccion con bacteria
multirresistente, se utilizan combinaciones como ceftazidima / cefepima;
imipenem/meropenem; Piperacilina-tazobactam + un aminoglucdésido y
fluoroquinolonas + vancomicina / linezolid.

Ante la sospecha de infecciones por microorganismos con
concentraciones minimas inhibitorias elevadas como las Pseudomonas
aeruginosa o enterobacterias, se observa que dosis convencionales de
meropenem en perfusion continua son suficientes para lograr el objetivo
de tratamiento. Sin embargo, se requeririan dosis superiores de
piperacilina/tazobactam




11.

12.

113

14,

15

16

Esteve et al., 2019

Barreto et al., 2021

Abdulla et al., 2021

Schouwenburg et
al., 2021

Roger & Louart,
2021

Chai et al., 2020

OTAC: Optimizacion de
la Terapia Antibidtica en
el paciente Critico.
Antibidticos
betalactamicos en
perfusion continua
Establecimiento del
rango terapéutico de
betalactamicos para
pacientes en estado
critico: ¢hay un piso o
incluso un techo?

Una revision narrativa de
los predictores de la
exposicion a antibioticos
B-lactdmicos durante el
tratamiento empirico en
pacientes criticos

La farmacocinética de
los antibidticos
betalactamicos utilizando
muestras recolectadas en
pacientes pediatricos de
cuidados intensivos: el
protocolo del estudio
EXPAT Kids

Toxicidad de
betalactamicos en la
unidad de cuidados
intensivos: ¢un dafio
colateral subestimado?

¢ Cudles son los enfoques
actuales para optimizar la
dosificacion de
antimicrobianos en la
unidad de cuidados
intensivos?

Estudio
clinico
prospectivo

Revision
bibliografica

Revision
bibliografica

Estudio
farmacocinét
icoy
farmacodina
mico
exploratorio
monoceéntric
0

Revision
bibliografica

Revision
bibliografica

Importancia de la
farmacodinamica y la
farmacocinética

Importancia de la
farmacodinamicay la
farmacocinética

Importancia de la
farmacodinamica y la
farmacocinética

Reacciones adversas
de los betalactamicos

Reacciones adversas
de los betalactamicos

Importancia de la
farmacodindamicay la
farmacocinética

Se encontrd que la relacion PK/PD es la dosis-efecto del medicamento,
que realmente es lo que se quiere mejorar para la erradicacion de la
infeccion

El conocimiento de la relacion PK/PD es basica para predecir la
respuesta de dosis determinadas de antibidticos frente a microorganismos
concretos, lo que se traducira en la eleccion de las dosis que optimizaran
los resultados clinicos y microbiolégicos

Varios estudios han informado un mejor resultado cuando el tratamiento
con betalactdmicos alcanza los objetivos farmacodinamicos. Sin
embargo, estos efectos positivos nunca han sido confirmado

Dentro de las reacciones adversas de los betalactdmicos las mas
frecuentes encontradas en los resultados fueron neurotoxicidad,
nefrotoxicidad, hepatotoxicidad, hipoalbuminemiay son los mayores
responsables de reacciones de hipersensibilidad o alergias

A pesar de que sus reacciones adversas son muy escasas se deben vigilar
la aparicion de estas reacciones y evitar en muchos casos la aparicién de
estas

La eleccion de las dosis que optimizaran los resultados clinicos y
microbioldgicos
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18

19

20

21

Abdulla et al., 2020

Liu et al., 2021

Pérez, 2022

Barreto et al., 2021

Dhaese, Hoste, &
De Waele, 2022

El efecto de la
monitorizacion de
farmacos terapéuticos de
betalactdmicos y
fluoroquinolonas en el
resultado clinico en
pacientes en estado
critico: el protocolo de
ensayo DOLPHIN de un
ensayo controlado
aleatorio multicéntrico
Racionalidad del uso de
antimicrobianos
dependientes del tiempo
en unidades de cuidados
intensivos en China: una
encuesta transversal
nacional
Farmacocinética de la
anidulafungina en
pacientes criticos con
Oxigenador de
Membrana Extracorpérea

Establecimiento del
rango terapéutico de
betalactamicos para
pacientes en estado
critico: ¢hay un piso o
incluso un techo?

Por qué es posible que
necesitemos dosis mas
altas de antibioticos
betalactdmicos:
presentamos la 'dosis
méaxima tolerable

Ensayo Importancia de la

controlado farmacodinamica y la

aleatorizado  farmacocinética

(ECA)

multicéntric

0

Encuesta Betalactamicos mas

transversal a  utilizados en los

nivel pacientes criticos

nacional

Estudio ex Importancia de la

Vivo farmacodinamica y la
farmacocinética

Revision Reacciones adversas

bibliografica  de los betalactdmicos

Revision Reacciones adversas

bibliogréfica de los betalactamicos

La farmacodinamica y la farmacocinética en el paciente grave se
encontr6 que la relacién PK/PD es la dosis-efecto del medicamento

Uno de los betalactdmicos mas estudiados en adultos en estado critico es
la Cefepima, varios estudios han informado que la concentracion sérica
media de cefepima que se encontraron entre 36 mg/L y 63 mg/L fueron
neurotoxicos.

Los pardmetros de farmacocinética/farmacodinamica (PK/PD) cada vez
se consideran mas importantes, no solo para administrar una dosis
correcta y evitar toxicidad en caso de sobredosificacion o infra tratar en
caso de administrar una dosis infra terapéutica, sino también, aunque
mas estudiado con el uso de antibidticos, para evitar el desarrollo de
cepas mutantes que puedan condicionar el fracaso de un determinado
tratamiento para otros pacientes en el futuro.

Parece, al menos con la cefepima, que la neurotoxicidad no solo puede
estar relacionada con concentraciones episédicas supraterapéuticas, sino
también con el factor de exposicion en la duracion de la terapia

Las concentraciones de betalactamicos estan relacionadas con una
disminucion en funcién renal. De hecho, los antibioticos betalactamicos
son predominantemente renales y la eliminacion reducida conducira a
niveles séricos mas altos




22  Mejiaetal, (2021)  Reacciones adversas a Revision Reacciones adversas  Se han relacionado con el 55% de los casos de nefritis intersticial
betalactdmicos: bibliografica de los betalactamicos  inducida por antibidticos. Dentro de las cefalosporinas, la cefazolinay la
una revision de tema ceftriaxona son las que mas se han implicado en la IRA, mas en caso de

haber comorbilidades como la diabetes (26.3%) o la hipertension arterial
(5.5%). En cuanto a la lesion hepética se observa un aumento de
aspartato aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina (FA) y la
concentracion total de bilirrubina, se han reportaron también discrasias
sanguineas, como la agranulocitosis y la anemia aplésica

Anexo 2 Cronograma de actividades

MESES
ACTIVIDADES

FEBRERO MARZO JUNIO JULIO AGOSTO

Presentacion de tema de plan de titulacion

Introduccion

Material y método

Asesorias

Revisién bibliografica

Resultados

Discusién

Conclusiones

Recomendaciones

Referencias bibliogréficas




Anexo 3. Presupuesto

DESCRIPCION CANTIDAD COSTO UNITARIO COSTO TOTAL
RECURSOS
MATERIALES
. L 6 0.50 3,00
Utiles de escritorio
. 4 0.50 2,00
Lapiceros
. 400 0.10 40,00
Impresiones
2 2.50 5,00
CD
. 2 4,50 9,00
Anillado
SUBTOTAL 59,00
RECURSOS
LOGISTICOS
) ) 5 60,00 300,00
Busqueda en internet 30 3.00 90.00
Refrigerios 2 20.00 40,00
Revision de Abstract
SUBTOTAL 430,00
TOTAL 597,50




