Guia Clinica

Wiy,

Wiz,
B

\\

°
\II//,’
2NN
NS

Antimicrobianos
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Resumen

Los antimicrobianos corresponden al grupo de medicamentos
mas utilizados en Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales; no
obstante, su uso ha sido asociado a constantes errores de medicacion
en la practica clinica. Paradojalmente, atin no existe consenso en
torno a la administracion adecuada de estos medicamentos y existen
importantes brechas de conocimiento en torno a los procesos de do-
sificacion, administracion y manipulacion de antimicrobianos en esta
poblacion. Con el fin de mejorar el uso de antimicrobianos, disminuir
errores y optimizar los resultados clinicos en el recién nacido, la pre-
sente revision tiene por objetivo entregar recomendaciones y servir
de guia para la correcta preparacion de aquellos antimicrobianos de
mayor relevancia en neonatologia.
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administracion; dilucion.
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Abstract

Antimicrobials are among the most commonly prescribed classes
of medications in Neonatal Intensive Care Units; however, its use
has been constantly associated with a number of medication errors
in clinical practice. In contrast to this situation, there is no common
agreement when it comes to determining the right dosing, adminis-
tration, or handling of antibiotics in this population. In order to help
improve the use of antibiotics, decrease the rate of medication errors
and optimize clinical results in the newborn, this review aims to pro-
vide recommendations to support and guide the correct preparation of
some of the most relevant antibiotics used in neonatal wards.

Keywords: newborn; antimicrobials agents; dosing; drug admi-
nistration; dilution.
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Introduccion

os neonatos ingresados a Unidades de Cuidados

Intensivos Neonatales (UCIN) estan expuestos

tempranamente en su vida a un gran nimero de
medicamentos. Se estima que, en promedio, un recién
nacido (RN) en UCIN podria recibir aproximadamente
cuatro cursos de medicamentos durante su hospitaliza-
cion, pudiendo incluso aumentar hasta un promedio de
17 cursos en un RN de extremo bajo peso al nacer'. Al
respecto, es sabido que el uso de antimicrobianos (ATM)
concentra gran parte de ese niimero, siendo éstos uno de
los grupos de farmacos mas ampliamente utilizados en
este tipo de pacientes'2. A nivel nacional, Jiménezy cols.,
estimaron que alrededor de 32% de los RN hospitalizados
estuvieron expuestos al menos a un ATM?; no obstante,
este nimero puede variar dependiendo de las caracteris-
ticas y complejidad de la unidad neonatal evaluada*”.

Si bien, en los ultimos 10 afios se han realizado con-
siderables esfuerzos por mejorar los conocimientos en
materia de dosificacion, seguridad y efectividad de anti-
microbianos en el RN, la incidencia de errores asociados
a su uso es aun elevada’, variando entre 38!y 65% del
total de medicamentos utilizados en algunos casos''. De
estos errores, se ha observado por un lado que, el sobreuso
de estos farmacos puede asociarse a un aumento en el
riesgo de enterocolitis necrosante, candidiasis, sepsis
neonatal tardia e incluso muerte®’; y por otro, que la
subdosificacion estaria estrechamente relacionada a bajas
concentraciones del ATM en el sitio de infeccion, pobre
respuesta clinica y a un aumento en la probabilidad de
seleccion de microorganismos multirresistentes'?. Aun
cuando lo anterior pudiese relacionarse mas directamente
con los objetivos de los Programas de Optimizacion
de Uso de Antimicrobianos (PROA), estos problemas
clinicos también podrian producirse como consecuencia
de una inadecuada dosificacion, preparacion y/o admi-
nistracion de un ATM. Por consiguiente, resulta de vital
importancia optimizar el uso y administracion de este tipo
de medicamentos en la poblacion neonatal.

Los errores de administracion son de los mas comunes
en UCIN® pues en, parte, la compleja y cambiante farma-
cocinética del neonato desafia diariamente la necesidad de
calcular y corregir los procesos de dosificacion, dilucion
y manipulacion de farmacos. Chappell y Newman docu-
mentaron que 31% de los medicamentos endovenosos
prescritos en RN, a dosis menores a un décimo de la
dosis de presentacion del vial (destinados para el uso
primordialmente en adultos), resultaron en un aumento
significativo de entre 10 y 100 veces en la incidencia de
errores de administracion'®. Tomando estos puntos en
consideracion, y en vista del amplio uso de ATMs en
el neonato, es especialmente importante concentrar los
esfuerzos de todo el equipo multidisciplinario y propiciar

la participacion activa de médicos, farmacéuticos y enfer-
meria/matroneria para prevenir la ocurrencia de errores de
este tipo. Asi, con el objetivo de estandarizar la practica
clinica, y con ello disminuir las consecuencias asociadas
al mal uso de estos medicamentos, esta revision busca
crear recomendaciones para la correcta manipulacion
y diluciéon de aquellos ATM de mayor relevancia en
neonatologia.

Las recomendaciones entregadas en la Tabla 1 fueron
realizadas conforme a algunos de los ATM incluidos
en el documento “Antimicrobianos en neonatologia.
Parte I: Recomendaciones de dosificaciones basadas
en la mas reciente evidencia en recién nacidos. Comité
Consultivo de Infecciones Neonatales, Sociedad Chilena
de Infectologia™'?.

A continuacion, se discuten algunos de los aspectos
mas importantes relacionados al uso y preparacion de
ATMs en neonatologia. Para ello, con el fin de unificar
criterios y mejorar la comprension de los conceptos
desarrollados, la Tabla 2 resume algunos de los términos
clave utilizados en esta revision.

Administracion

La falta de formulaciones farmacéuticas con dosis
apropiadas para el neonato, con frecuencia, resulta en el
uso off-label de medicamentos formulados para adultos®’.
Esta caracteristica muchas veces obliga al profesional
a manipular los medicamentos en multiples ocasiones
durante su preparacion, aumentando en consecuencia las
complicaciones asociadas a una dosis inadecuada®*** (por
ej.: subdosificacion, sobredosificacion, efectos adversos,
etc.). Campino y cols., analizaron un total de 91 muestras,
52 de vancomicina y 39 de tobramicina, detectando erro-
res de calculo en 4,6% y errores de precision en 37,9%
de estos. Si bien los autores concluyeron que los errores
registrados no resultaron en un perjuicio clinico eviden-
te, si reconocieron que estos son una fuente potencial
de complicaciones graves, destacando la importancia
de mejorar los métodos usados para la preparacion de
medicamentos de uso intravenoso®.

Por otro lado, los errores de dilucidn y/o reconstitucion
ocurridos durante la preparacion de farmacos intraveno-
sos pueden también significar un riesgo directo para el
paciente neonatal*'. En particular, la tolerancia de los
vasos venosos puede verse directamente afectada por
factores como la osmolaridad del medicamento. Asi, el
riesgo de infiltracion o extravasacion es mayor con el uso
de soluciones consideradas hiperosmolares (> 280 mOsm
en neonatos); no obstante, esta variable es posible de
manejar con una reconstitucion y/o dilucion apropiada*'.
Como ejemplo de ello citamos el caso de ampicilina que,
en comparacion al proceso de reconstitucion estandar
con agua estéril para inyectables, al ser reconstituida en
cloruro de sodio 9%o, aumenta hasta dos veces su osmo-
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laridad y, en consecuencia, también el potencial dafio del
territorio venoso y el tejido subcutaneo®.

Adicionalmente, otros factores del medicamento
(como su pH y solubilidad) podrian tener el mismo efecto
sobre el paciente' de modo que, la recomendacion, es
siempre reconstituir y diluir —cuando sea necesario— pro-
curando mantener concentraciones seguras e igualmente
eficaces.

Para sobrellevar los problemas asociados a la indivi-
dualizacion de las dosis calculadas ya sea seglin peso o
edad postmenstrual, la Tabla 1 propone la preparacion
de distintos ATM endovenosos a concentraciones es-
tandarizadas.

Condiciones ambientales y de almacenamiento

El efecto del ambiente sobre los ATMs es también
un punto relevante a considerar. Las caracteristicas
fisiopatoldgicas y necesidades propias del paciente critico
neonatal condicionan un clima adverso para la estabili-
dad fisicoquimica de los medicamentos almacenados y
administrados en una UCIN** e imponen un limite de
tolerancia térmica superior a la que algunos medicamen-
tos pueden estar expuestos.

La estabilidad de los preparados farmacéuticos a
temperatura ambiente es generalmente evaluada a tempe-
raturas no mayores a 25°C*; sin embargo, la temperatura
ambiente alcanzada en UCIN puede, en ocasiones, ser
sustancialmente mayor*® afectando directamente las
concentraciones in vivo de los medicamentos. Esto puede
resultar en una disminucion de la dosis de ATM expuesta
al paciente, pudiendo eventualmente traducirse en un
fracaso clinico o desarrollo de resistencia. Como ejemplo
de ello, un estudio concluy6 que mas de 10% de mero-
penem es degradado luego de 12, 8 y 6 h a temperaturas
de 30, 35 y 40°C, respectivamente, comprometiendo asi
la efectividad del tratamiento?’.

Sibien la estabilidad de los ATM puede depender tanto
de las caracteristicas propias del medicamento como del
tipo y calidad del proveedor, es siempre importante consi-
derar las variaciones de temperatura y las condiciones de
conservacion para maximizar la entrega de tratamientos
seguros y eficaces.

Estabilidad en uso

Los B-lactamicos son uno de los principales grupos
de antimicrobianos cuya efectividad esta determinada,
farmacocinética y farmacodinamicamente, por el tiempo
en que la concentracion de farmaco libre se encuentra
por sobre la concentracion inhibitoria minima (CIM)
del microorganismo. En este contexto, el aumento
de las concentraciones del farmaco en un periodo de
tiempo acotado tendria efectos minimos sobre el grado
de destruccion bacteriana. Por el contrario, se ha de-
mostrado que mantener una concentracion de farmaco

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (4): 471-479
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Tabla 2. Definiciones

Reconstituciéon

Dilucion
concentracion inicial

Concentracién
determinado de solucion

Incompatibilidad

o

Adicion de disolvente (generalmente agua para inyectables) al vial que
contiene el medicamento en forma de polvo o liofilizado

Adicion de diluyente (generalmente cloruro de sodio 0,9% o suero gluco-
sado 5%) a una solucion de medicamento con la finalidad de reducir su

Cantidad de medicamento que se encuentra disuelto en un volumen

Reaccion ocurrida entre un medicamento endovenoso y su diluyente, con-
tenedor u otro medicamento endovenoso con el que esté en contacto ya
sea en mezcla, en jeringa o sitio “y”. Esta reaccion causa cambios visibles
(ej. formacién de precipitados, turbidez, cambios de color, etc.) o invisibles
(e]. degradacion del medicamento o de formacién de material téxico)

libre por encima de la CIM del microorganismo durante
una parte del intervalo de dosificacion predice de mejor
manera la eficacia microbioldgica*. Esto ha llevado a
la implementacion de regimenes de administracion que
consisten en la prolongacion del tiempo de infusion o
el uso de infusiones continuas de 24 h*. No obstante,
este enfoque no estd exento de complicaciones dado
que, la estabilidad en uso de algunos antimicrobianos
a distintas temperaturas, concentraciones y diluyentes
podria influir negativamente sobre la degradacion del
farmaco o produccion de compuestos toxicos y llevar a
una reduccion en la efectividad, tal como se ha planteado
para ceftazidima®. La Tabla 3, muestra las estabilidades
de algunos antimicrobianos a distintas temperaturas y
concentraciones™.

Un ejemplo habitual en la practica clinica es lo que
ocurre con el uso de meropenem. Se ha demostrado que
el uso de infusiones prolongadas de este farmaco aumenta
la probabilidad de alcanzar pardmetros farmacocinéticos-
farmacodinamicos adecuados y, por ende, beneficios
clinicos a nivel de morbi-mortalidad, tanto en el paciente
critico adulto® como en RN*. No obstante, en ocasiones
resulta dificil ejecutar dichas indicaciones pues existe
escaso consenso relacionado a la estabilidad en solucion
de meropenem. Por un lado, Fawaz y cols., proponen
que, a concentraciones de 14,3 mg/mL, a temperatura de
21°C, el medicamento seria estable por un periodo menor
oigual a 7 h*y por otro, Venugopalan y cols., respaldan
el uso de mezclas de 10 mg/mL diluidas en solucion
salina fisiologica (NaCl 9%o) para infusiones menores o
iguales a 12 h*. De esta forma, y ante la disparidad de
informacion disponible tanto en la literatura como en
el mercado, la recomendacion es siempre consultar los
datos de estabilidad entregados por el proveedor y, con
ello, optimizar la entrega de la terapia antimicrobiana.

www.revinf.cl

475



S ° .. . Guia Clinica
=it C| Antimicrobianos
Tabla 3. Estabilidad de algunos antimicrobianos bajo diferentes situaciones
Farmacos T°(C°) Concentraciéon Solucién Estabilidad Recomendaciéon Observacion
(horas)
Ampicilina/sulbactam 37 < 30/15 mg/ml SF 24 Infusion de 4 h
25 =< 30/15 mg/ml SF 8
4 =< 30/15 mg/ml SF 48
Cefepime 37 < 40 mg/ml SF 8 Infusion 24 h
25 < 40 mg/ml SF 24
4 < 40 mg/ml SF = 24
Ceftazidima 37 < 39/100 mL SF 8 Infusion 24 h Pirimidina, subproducto de degradacion de ceftazidima,
25 < 3g/100 mL SF 24 es un problema de toxicidad tedrica se minimiza limitan-
4 <3¢/100 mL SE > 24 do méxima dosis dia 6 g a < 3 g/100 mL (SF)
Meropenem 37 1-20 mg/mL SF <4 Infusién de 3 h
25 1-20 mg/mL SF 4
4 1-20 mg/mL SF 24
Piepracilina/tazobactam 37 20-80 mg/mL SF 24 Infusién de 4 h
25 20-80 mg/mL SF 24
4 20-80 mg/mL SF ND

Prolonged Infusion Dosing. Sandford Guide online, Updated Jan 22, 2021.

h: horas; ND: no determinado; SF: suero fisiolégico. Adaptacion de “The Sanford Guide to Antimicrobial Therapy. Dallas, TX: Antimicrobial Therapy, Inc. Continuous/

Incompatibilidades

Dado el limitado numero de accesos venosos en el
paciente neonatal, a menudo es necesario administrar
varios medicamentos a través de una misma via. Asi, es
importante considerar el potencial de incompatibilidades
(tanto fisicas como quimicas) entre los distintos medi-
camentos, sus solventes y los materiales utilizados para
su administracion. Las incompatibilidades intravenosas
pueden alterar las propiedades de uno o mas de los
farmacos involucrados, resultando, muchas veces, en
pérdidas significativas de la actividad terapéutica y/o una

Tabla 4. Consecuencias clinicas de las incompatibilidades intravenosas por mezcla de
farmacos

Pérdida de actividad de los principios activos involucrados

Reacciones adversas inespecificas por generacion de productos tdxicos

Obstruccion de la via por donde se administra

Formacion de precipitados con riesgos de trombosis pulmonar, granulomas locales, etc.
Reduccion del flujo de la via (independiente de la precipitacién)

Inflamacion local, incluso flebitis quimica

476 www.revinf.cl

exposicion innecesaria a agentes potencialmente nocivos
para el paciente (Tabla 4)*. De este modo, es siempre
recomendable evaluar la aparicion de fendmenos de este
tipo ya sean visibles (por ¢j.: formacion de precipitados,
turbidez, cambios de color, cambios en la viscosidad
o formacion de gas) o invisibles (por ej.: reacciones
quimicas de degradacion o de formacion de material
toxico). En relacion al uso de ATMs, este tema adquiere
particular importancia pues, en el ambiente de UCIN,
tanto ampicilina como gentamicina han sido descritos
como los dos medicamentos con mayor potencial de
experimentar incompatibilidades con otros farmacos®
(Tabla 1) y, por ende, distintas estrategias debiesen ser
aplicadas para evitar la administracion simultanea de estos
antimicrobianos con otros medicamentos.

Las incompatibilidades en las UCIN pueden ser
extremadamente peligrosas, con un impacto clinico sig-
nificativo, ¢ incluso, asociadas a consecuencias fatales®®
pues, a diferencia de los adultos, el RN presenta riesgos
adicionales. Factores como la necesidad de restringir el
aporte de volumen, tiempos de infusiéon mas prolonga-
dos, la disponibilidad de capilares pequefios y la pobre
integridad del territorio venoso facilitarian la obstruccion
por precipitados y aumentarian la gravedad del evento®°.
Un ejemplo de lo anterior es lo ocurrido con ceftriaxona,
antimicrobiano actualmente no utilizado en unidades
neonatales pues se logré demostrar que, al utilizarse

Rev Chilena Infectol 2021; 38 (4): 471-479
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de forma simultanea con otros productos o soluciones
intravenosas con contenido de calcio, se favorecia la for-
macion de precipitados cristalinos que han sido asociados
a paros cardiorrespiratorios en lactantes bajo dos meses
de edad®”. Como consecuencia de ello, dicha combinacion
esta absolutamente contraindicada en el RN,

Dentro de las estrategias para abordar este problema
se pueden mencionar algunas como el uso de catéteres
con limenes multiples, el lavado de la via con soluciones
compatibles, el uso de filtros, la adecuacion de los horarios
de administracion y tiempos de infusion3*3636° Adicio-
nalmente, la Tabla 1 proporciona informacion acerca de
incompatibilidades de los antimicrobianos revisados con
algunos de los medicamentos mas utilizados en UCIN.

Discusion

La inadecuada administraciéon y/o manejo de los
ATMs ha sido relacionada con pobres resultados clinicos,
aparicion de efectos adversos y generacion de resistencia
antimicrobiana, todas consecuencias especialmente im-
portantes en poblaciones de pacientes extremadamente
vulnerables. Al respecto, pese a la amplia disponibilidad
de evidencia en torno al tema, las referencias relacionadas
al RN son atin escasas e inconsistentes. Asimismo, la gran
variedad de productos actualmente disponibles en el mer-
cado y la cuestionable variabilidad en términos de calidad
de estos mismos, son algunos de los obstaculos a los que
se enfrentan diariamente los equipos de neonatologia.

Actualmente, no existe en las UCIN un claro consenso
acerca del correcto manejo de los ATMs, obligando a los

equipos clinicos a incurrir en practicas que no necesa-
riamente aseguran la entrega de un tratamiento seguro y
eficaz. De esta forma, y para optimizar la terapia antimi-
crobiana en estos pacientes, factores como las condiciones
de almacenamiento, la velocidad de administracion, la
estabilidad en solucion y las incompatibilidades necesitan
siempre ser consideradas.

Por ultimo, la implementacion de medidas como la
estandarizacion de las concentraciones de ATM utilizadas
o la disponibilidad de centrales de mezclas intravenosas
centralizadas, asociadas a un equipo multidisciplinario
que participe en la adjudicacion de licitaciones (con el fin
de verificar todos los detalles ya mencionados) pueden
contribuir a disminuir los errores de medicacién y mejorar
la calidad de los ATMs utilizados en nuestros pacientes.

Este documento propone una pauta actualizada y
especifica para el uso de ATMs en neonatologia, basada
en la evidencia disponible y considerando, tanto aspectos
relativos a las caracteristicas del RN, como también las ca-
racteristicas propias del medicamento, todo esto con el fin
de servir de guia para la manipulacion de medicamentos,
sin desmedro de aquellas recomendaciones desarrolladas
de forma independiente por cada centro asistencial. Con
ello, y por medio de la estandarizacion de la practica clini-
ca, se espera contribuir a minimizar los riesgos asociados
al uso de antimicrobianos en esta poblacion, mejorar los
resultados clinicos y garantizar la entrega de tratamientos
seguros y eficaces al paciente neonatal.
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