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Administracion de antiinfecciosos por via inhalatoria
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Resumen

Objetivo: Describir las dosis de los antiinfecciosos inhalados
descritas en la literatura tanto en la poblaciéon adulta como en la
pediéatrica. Para aquellos antiinfecciosos que no tienen la via inha-
latoria aprobada, proponer la forma 6ptima de preparacién para
conseguir una osmolaridad y un pH lo mas cercano posible a los
valores fisiolégicos.

Meétodo: Se realizd una busqueda en PubMed (entre 1960 y
2005) con cada uno de los antiinfecciosos y las palabras “inhala-
tion OR inhaled OR aerosol OR aerosolized OR nebulized”.
También se consultaron libros de texto, Micromedex y las fichas
técnicas de las especialidades farmacéuticas. De los farmacos que
se encontrd informacién se prepararon las soluciones para nebuli-
zar. Los farmacos con via inhalada aprobada se prepararon segin
las recomendaciones del laboratorio fabricante. Para los antiinfec-
ciosos que no tienen la via inhalatoria aprobada se prepararon
diluciones de la materia prima o de las presentaciones comerciales
por via intravenosa disponibles en nuestro hospital con solucién
salina fisiolégica y/o agua para inyeccién hasta un volumen final
de 4-5 ml. Se midi6 la osmolaridad y pH de todas las soluciones.
Se consideré como forma éptima de preparacion, la mas proxima
posible a una solucién de una osmolaridad entre 150 y 550
mOsm/kgyaun pHde 7 + 0,5.

Resultados: Se encontr6 informaciéon sobre dosificacién por
via inhalatoria de 18 antiinfecciosos (12 antibiéticos, 5 antifungi-
cos y 1 antivirico), de los cuales en 9 se describe la dosis pediéatri-
ca. Tres de los antiinfecciosos revisados tienen la via inhalatoria
aprobada en adultos y 4 en pediatria. De las 48 recomendaciones
de dilucién propuestas para la administracién, dos tienen una
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osmolaridad > 1.100 mOsm/kg v 5 una osmolaridad < 100
mOsm/kg. Dos diluciones tienen el pH > 8 y 14 un pH < 5.

Conclusiones: La informacién bibliografica sobre las dosifica-
ciones de los antiinfecciosos por via inhalatoria es escasa. La
mayoria de antiinfecciosos no tienen aprobada la administracién
por via inhalatoria. La dilucién de la materia prima o de las espe-
cialidades por via intravenosa con agua o solucién salina fisiologi-
ca consigue soluciones con osmolaridad adecuada en la mayoria
de los casos. Algunas de las soluciones tienen valores extremos de
osmolaridad y/o pH con lo que cabe esperar un riesgo mayor de
broncoespasmo.

Palabras clave: Antiinfecciosos. pH. Osmolaridad. Inhalar.
Nebulizar. Aerosol.

Summary

Objective: To report the doses of inhaled anti-infective agents
described in the literature for both the adult and paediatric popula-
tion. In the case of anti-infective agents which were not approved
for inhaled administration, to propose the optimum manner in
which these should be prepared in order to achieve osmolality and
pH values as similar as possible to physiological values.

Method: A search was carried out of Pubmed (between 1960
and 2005) for each of the anti-infective agents using the words
“inhalation OR inhaled OR aerosol OR aerosolized OR nebu-
lized”. We also consulted text books, Micromedex and the techni-
cal specifications of the pharmaceutical products. Nebulised solu-
tions were prepared using the drugs for which information was
found. The drugs approved for inhaled administration were pre-
pared according to the manufacturers’ recommendations. For
anti-infective agents which were not approved for inhaled admin-
istration, the raw materials and the branded drug products for
intravenous administration available at our hospital were diluted
using physiological saline solution and/or water for injection up to
a final volume of 4-5 ml. The osmolality and pH values of all the
solutions were measured. The optimum form of preparation was
considered to be one with values as close as possible to between
150 and 550 mOsm/kg for osmolatity osmolality and 7 + 0.5 for
pH.
Results: Information about doses of 18 inhaled anti-infective
agents was found (12 antibiotics, 5 antifungals and 1 antiviral);
paediatric doses were described in 9 of these. Three of the anti-
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infective agents reviewed were approved for inhaled use in adult
patients and four in paediatric patients. Of the 48 recommenda-
tions for dilution suggested for administration, two had an osmo-
lality > 1,100 mOsm/kg and 5 an osmolality of < 100 mOsm/kg.
Two dilutions had a pH > 8 and 14 a pH < 5.

Conclusions: There is limited literature regarding the doses
of anti-infective agents for inhaled administration. The majority of
anti-infective agents are not approved for inhaled administration.
The dilution of the raw material or proprietary drugs with water or
physiological saline solution for intravenous administration
achieved solutions with appropriate osmolality in the majority of
cases. Some of the solutions have extreme osmolality and/or pH
levels, implying that it is reasonable to expect a greater risk of
bronchospasm.

Key words: Anti-infective agents. pH. Osmolality. Inhaler. Neb-
uliser. Aerosol.

INTRODUCCION

La administracién de antiinfecciosos por via inhalato-
ria se utiliza basicamente para prevenir o tratar infeccio-
nes del aparato respiratorio en pacientes con fibrosis
quistica (FQ), en pacientes con bronquiectasias no secun-
darias a una FQ y en inmunodeprimidos, asi como para el
tratamiento de traqueobronquitis y de neumonias en
pacientes con ventilacion mecdnica'*.

La utilizacién de antiinfecciosos por via inhalatoria ha
sido controvertida debido a la falta de indicaciones claras
para el inicio de la terapia, la falta de especialidades far-
macéuticas formuladas para ser administradas por dicha
via, el desconocimiento de la posologia a seguir, el temor
a crear resistencias y la incomodidad y dificultad a la cual
estd asociada sobre todo en el paciente intubado'. A pesar
de ello, varios antiinfecciosos, incluyendo beta-lactdmi-
cos, polimixinas y aminoglic6sidos han demostrado bene-
ficios clinicos cuando son inhalados por pacientes con
FQ*.

La administracion de antiinfecciosos por via inhalato-
ria tiene la ventaja de alcanzar concentraciones elevadas
de farmaco en el lugar de la infeccion, reduciendo los
efectos indeseables sistémicos. No obstante, el método de
administracion, las propiedades fisicoquimicas del far-
maco (pH y osmolaridad), las dosis utilizadas y las carac-
teristicas propias del paciente, pueden modificar su efica-
Cia]-6,9.10'

Para la administraciéon de antiinfecciosos en solucién
por via inhalatoria, cuando no existe una presentacion
comercial adecuada para administrar por dicha via, se utili-
za el farmaco como materia prima o en la especialidad
comercial por via intravenosa reconstituida o diluida con
agua para inyeccidon (API) o solucién salina fisioldgica
(SSF) segtn la estabilidad fisico-quimica del antiinfeccio-
so, osmolaridad y pH de la solucién. Lo ideal es que la
osmolaridad y el pH de las soluciones sean lo mds parecidos
a los valores fisiolégicos (300-400 mOsm/kg, y 7 + 0,5,
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respectivamente) para que sean bien tolerados. La literatu-
ra sugiere que una solucién ideal para nebulizar deberia
tener una osmolaridad entre 150 y 550 mOsm/kg. Determi-
nados pacientes presentan tos o broncoconstriccién duran-
te la nebulizacidn, hecho que se ha relacionado sobre todo
con la utilizacién de soluciones con osmolaridades < 100 o
> 1.100 mOsm/kg, pH extremos y con conservantes que
forman parte de algunos de los preparados intravenosos de
los cuales se parte. En estos casos, la utilizacién de un
broncodilatador podria reducir la irritacién bronquial y la
frecuencia de broncoespasmos"$'-'2.

El volumen de la solucién a nebulizar deberia ser de 4-
5 mL. Volimenes menores suponen un aumento de la vis-
cosidad de la solucidn, dificultando la nebulizacion,
mientras que volimenes mayores no mejoran el rendi-
miento y contrariamente aumentan el tiempo de nebuliza-
cién, entorpeciendo la adherencia al tratamiento'.

Los ensayos clinicos o estudios que avalan el uso de
antiinfecciosos por via inhalatoria son escasos. Solo se
dispone de recomendaciones en cuanto a posologia, dura-
cién del tratamiento y forma de preparacién de la solu-
cién para nebulizar de los antiinfecciosos que tienen
aprobada la administracién por via inhalatoria. Para el
resto de antiinfecciosos, los datos que aparecen en la lite-
ratura en cuanto a pautas de dosificacién son poco
homogéneas y su utilizacion es bdsicamente empirica.

El objetivo de este trabajo fue recoger las dosis de los
antiinfecciosos inhalados descritos en la literatura tanto
en la poblacién adulta como en la pediatrica. Para aque-
llos antiinfecciosos que no tienen la via inhalatoria apro-
bada, proponer la forma 6ptima de preparacion para con-
seguir una osmolaridad y un pH lo mas cercano posible a
los valores fisioldgicos.

METODO

Se realiz6 una busqueda sistemitica, secuencial y
repetitiva en la base de datos PubMed entre los afios 1960
y 2005 utilizando las palabras clave “inhalation OR
inhaled OR aerosol OR aerosolized OR nebulized” segui-
das de cada uno de los antiinfecciosos citados en la Guia
de antiinfecciosos en pediatria (2003) de Barroso y
Moraga®. Se escogid esta guia por ser una guia completa,
al mismo tiempo que sencilla y préctica que presenta los
antiinfecciosos por grupos, facilitando por tanto, una bus-
queda sistemadtica y ordenada. Se revisaron los articulos y
publicaciones relacionadas. También se consulté la base de
datos Micromedex®, libros de texto'*"* y las fichas técnicas
de las especialidades farmacéuticas”?*'. Del total de la
informacién hallada, tan s6lo se tuvo en cuenta la que
aportaba informacién en cuanto a dosis, osmolaridad y pH.
El resto quedo excluida.

Se prepararon las soluciones para nebulizar de todos
los farmacos de los que se encontré informacién (excep-
tuando zanamivir que se presenta como polvo para inha-
lacién). Los farmacos con via inhalada aprobada se pre-
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pararon segtin las recomendaciones del laboratorio fabri-
cante. Para los antiinfecciosos que no tienen aprobada la
via inhalatoria se prepararon diluciones de la materia pri-
ma o de las presentaciones comerciales por via intraveno-
sa reconstituyendo/diluyendo las dosis halladas en Ia lite-
ratura con API o/y SSF, siempre que por estabilidad
fisico-quimica fuera posible, hasta un volumen final de 4-
5 mL. Se parti6 siempre de la presentaciéon comercial dis-
ponible en ese momento en el servicio de farmacia de
nuestro hospital, excepto con la nistatina que se partié de
materia prima. También se tuvo en cuenta el contenido en
metabisulfitos de las diferentes especialidades de amino-
glicdsidos, eligiendo las presentaciones con menor conte-
nido.

Se midié la osmolaridad con un microosmémetro
(modelo 3MO® Advanced Instruments, Inc. Medical
Europa, S.A.) y el pH con un pHmetro portatil (PHMS80®
Radiometer Copenhagen) de todas las diluciones, excep-
to para caspofungina que se obtuvieron de las fuentes de
informacién bibliogréficas. En el caso de haber realizado
mads de una dilucién, utilizando un diluyente diferente y/o
realizando diferentes concentraciones, para una misma
dosis de un farmaco, se consideré como forma éptima de
preparacion, la mds préxima posible a una solucién de
una osmolaridad entre 150 y 550 mOsm/kg y a un pH de
7+0,5.

RESULTADOS

Se describen en la literatura 18 agentes antiinfecciosos
en solucién para ser inhalados en la poblacién adulta, de
los cuales 12 son antibiéticos (amikacina, amoxicilina,
aztreonam, cefotaxima, ceftazidima, colistina, gentamici-
na, imipenem/cilastatina, ticarcilina, tobramicina, tobra-
micina sin sulfitos y vancomicina), 5 antiflingicos (anfo-
tericina B convencional, anfotericina B liposomal,
caspofungina, nistatina y pentamidina), y 1 antivirico
(ribavirina).

Para la poblacion pediétrica se han encontrado descritos
9 antiinfecciosos, de los cuales 7 son antibidticos (amikaci-
na, colistina, gentamicina, ticarcilina, tobramicina, tobra-
micina sin sulfitos, vancomicina), 1 antifiingico (pentami-
dina) y 1 antivirico (ribavirina).

De los 18 antiinfecciosos descritos, tan s6lo 3 tienen la
via inhalada aprobada en adultos: tobramicina sin sulfitos
(Tobi®), colimicina (Colistimetato de Sodio GES®), y pen-
tamidina (la especialidad Pentacarinat® y no Pentam® que
es la que en la actualidad importa el Ministerio). En pedia-
tria, de los 9 hallados, cuatro tienen la via inhalada aproba-
da: los tres descritos anteriormente mas ribavirina (Virazo-
1e®).

En la tabla I, se describen las dosis descritas en la
bibliografia de los antiinfecciosos por via inhalatoria tan-
to para la poblacién adulta como para la pediétrica, la for-
ma de preparacion de cada una de las dosis encontradas,
el pH y la osmolaridad de la solucién correspondiente a

la dilucién descrita, la aprobacién o no aprobacién de la
via inhalada y el grado de evidencia clinica de la literatu-
ra hallada. Las citas bibliogrificas que aparecen en la
casilla de dosis referencian a la dosis o intervalo de dosis
descritos; y los valores de pH y osmolaridad correspon-
den a la forma de preparacion referenciada. En esta tabla
también se incluye meropenem, el cual a pesar de no
haberse encontrado descrito en la literatura, ha sido utili-
zado por via inhalatoria en nuestro hospital previa autori-
zacion de uso compasivo.

La escala que se utiliza para clasificar la calidad de la
evidencia de cada antiinfeccioso por grupo de poblacién
es la que se emplea en nuestro hospital para elaborar las
guias de practica clinica y que basicamente es la adapta-
cion del modelo escocés (Tabla II). Si para cada uno de
los antiinfecciosos hay diferentes fuentes con diferentes
calidades de evidencia, en la tabla I consta el grado de
mayor evidencia encontrado.

Las especialidades farmacéuticas de tobramicina, genta-
micina y amikacina contienen metabisulfito sédico como
excipiente. Para hacer las diluciones de gentamicina y
tobramicina se parti6 de la especialidad con menor conte-
nido en metabisulfito sédico por miligramo (mg) de fairma-
co, excepto en la preparacion de gentamicina de 20 mg en
la que por volumen de solucién se prefirié partir de la pre-
sentacién de 80 mg/2 ml en vez de la de 240 mg/3 ml, sien-
do esta tltima la de menor contenido en bisulfitos. En el
caso de la amikacina, la presentacién fue indiferente ya
que contienen la misma cantidad por mg de farmaco. En la
tabla III se muestra el contenido en bisulfito de las diferen-
tes presentaciones de estas especialidades.

Se ha indicado la forma de preparacion de 48 solucio-
nes de antiinfecciosos para nebulizar. Algunas de ellas se
apartan de los pardmetros recomendados, 2 tienen una
osmolaridad > 1.100 mOsm/kg y 5 < 100 mOsm/kg, y 2
tienen un pH > 8 y 14 un pH < 5.

DISCUSION

La terapia antiinfecciosa inhalada, a pesar de ser
ampliamente utilizada, no goza de un buen respaldo
bibliografico. Tan s6lo unos pocos medicamentos tienen
legalmente reconocida la via inhalatoria como forma de
administracién. La mayoria se utilizan empiricamente
con la dnica evidencia, en muchos casos, de la descrip-
cion en la literatura de alguin caso clinico u opinién de
grupo de expertos.

En nuestro trabajo hemos intentado plasmar la situa-
cién actual de la antibioterapia inhalada, considerando
los antiinfeciosos inhalados utilizados, y resaltando la
descripcién de las dosis utilizadas y la forma de adminis-
tracion de aquellos que no tienen la via inhalada acepta-
da, con la intencién de facilitar al clinico y al personal de
enfermeria la utilizacién de este tipo de terapia. La medi-
da del pH y osmolaridad de las diluciones permite prever
una posible intolerancia en la administracién al no partir
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Férmaco Dosis Forma de preparacion Osmolaridad pH Aprobada Evidencia
mOstkg
Amikacina (AK) Adulto
400 mg cada 8 h* 1,6 ml AK 50072 ml + 2,4 ml API 331 46
100 mg cada 12 h'* 1,6 ml AK 125/2 ml + 2,4 ml SSF 254 41 No llb
500 mg cada 12 h" 2 ml AK'500/2 ml + 2 ml API 412 4,6
Nifios
< 12 afios: 250 mg cada 12 h* 1 ml AK'500/2 ml + 3 ml SSF 430 4,6 No v
Amoxicilina (AX) Adulto
500 mg cada 12 h7% 4 ml AX 1g/8 ml API 596 8.8 No Il
Anfotericina B (AB) Adultos
5-6 mg cada 6-12 h'4# 5-6 ml de 50 mg AB/50 ml API 9 55 No b
10 mg cada 6-8 h*
AB liposomal (ABL) Adultos
24 mg 6 ml de 50 mg ABL/12 ml API 285 7,5
24 mg tres veces/semana (1-2 mes post trasplante de pulmon)®
24 mg/semana (3-6 mes postrasplante de pulmén)® No b
24 mg/cada 2 semanas (después del 6 mes postrasplante)*
Aztreonam (AZ) Adultos
1.000 mg cada 12 h® 1.000 mg AZ/4 ml API 1.134 49 No v
500 mg cada 12 h* 500 mg AZ/4 ml API 570 5
Caspofungina (CP) Adultos
50 mg* 50 mg CP/5 ml SSF 301 <63 No "
150 mg* 150 mg CP/5 ml SSF 326 <63
Cefotaxima (CX) Adulto
500 mg cada 6-12 h'* 5 ml CX 1.000 mg/10 ml API 364 5,1 No v
1.000 mg cada 12 h' 1.000 mg CX/5 ml API 706 54
Ceftazidima (C2) Adulto
1.000 mg cada 12 htemés47 1.000 mg CZ/5 ml API 596 73
500 mg cada 6-12 h'461 5 ml CZ 1000 mg/10 ml APl 335 7,5 No lb
250 mg cada 12 h* 2,5ml CZ 1.000 mg/10 ml APl + 2,5 mI SSF 352 7,6
Colistina (CL) Adulto
0,25 MU cada 6 h* 1ml CL 1T MU/ mi +4 ml APl 20 85
1 MU cada 8-12 h'#4 1 MU CL/4 ml API 77 79 5 b
2 MU cada 8-12 h'#=# 2 MU CL/4 ml API 137 7.3
3 MU cada 12 h'# 3 MU Cl/4 ml API 183 7,5
Nifios
<2 afos: 1-2 MU cada 8-12 h*
<6 afos: 1-3 MU cada 12 h*® S b
<6arfos: 0,5MU cada 12h® 2 mlde CL 1 MU/4 ml AP + 2 ml API 35 74
> 6 afios: 1-2 MUl cada 12 "'
Gentamicina (GT) Adultos
40 mg cada 6-12 h** 0,5 ml GT 240/3 ml + 3,5 ml SSF 293 44
80 mg cada 8-12 h'=s 1 ml GT 240/3 ml + 3 ml SSF 296 44 No lb
160 mg cada 8-12 h* 2 ml GT 240/3 ml + 2 ml SSF 277 35
Nifios
20 mg cada 12 h® 0,5 ml GT 80/2 ml + 3,5 ml SSF 282 41
<2 afios: 40 mg cada 12 h*
> 2 afos: 80 mg cada 12 h% No b
< 1 afo: 80 mg cada 12 h*
> 1 afio: 120 mg cada 12 h*® 1,5 ml GT 240/3 ml + 3 ml SSF 268 46

Adolescentes: 160 mg cada 12 h*
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Tabla I. Dosificacion y preparacion de antiinfecciosos por via inhalatoria (continuacion)

Farmaco Dosis Forma de preparacion Osmolaridad pH Aprobada Evidencia
mOs/kg
Imipenem-cilastatina (IC) Adultos
500 mg cada 8 h" 500 mg IC/10 ml SSF 651 74 No b
Meropenem (MP) Adultos
500 mg cada 12 h 500 mg MP/10 ml API 350 7,9 No v
1.000 mg cada 12 h 1.000 mg MP/10 ml API 663 8
Nistatina (N) Adultos
50.000-500.000 Ul cada 4-12 heo#! 50.000 Ul N/5 ml SSF 303 6,9
100.000 UIN/5 ml SSF 296 6,9 No "
250.000 UI N/5 ml SSF 296 6,9
500.000 UIN + 5 ml SSF 296 6,9
Pentamidina (P) Adulto
300 mg/mes' 1718216268 300 mg P/5 ml API 193 57 5 b
150-300 mg/14-28 diast*7 300 mg: 300 mg P/6 ml API 167 6,1
Nifios
<4 afios: 150 mg/mes® 5 ml de 300 mg P/10 ml API 119 6
< 5 arios: 8 mg/kg' S "
> 4-5 anos: 300 mg/mes"##
120 mg/28 dias, 60 mg/14 dias™
Ribavirina (R) Adultos
6 g/dia™®” 6 g R/100 ml de API (3 tandas de 2 h) 225 4 No Il
6 g R/300 ml API (durante 12-18 h/dia) 96 4,9
Nifos
6 g/dia'+2 72 Si lb
Ticarcilina (TC) Adultos
1.000 mg cada 12 h' 1.000 mg TC/4 ml API 2.156 6,2 No Il
Nifios
1.000 mg cada 12 h* No Il
Tobramicina (TB) Adultos
40 mg cada 6 h* 0,8 ml TB 100/2 ml + 3,2 ml SSF 270 57
60-80 mg cada 8 h** 80mg: 1,6 ml TB 100/2 ml +2,4 mI SSF 243 5,6
100 mg cada 8-12 ht 2467 2 mlTB 100/2 ml + 2 ml SSF 230 55 No Ib
200 mg cada 12 h 4 mlTB 100/2 ml 165 56
300 mg cada 12 h™ 6 ml TB 100/2 ml 165 56
Nifos
40-80 mg/8-12 h'##7 50 mg: 1 ml TB 100/2 + 3 ml SFF 263 56 No Ib
TB sin sulfitos (TBss) Adultos
300 mg cada 12 h2sstmme 5 ml de TBss 173 6,1 Si b
Nifios
> 6 afios: 300 mg cada 12 htéaest77e Si lb
Vancomicina (V) Adultos
120 mg cada 6 h” 2,5 ml de 500 mg /10 ml SSF + 2,5 mI SSF 304 3,7 No v
250 mg cada 6-124% 5 ml de 500 mg /10 ml SSF 320 35
Nifos
4 mg/kg/6 he'# No i

Amikacina: Amikacina Normon®; Amoxicilina: Amoxi Gobens®; Anfotericina B desoxicolato: Fungizona®; Anfotericina B liposomal: Ambisome®; Aztreonam: Azactam®; Cefo-
taxima: Claforan®; Ceftazidima: Kefamin®; Colistina: Colistimetato GES®; Gentamicina: Genta-Gobens®; Imipenem-cilastina: Tienam®, Meropenem: Meronem®; Nistatina:
materia prima; Pentamidina: Pentam®; Ribavirina: Virazole®; Ticarcilina: Ticarpen®; Tobramicina sin sulfitos: Tobi®; Tobramicina: Tobra-Gobens®; Vancomicina: Vancomicina
Normon®.
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Tabla II. Escala para clasificar la calidad de la evidencia
(niveles | a IV)

Tabla Ill. Contenido en bisulfito sodico

Especialidades farmacéuticas mgq de bisulfito sédico/mg
Nivel Tipo de evidencia de antibidtico
la Ensayos clinicos aleatorizados, meta-analisis Amikacina Normon® 125 mg/2 ml 0,0264 mg
o revisiones sistematicas de ensayos clinicos Amikacina Normon® 500 mg/2 ml 0,0264 mg
aleatorizados, sin ninguna limitaciéon meto- Genta-Gobens® 40 mg/2 ml 0,16 mg
doldgica (en cuanto a desviaciones, preci- Genta-Gobens® 80 mg/2 ml 0,08 mg
sién y heterogenicidad de los resultados) Genta-Gobens® 240 mg/3 ml 0,04 mg
Ib Ensayos clinicos aleatorizados, meta-anali- Tobra-Gobens® 50 mg/2 ml 0,056 mg
sis o revisiones sistematicas de ensayos cli- Tobra-Gobens® 100 mg/2 ml 0,028 mg
nicos aleatorizados, con alguna limitacion
metodologica
lla Estudios casi-experimentales, estudios de
cohortes, estudios de casos-control, con de una especialidad disefiada para ser administrada por
ninguna !lml|taC|c’)n metodoldgica (en cuan- via inhalatoria.
to0 a desviaciones y factores de confusion) U o . e o
. , . ; na limitacién de nuestro estudio es que sdlo se indica
Ilb Estudios casi-experimentales, estudios de la f d P i de 1 alidad
cohortes, estudios de casos-control, con SRIVIUERCE SN M partlr. LD CHEu b hERE.
alguna limitacién metodolégica (en cuan- (marcas comerciales y presentaciones) disponibles en
to a desviaciones y factores de confusion) nuestro hospital, por lo que en muchas ocasiones sélo
1] Estudios descriptivos (longitudinales o de servird como orientacién cuando se tenga que partir de
seguimiento, transversales, de correlacion otras especialidades, ya que pH y osmolaridad podrian
ecolégica y otros). Series temporales. Regis- oscilar
LI IEEEo G it La .realizacién de ensayos clinicos podria establecer
v Informes de comités de expertos. Opinio- ; . y p ;
nes basadas en la experiendia clinica. Infor- dosis, frecuencia y duracién de tratamiento, asi como,
mes de casos demostrar su eficacia y seguridad.
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