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condicionando una exposicién subéptima. El objetivo es describir las estrategias de dosificacién y monitorizacion
Farmacocinética de los antibiéticos 3-lactamicos activos frente a BGN-MDR en pacientes criticos tratados con técnicas de
Beta-lactimicos eliminacion extracorpérea a nivel nacional y elaborar un documento consenso basado en la evidencia disponible.
Gramnegativos Meétodos: el proyecto consta de 2 fases: I) la realizacién de una encuesta nacional y II) la elaboracién de un
Técnicas de reemplazo renal documento de consenso. El desarrollo de este documento conforme la guia ACCORD comprendera: a) la
constitucién de un panel de expertos multidisciplinar y multicéntrico, b) el registro prospectivo del proyecto
de investigacion, c) la sintesis de evidencia (guia PRISMA) y d) las rondas de consenso siguiendo la metodologia
Delphi modificada. Los antimicrobianos a incluir seran: meropenem, ceftazidima/avibactam, ceftolozano/tazo-
bactam, cefiderocol, meropenem/vaborbactam, imipenem/relebactam y aztreonam. Las técnicas de soporte
vital extracorpéreo consideradas seran: terapia de reemplazo renal continua, hemodialisis intermitente
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Discusion: el namero de indicaciones y centros que disponen de técnicas de soporte vital extracorpéreo ha
aumentado considerablemente en los tGltimos afios, asi como los pacientes con infecciones por BGN-MDR, por
lo que es crucial disponer de herramientas de calidad, basadas en la evidencia, que ayuden a armonizar las
estrategias de dosificacién y monitorizacién de los antibiéticos 3-lactamicos activos frente a BGN-MDR en
estos escenarios.
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National Survey and consensus document on dosing strategies for beta-lactam antibi-
otics against multidrug-resistant gram-negative bacilli (MDR-GNB) in critically ill pa-
tients undergoing extracorporeal life support techniques: The DOSEBL study protocol

ABSTRACT

Introduction: Infections caused by multidrug-resistant gram-negative bacilli (MDR-GNB) in critically ill patients
present a challenge for timely and appropriate antibiotic treatment. This is particularly important in patients un-
dergoing extracorporeal life support techniques such as renal replacement therapy and extracorporeal mem-
brane oxygenation. These techniques can introduce additional pharmacokinetic alterations, potentially leading
to suboptimal exposure to antibiotics. This study aims to outline dosing strategies and therapeutic drug monitor-
ing protocols for new (3-lactam antibiotics effective against MDR-GNB in critically ill patients undergoing extra-
corporeal life support techniques at a national level. Additionally, the study seeks to develop a consensus
document, based on available evidence.
Methods: The project will comprise two main phases: I) A national survey, and II) the development of a consen-
sus document. This consensus document, undertaken according to ACCORD guidelines, will encompass:
a) establishment of a multidisciplinary panel of experts, b) prospective registration of the consensus,
c) evidence synthesis, d) modified Delphi rounds. The antimicrobials to be included will be: meropenem, ceftaz-
idime/avibactam, ceftolozane/tazobactam, cefiderocol, meropenem/vaborbactam, imipenem/relebactam, and
aztreonam. Extracorporeal life support techniques will include continuous renal replacement therapy, conven-
tional intermittent hemodialysis, and extracorporeal membrane oxygenation.
Discussion: The availability of extracorporeal life support techniques has expanded significantly in recent years,
alongside a rise in the prevalence of infections caused by multidrug-resistant gram-negative bacilli (MDR-GNB).
There is a need to develop evidence-based tools of high quality to standardize dosing and monitoring strategies
for new B-lactam antibiotics.

© 2024 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open

access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El incremento de infecciones por bacterias gramnegativas
multirresistentes (BGN-MDR) supone un reto en las unidades de
cuidados intensivos (UCI), dado su impacto en la mortalidad. En este
contexto, resulta crucial garantizar una antibioterapia precoz y
apropiada, optimizando su administracién y limitando la aparicién de
resistencias’. Los p-lactimicos, dado su perfil de seguridad y amplio
espectro, son los antibiéticos mas prescritos en UCI, frecuentemente
como régimen empirico en situaciones que requieren antibioterapia
apropiada precoz, como el shock séptico®. Los cambios fisiopatol4gicos
presentes en los pacientes criticos, incluyendo hipoalbuminemia o
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, pueden comportar
alteraciones en los parametros farmacocinéticos (PK) de los
antimicrobianos, incluyendo aclaramiento y volumen de distribucién,
pudiendo comprometer los objetivos PK/PD, asi como su eficacia y
seguridad®. Ademas, es frecuente la utilizacién de técnicas de soporte
vital extracorpéreo (TSVE), como las terapias de depuracién renal y/o la
oxigenacion con membrana extracorpérea (ECMO), pudiendo comportar
alteraciones adicionales en la exposicién a los antimicrobianos®.

La ECMO es una técnica de soporte vital indicada en fallo respiratorio
y/o cardiaco refractario a terapias convencionales, con un incremento
notable de su utilizacién en los Gltimos afios. Dado que se trata de
pacientes altamente susceptibles a infecciones nosocomiales debido al
uso de dispositivos invasivos, hospitalizaciones prolongadas y el estado
de inmunosupresion, la éptima utilizacion de los antimicrobianos es
crucial®. La adsorcién del firmaco al circuito ECMO es uno de los
fenémenos que puede comportar cambios farmacocinéticos, provocando
un incremento del volumen de distribucién, asi como una disminucién
de las concentraciones plasmaticas y del aclaramiento. Esta potencial
adsorcién estd condicionada por factores del circuito y por las
propiedades fisicoquimicas del farmaco, siendo la lipofilia y la unién a
proteinas plasmaticas las mas relevantes. Otro fenémeno relacionado
con la ECMO es la hemodilucién, afectando fundamentalmente a
farmacos hidréfilos y con bajo volumen de distribucién (menor a
1 1/kg), como los B-lactamicos*®.
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En cuanto a las técnicas de depuracién renal, en las UCI es frecuente
su utilizacién como terapia de reemplazo renal continua (TRRC) o como
hemodialisis intermitente convencional (HD), con un impacto diferente
en el aclaramiento y la exposicién al antibiético’. Es indispensable
adecuar la dosificacién a la modalidad empleada y a las propiedades
del farmaco, con especial atencién a aquellos de excrecién
predominantemente renal, con el fin de evitar el fracaso terapéutico y
el desarrollo de resistencias a antimicrobianos®. Diferentes estudios
sefialan la importancia de monitorizar las concentraciones plasmaticas
de los PB-lactamicos en pacientes con TRRC y/o ECMO, dada la
variabilidad en la exposicién y su aplicacién en la optimizacion de la
dosificacion®1°.

Ademas, es preciso considerar que las pautas de dosificacion de los
antibiéticos se definen con base en los estudios en voluntarios sanos,
sin atender a las peculiaridades de los pacientes criticos, especialmente
aquellos que requieren TSVE. De hecho, la evidencia sobre el
comportamiento farmacocinético y, en consecuencia, los regimenes de
dosificacién de algunos antimicrobianos indicados en infecciones por
BGN-MDR en pacientes tratados con TSVE es limitada, especialmente
de aquellos con menor experiencia de uso®!".

Existen guias y protocolos especificos de cada centro que recogen
recomendaciones de dosificacién de antimicrobianos en pacientes con
TSVE, aunque con frecuentes discrepancias. Adicionalmente, en algunos
centros se dispone de monitorizacién farmacocinética (TDM) de
antimicrobianos como herramienta para guiar los ajustes de
dosificacién'?!3, Todo ello justifica la necesidad de evaluar la
variabilidad en la metodologia utilizada en la dosificacién de los -
lactdmicos activos frente a BGN-MDR y la necesidad de disponer de un
documento estandarizado.

El estudio consta de una primera fase que tendra como objetivo
principal evaluar, a nivel nacional, la metodologia utilizada
por distintos profesionales sanitarios para seleccionar la
dosificacion de varios antibi6ticos B-lactamicos activos frente a
BGN-MDR en pacientes criticos que reciben distintas TSVE,
incluyendo TRRC, HD y ECMO. Otros objetivos secundarios de esta
primera fase seran:
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- Evaluar el grado de concordancia en los regimenes posol6gicos, asi
como las fuentes empleadas para su seleccién, entre distintos
profesionales y centros.

- Describir el grado de implantacién de la TDM, asi como el profesional
sanitario responsable de realizar recomendaciones de ajuste de
dosificacion.

- Describir la utilizacién de dosis de carga, perfusiones extendidas o
continuas en este grupo poblacional.

El objetivo de la segunda fase del estudio serd desarrollar un
documento de consenso de recomendaciones de dosificacién de 3-
lactdmicos activos frente a BGN-MDR en pacientes con TSVE.

Métodos
Fase 1: Encuesta nacional

La primera fase del estudio se llevara a cabo mediante la realizacién
de una encuesta nacional dirigida a distintos profesionales sanitarios
implicados en la utilizacién de antimicrobianos en TSVE. Los farmacos
objeto de estudio seran: meropenem, ceftazidima/avibactam,
ceftolozano/tazobactam, cefiderocol, meropenem/vaborbactam,
imipenem/relebactam y aztreonam.

Datos recogidos en la encuesta

En la primera parte se incluiran datos del profesional y del centro
participante: especialidad, edad, sexo; caracteristicas generales del hos-
pital, incluyendo niimero de camas totales y en UCI; implantacién de
PROA y disponibilidad de las diferentes TSVE.

En relacién con la monitorizacién de antimicrobianos, se
consultard: a) la disponibilidad de TDM en el centro, concretando los
farmacos candidatos a monitorizacién con la posibilidad de seleccién
de farmacos del grupo de los aminoglucésidos, glucopéptidos,
oxazolidinonas, quinolonas, colistina, y PB-lactdmicos, ademas de
inhibidores de P-lactamasas; y b) la aplicacién de la TDM en la
practica clinica (siempre que exista disponibilidad): sospecha de
toxicidad, fracaso terapéutico o Unicamente en investigacion,
incluyendo aspectos relacionados con la interpretacién de los
resultados (aplicacion en el ajuste, objetivo PK/PD, datos
microbioldgicos y responsable de la interpretacion).

Se preguntara sobre la fuente bibliografica utilizada para consultar el
ajuste de dosis de los antibiéticos en las diferentes TSVE.

Para responder a las preguntas, teniendo en cuenta que la
dosificacion de los antibiéticos puede variar segin la indicacién, se ha
considerado la situacién clinica de infeccién grave, como un shock
séptico.

Para todos los antibi6ticos incluidos y especificamente para cada una
de las técnicas (HD, TRRC o ECMO) se recogera informacién sobre la
dosis de carga, dosis de mantenimiento y tipo de perfusién empleada.

La encuesta se desarrollara en la plataforma RedCap®.

Difusion de la encuesta

La difusion de la encuesta se realizara a través de las listas de difusion
de distintas sociedades cientificas, para que vaya dirigida a distintos
perfiles de profesionales implicados en el manejo de los antimicrobianos
descritos en pacientes que reciben TSVE. La informacién obtenida sera
utilizada exclusivamente con fines de investigacion y con la participacién
se consiente el tratamiento e interpretacion de los resultados obtenidos.
Asimismo, se especificara que la participacién es anénima y totalmente
voluntaria. Con cada profesional participante en el estudio se rellenara
el cuaderno de recogida de datos electrénico (CRDe) en RedCap®.

181

Farmacia Hospitalaria 49 (2025) 179-183
Andlisis de los resultados

Los resultados de la encuesta seran analizados y comparados para
poder describir las discrepancias entre profesionales y centros, tanto a
nivel de dosificacién como de fuentes consultadas, asi como el grado
de concordancia de las distintas dosificaciones con las recomendaciones
de otras fuentes, como la ficha técnica.

En cuanto al andlisis estadistico, se realizara un andlisis descriptivo
por subgrupos con base en cada antibiético y TSVE empleada. Se
describiran las frecuencias absolutas y relativas para las variables
cualitativas y para las variables continuas se utilizard la media y
desviacion tipica o mediana y rango intercuartilico, dependiendo de la
normalidad de los datos. El andlisis de los datos se realizard con el
paquete estadistico IBM SPSS 20.0 v2.1.

Fase 2. Revision de la evidencia y elaboracion del documento de
consenso

En esta segunda fase del estudio se revisara la evidencia disponible,
con el fin de elaborar un documento de consenso sobre dosificacién de
B-lactamicos activos frente a BGN-MDR en pacientes criticos que
reciben TSVE. Las etapas de desarrollo seran las siguientes:

a) Creacion de un grupo multidisciplinar multicéntrico

Se constituira un grupo de expertos multicéntrico y multidisciplinar
(en torno a 21 expertos), seleccionando a los miembros en funcién de
sus conocimientos y experiencia para abarcar todos los aspectos clave
para la correcta dosificacién de antimicrobianos en esta poblacién. Se
incluiran expertos con sélida experiencia en el manejo clinico del
paciente critico, técnicas extracorpéreas (HD, TRRC y ECMO), seleccién
de agentes antiinfecciosos apropiados, farmacocinética y
farmacodinamia, asi como su administracién.

Por tanto, se incluirdAn médicos expertos en enfermedades
infecciosas incluidos internistas, intensivistas, anestesistas y nefrélogos,
farmacéuticos hospitalarios, microbi6logos y otros profesionales
involucrados en la prescripcion y seleccion de dosis de los
antimicrobianos preseleccionados. Para la configuracion del grupo de
expertos se empleard la técnica de bola de nieve, que detendra la
btsqueda de nuevos participantes una vez saturados todos los aspectos
relevantes de expertise a cubrir'®, y se incluiran en néimero impar para
evitar empates en las puntuaciones. Se les contactara via mail o teléfono
y una vez aceptada la invitacién de participar en el proyecto recibiran
una formacién online sobre los objetivos del proyecto. Todos los
participantes, incluidos los expertos invitados, deberdn aportar
explicitamente ausencia de conflictos de intereses utilizando el
formulario del Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(https://www.icmje.org/disclosure-of-interest/).

b) Registro prospectivo del protocolo de estudio

Tanto el registro prospectivo del protocolo de estudio como la
disponibilidad de datos se haran en plataformas de acceso abierto
como Open Science Framework (https://osf.io/), para facilitar la
consulta y transparencia de los resultados del proyecto.

c) Sintesis de la evidencia

El objetivo de esta etapa es recoger toda evidencia disponible sobre
la posologia de los antibiéticos seleccionados en pacientes que reciben
TSVE, para su evaluacién por el Panel Delphi (etapa d)'°. Para ello, se
realizard una revisién sistematica de la literatura, siguiendo la
metodologia PRISMA'®, de al menos 2 bases de datos y literatura gris
(PubMed, Scopus, Cochrane Library, Google Scholar) de todos los
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articulos publicados en lengua inglesa o espafiola, en poblacién adulta
(mayores 18 afios) y sin exclusién de tiempo, disefio de estudio o
tamafio muestral. Se incluirdn aquellos trabajos que evalten pautas de
dosificacién y/o administracién de los antibiéticos seleccionados en
pacientes que reciben técnicas extracorpéreas. Los antimicrobianos
preseleccionados serdn  meropenem, ceftazidima/avibactam,
ceftolozano/tazobactam, cefiderocol, meropenem/vaborbactam,
imipenem/relebactam y aztreonam. Los criterios de exclusion seran
los estudios no realizados en humanos, poblacién pediatrica (menores
de 18 afios), articulos en lengua no inglesa o espafiola, casos clinicos o
series de casos con menos de 5 pacientes, cartas al editor, abstracts o
comunicaciones en congresos.

De cada articulo incluido se obtendra la siguiente informacién: afio
de publicacién, autor, criterios de inclusién, nimero de pacientes
incluidos, poblacién de estudio, medida de la exposicién, variables de
resultado y estimacion del riesgo, entre otros.

Para el andlisis de la calidad metodolégica se emplearan
herramientas de evaluacién validadas como AGREE II'7, u otras
especificas acorde al disefio del documento fuente.

Tanto el screening como la extracciéon de datos y el andlisis de la
calidad se realizaran por pares de forma independiente, con andlisis de
concordancia.

d) Rondas de consenso siguiendo metodologia Delphi modificada

Los investigadores del estudio, de forma independiente y basindose
en los hallazgos obtenidos en la revision sistematica y la encuesta de la
fase 1, redactaran un primer listado de recomendaciones claras, precisas
y viables. El proceso de redaccién de potenciales recomendaciones se
pilotara inicialmente en una muestra de 2-3 firmacos con las diferentes
técnicas y se comentara entre todo el grupo, para aclarar la distincién
entre los hallazgos de la revision y las recomendaciones resultantes.
Finalmente, este proceso se extrapolara a todos los farmacos. Esta lista
preliminar de recomendaciones, con sus respectivas referencias y calidad
de evidencia utilizada, sera sometida a varias rondas de votacién donde
participaran todo el panel de expertos multidisciplinar invitado
siguiendo la metodologia Delphi modificada'®. Para estas rondas de
cuestionarios se utilizara la plataforma RedCap®. Para la votacién, se
proporcionara una escala de 7 puntos para evaluar el nivel de acuerdo
con el contenido de cada recomendacién. La escala oscilard entre
«totalmente de acuerdo» y «totalmente en desacuerdo», utilizando
también «de acuerdo», «algo de acuerdo», «ni de acuerdo ni en
desacuerdo», «algo en desacuerdo» y «en desacuerdo» como opciones
de respuesta. La suma de las respuestas «totalmente de acuerdo» y «de
acuerdon se utilizara para calcular la tasa de acuerdo para la aprobacién
de cada afirmacién individual. El nimero de rondas de encuestas
dependera del grado de acuerdo entre los participantes y se utilizara la
misma escala en todas las rondas. Las respuestas del grupo de expertos
seleccionados seran seudoanonimizadas durante todo el proceso.

Para establecer el umbral o punto de corte para la aprobacién de las
recomendaciones se empleara un método objetivo basado en el
promedio porcentual de las opiniones mayoritarias (APMO). En este
proceso, se considerard una recomendacién como «acordada» si mas
del 50% de los expertos responden «totalmente de acuerdo» o «de
acuerdo» en una escala de 7 puntos. Por el contrario, si mas del 50% de
los interesados responden «en desacuerdo» o «totalmente en
desacuerdop», la recomendacién se considerard como no acordada. El
umbral de consenso APMO se calculard sumando el total de
recomendaciones mayoritariamente acordadas y no acordadas, dividido
por el nimero total de respuestas recibidas y multiplicado por 100%. Las
recomendaciones que superen este umbral APMO serdn consideradas
como consenso alcanzado. Para las recomendaciones individuales que
logren consenso en cada ronda, se evaluara la fuerza del acuerdo entre
los expertos utilizando el rango intercuartilico (RIC). El RIC se obtendra
como la diferencia entre el primer y tercer cuartil de las respuestas de
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los expertos en la escala de 7 puntos. Se interpretara que un RIC de 0
indicara una fuerza del acuerdo muy alta (donde mas del 50% de los
interesados dardn las mismas respuestas); un RIC de 1 indicara una
fuerza del acuerdo buena (donde mas del 50% del rango de respuestas
de los interesados sera menor a 2 puntos de la escala); y un RIC mayor
o igual a 2 indicara una fuerza del acuerdo baja (donde mas del 50%
del rango de respuestas de los interesados sera mayor a 2 puntos de la
escala). Ademads, como andlisis de sensibilidad, se aplicara un umbral
de aprobacién arbitrario del 70%'°. Los resultados serdn analizados
utilizando el software Stata v16 (StataCorp. 2019, College Station, TX:
StataCorp LLC).

En la dltima reunién, en formato virtual, se discutirdn
individualmente las recomendaciones clasificadas como no
consensuadas en la encuesta Delphi en las rondas previas. Los expertos
decidiran la tasa de acuerdo que se utilizara como umbral de exclusién
y votaran de forma anénima mediante un sistema electrénico de
reuniones tipo Zoom o Teams para seleccionar las recomendaciones del
conjunto final.

Discusion

El nimero de indicaciones y centros que disponen de TSVE ha
aumentado considerablemente en los dltimos afios, asi como los
pacientes con infecciones por BGN-MDR. Asegurar el tratamiento
antimicrobiano 6ptimo puede suponer un desafio en los pacientes
criticos que reciben TSVE, debido a las particularidades farmacocinéticas
especificas de la técnica, sumadas a los cambios fisiopatoldgicos
presentes en estos pacientes. Los regimenes de dosificacién
convencionales no tienen en cuenta estas alteraciones, por lo que es cru-
cial proponer una dosificacién adecuada a estas situaciones clinicas, con
el objetivo de maximizar la eficacia y limitar la toxicidad, dado el
impacto de la antibioterapia inapropiada en los resultados clinicos de
los pacientes criticos con infecciones graves'®,

Aunque existen algunas publicaciones que incluyen
recomendaciones sobre estrategias de dosificacién de antimicrobianos
en pacientes que reciben TSVE, la evidencia acerca de los 3-lactamicos
activos frente a BGN-MDR es muy escasa®'® e intuimos que la practica
clinica en cada centro puede diferir en cuanto a determinantes a incluir
en la toma de decision y, por supuesto, en la dosificacién final
administrada.

Todo ello justifica la necesidad de conocer cémo se estan utilizando
estos farmacos y disponer de herramientas de alta calidad
metodoldgica, basadas en la evidencia, analizadas y consensuadas por
un panel de expertos multidisciplinar, que ayuden a armonizar y
optimizar las estrategias de dosificacién y monitorizacién de los
antibiéticos B- lactamicos a pie de cama.

Financiacion

El proyecto ha recibido una de las Ayudas a los Grupos de Trabajo de
la Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria en la convocatoria
2023-2024.

Conflicto de intereses

Khalid Saeed Khan es investigador distinguido de la Universidad de
Granada financiado por el programa Beatriz Galindo (modalidad senior)
del Ministerio de Educacién espafiol; Maria Nufiez-Nifiez tiene un
contrato de investigacion del Instituto de Investigacién Carlos III (Juan
Rodés JR23/00025).

Intercambio de datos

Los resultados de las encuestas se publicaran de forma anonimizada
en Open Science Forum.
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