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NUESTROS POTENCIALES ENEMIGOS

LA OTRA PANOEMIA

Esta es la proxima pandemia que advierten los cientificos

 Grupo ESKAPE
- Enterococcus Faecium,

= Staphylococcus Aureus
s i A + Klebsiella species
i el - Acinefobacter baumannil
- Pseudomonas aeruginosa
- Entgrobacter species

» Las Superbacterias estan cada vez mas presentes y se han hecho resistentes a muchos antibidticos

IDSA

Boucher H, Talbot G, Bradley J, Edwards J, Gilbert D, Rice L, et al. Bad bugs, no drugs: No
ESKAPE! An Update from de Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2009; 48: 1-
12. 0101
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Resuvlrtados: Participaron 103 hospitales w se revisd el tratamiento de
3.5568 pacientes, de los gue 1498 [(42,0%) recibieron terapia antimi-
crobiana, 424 (28, 3%) en combinacion. la prevalencia de los anti-
microbianos mas frecuenies fue: amoxicillino-clavoldanico 7 2%, cefiria-
»ona S,A4%, piperacillina-tfazobactam 5,.8% v meropenem <4 ,0%. Respecto
a la adecuacion del mmatamiento la prescripcion, fue considermada ade-
cuoada en el 34% de los casos, mejorable en el 4A5%, inodecovada en
el 19% v no valomble en el 2% Las dimensionaes que mas influyeron en
la calificocidon de la prescripcion como mejorable fueron el registro en la
historia clinica, la eleccion del agente, la duuracion del fratamiento

la monitorizaciaon de la eficacia v seguridad, vy como inadecuada bla
indicacidn de antimicrobiano_




Crisis de nuevos antibioticos

B 1 Bad Bugs
DECLINING Need Drugs

N\
14 ANTIBACTERIAL
& . APPROVALS ‘20
\(PAST 25 YEARS)
-‘ . " Ten new ANTIBIOTICS by 2020
7
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1983- 1988- 1993- 1998- 2003- 2008- 2013-
1987 1992 1997 2002 2007 2012 - Isavuconazol

Meropenem/Vaborbactam

Dalbavancina
= Oritavancina
« Tedizolid
Ceftazidima/avibactan
Cefazolano/Tazobacta

« Telavancina
Ceftaroline - Imipenem/Relebactam

Cefiderocol



FARMACOCINETICA (PK) FARMACODINAMIA (PD)

* “Relacion entrela D * “Relacion entre |la
administrada y su concentracion plasmatica y
concentracion en sangre” su efecto”

* Esta relacion se ve afectada * Interaccion con la diana
por el proceso ADME (patogeno, flora habitual)

* “lo que el farmaco hace en el

* “lo que el organismo hace organismo”
con el farmaco”




FARMACOCINETICA (PK)

Curva concentracion-tiempo

o " R Cmax
Distribucion
é LA
d d 2 Fase alfa
8| Infusion- eES
= | absorcion o
CcO £ [Fiebs Eliminacion
v Fase beta:
. A /.
E S Tiempo T1/2
C Cmax: concentracion méxima alcanzada por el farmaco;
p ABC: area bajo la curva; T1/2: tiempo de vida media del farmaco.

* “lo que el organismo hace
con el farmaco”

FARMACODINAMIA (PD)

Concentracidn sérica

CoM

Tiempo

Fig. 1. Curva que describe la concentracion del farmaco en funcién del tiempo.

Figura 2. Concentracion sérica versus CIM Y CPM

* “lo que el farmaco hace en el
organismo”




TABLA 4. Parametros farmacocinéticos, su definicion,
abreviatura y unidades de medida

PARAMETROS FARMACOCINETICOS (PK)

Parametro

Definicion Abreviatura

Biodisponibilidad

Semivida de
absorcion

Area bajo la curva
concentracion
versus tiempo

Concentracion
maxima en
plasma, suero,
humor o tejido
Tiempo maximo

Semivida de
eliminacion

Clearance

Administracion oral precoz

Tiempo en que se absorbe un 50% de T1/2ab

la dosis administrada

Suma de trapezoides y tridngulos,
cuyos lados son tiempos o
concentraciones,

ubicados por debajo de la curva
concentracion vs tiempo

La méaxima concentracion obtenida
en el

humor o tejido en que se midan las
concentraciones de droga

Tiempo al que se alcanza la maxima
concentracion en el humor o tejido en

mia ca midan lac rancantraninnac

AUC

Medio

Cmax

Tmax

Intervalo de dosificacion, ajuste en IR/IH,
en alcanzar SS y necesidad de Dcarga...

Baja(<1h
Amoxicilina
F Amox/clav

Raoncilmnanisilim=a

Volumen de distribucion

Penicilinas
Cefalosporinas
Carbapenems
Monobactams
Aminoglucosidos
Vancomicina
Sulfamidas

Vida media de antibioticos

Media(1,1-2.5 h
Aztreonam
Cefazolina

Mofominm o

Alla(=26h).
Ertapenem

Claritromicina
rirmemflooe i N0

Clindamicina
Eritromicina
Rifampicina
Teicoplanina
Tetraciclinas
Trimetoprima
|soniacida
Etambutol

Ciprofloxacino
Levofloxacino
Moxifloxacino
Azitromicina
Telitromicina
Josamicina

Doxiciclina 100 mg q12 h

| Doxiciclina 100 mg q12 h 90-100

LeLpy

Vd: \ Capacidad de difusion a tej./6rganos

Unidn a

proteinas plasmaticas

Estado de equilibrio estacionario (SS)

Caracter lipofilico/hidrofilico

Abreviaturas. g6 h: cada 6 horas; g8 h: cada 8 horas; q12 h: cada 12 horas; q24 h: cada 24 horas.

o

B e e T 1



PARAMETROS FARMACOCINETICOS (PK)

Unién a proteinas

Vida media de antibioticos

Alta (> 80%) .
Cefazolina
Cefiriaxona
Penicilina ¥V
Cloxacilina
Ertapenem
Clindamicina

Baja (0-50%)
Amoxicilina
Cefotaxima
Ceftazidima
Cefuroxima
Imipenem

Meropenem

Media{H0-80%)
Aztreonam
Bencilpenicilina
Claritromicina
Rifampicina
Tetraciclina
Telitromicina

Baja(<1h)
Amoxicilina
Amox/clav
Bencilpenicilina
Cefotaxima
Cloxacilina

Media(1,1-2. 5 h)
Azireonam
Cefazolina
Cefepima
Eritromicina
Amicacina

Alta(=26h).
Ertapenem
Claritromicina
Ciprofloxacino
Clindamicina
Linezolida

Tabla 2.
Pautas antibicticas

Antibiético IV

Penicilina V
Imipenem
Meropenem
Tazobactam
Cefradina

Ceftazidima
Cefuroxima
Piperacilina
Gentamicina
Tobramicina

Rifampicina
Tetraciclina
Vancomicina
Ceftriaxona
Levofloxacino

Ampicilina 1 g g6

Amoxicilina-acido
1 g/125 mg-2 g/1

Cloxacilina 1-2 g g

Piperacilina
Ciprofloxacino
Levofloxacino
Moxifloxacino

Vancomicina
Cotrimoxazol

Doxiciclina
Teicoplanina

Gentamicina
Eritromicina
Azitromicina

Moxifloxacino
Azitromicina

Ceftriaxona 1-2 g {

Ceftriaxona 1-2 gq24 h Cefuroxima axetilo 500 mg g8-12 h

Volumen de distribucion

Cefuroxima 750 mg-1,5g g8 h Cefuroxima axetilo 500 mg g8-12 h

Ciprofloxacino 200 mg q12 h Ciprofloxacino 250 mg q12 h

Medio (>02a<05L/kg) Alto (05-15Lkg) Muy alto(>1.5 Lkq) Ciprofloxacino 400 mg q12 h Ciprofloxacino 500-750 mg q12 h

Levofloxacino 500 mg g24 h

Levofloxacino 500 mg q24 h

Penicilinas
Cefalosporinas
Carbapenems
Monobactams
Aminoglucdsidos
Vancomicina
Suffamidas

Clindamicina
Eritromicina
Rifampicina
Teicoplanina
Tetraciclinas
Trimetoprima
Isoniacida
Etambutol

Ciprofioxacino
Levofloxacino
Moxifloxacino
Azitromicina
Telitromicina
Josamicina

Ofloxacino 400 mg q12-24 h
Metronidazol 500 mg g6-8 h
Cotrimoxazol* 160-320 mg q12 h
Cotrimoxazol* 160-320 mg g6 h
Claritromicina 500 mg q12 h
Eritromicina 1 gg6 h
Vancomicina 1 ggql2 h
Fluconazol 200-400 mg q24 h
Doxiciclina 100 mg q12 h

ino 500 mg 100

Cotrimoxazol 160-320 mg g6 h
Claritromicina 500 mg q12 h

Claritromicina 500 mg q12 h

0
Linezolid 600 mg q12 h 100
0

5

0
Fluconazol 200-400 mg q24 h 10

Doxiciclina 100 mgql2 h

90-100

s. g6 h: cada 6 horas; g8 h: cada 8 horas; q12 h: cada 12 horas; g24 h: cada 24 horas.

a en miligramos de trimetoprim.




Distribucion

Vd bajo
Mala difusion pasiva
Inactivo contra patogenos intracelulares

Eliminacion renal

Hidrofilicos
Beta-lactamicos
Glicopéptidos
Aminoglucésidos

Colistina

Vd alto
Buena difusion pasiva
Activo contra patogenos intracelulares

Eliminacién por metabolismo hepatico

Lipofilicos
Fluorquinolonas
Macrolidos
Tetraciclinas

Linezolid/Tedizolid

Pea et al. Clin Infect Dis 2006;42:1764-71



Dosis de carga

25
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C, (mg/mL)= %
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efecto

« Estudia la relacion entre la concentracion del farmaco y sus efectos
farmacologicos y/o toxicos.

* En el caso de los antimicrobianos, los parametros PD relacionan la capacidad
de los farmacos para matar o inhibir el crecimiento del microorganismo
causante de la infeccion.

g ~— Pioo
« Concentracion Minima Inhibitoria (CMI) ‘g com
., L. . . E de ién i
- Concentracion Minima bactericida (CMB) : o i
. . § Tiempo sobre C
» Concentracion Preventiva de Mutantes (CPM) Tzt

Figura 2. Concentracién sérica versux CIM 'Y CPM

Efecto Post-Antibidtico

 La farmacodinamia de los ATB, relaciona la actividad Bactericida y
Bacteriostatica sobre los agentes patdogenos que afectan al organismo.
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BACTERICIDAS BACTERIOSTATICOS

BETA-LACTAMICOS
GLUCOPEPTIDOS
FOSFOMICINA
COLISTINA
AMINOGLUCOSIDOS
RIFAMPICINA
QUINOLONAS
NITROFURANTOINA
NITROIMIDAZOLES
DAPTOMICINA

MACROLIDOS
TETRACICLINAS
LINCOSAMINAS
CLORANFENICOL
OXAZOLIDINONAS
SULFAMIDAS

oimc

pacidad
p)

— CPM

nutaciones

VY CPM

Bacteriostatica sobre los agentes patdgenos que afectan al organismo.



PUNTOS DE CORTE

Punto de corte Punto de corte

(mcg/rrll) (mecg/ml)

Resistente
(R)

Sensible

(S)

 esomeommmomse




EUROPEAN COMMITTEE
E U [:AS-I- ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Soclety of Clinical Microblology and Infectious Diseases

Sensible Alta probabilidad de éxito terapéutico con
dosificacion estandar del antibiético

Alta probabilidad de éxito terapéutico asegurando
Concentraciones plasmaticas 6ptimas en el lugar
de la infeccion (realizando ajustes del régimen de
dosificacion)

Resistente Alta probabilidad de fracaso incluso con
incremento de la exposicion

La unica diferencia entre “S” y “SEI” es la cantidad de farmaco que es necesario
en el lugar de la infeccion para alcanzar una respuesta clinica adecuada.




Sensible cuando se incrementa la exposicion Alta probabilidad de éxito asegurando
optimaen el lugar de la infeccidn (ajustes del
régimen de dosificacion)

Dosis

Tiempo de infusion

Intervalo de dosificacion

Modo de administracion

Distribucioén

Metabolismo

Excrecion




Dosis estandar Situaciones especiales

Amoxicilina/clavulénico VO
Amoxicilina/clavulanico IV

Piperacilina/tazobactam IV

Cloxacilina
Cefazolina IV
Cefepime IV
Cefotaxima IV

Ceftarolina IV
Ceftazidima/avibactam IV
Ceftolozano/tazobactam IV

Ceftriaxona IV
Meropenem IV
Aztreonam IV

Ciprofloxacino

Levofloxacino VO 6 IV

0,59/0,125g cada 8h
19/0,2g cada 6-8h

4g/0,5g cada 6h

0,5g cada 6h VO 6 1g cada 6h IV

1g cada 8h
1g cada 8h
1g cada 8h

0,6g cada 12h en infusién de 1h

29/0,5g cada 8h en infusion de 2h
IlA e ITU:1g/0,5q cada 8h en 1h

NIH:2g/1g cada 8h en 1h

2g cada 24h

1g cada 8h en infusién de 0,5h
1g cada 8h

0,5g cada 12h VO 6

0,49 cada 12h IV

0,59 cada 24h
Ertapenem, Aminoglicésidos, Moxifloxacino, Norfloxacino, Vancomicina, Daptomicina, Linezolid,

Tedizolid, Azitromicina, Colistina

0,875g/0,125g cada 8h
29/0,2g cada 6h

4g/0,5g cada 6h en infusion de gh

19 cada 6h VO 6 2g cada 4h IV

29 cada 8h
29 cada 8h
2 g cada 8h

0,6g cada 8h en infusion de 2h

No

2g cada 12h o 4g cada 24h
2g cada 8h en infusion de 3h
2g cada 6h

0,75q cada 12h VO 6
0.4g cada 8h IV

0,59 cada 12h

ITU no complicada: 0,5g/0,125g cada 8h

Dosis baja: 4 g /0,5g cada 8h en ITU complicada, infeccién
intraabdominales, infecciones del pie diabético pero no para
infecciones por cepas R a cefalosporinas 3° G

Meningitis: 2g cada 6h, S. aureus siempre dosis altas.

S. aureus en infecciones complicadas de la piel y piel y
partes blandas si CMI= 4 mg/L dosis altas.

I1A= Infeccién Intrabdominal, NIH= Neumonia
intrahospitalaria (incluida NAVM)

Meningitis, S. aureus: dosis altas
Meningitis: dosis altas

No dosis altas

EUROPEAN COMMITTEE
ON ANTIMICROBIAL

>C EUCAST s,

European Society of Clinical Microblology and Infectious Diseases



Cmax/CIM

Continuacion del efecto bactericida del
ATB por periodos prolongados, cuando la
concentracion del farmaco es mas baja
gue la CMI.

ABC/CIM

Concentracion plasmatica

- B-lactamicos demuestran modesto EPA en G(+), nula sobre G(-) (excepto
carbapenems)

- Aminoglucosidos Alto EPA

- Fluoroquinolonas Alto EPA


https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-98872012000600014
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-98872012000600014

Concentracion

en lugar
Infeccion

PK
Antibiético mmmp

bacteriana

: X

Patogeno
CMI/CMB



- Cmax/CMI
- %T > CMI
- AUC/CMI

¢Cual es el indice que predice mejor la
eficacia? Pues depende...



Tabla 2. Relaciones farmacocinéticas/farmacodinamicas para los antimicrobianos

indice PK/PD Clasificacion Descripcion Ejemplos

C../JOM | Concentracion-dependiente| Relacion entre la concentracion maxima del - Aminoglicosidos
antibiotico y la CIM del patogeno causante
de la infeccion

T= (M Tiempo-dependiente Tiempo en que la concentracion del anti-  B-lactamicos: Cefalosporinas
hidtico supera la CIM durante el intervalo  Carbapenémicos
de administracion

ABC/CIM | Concentracion-dependiente| Relacion entre el area bajo la curva de la  Glicopéptidos: Vancomicina
seqln el tiempo concentracion del antibiotico durante 24 Fluoroguinolonas

horas, respecto a la CIM del patogeno cau-

sante de la infeccion

PK/PD: farmacocinética/farmacodinamia. C - Concentracion maxima del antibiotico alcanzada durante el intervalo de admi-
nistracion. CIM: Concentracion Inhibitoria Mlmma T: Tiempo. Intervalo de administracion. ABC: Area bajo la curva en grafico
Concentracion plasmatica versus Tiempo.



Tipos de antibiéticos segtin conceptos PK/PD

sAntibidéticos concentracidn—-dependientes:

El efecto bactericida se incrementa a medida que aumenta la

concentracion.

AnﬂnﬂthEﬂSidDS Fl objetivo durante el
Dap[nnﬂchqa tratamiento consiste en

Cancentracian

alcanzar maxXximas

Huinolonas
Metronidazol

concentraciones del

antibidtico por encima

de la concentracion

minima inhibitoria

(Cmax/CMI) en el lugar

de la infeccidn.

Tiempo (horas)



Fluoroguinolonas en neumonia nosocomial:
relacion entre exposicion y respuesta clinica

10[0

80

60-

40

Forrest et al. Antimicrob Agents Chemother 1993;37:1073-1081




Aminoglucésidos

-Bactericidas amplio espectro

Concentration

A

CrngueCMl

Time (hours)

- 1° farmacos con monitorizacion farmacocinética por la toxicidad :ototoxicidad y

nefrotoxicidad

- EPA prolongado

Jdindice PK/PD:

Cmax/CMI: >10-12

bt

Nuevas formas de dosificacion

Menor toxicidad

Respuesta clinica{%])




yAntibibéticos concentracibdn-de ientes

Su principal caracteristica es

postantiblotico (EPA) prolongado.

Qué presentan un efecto

U efecto se va a medir
mediante la relaclon entre
¢l area bajo la curva (AUC)
alcanzado en un perliodo de
24 horas v 1la Ol del

microorganismo (AUC, ., /CM1)



Vancomicina

Actividad bactericida concentracion dependiente del tiempo

PK-PD:
Vd alto 0,5-0,9 L/Kg
UPP = 50-55 %
Eliminacion renal >90%
T1/2 : a (distribucién) 0.5-1 h 'y B (eliminacién) 6-12 h
EPA moderado

Infusion, Distribution <, Elimination B

&/Elimination l

- Indice PK/PD: 5 | :
i= = Ae°t 4+ Be-
"=' C = Aet + BeFt
ABC/ICMIZ2400-600| :
E Central
% Compartment ii .
é': o Ve G Eirr:"np;:rrtilwent P

Time




Vancomicina

100

Vancomicina en infeccidn del tracto respiratorio inferior

por Staphylococcus aureus Meticilin Resistente (MRSA)

ABC/CIM Eficacia clinica
< 345 23%
> 34h 78%
ABC/CIM ~ 350-400

Moise et al. Am J Health Syst Pharm 2000; 57(Suppl 2):54-59

80

Percent Culture Positive

20

P=0.0402

L1
L4
‘..f... .O‘
L]

" AUC/MIC <400

L LN T LY LYY R PR Ty TR YRR R Iy R EYA I

AUC/MIC >400

| | |
10 20 a0

Day of Eradication

Moise-Broder PA, Forrest A, Birmingham MC, Schentag JJ. Pharmacodynamics
of vancomycin and other antimicrobials in patients with Staphylococcus aureus
lower respiratory tract infections.

Clin Pharmacokinet. 2004;43:925-42.



Vancomicina

ANALISIS DE SANGRE
PRUEBA MEDIDA UNIDAD  VALORES DE REFERENCIA
FARMACOLOGIA
VANCOMICINA SUERO 154 pg/mL
COMENTARIO FARMACOCINETICO (1)

Concentracion de Vancomizina dentro de rango terapeutico, que comesponde & un AUC=626 (Rango=400-600). Para evitar scumutacion de!
férmaco dada Ia duracion del tratamiento, se recomiends cambiar & 800 my/8h para Cmin esfimadas en tomo & 13-14 ng/mL y un AUC=501). Se
recomienda volver & monitorizar ef Lunes 07/11/2022 previo & Ia dosis de I3 manang.

Un saludo.
Jose Jimenez Casaus

LE Farmacia Hospitalan
CA Zamora



Colistimetato de Sodio

Actividad bactericida concentracion dependiente

indice PK/PD que se correlaciona con la eficacia es el ABC/CMI>40%

UPP 50-70%

Vida media 9-14h

Eliminacion renal— Nefrotoxicidad

Tinein de Gram
Tiignde Grem
Culivo gerabio

$e obsexven »25 polimorfonucleares/carpo, <10 células epiteliales/campo, flora mikta.

Esputo - Cotivo seofip L. Peeudomones zeruginosa

FiperacinalTszo
(efiaziina
Cefazidma-Avibactsm
Cefiobzano-Tazobactam
Inpenem

Heropenem
Tobramiciia
Cprofoeacino
Adtreanam

Coistna
Conclusian:

S aisla Dseudomonas zeruginos:
Cepa mltirresistente. Modersdo ninero de colonizs Pendiente de completar el estudio de sensibilidd.

1

R (=128.0)
R (= 64.0)
R(12.0)

R (16.0)

R (= 16.0)
R (=16.0)
R (=16.0)
RO=40)
Iile.0)
§12.0)

— 3 MU g8h

——-9MU + 45 MUq12h

colisitina mg/L

Concentracion

B

""" 12 MU + 4.5 MU q12h
= == =9 MU (2h infusion) + 4.5 MU q12h

------ 12 MU (2h infusion) + 4.5 MU q12

40 4
“’/, N /,;-\ :
- v N, > 37Ty - -.
s —\“_ F o~ E g e ‘\_ ,” o / \_. /
,"" R .'; = \_\ ,"'/\ ke / »\\ / /’\‘\ %
2 .L' / \\ 8 b I/ =€ “\\/./\ N A
N YO
i 5 N
i 20
] l[ ' 3 MU gah

— = OMU +A5MU g12h

=== A2 MU + A8 MU q121
10

—_

7 S

— — O MU (2h Infusion) » -

= 12 MU (2h infusion) +

0 T T T

T 0

Toiempo%lesdeZE)rimer;6 dosis CMS (sﬁoras) °

Antimicrobial Agents
and Chemotherapy

Population Pharmacokinetic Analysis of
Colistin Methanesulfonate and Colistin after
Intravenous Administration in Critically Il
Patients with Infections Caused by
Gram-Negative Bacteria

29




Tipos de antibiéticos segiin conceptos PK/PD

>Antibibéticos tiempo-dependientes:

El efecto bactericida depende del tiempo durante el cual la
concentracion plasmatica del antibidtico libre (no unido a

proteinas plasmasticas) estd por encima la CMI.

Betalactamicos Su efecto bactericida es
Linezolid
Eritromicina
Claritromicina
Lincosamidas antibiético permanece unas

l:nlayCMI

Concantracsdn

mayor seqgun el tiempo en

que la concentracidn de

3—4 veces por encima de la

CMI a lo largo del periodo

interdosis.

Tiempo (horas)



Concentration

Betalactamicos

Time (hours)

Actividad bactericida tiempo dependiente

PK-PD:
* Semividas plasmaticas cortas (salvo excepciones) —Administran en dosis multiples
* Minimo efecto postantibiético

Enfoque individualizado en paciente critico/grave/sepsis

Indice PK/PD que mas se correlaciona con su eficacia es el %T>CMI

Las estrategias mas efectivas para cumplir este objetivo son la prolongacion del tiempo de infusién (PC o PE)

Carbapenems 20% 40%
Penicilinas 30% 50%
Aztreonam 50% 60%

Cefalosporinas 35-40% 60-70%



Betalactamicos

OPTIMIZAGION PK/PD

ESTRATEGIAS DE DOSIFICACION

PERFUSION PERFUSION
EXTENDIDA CONTINUA

Farmacos Hidrofilicos D* mas altas

Farmacos Lipofilicos D* por peso corporal total

Strategies for defining dosing of antibiotics for infections in the lung [adapted from Ref. 10]. Abbreviations: |, increase; Cl, continuous infusion; EI,
extendad infusion

Concentracion plasmatica mantenida en el tiempo =|T > CMI




PRACTICA

1. ¢En qué consiste la perfusion extendida?

2. ¢Cuenta con la suficiente evidencia?

3. ¢Se deberia llevar a la practica?
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Meropenem 500 mg administrado en infusion 0.5 h o 3h

Concentration (ug/mL)
100

. 3-h
=

4
Time (hours)

Dandekar. ICAAC 2002 [Abstr. A-1386]




Bl

1g q8h {0.5h)

2g q8h (0.5h)
MIC = 16 mg/L

(o]

100

Drug concentration (mg/L)

10 —

Drug concentration (mg/L)

[

1g q8h (0.5h)
1g q8h (3h)
MIC = 16 mg/L

El

100 —

Drug concentration (mg/L)

Drug concentration (mg/L)

UpToDate.

Perfusion extendida vs intermitente

1g g8h (0.5h)
— — - 19 qsh (0.5h)
— — MIC = 16 mg/L

"
.

1
¢ N
?

Y
t Increaze.
FEIMIC by ~25%

’

_______ —— — — e — — — -

o 2 4 6 8
Hours
1g q8h (0.5h)
- —— 2gq8h (3h)
— — MIC = 16 mg/L

- ~ Increase Ft>MIC

Prolonged infusions of beta-lactam antibiotics. Jun 2021.



Continuous versus Intermittent ) systematic review on clinical benefits of continuous

Intravenous Administration of
Antibacterials with Time-
Dependent Action

A Systematic Review of Pharmacokinetic and
Pharmacodynamic Parameters

Sofia K. Kasiakou, 2 Kenneth R. Lawrence,” Nicolaos Choulis? and
Matthew E. Falagas'-5*®

administration of B-lactam antibiotics*

Jason A. Roberts, PhD; Steven Webb, FJFICM, PhD: David Paterson, FRACP, PhD:
Kwok M. Ho, FJFICM, PhD; Jeffrey Lipman, FJFICM, MD

RESEARCH ARTICLE Open Access Evaluating Outcomes Associated with Alternative Dosing

Does prolonged B-lactam infusions improve
clinical outcomes compared to intermittent

Strategies for Piperacillin/Tazobactam:
A Qualitative Systematic Review

infusions? A meta-analysis and systematic review Grog Tah, Vit H b, by Chow, and ety HH Ensom

of randomized, controlled trials

Pranita D Tamma"", Nirupama Putcha®, Yong D Suh®, Kyle J Van Arendonk® and Michael L Rinke”

Clinical Outcomes With Extended or
Continuous Versus Short-term Intravenous
Infusion of Carbapenems and Piperacillin/
Tazobactam: A Systematic Review and
Meta-analysis

Matthew E. Falagas,"“ Giannoula S. Tansarli,‘ Kazuro Iluiwr-z,3 and Konstantinos Z. Vardakas'?

Continuous versus intermittent infusions of antibiotics for the
treatment of severe acute infections (Review)

Shiu JR, Wang E, Tejani AM, Wasdell M

EXPERT | Extended or continuous

| REVIEWS -
versus short-term intravenous
infusion of cephalosporins:
a meta-analysis

loanna P Korbila'2, The authors sought to study whether extended or continuous infusion of cephalosporins is
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Expert Rev. Antl Infect. Ther. 11(6), 585-595 (2013)

The authors sought to study whether extended or continuous infusion of cephalosporins is



Prolonged versus short-term intravenous infusion of
antipseudomonal B-lactams for patients with sepsis:

a systematic review and meta-analysis of randomised trials

Konstantinos ZVardakas, Georgios L Voulgaris, Athanasios Maliaros, George Samonis, Matthew E Falagas

CEFALOSPORINAS

Cephalosporins

Abdul-Aziz (2016) 8 1 0
Angus (2000)7 3 10 9
Cousson (2005) 2 8 3
Georges (2005)® 3 26 3
Lagast (1983)® 5 20 4
Subtotal (95%Cl) 75

Total events 21 19

Heterogeneity: T'=0-20; y’=5.57, df=4 (p=0-23); P=28%
Test for overall effect: 7=0-48 (p=0-63)
Test for subgroup differences: y’=0.30, df*=2 (p=0-86l; I’=0%)

2
11

24
25
70

7-4% s
31-3% —
18.0% -
18.0% =
25:3% —
100-0% et
T I 1
0.02 01 1 10 50

Lancet Infect Dis. 2018 Jan;18(1):108-120.
Lancet Infect Dis. 2018 Jan;18(1):108-120.

4-25(0-33-5477)
0-37 (0-14-0-98)
0-67 (0:15-2-98)
0-92 (0-21-4-14)
1.56 (0-48-5-06)
0-83(0-40-1.74)



* Antibidtico tiempo dependiente.

e, Dy A0S0L

g 0% metabolgmo

* Biodisponibilidad préoxima al 100%. 310/ i por OXidadén del

* Unidn a proteinas plasmdticas 30%. Buena penetracion tisular ' o a0 morioinico
preIna plasmaice

* VD alto 0.5-0.7 I/kg de peso= Agua corporal

* 60% metabolizacion hepatica y un 80% eliminacidn renal (30%
inalterado).

* EPA3-4h

0
* SCMI<2;R24.CMI entre 2-4 menor susceptibilidad a Linezolid Semm aehmmaaon \* 0 Oellmmaﬂon

(e forma lnaltera

Parametro PK/PD

AUC24/CMI>100-120 » Concentraciones plasmaticas minimas (Valle): 2-7 mcg/mL

2. Rayner CR, Forrest A, Meagher AK, Birmingham MC, Schentag ]]. Clinical pharmacodynamics of linezolid in seriously ill patients treated in a compassionate use
pragramme. Clin Pharmacokinet. 2003;42:1411-23.
3. Alsultan A. Determining therapeutic trough ranges for linezolid. Saudi Fharm |. 2019,27:1061-3.



indice PK/PD que mas se correlaciona con su eficacia es el T>CMI o AUC>CMI
80-120 (>100)

En pacientes criticos, determinadas poblaciones (obesos, ancianos, nifios....) y
aislamientos con CMI altas pueden ser necesarias estrategias mas efectivas
como la prolongacion del tiempo de infusion (PC o PE) y/o usar dosis mas altas.

el

n G/ MIC-
—— G4/MIC+100
— AUG.s/MIC+120

g

Probability of target attainment (%)



Linezolid

10-30% de fracaso terapeutico a pesar de presentar infecciones por microorganismos
sensibles a Linezolid*

Solo 30-40% de pacientes alcanzan objetivo terapéutico, y un 17% mantiene
concentraciones plasméaticas en rango en dias consecutivos*>

Posible asociacion con variables clinicas: edad, peso, aclaramiento renal, funcion
hepatica (Bilirrubina, INR)...

Relacién de Concentraciones plasmaticas elevadas (>8-10 mcg/mL) con toxicidad
hematologica (reduccion del recuento plaguetario, trombocitopenias... )%’

Importancia de la monitorizacion farmacocinética

4. Zoller M, Maier B, Hornuss C, Neugebauer C, Dabbeler G, Nagel D et al. Variability of linezolid concentrations after standard dosing in critically il patients: a prospective observational study. Crit
Care. 2014:18(4):R148.

5. Taubert M, Zoller M, Maier B, Frechen 3. Scharf C, Holdt LM et al, Predictors of Inadequate Linezolid Concentrations after Standard Dosing in Critically Il Patients. Antimicrob Agents Chermother.
2016:60(9):5254-62.

6, Pea F, Viale P, Cojutti P, Del Pin B, Zamparini E. Furlanut M, Therapeutlc drug monitoring may improve safety outcomes of long-term treatment with linezolid in adult patients. | Antimicrob
Chemother. 2012:67:2034-42.

7. Cattaneo D, Orlando G, Cozzl V. Cordier L. Baldelli 5, Marll 5 et al. Linezolid plasma concentrations and occurence of drug-related haematological toxicity in patients with gram-positive infections.
Int] Antimicrob Agents. 2013:41:586-9,



t Loading and maintenance doses
T""“Dﬁmm | t Frequency, consider Clor El
Hydrophilic | (HC) | 04, Belalactams
(low to moderate , :
panatration ratio f< 1) Concantration: $ Dose
Dependent ——p/ t or same frequency
(G /MIC or FAUCMIC) @.., Aminoglycosides
Antibiotic |
# or same loading and maintenance
Time-Dependent , doses
, o @.0., Oxazolidinanes
(high panatration rabio ; \
[>1) . ﬂ
Concentration- t or same dose
Dependent — Same frequency
(RUCMIC or IC_ MIC) 2., Fluoroguinolones




®Calcular la dosis en base al peso ajustado del paciente = Peso ideal

® Administrar dosis intervalo extendido
Mejor parametros PK/PD
Menor toxicidad

Aprovechar EPA

¢ ¢ Cuando se determinan los Niveles?



Dosis de carga (MU CMSJ: = 1/13 x Css diana x peso (kg), con un tope de 9 MU
Ejemplo: Paciente de 60 afos: 0.06 x 2 x 60 =8 MU CMS

Dosis de mantenimiento: Css dianax (0.05 x CrCL + 1), con untope de 9 MUidia

Ejemplo: Paciente con CrCl de 40: 2x (0.05x 40+ 1)= 6 MU CMSIdia



PRACTICA

1. ¢En qué consiste la perfusion extendida?

2. ¢Cuenta con la suficiente evidencia?

3. ¢Se deberia llevar a la practica?

4. ;Como lo hacemos?

5. ¢, Se obtienen beneficios?



Protocolo de administracion

-

de betalactamicos en

perfusion extendida

Elabarada

Aprabado

Fecha:  Septiembre 2022

Fio.: Silvia Maria Cartés Diaz

Fecha: 15 octubre 2022

Fuo.: lose Niménes - Alvara
Cristin Martin Gomes

Fecha:

ALARGADERA
TRIFURCAD 3 CONCECT
MICROCLAV

o I

>

s3ucIN apy.zen.e

(En qué volumen y con qué sistema de administracién?

Dosi flow

Antibiético

Cefepime

Ceftazidima

Imipenem

Meropenem

Piperacillina-
tazobactam

Aclaramiento de
creatinina

250 mL/min
30 to 49 mL/min
15 te 29 mL/min

<15 mL/min o HD
CRRT
=50 mL/minute
30 te 49 mL/min
15 to 29 mL/min
<15 mL/min o HD

CRRT

=70 mL/min

41 to 70 mL/min

21 to 40 mL/min

6 to 20 mL/min, HD o
DP

CRRT
250 mL/minute

25 to 49 mL/min

10 to 24 mL/min

<10 mL/minute o HD
CRRT
=20 mL/min

<20 mL/min
intermitente HD o DP

CRRT

16 to 30 mL/min

6 to 15 mL/min
<5 mL/min o HD

CRRT

Dosis
diaria

500 mg o
lg

500 mgo
750 mg

250 or
500 mg

2500
500 mg

500 mg
lo2g
lo2g

500 mgo
lg

500 mgo
lg

lo2g

3.3750
4.5g

3.3750
4.5g

3.3750
4.5¢g

0.94g

0.94g

0.04g

1.25g

Tabla 1: Dosificacidn y estal

Intervalo
dosis

Cada 8 h
Cada 12 h
Cada 12 h
Cada 12 h
Cada 12 h

Cada8h
Cada 12 h
Cada12h
Cada 12 h

Cada 12 h

Cada6h

Cada 8 h

Cada6h

Cada 12 h

Cada6h

Cada8h

Cada12h

Cada12h

Cada 24 h
tras HD

Cada12h

Cada8h

Cada12h

Cada8h

Cada12h
Cada 24 h

Cada 48 h
tras HD

Cada 8

Tiempo
infusién

3h
3h
3h
3h
3h
3h
3h
3h
3h
3h

3h

3h

3h

3h

3h
3h

3h

3h

3h

2h

4h

4h

4h

2h

2h

2h

2h

Reconstitucién Dilucion
10 mL API
SF
5G5% 100 mL SF
5Gs
RL
10 mL API 100 mL SF
10 mL SF
(recomendado) 100 mL SE
SG5%
100 mL SF
10 mL API 5G5%
5GS
5 mLAPI
100 mL SF
SF

Velocidad

33 mL/h

33 mL/h

33 mL/h

33 mL/h

25 mL/h

idad de betalactadmicos en perfusion extendida.
API: agua para inyeccion, CRRT: Técnicas de reemplazo renal continuo, DP: didlisis peritoneal, g: gramos, HD: Hemodial
min: minuto. mil e mililitros B

h: horas,
noar lartatn SF ciers ficinlAaoicrn, SCS% cparn ohiicacada 520 s cnern olirocalinn

Estabilidad a
259C

20h

24h

10 h en SF

4 hen 5G5%

>72h



Infusion prolongada

- Actividad frente a microorganismos poco sensibles

- Pacientes con parametros PK alterados

- Menor toxicidad

- Menor aparicion de resistencias

- Facilidad de administracion en pacientes ambulatorios/HADM

- Reduccién de costes

UpToDate. Prolonged infusions of beta-lactam antibiotics. Oct 2022.




Infusidn prolongada

- Logistica mas complicada
- Necesidad de una luz en un catéter de forma exclusiva
- Problemas de compatibilidad con otros farmacos

- Estabilidad del antibiético una vez reconstituido

UpToDate. Prolonged infusions of beta-lactam antibiotics. Oct 2022.



BDIENER

- Enfermedad pulmonar

- Infecciones graves de repeticion

- Exposiciones previas repetidas a antibiéticos

- Enfermo critico con infeccion grave

- Infecciones debidas a patégenos con alta resistencia intrinseca a antibioticos

- Infecciones que requieren agentes betalactamicos avanzados que se dirijan a
patdogenos resistentes a multiples farmacos

UpToDate. Prolonged infusions of beta-lactam antibiotics. Jun 2021.



Los determinantes para no alcanzar el objetivo PK/PD en pacientes tratados con Linezolid son una
infeccidn de dificil tratamiento mas al menos uno de las siguientes condiciones:

- Pacientes criticos: Shock séptico, sepsis, pacientes con alteraciones farmacocinéticas importantes...

- Pacientes con IR o técnicas de depuracion extracorpdreas y/o pacientes hiperfiltradores (Hombres FG>130 y
Mujeres FG>120 mL/min)

Pacientes inmunodeprimidos

Pacientes en edades extremas (ancianos, nifios)

- CMI para Linezolid = 2-4 mcg/mL optimizar terapias por una menor susceptibilidad a Linezolid

IMC > 25 Kg/m?

Dosificacion convencional 600 mg cada 12 h




- La dosificacion de un antibiético esta condicionada por el perfil farmacocinético y por la sensibilidad del agente patdgeno

- Los modelos PK/PD pueden ser utilizados para predecir la eficacia clinica y bacteriol6gica y ayudar a identificar la
posologia mas idénea

- La actividad bactericida de un antibiético puede ser tiempo o concentracién dependiente

- La eficacia bacterioldgica también depende del efecto persistente del farmaco después de que los niveles séricos se sitien
por debajo de la CMI del agente patégeno (PAE)

- Exposiciones prolongadas a concentraciones de antibiéticos subGptimas pueden conducir a una erradicacion bacteriana
incompleta o a una seleccién de resistencias

- Concentraciones eficaces en los tejidos diana son muy importantes
- DU diaria para AMG (Ab concentracion dependiente) buscando la optimizacion Cmax/CMI

- Intervalos de dosificacion cortos para B-lactamicos (t-dependientes), PE o PC (en el paciente critico, resistencias)
teniendo en cuenta la estabilidad del farmaco

- Pacientes con alt. Fisiopatolégicas (Vd, Cl, UPP...) + AB hidréfilos (b-lactamicos, vancomicina, AMG): alto de riesgo de
infradosificacion.

Usar D de carga
Ajuste de D mantenimiento

- Usar la monitorizacién de niveles plasmaéticos.



AB as prompt as possible,
As good as possible,
As well as possible...




