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Il Curso de Utilizacion de Antimicrobianos en el Hospital



Peirznsiros 2iK/PD)

Modelos matematicos que describen la relacion entre la
concentracion del farmaco y el efecto farmacologico /toxico.

C.s-CMI
AUC:MIC

I T™>MIC I

0
ABC = Area Bajo la Curva

C..s = Concentracion maxima plasmatica

max



RPK/RD

Hay evidencia que apoya el uso de la relacion PK/PD para establecer la dosis
e intervalo mas eficaz

Tradicionalmente:
*CMI, CMB y las concentraciones en sangre
*Dosis: mantener niveles >CMI la mayor parte
*Intervalo de dosificacion: vida media
*Efecto postantibiotico

90s: parametros PK/PD no son iguales en todos los medicamentos para
conseguir la curacion y erradicacion microbiologica.

IRVESHIGACION

VI Clinica
C\VIB Aplicacion modelo
PKIPD

CORCENFACIONES
plasmaticas



ANLIMICTERIENOSIPAARSEUGMOMBNASIaeruginosa

Betalaciamicos AMINEGIUCESIHES
Penicilinas antipseudomaonicas Gentamicina
Cefalosporinas Tobramicina

-Ceftazidima Amikacina
«Cefepima

Imipenem,Meropenem

Aztreonam Quinelenas
Betalactamicos/inb betalact Ciprofloxacino
*Piperacilina/tazobactam Levofloxacino

*Ticarcilina/clavulanato



Betalactamices

]
T>MIC

» El efecto bactericida no depende de la concentracion

* El Efecto Post-Antibiotico es variable
— Staphylococcus: si
— Streptococcus spp y Gram negativos: no

* Tiempo >CMI mejor predictor eficacia
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Ticarcilin llobramycin Ciprofioxacin
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1- 1
64 MIC
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Time (h) Time (h) Time (h)

Craig & Ebert; Scand J Infect Dis 1990; Suppl 74:63-70.



PRYSRIDN Elal aCTaMICOSIENRAEUGINOS A

Autor, afo
Farmaco

Vogelman, 1988
Ticarcilina

Craig, 1995

Cefotaxima, ceftriaxona,
ceftazidima, and cefpiroma

Manduru, 1997
Ceftazidime

Tam VH, 2002
Cefepime

Valor PD

%t>CMI 100%

Bacteriostatico %t>CMI 35-40%
Bactericida %t>CMI 60-70%

Concentraciéon 6.6>CMI

Concentracién 4.3> CMI (83% tiempo)

Betalactamicoss S i=CVil

Cefalespoennas ™ 60-70%
Reniciinas 5090
Carnapenemas 40006

Modelo

Infeccidon muslo raton
neutropénico

Infeccién pulmonary en
muslo en raton
neutropénico

Anadlisis curvas in vitro
tiempo-muerte

Pacientes




2

ElI OIS0 EXCI A ENENTI ESF:

Change in log,, CFU/thigh over 24 h
Escherichia coli Pseudomonas aeruginosa

T>MIC (% of 24-h period)



OpLiMmiZzaciN B Elal aCTaMICOSTENTRAETUGINGSA
Dosis mas altas

Dosis mas frecuentes

Infusion continua

Prolongar el tiempo de infusion

19 g8h
29 g8h

/6w
uoldelluaduo)d

Tiempo en horas



ViaximumsReECOMmEeEnUedaloialNDAIVADOSES

Agent Max CI Dose* MIC reached?
PERICIINNG 1160 9
AmpIcing 120 28
@xaciling 120 ‘|
RIPERACIIIEaZEIaCAl 1160 60
Celazelin 60 14!
Celotaxime 120 20
(CEIIEXENE 409 5
CeireiZel]pn)e 60 39
CEIEPIME 409 2
IMIREREN] 49 9
VIENGPERE 120 116
ERaEREN] 10 ‘|
AZECRAIN 60 27
*Sandford Guide 2007 SPK from Drug Data Handbook 1998

Turnidge J. ICAACS 2007. Are we underutilizing continuous infusion?



=sjtaigjelzir ofg piteraratzigion ela clizipgeire \ otigiios goris e G\Yl| ozifz
RSEUGEIMENASIEEIGINOSARGIINEIONR

Ealinaco CMINMmeg/mis)
S I R
RIRENACIINAE A ZOACTAN] <64/4 =2c/4
CEAZIGIMANCEIEPIME < 116 =32
IMIBERERINNEIGREREN] </ 3 =16
AZIEBIE < 16 =52
GERRIMICIENORERIMICIHE <4 8 =116
AMikacia =16 82 =264
CIPeIHoXaCING <1 2 =2
[SEVEIIOXECING =2 4 =0

Performance Standars for Antimicrobial Susceptibility Testing; Twelfth Informational Supplement. January 2002. M100-S12. Vol 22, N1.
Replaces M100-S11.



ESTANG2IRE ENRIENREICI NN NI EMETON AR URIOSICORENUENEIV | Neala!
RSEUGEIMENASIZEIGINOSARGINEIoN

Al ECO CMINmeg/miL)

PlosreglligiziZe gzlgizing

CEIACIMANCEIEPIME

IMIPENENNTIECRENET

AZIeeRam

(GERtamICIRa RGN

Amikacina

(CIPIEHOXACING

Laveilepeieine

Performance Standars for Antimicrobial Susceptibility Testing; Twelfth Informational Supplement. January 2002. M100-S12. Vol 22, N1.
Replaces M100-S11.



OpliMmiZzaciENRBIElal aCTaMICOSTENRAETUGINGSA

Dosis mas altas

Dosis mas frecuentes

Infusidn continua

Prolongar el tiempo de infusion

—~
]
=
g
=
<
.;
=
&
=
L
£
<
-

Ceftazidima 2g/8h EV vs 6g/24h infusién continua en modelo experimental in vitro

frente a P.aeruginosa CMI 8, 16 y 32 mg/L



Faimacecinéetica ceftazidimaen
IRitsion Continuia= Nerfikresis guistica

Referencia Medio Dosis n G
Media SD

Mouton 1990 Healthy vols. 60mg/kg 8 21.3 2.3
Nicolau 1996 Healthy vols. 29 12 12.8 3.0

- - 39 12 18.2 4.5
Couldry 1998 Healthy vols. 39 12 15.3 2.8
Daenen 1988 Invasive Pseud 69 2 28.0 -
Benko 1996 ICU 39 14 AN 17.4
Angus 2000 Melioidosis 100mg/kg 10 75.5 —
Boselli 2004 ICU 49 20 39.6 15.2
Pea 2005 AML 69 20 38.5 10.8
Dailly 2006 Haem. malig. 4-69 30 37.2 15.5

Mariat 2006 ICU 39 7 33.5 2.4




CeitzZiclinnz iniusion caniintez (1C)

30 - -
MYSTIC
20 -
_ 3g 6g

15 A Il
10 - -

5 -

0 = [1 H :

MIC (mg/L)

CeitazidimeVICraiStiutioRNSIRPSEUEOMBNaSTaeigineSa audio)



ConNcENntraciones de Celiaz CJJrrJ«-' Cilibre
Vienie Carle Simulatio
0 . ° ® O-— \
o . I
80 A
70 A
60 -
50 -
40 -
30 A
. 39 per day
10 1 =e—6g per day
. | . | . , .
) 5 4 8 16 32

MIC (mg/L)



Vierepenem 500 mgradministiadereninitision 0.5 6 3

Concentration (ug/mL)

1001
PY ®
101 oo 3
® ®
ooooooooooooooooooooooooooo,ooooooooMlC(4“g/mL)
1_ ®
® o
01 1 | 1 |
0 2 4 § 8

Time (hours)

Dandekar. ICAAC 2002 [Abstr. A-1386]



IRCenVenRientesiniision contnuahetal actiamicos

Necesidad acceso permanente y exclusivo
Variabilidad farmacocinéetica

Mantener niveles 4-8 veces CMI

Toxicidad

SNC, Toxicidad hematologica

Especifico: barro biliar ceftriaxona
Estabilidad: carbapenemas, penicilina

Productos degradacion: ceftazidima



ANLIMICTERIENOSIPAARSEUGMOMBNASIaeruginosa

Betalaciamicos AMINEGIUCESIHES
Penicilinas antipseudomaonicas Gentamicina
Cefalosporinas Tobramicina

-Ceftazidima Amikacina
«Cefepima

Imipenem,Meropenem

Aztreonam Quinelenas
Betalactamicos/inb betalact Ciprofloxacino
*Piperacilina/tazobactam Levofloxacino

eTicarcilina/clavulanato (750mg)



AMINGOIUCOSIHES Cmax>CMI

Bactericidas amplio espectro
Inhibiendo sintesis proteinas union ribosoma bacteriano

Toxicidad: ototoxicidad (2-25%) y nefrotoxicidad

PK/PD: nuevas formas de dosificacion
menor toxicidad
Concentracion dependiente: Cmax:CIM

Efecto Post-Antibidtico



EleciorPest=ANoHcoNRNVIG

StaphyleCoEEI StEPIOCOCE] Colifenms:  PSEldemoenas
Penicillins ++ + - .
Cephalosporins ++ + - .
Carbapenems + + +
Vancomycin ++
Tetracyclines ++ ++ ++
Chloramphenicol ++ F+
Rifampicin +++ F+
Macrolides +++ +++
Trimethoprim + +
Aminoglycosides + ++ F+
Quinolones + + +




ORJENVOIRPRRAMINOUIUCESICOSIENRAEIUGINGSA

Antibidtico

Valor PD

Modelo

Blaser J. 1987
Netilmicina

Vogelman B. 1988
Tobramicina

Moore RD. 1984

Gentamicina, tobramicina,
amikacina

Moore RD, 1985

Gentamicina, tobramicina,
amikacina

Moore RD, 1987

Gentamicina, tobramicina,
amikacina

Keating 1979, Williams 1986,
...Kashuba 1998

Cmax:MIC>8

ABC>30

Cméax>6 mcg/ml genta y tobra
Cmax>24 mcg/ml amikacina

Cmax:MIC>8

Cmax 8,5 CMI
Cmedia 6,6 CMI

Infeccidon muslo ratdn neutropénico

Infeccion muslo ratén neutropénico

Pacientes, infecciones Gram -

Pacientes, infecciones Gram -

4 EC randomizados, ciego




100-

80

60-

40

20-

O-

AMINCOINCESITGS
CrnexeVICNrESPUESTAC] INICE

Moore et al. J Infect Dis 1987;155:93-99




Ooailmizzcian clal trziezirisriio corl cniriocjlucosiclos
21 neunonic fosocornizl

Probability of resolution (%)

Probability of temperature resolution by Day 7

Probability of white blood cell (WBC) count resolution
by Day 7

I First C,...,:-MIC >10 gives
>90% probability of WBC
and temperature resolution

First C._..:MIC

max*



AMINEYINCOSIHES

—%— Once-daily Regimen
— ¢ Conventional Regimen

5
2
£
£
3
=
&

12
Time (Hours)

FIG. 2. Simulated concentration-versus-time profile of once-daily (7 mg/kg

q24h) and conventional (1.5 mg/kg q8h) regimens for patients with normal renal
function.




IeXicodinamiaiamineglicesIfoos

Acumulacion del farmaco, no con la concentracion (saturable).
Dosis mas altas no son mas tOXiCas Beaubien AR et al, AAC 1991;35:1070-1074.

Las dosis unicas diarias pueden minimizar la ototoxicidad
Proctor L.Laryngoscope 1987;97;1443-1449. Rybac MJ et al AAC 1999;43:1549-1555(*).

Disminucion nefrotoxidad Rougier F. AAC 2003:89:612-618.

Nefrotoxicidad causada por Aminoglucésidos
en relacion al ABC segun se administre el
farmaco cada 12 h (A) o cada 24 h (B)

100 150 200 250
Daily AUC (mg*hr/L)

Concurrent Vancomyeln Use

Sy

50 750
Dally AUC (mg*hr/L)

Rybak MJ et al. AAC 1999; 43(7):1549-1555.



AMINEYINCOSIHES

Dosificacion por peso, no dosis comerciales
Calcular la dosis en base al peso ajustado del paciente

Administrar dosis intervalo extendido

®*Mejor parametros PK/PD
*Menor toxicidad
®*Aprovechar EPA

Niveles de 8-12h despues de la dosis (desde la primera dosis)
Valorar intervalo en base a nomograma (no utilizar si CICr <20)

Exclusion:

embarazo, anasarca, dialisis, endocarditis, CICr>20, fibrosis quistica,

Infecciones micobacterias, ninos, quemados >20%.



AMINEOINCESICESHRTER Al GTEXTENHIC OINGM Y am L arie R

[ e —

Concentration (mecg/ml)
Concentration (mcg/ml)

10 1j j2
Hours after end of infusion

AMIKACIN 15 mg/kg

Concentration {mcg/ml)
Concentration (meg/mi)

2] 10 1j jE
Hours after end of infusion

NicolaurRIDIAACH OO5I80I6505655 Hantiord H ospitaliNomoegramas (iromiBarmes=JewishiiE ospital\VashingtentUniversity IV edical Centemwe hsite)



ANLIMICTERIENOSIPAARSEUGMOMBNASIaeruginosa

Betalaciamicos AMINEGIUCESIHES
Penicilinas antipseudomaonicas Gentamicina
Cefalosporinas Tobramicina

-Ceftazidima Amikacina
«Cefepima

Imipenem,Meropenem

Aztreonam Quinelenas
Betalactamicos/inb betalact Ciprofloxacino
*Piperacilina/tazobactam Levofloxacino

*Ticarcilina/clavulanato



@UINBIGHAS

ABC>CMI

Bactericidas

Primeros farmacos usar PD en su desarrollo

Cmax:CMI >10 bactericida y prevencion subpoblaciones resistentes
ABC:CMI 100-125 Gram -

ABC:CMI 30-40 Gram +



ORJENVOIRDHIUGHOGUINBIGHESIENREEUGINOSA

Farmaco Objetivo PD Modelo

Blaser. AAC 1987 Cmax:MIC>8 IVPM (Modelo FK in vitro)
Enoxacino

Madaras-Kelly. JAC 1996 AUC:CMI>100 IVPM (Modelo FK in vitro)
Ciprofloxacino y ofloxacino

Drusano. AAC 1993 Cmax>CMI>10 Modelo rata neutropénica
Lomefloxacino

Thomas. AAC 1998. AUC:CMI>100 Humano, retrospectivo
Ciprofloxacino

Jumbe. J Clin Invest 2003

Levofloxacino y ciprofloxacino AUC.CMI>157 Ratén, modelo matematico

McGowan. J Antimicrob Chemother 1999
Levofloxacino y ciprofloxacino AUC:CMI=125 Curvas mortalidad in vitro




EUeRegUInBIcnasieENnMENMGRIaiNeSEComIal:
el 2CTONTENTLEIEXPOSICIONNAESPUESTACIINIGA

100~

80- -

60~

40-

-LLB IR
. Hll NN

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




RPRYRIDNISEIECCIONIUENESISTENCIAS

100— AUCO_24h:M|C 2100

80-
60-

L Data from 107 acutely ill patients with
nosocomial RTls treated with 5 different
20~ antibiotic regimens (ciprofloxacin,
cefmenoxime, ceftazidime, ciprofloxacin plus
0 piperacillin, ceftazidime plus tobramycin)
A I

0 5 10 15 20

AUC,_,,:MIC <100

Thomas et al. Antimicrob Agents Chemother 1998;42:521-527



" CIpreliexacine

[DESIS altas lilueregUIReIenas

Dosis
400 mg/12h EV
400 mg/8h EV

TeVveiioxacing

BILS
500 mg/24h EV
750 mg/24h EV

ABC
12.7 mcg/h/mL
32,9 mcg/h/mL

ABC
54 mcg/h/mL
108 mcg/h/mL

Cmax
4,56 mcg/mL
4,07 mcg/mL

Cmax
6,4 mcg/mL
12,1 mcg/mL



ANLIMICTERIENOSIPAARSEUGMOMBNASIaeruginosa

Betalaciamicos AMINEGIUCESIHES
Penicilinas antipseudomaonicas Gentamicina
Cefalosporinas Tobramicina

-Ceftazidima Amikacina
«Cefepima

Imipenem,Meropenem

Aztreonam Quinelenas
Betalactamicos/inb betalact Ciprofloxacino
*Piperacilina/tazobactam Levofloxacino
*Ticarcilina/clavulanato (750mg)
Rolimixinas

Colistin metanosulfonato



Collscln rriseziplostlkfo)przice;

Su utilizacion ha resurgido por gérmenes resistentes

Ejerce un efecto bactericida muy rapido

Altas concentraciones EPA 2.3 h P aeruginosa (no Acinetobacter)

Se ha estudiado modelo animal con la misma dosis y diferentes
formas de administracion (no diferencias)

ABC:CMI



Consiclarzielonss fiflzles

Dosificar en funcion peso del paciente

Conocer PK/PD y aplicarlos en la clinica

Monitorizar niveles plasmaticos

Tratar de forma cuantitativa segun CMI germen
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Especialidad [ Hemdnico ] | Dosis |Tipu Dosisl Frec. | Yia Admin. |[MIETTN A

@ CLORHEXIDIMA 12 ML SOB [Carizx gingival) 12.00ml DAC Enjuagues ] il 7024040716 == 00/000000 = [T

030001 CLORHEXIDINA DIGLUCONATO" apalou D2H0 2007 15:33:34 [+1 #

OMEPRAZOL 20 mg cap 20,00mg D Oral o - 0 mg 1029/09/07 16 ==00/00/00 00 = [

B07135 OMEPRAZOL akersul ZH0N2007 13:22:45 [+] Administrar con o sin alimentos #

PARAFING 4 G/S ML SOL (Hodernal) 15.00ml D& Oral o - 0 - o - 0 ol 702410407 16 == 00/00/0000 = [0

V3203 PARAFINA apalou D200 15:34:28 [FT] Administrar en ayunas.#
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Ceftazidoma

Peticion
05022167

Imipenem

Ciprofloxacino

Comentario

Cultivo cuantitatiy
WRSA-Staphylococcus auraus R-meticiling

Pseudomonas aeruginosa

MRSA-Staphyiococcus aurens R-meliciing
Resistente

Antibidtico

Resistente

Resistente

SEMSIBLE

na
ancormnicina

SEMSIBLE

SEMSIBLE

iprofloxacino
Cotrimoxazol

SEMSIBLE
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METOCLOPRAMIDA 10 MG AMP [Primperan) 10,00 mg CE5F  Inbravenosa 0 312410407 16 ==J00/00/00 00 =
725531 METOCLOPRAMIDA aqomez 12M002007 123414 [TP]

PARAFINA 4 G/5 ML S50L [Hodemal) 15.00ml Dac Cral o ml 130210407 16 ==100/00/00 00 =
TEI293 PARAFINA apalou 02M02007 15:34: 25 [FT] Administrar en ayunas #
MICRALAY enema 1.00Enema SP Rectal o - 0 - 0o - 10 0  Enema 130210407 16 ==100/00/00 00 =
998625 LAURILSULFATO SO0DICO mcrespi 022007 175523 [TP) #
INSULINA ACTRAFID (RELOJ) INNOLET 100 Ul 1.0au SBMT  Subcutanea o - 0 - 0o - 0o - 0o u 14 111040716 ==100/00/00 00 =
776636 INSULINA RAPIDA odelgado 0 10#2007 12:44:30 [ TP #BEM-TEST150:0; 150-200:2;200-300:4; 300-400:6;400-500:8 ;> 50012 +cet05 - avizar
BEMIFPARIMNA 2500 Ul jer [Hibor) 2500,0001 20H Subcutanea o - 0 - 0o - 0o - 0o u 16 29/09/07 16 ==100/00/00 00 =
EQO0SE  BEMIPARINA. S0DI0 akersul 2302007 13:22:52 [+] #
FURDSEMIDA 40 mg comp (5 eguril) 40,00 mg D Cral o - 0 - 0 - 0 - 0 mg 510/10/07 16 ==J00/00/00 00 =
E31220 FURDSEMIDA apalou 10M0 2007 13:12:02 [+] Administrar eon alimentos siintolerancia qstrica #
ACIDO FUSIDICO 2% CREMAS Fucidine 1.004plicacidn  C8 Tdpica o - 0 - 0o - 0 - 0 Aplicacidn 609/10/07 16 ==100/00/00 00 =~
999793 ACIDD FUSIDICO apalou 03M0Z007 12:45:21[+] una aplicacidn en cada fosa nasal cada & horas durante 5 dias.
METILPREDMISOLOMNA 40MG WIAL Urbazon Salur 30.00mg C24M  Inbravenosa o - 0 - 0 - 0 - 0 mg 16 29/09/07 16 ==100/00/00 00 =~
wbllEE ] SAET U EEEDRIZ O O A RN A AR TNl | Sede A E Mk | Riecanstituir con su disalvente. 1% diluida: Diluir en 50-100m| de SF o SG55< y adm en 10-20min. También uso IW#
TOBRAMICIMNA 100 MG WAL [Taobra-Gobens) 300,00 g C24 Inhaverozadh. 0 - 0O - 0 - 0 - 0 mg 11 04410407 16 ==100/00/00 00 =~
E2E129 TOBRAMICINA apalou 04M0200T 1211168 [+] I diluida: Diiluir cada 00 mg en G0-100 ml de 5F o SG5% g adm en 30-60 min. IM: Se obtiene una absorzidn completas
WANCOMICIMA 1 g wial 1.00g C12 Inbraverozadi 0 - 0O - 0 - 0O - 0 g 16 29/09/07 16 ==100/00/00 00 =~
E1868E YANCOMICINA akersul 200302007 12:22:03[+] Yigilar signios de ato-nefrotozicidad. Dosis de inicio1Bmalkali2 horas #
WFEMD 200 mg vial 200,00 g C12 Intravenoza n - 0 - 0 - 0 - 0 mg 6 09/10/07 16 ==100/00/00 00 =~
281714 YORICONAZOL apalou 032007 12:4 366 [+] Diosiz de carqa [primeras 24 horas) 6 malkg cada 12 b Dosis de mantenimiento: 4 matkg cada 12 b

CIPROFLO=ACING 1 400 MG / 200 ML 400,00 g Ca Inhaverozadh. 0 - 0O - 0 - 0 - 0 mg 6 09/10/07 16 ==100/00/00 00 =~
bl e AR EL O AL, k k Ladmministrar en 30-60 minutos#
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_ Piperazilina-tazobactam =64 (limite)
cm . . 7 .
_ Ceftazidima =16 (limite)

_ Ciprofloxacino >2 (R)

I Amikacina <8

Urocultivo Se aislan >100.000 ufc/mil de:

Pseudomonas aeruginosa

Antibidtico Pseudomonas aeruginosa

Ampicilina
Ticarcilina
Piperacilina Intermedio
Amoxicilin/clav
Piperacilina’tazob Intermedia
Cefalotina

efazolina
Cefuroxima

efoxitina
Cefotaxima

eftazidima Intermedio
Cefepima
Aztreonam Intermedio
Imipenem
lMeropenem Intermedio
Ertapenem

entamicina Resistente
Tobramicina
Amikacina SEMSIBLE
Ciprofloxacino

otrimoxazol
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