MONITORIZACION
FARMACOCINETICA
DE ANTIBIOTICOS

5sPOR QUE Y CUANDO HACERLA?




;En qué consiste la monitorizacion

de Farmacos?

Medir concentraciones de un farmaco especifico en
suero a distintos fiempos para conocer su
comportamiento farmacocinético.

P [

deea baje la corva [AILG® )

YWida media [ TW |

Tiempe

Concenbnidn i




;Por qué hacer monitorizacion

farmacocineética?

OBJETIVO GENERAL: “Lograr la mayor eficacia
terapéutica con la menor toxicidad”

OPTIMIZACION




;Qué farmacos?

Intervalo terapéutico estrecho
Relacion dosis-concentracion muy variable (PK)

Buena correlacion entre las concentraciones en
suero y el efecto terapéutico o toxico (PD)

Existencia de técnica analitica



Intervalo o margen terapéutico

“Margen de concentraciones asociado a una
mayor probabilidad de respuesta terapéutico
con minima incidencia de efectos adversos
en un porcentaje elevado de pacientes”
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Definiciones

Farmacocinética (PK): es el estudio de los
diferentes procesos bioldgicos que afectan a la
disolucion, absorcion, distribucion, metabolismo vy
eliminacion de los farmacos.

-aclaramiento plasmdatico de farmaco (CL) conc

-volumen de distribucion (Vd)

-area bagjo la curva - tiempo (AUC)

-biodisponibilidad (F) t




Definiciones

Farmacodinamia (PD): es el estudio de los
efectos bioldgicos resultantes de la intferaccidn
entre farmacos y sistemas bioldgicos.

-Eficacia terapéutica efecto

- Toxicidad

conc



; Qué antibioticos monitorizamos?

+ AMIKACINA « VANCOMICINA

+ GENTAMICINA

« TOBRAMICINA




Toxicidad

NEFROTOXICIDAD:

- Insuficiencia renal no oligdrica
- Se correlaciona con:
* Dosis * Hipovolemia
* Duracion tto * Hipotension
* Edad * Nefropatia previa
- Frecuencia de administracion para AG (mejor
dosis Unical)

- Se potencia con otfros nefrotoxicos
- Suele serreversible (regeneracion celular)



Toxicidad

OTOTOXICIDAD:
- Vestibular o coclear
- Suele serirreversible (por destruccion de células)

- Se potencia con furosemida y otros farmacos ototoxicos

- Se asocia a:
* Dosis elevadas * Bacteriemia
* Ttos. prolongados * Deshidratacion

* Fiebre



En antibioticos

Paciente

Antimicrobiano Bacteria

Farmacodinamia




En antibidticos

Optimizacion del fratamiento mediante modelos PK/PD: combinacion
de pardmetros farmacocinéticos y farmacodindmicos

El ,principol pardmetro PD de efectividad es la CONCENTRACION
MINIMA INHIBITORIA




MODELOS PK/PD

IMPORTANCIA DE LA
CM




Optimizacion en la prescripcion de

antibioticos

APPROPRIATE

(susceplibiity and
timing)

ADEQUATE
(penetraton)

OPTIMAL
(pk/pd driven
dosage)

Apropiado:
susceptibilidad in vitro
terapia temprana

Adecuada: relacionada
con la penetracion al
sitio de la infeccion

Optima: optimizacion
mediantfe modelos
farmacocineticos y
farmacodinamicos.

Ulldemolins M. Nuvials X, Palomar M, Masclans JR, Rello J. Appropriateness is critical. Crit Care Clin. 2011

Jan:27(1):35-51.



MODELQOS PK/PD

Estudios clinicos observacionales encuentran asociacion entre parametros

PK/PD y respuesta clinica o microbioldgica

Referencia

Ambito

Antibidtico(s)

Parametro PK/PD
o estrategia

Observacion

Moore RD et al. J Infect Dis 1987, | Infecciones por gramnegativos | Aminoglucosidos | Cra/CMI Correlacién significativa con la respuesta
155: 939 clinica

Forrest A et al. Antimicrob Agents | Infecciones moderadas-graves | Ciprofloxacino AUC/CMI Asociacion significativa con la erradicacian
Chemother 1993, 37- 107381 (sobre todo respiratonias) bacteriana

Thomas JK et al. Antimicrob Infecciones respiratorias Vanos AUC,/CMI Asociacion significativa con el desarrollo de
Agents Chemother 1998;42:521-F resistencia

Preston SL et al. JAMA 1998; Infecciones respiratorias y Levofloxacino Cra/ CMI Asociacion significativa con la respuesta
271259 cutaneas clinica y microbiologica

Zelenitsky SA et al_Antimicrobial Bacteriemia por P.aeruginosa | Aminoglucosidos | Cra /CMI Asociacion significativa con la respuesta
,;Eml:s chemother 2003; 52:668- y quinolonas clinica

Rayner CR et al. Clin Bacterizemia, infecciones Linezolid AUC4/CMI y Asociacion significativa con la respuesta

Pharmacokinet 2003; 42: 1411-23 | respiratorias y de piel y tejidos T=CMI clinica y erradicacion microbiologica
blandos

Moise-Broder PA et al. Clin Infecciones respiratorias Vancomicina AUCCMI Asociacion significativa con la respuesta

Pharmacokinet 2004; 43: 925-42 clinica y la erradicacién microbiologica

Drusano GL et al. J Infect Dis Meumonia nosocomial Levofloxacino AUC,/CMI Asociacion significativa con el desarrollo de

2004; 189:1580-7

resistencia

Lorente L et al. Ann Neumonia nosocomial por Meropenem Infusién continua Mejores resultados que con infusian
Pharmacother 2006; 40:219-23 gramnegatil.‘rﬂs intermitente

Lorente L et al. Clin Ther 2007, Meumonia nosocomial por Ceftazidima Infusion continua Mejores resultados que con infusion

200 24339 gramnegativos intermitente

McKinnon PS et al. Int J Bacteriemia y sepsis Ceftazidima y AUCw/CMI y Asociacion significativa con la curacion clinica
,;?ﬁmicmb Agents 2008; 31: 345 cefepime T=CMI y la emradicacion bacteriana

Lorente L et al. Int J Antimicrob Neumenia nosocomial Piperacilina- Infusion continua Mejores resultados que con infusion

Agents 2009; 33: 464-8 tazobactam intermitente si la CMI era 8 6 16 mg/L.

Zelenitsky SA et al. J Antimicrob Bacteriemia por Ciprofloxacino ALUC/CMI Asociacion significativa con la respuesta
Chemother 2010; 65: 1725-32 enterobacterias clinica
Kullar R et al. Clinical Infectious Bacteriemia por SARM Vancomicina ALC,/CMI Asociacion con respuesta clinica

Diseases 2011; 52: 975-81




1) Caracteristicas farmacocinéticas
asociadas a caracteristicas fisico-
quimicas

HIDROFILOS LIPOFILOS

MACROLIDOS

B-LACTAMICOS: Penicilinas, cefalosporinas, FLUORQUINOLONAS
carbapenms. monobactams

GLICOPEPTIDOS: Vancominina TETRACICLINAS

AMINOGLUCOSIDOS: Genta, Tobra y Amikacina CLORAMFENICOL
RIFAMPICINA
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2) Caracteristicas farmacodindmicas
asociadas a mecanismos de accion y efectos

bioquimicos-fisiologicos

. Dm girasa
0 nalidixico
Sintesis de pared celular e cacine
Cidoserina novabioana
vancomana
bacivacing [
peniciings (f'-lactamicos) | RNA polimerasa
cefalosporinas ! Rifampicina
monobactam ST Ay
Sintesis de proteinas
(inhibidores de 50S)
Entromicina
Metabolismo doramfenicol
del &cido félico ::.!:c\damona
Trimetop

I Si;\tnls de pmt;l_;u:
X (inhibidores de 30S)
1 Teracidina

Membm“a espectinomicna
citoplasmatica esvreptomicina
gentamicina

\ kanamicing
Pared celular nitrofurancs

 Estructura de la 1
membrana citoplasmatica

Sintesis de proteinas
(tRNA)

mupiracina

puromicina

Adaptado de Brock 1999




2) Caracteristicas farmacodindmicas

asociadas a mecanismos de accidn y efectos
bioquimicos-fisiologicos

Sintesis de pared celular

Cidoserina
Vancomicna
bacivacina
penicilinas (-lactamicos)
cefalosporinas
monobactam

Metabolismo
del &cido félico

Membrana

citoplasmatica PABA

Estructura de la )
membrana citoplasmatica
polimixing

Adaptado de Brock 1999

DNA girasa
Acdo nalidixico
norfloxacing
novabiodna

'RNA polimerasa

Rifampicina
S

(inhibidores de 50S)

1 Entromicina
doramfenicol
dindamicna
kncomicina

" Sintesis de proteinas
(inhibidores de 30S)

1 Teracidina
espectinomicana

esveptomiq
gentamicing
kanamicina|
nitrofurancs

Pared celular

Sintesis de proteina| A | 3

(tRNA)
Peptido-
mupiracina Givcan
puromecina Layers

Penicillin Binding Protein (PBP)

Gram Positive

,—I&Laclamase

Phospholipid

Cell wall
Lipoprotein -

Peptido- —

Plasma :
Membrane

Gram Negative

O Polysaccharide
Lipid A

Lipopoly-
} saccharide
(LPS)

Porin Channel

Specific

Channel
Protein

J

Outer
Membrane

glycan
Layer

Proteins

Penicillin Binding Protein (PBP)




AUC: area bajo la
curva

Csérica vs tiempo
Cmax: pico;
Cmin: valle;

CMI: concentracion
minima inhibitoria

T>MIC: tiempo en
que Cp > Cl

MODELOS PK/PD

Modelos
PK/PD

Concentracion-dep: AMG Cmax/CMI > 10-12

Concentracion

&

Tiempo-dep: cefalosporinas f T > CMI >
60-70%)

3 Y Y MlC

FAE

Tiempo (horas)




Concentracion Inhibitoria Minima (CIM)

Serial Dilution Susceptibility Testing
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Concentracion Inhibitoria Minima (CIM)

Serial Dilution Susceptibility Testing

Growth MIC Growth

o e

MICRODILUCION EN CALDO TIRAS DE GRADIENTE




Concentracion Inhibitoria Minima
(CIM)




PUNTOS DE CORTE

Punto de corte Punto de corte

(mcg’;m_l} (mcgfm_lj x EURDPEAN COMMITTEE
E U [: A S T ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING
By O af Clinical Micrablalo ogy and Infe ous Disrases
. Sensibilidad .
Sensible ) Resistente
Intermedia CLINICAL AND
[S) [R) ﬁ LABORATORY

v (1) v STANDARDS

INSTITUTE .

« El factor mas importante para definir las categorias es la
concentracion que alcanza un antibidtico en el plasma.

* Exclusivas farmaco / microorganismo

* No son comparables entre distintos microorganismaos ni entre antibioticos



Informes de Microbiologia

Muestra:  Orina Miccion espontanea

BACTERIOLOGIA

Cultivo Aerobio w

[ —E. coli (MIC1) ]

e aislan >100.000 UFC/ml

Nitrofurantoina

Norfloxacina

MIC1T CMI
Amoxi/Clav. | | 1608
Ampicilina R | =16
Cefotaxima § | ==1
Cefuroxima | 16
Ciprofloxacina R =2
Cotrimoxazol | s [<=2m38]
Fosfomicina § | ==32
Gentamicina 5 <=2
R =64
| R [ =1 |
| S

Tobramicina



Diferencias en la interpretacion de la

CMI para bacterias del mismo género

Zone Diameter
Interpretive Criteria

MIC Interpretive Criteria

(For CoNS)

Test/Report Antimicrobial Disk (nearest whole mm) _(ug/ml)
Group Agent Content 5 | R s . I i R
GLYCOPEPTIDES
{18) For 5. aureus, vancomycin-susceptible isolates may become vancomycin intermediate during the course of prolonged therapy
B Vancomycin - - ' - : - =2 | 4-8 i =16
(For 5. aureus)
B Vancomycin - - - - =4 816 =32




Utilidad de la CMI y de los indices
PK/PD

1) Diseno de ensayos clinicos

Distribucion de valores de CMI de SARM expresada como
porcentaje de cepas frente a vancomicinag, linezolid, daptomicina y
tigeciclina en 4 paises europeos:

CMI (mg/1) 003 006 0125 025 05 1 2 4 8
Vancomicina

Bélgica 1.3 780 207

Reino Unido-Irlanda 1.0 785 196

Espaia 123 850 2.7
Linezolid

Bélgica 03 414 583

Reino Unido-Irlanda 28 972

Espana 43 856 90 1.1
Daptomicina

Bélgica

Reino Unido-Irlanda 19 757 224

Espafia 41,7 57,2 1,1
Tigeciclina

Bélgica 03 26 96 175

Reino Unido-Irlanda 93 748 150 09

Espaiia 43 439 465 53 Tomado de Canut et al.




Utilidad de la CMI y de los indices
PK/PD

1) Diseno de ensayos clinicos

Probabilidad de alcanzar el objetivo farmacodinamico (PTA) con diferentes antibidticos utilizados
para el tratamiento de infeccion por SARM

Vancomicina
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Tomado de Canut et al.



Utilidad de la CMI y de los indices Pk

2) Enfermo critico (sepsis, shock septico) - Cdlculo
ajuste posologico

Cambios en el aclaramiento: insuficencia renal, amina
vasoactivas

Volumen de distribucion: aumento de la capilaridad,
sobrecarga de fluidos, hipoalbuminemia

Gran variabilidad de concentraciones plasmaticas



Utilidad de la CMI y de los indices
PK/PD

3) Dificil / escasa en la practica clinica habifual

La mayoria de los antibidticos son seguros y consiguen indices PK/PD aceptables a
dosis habituales sin ajustar dosis

Imposibilidad de medir concentraciones
No siempre concentraciones plasmdticas « eficacia

No es facil disponer de pardmetros PK representativos del comportamiento cinético del
anfibidtico en el paciente

Ausencia de programas informdaticos sencillos y disenados especificamente para la
practica clinica.

Tiene mayor importancia: correcta indicacion (relacionada con la penetracion
del anfibidtico al lugar de la infeccion), patologias concomitantes, duracion
del tfratamiento, interacciones...



Utilidad de la CMI y de los indices
PK/PD

3) Dificil / escasa en la practica clinica habifual

EXCEPCIONES:

Infecciones complicadas

Estrecho intervalo terapéutico

Diferencias interindividuales y/o intraindividuales

Posibilidad de monitorizacion: gentamicina, tobramicinag,
amikacinay vancomicina



AMINOGLUCOSIDOS

EPA amplio

Patron de actividad
concentfracion-
dependiente

PESO IDEAL

El indice PK/PD a
optimizar es la relacion
Cmax/CMI > 10-12

Conc (mg/L)

Cooe ] EEEE—.
Margen

[ ] terapéutico
Crna c/8h
c/24h

Tmax Vmax T(h)

Moore et al. J Infect Dis 1987; 155; 93-9



AMINOGLUCOSIDOS

DOCUMENTO DE CONSENSO

Recomendaciones para la monitorizacion de antibiéticos
en pacientes criticos ingresados en UCI

Francisco Alvarez-Lerma?, Pedro Olaechea®, Santiago Grau®, Monica Marin®, Alfonso Dominguez?, José Martinez-Lanao®, Dolors Soy',
Manuel Alosg, Maria Victoria Calvo?, Belén Sadaba®, Africa Mediavillaly Daniel Fatela’; Grupo de Estudio de Infeccién en el paciente critico
(GEIPC-SEIMC)

Concentraciones séricas recomendadas
Antibiético »
Infececion grave Infeccién con
' grave compromiso vital
Ampliacion de intervalo Régimen de dosificacién
f _I_ d . f . s convencional de aminoglucasidos
rente a aosifcacion Gentamicina ~ CppS=0515mgl  CppSS =12 mg/
convencional: Tobramicina Crax™> = 6-8 mg/l Crax>> = 8-10 mg/l
Amikacina Crin™> = 1-4 mg/l Crn™ = 1-4 mg/l

Misma efectividad con Cmo®=20-25mg/l  Crax™™ = 25-30 mgfl

HP Antibiotico Concentraciones séricas recomendadas
menor toxicidad

Régimen de aminoglucdsidos
con ampliacion del intervalo

Gentamicina Cmin™® = < 0,5 mg/*
Tobramicina Cs 1> = nomograma Hartford|
ConesS = 15-20 mg/l
Amikacina Cmin™ = < 1 mg/l*
Cs 1> = nomograma Hartford
CrnesS = 45-60 mg/]

*En un alto porcentaje de pacientes (aquéllos con funcién renal normal)
las Cpi® pueden ser indetectables (valores inferiores al limite deteccidn
de la técnica analitica).



VANCOMICINA

Vancomicina en ITRI MRSA Pardmetros
EPA moderado PK%ED eflc_gCJO ATB In VIvO

El pardmetro R e S e
PK/PD a optimizar :
es AUC/CMI > 400 e O
g AUC/MIC >400
P=00402 o Dz;; of Eradication ) i

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

DOCUMENTO DE CONSENSO

Recomendaciones para la monitorizacion de antibiéticos
en pacientes criticos ingresados en UCI

Francisco .»ilvarez-Lermaa, Pedro Olaechea®, Santiago Grau®, Monica Marin®, Alfonso Dominguez?, José Martinez-Lanao®, Dolors Soy',
Manuel Alosg, Maria Victoria Calvo?, Belén Sadaba®, Africa Mediavillaly Daniel Fatela’; Grupo de Estudio de Infeccién en el paciente critico
(GEIPC-SEIMC)

TABLA 6. Recomendaciones de las concentraciones optimas

Importante tener ara vancomicina dependiendo de su régimen de administracion
e p p
en Cuen'l'o el |UgOr y dE] tip{} dE iﬁﬂﬂﬂiﬁﬂmﬁzmm
de la infeccion Concentraciones séricas recomendadas
Tipo de infeccion Réwi de dosi
Usamos Perfusion continua Eglrﬁgﬁip‘ie 0518
concentracion —
valle Infeccion g{'ave )
Neumonia C¥=20-25mg/l  Cpw™> = 15-20 mg/l
Meningitis Crmax™ = 30-40 mg/1*
Osteomielitis

Infeccion de una herida/abeesos

Bacteriemia (55 -15-20mg/l  CppS = 7-15 mg/l
Cmax>> = 20-40 mg/1*

*Modelo farmacocinético bicompartimental.



; Cudando se recomienda monitorizar?

Variables del paciente que puedan incidir
sobre el nivel en equilibrio:

- Insuf. renal - ANcianos
- Pac. criticos - Neonatos
Ttos. prolongados ( > 5 - 7 dias)

Cuando a dosis aparentemente adecuadas
No se consigue respuesta favorable



;Cuando tomar niveles?

AMINOGLUCOSIDOS:

A partir de la segunda dosis
Nivel Valle: Inmediatamente antes de la siguiente administracion

Nivel Pico: 2 h después de finalizada la perfusion de ' h.

VANCOMICINA:

A partir de la tercera dosis

Nivel Valle: Inmediatamente antes de la siguiente administracion

Nivel Pico: No suele utilizarse



;. Como lo hacemos?

METODO BAYESIANO

Modelos poblacionales

No es necesario tomar varias muestras para predecir el
comportamiento cinético

Programa PKS

Recomendacion posologica

v C:\PKSYPKS. EXE

e C:\PKS\PKS. EXE

Drug Concentrations
Actual Estimated
Date Time sDhC fit initi.
mn/dg/gr hr mn ncg/nl.. -cg/nl. lcg/nl. ncg/mL meg/mL
B84/28,04 @7:55 .8 .8 = -34 .48 *
842804 09:80 7.8 6.1 * B.61 4.99 = L

ER-Exit

El=Help




Ejemplo de monitorizacion:

Caso clinico

Vardn de 49 anos
No HTA, no DL, DM. Exfumador desde hace 3-4 anos.

Sin tfratamiento domiciliario

12/04/16: Dx de hemorragia intraparenquimatosa. Se descarta Qx.
14/04/16: Ingreso en UC|

21/04/16: Pico febril e inicio de tto. con Meropenem. Se toman cultivos
23/04/16: BGN en BAS. Se anade amikacina 15 mg/kg/dia

Total 1200 mg c/24h Fx renal: Clcr (CKD-EPI) = 65 mL Diuresis conservada



27/04/16 Identificacion microbioldgica:

BACTERIOLOGIA

Tincién de Gram 20010707V

Se observan de <=10 células epiteliales y >= 25
leucocitos PMN/ campo (100x).
Se observan bacilos gramnegativos

Cultivo Cuantitativo

VG
Klebsiella pneumoniae 100.000 UEC/mI
Cotrimoxazol <=2/38 Sensible
Ertapenem <=0.5 Sensible
Amikacina <=f Sensible
Gentamicina <=2 Sensible
Tobramicina ==2 Sensible
Cefuroxima ==f Sensible
Ciprofloxacina <=0.5 Sensible
Levofloxacina <=1 Sensible
Amoxi/Clav. =16/8 Resistente
PiperTazo. =64 Resistente
Ampicilina =16 Resistente
MICOLOGIA
(*) Cultivo de Hongos
MCA

A los 7 dias de incubacion, no se han aislado hongos en los medios de cultivo habituales.




Ejemplo de monitorizacion:
Caso cliniss

28/04/16 se solicitan niveles
plasmdticos de amikacina:

Valle = 4,8 mg/L Pico = 67,4 mg/L

INFORME FARMACOCINETICO: Nueva

pauta 1000 mg/48h.

<

ESTIMACION

Pico 52 mg/L

Valle de 0,2 mg/L

Antibidtico

Concentraciones séricas recomendadas

Infeccion con
compromiso vital

Infeccion grave

Régimen de dosificacion
convencional de aminoglucosidos

Gentamicina Com™=05-15mgl  Cpp™ =1-2mg/l
Tobramicina Crax™> = 6-8 mg/l Crnax™ = 8-10 mg/l
Amikacina Crin®> = 1-4 mg/l Crn™> = 1-4 mg/l
Cmac = 20-25 mg/l Coax™ = 25-30 mg/l
Antibiotico Concentraciones séricas recomendadas

Régimen de aminoglucosidos
con ampliacion del intervalo

Gentamicina Coun™ = < 0,5 mg/l*
Tobramicina Cs 1™ = nomograma Hartford

Cons™ = 15-20 mg/l
Amikacina Cnin®™ = < 1 mg/I*

Cs1*® = nomograma Hartford
Conc™ = 45-60 mg/l

*En un alto porcentaje de pacientes (aquéllos con funcién renal normal)
las C,i.™ pueden ser indetectables (valores inferiores al limite deteccién
de la técnica analitica).



Ejemplo de monitorizacion:

Caso clinico

Nuevos niveles el 01/05/16
Valle =0,1 mg/L Pico = 54,9 mg/L

Se desescala amikacina tras mejoria favorable y alta a sala el
02/05/16 Cler

120
100
80
60
40
20
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