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¢Qué debo saber antes de elegir?

. Mecanismo accion y Susceptibilidad
microbiana

2. Capacidad bactericida
3. Interaccidén con mi paciente
. Interaccion ecologica




1. Mecanhismo accion

Nalidxic acid
Ciproft . (quinolones)

Sufonamides




1. Mecanismo accion

Familia Antibiotico Accion
Penicilina Unidn a PBP y enzimas responsables de |a
B-lactdmicos | Cefalosporina sintesis de peptidoglucanos

Cefamicina
Carbapenémicos
Monobactan

Glucopéptidos | Vancomicina Inhibe la elongacién de la cadena de
Bacitracina 1L membrana citoplasmica bacteriana y

Polipéptidos ta precursores de peptidoglucanos
Polimixina Inhibe la membrana bacteriana
Isoniacida Inhiben la sintesis de &cido micdlico
Etionamida
Etambutol Inhibe la sintesis de arabinogalactano
Cicloserina Inhibe la sintesis de arabinogalactano

INHIBICION SINTESIS PARED
CELULAR

Aminoglucésido | Estreptomicina Provoca la liberacién prematura de
Trobamicina cadenas de péptidos aberrantes en el
Amikacina ribosoma 30S
gentamicina

Tetraciclina Tetraciclina Bloquea la elongacién polipeptidica en
Dixociclina el ribosoma 30S

Oxazolidona Linezolida Bloquea el inicio de la sintesis proteica

en el ribosoma 508

Macrélidos Eritromicina Bloguean la elongacién polipeptidica en
Acitromicina el ribosoma 508
Claritromicina

Lincosamidas Clindamicina




1. Mecanismo accion
Antibiotico Accion

INHIBICION SINTESIS DE
ACIDOS NUCLEICOS
Sulfonamidas Inhibe la dihidropteroato sintetasa y

bloquea la sintesis de acido fdlico

Dapsona Inhibe la dihidropteroato sintetasa
Trimetoprim Inhibe la dihidrofolato reductasa y
bloquea la sintesis de acido félico

ANTIMETABOLITOS Antibiético Accién

Quinolona (ac. Nalidixico, Unién ala subunidad a de la ADN girasa

ciprofloxacino, levofloxacino

Rifampicina Rifabutina Bloquean la transcripcion uniéndose a la ARN-
pollimerasa ADN-dependiente

Metronidazol Rotura del ADN bacteriano (su metabolito
citotoxico)




1. Susceptibilidad

* Importante para tratamiento
empirico

interpretaremos antibiograma

* Tratamiento dirigido, valoraremos e

Guia de

antiinfecciosos
g en pediatria

82 edicidn

| ANTIMIC

Espectro

Clindamicina

antimicrobiano

Nitroimidazoles

Anaerobios

Piperacilina
Meropenem
Cefalosporina 22

Betalactm
Piper/tazob
Carbapenem

Cefalosporina 12

Clga'gi'rlm'au. ‘ Cefalosporina 42 y 52 " Gram '
Vancomicina Glucopéptidos Ammoglucégdo
Teicoplanina Quinolonas PATIODRCHICD
Daptomicina Sulfamidas Colustir?a
Rifampidna Macrolidos Cefalosponna 39

Nitrofurano
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2. Actividad bactericida

BACTERICIDA: Producen la muerte de los
microorganismos responsables de proceso
infeccioso

Antibidtico

No. de bacterias

BACTERIOSTATICO: Inhiben el crecimiento
bacteriano , aunque el microorganismo
permanece viable, de modo que cuando se
suspende el tratamiento, podria volver a
recuperarse y multiplicarse

Tiempo

Sin antibidtico

Antibidtico bacteriostatico

Antibidtico bactericida

BACTERICIDAS BACTERIOSTATICOS

— Aminoglucésidos — Cloranfenicol
— Bacitracina — Clindamicina
— Carbapenemos — Eritromicina
— Cefalosporinas — Lincomicina
— Fosfomicina — Nitrofurantoina
— Monobactamicos — Sulfonamidas
— Penicilinas y demas betalactamicos |— Tetraciclinas
— Polimixina B y demas antibioticos — Trimetoprim

polipeptidicos
— Quinolonas
— Rifampicina
— Vancomicina




2. Actividad bactericida -

 Depende del mecanismo de accion

e Accion batericida:
— Concentracion-dependiente
— Tiempo-dependiente
e TAMBIEN otros factores contribuyen:
— Tipo de germen y fase crecimento
— Concentracion alcanzada en lugar infeccion
— Tamafo inoculo
— Tiempo de accidn (Efecto postantibidtico)

BACTERICIDAS ssssms) BACTERIOSTATICOS



2. Actividad bactericida

Concantracion ssnca

w— PFico (Cmaz)

-yl.lllﬂ__ ArEa :""-'1.':' g curva [AUC ")

Cmax: Concentracion maxima. concentracion
plasmatica maxima alcanzada tras administracion de un
farmaco

Vida media (t1/2): el tiempo que tarda un F en reducir
su concentracion en plasma a la mitad.

Area bajo Curva: cantidad total de farmaco que alcanza
la circulacion sistémica. Constituye la medida mas
importante de la biodisponibilidad y relaciona las
variaciones de la concentracion plasmatica de un
farmaco en funcién del tiempo.

Concentracion sérica

|

—

¥

Pico (PEAKICIM )

Area bajo la curva (AUC */CIM)

Tiempo sobr

\ 2 CIM
e CIM

Tiempo

CMI: concentracion minima inhibitoria. Menor
concentracion de antibidtico capaz de inhibir el
crecimiento de 10° bacterias en 1ml de medio cultivo,
tras 18/24horas incubacion

CMB: concentracion minima bactericida. Menor
concentracion antibidtico capaz de destruir o matar
inhibir el crecimiento de 10° bacterias en 1ml de medio
cultivo, tras 18/24horas incubacion




2. Actividad bactericida

—— Pico
( PEAK / CIM )

CIM

Tiempo

Concentracion serica

Accion bactericida concentracion-dependiente:

Accion bactericida es mas rapida con Cmax mas alta

Pico obtenido y secundariamente el AUC tienen relacion directa con el
éxito clinico, independientemente de que las concentraciones caigan
posteriormente por debajo de la CIM

Amplio efecto post-antibiotico

Objetivo farmacodinamico: Cmax/CIM o bien AUC/ CIM muy altas
Practica clinica: dosis altas y baja frecuencia

Ej: Aminoglucosidos




2. Actividad bactericida

Concentracion sérica

—== ——— CIM

\

Tiempo

Accion bactericida tiempo-dependiente

actividad bactericida es maxima con Cmax 4 veces sobre la CIM y
no aumenta con concentraciones mayores, con lo que la

maxima eficacia = obtencion de tiempos prolongados de
concentracion del antibacteriano 4 veces sobre la CIM

objetivo farmacodinamico = tiempos prolongados sobre la CIM
(T > CIM)

dosis fraccionadas ajustadas a la vida media de cada
antibacteriano

Ej:B-lactdmicos y vancomicina




2. Actividad bactericida w

* Efecto postantibiotico:

— tiempo que se mantiene la inhibicion tras la exposicion del
microorganismo al antibidtico.

— Mayor en inhibidores sintesis proteica que en inhibidores de sintesis
de pared celular

— Relacionado con concentracidn antibidtico y tiempo de exposicion




2. Actividad bactericida

 Efe

cto inoculo:

Betalactamicos

Son bactericidas. Inhiben la sintesis de pared celular y necesitan

bacterias en crecimiento

y por tanto accién bactericida disminuye

— Infecciones con inéculo alto (abscesos) hay bacterias en fase estacionaria

A1. Compelicion entre el belalactamico »
F‘EI pentapéptido por la unién con las A2. Union covalente
BP: “gana” el betalactamico por mayor afinidad 0 eslable entre PEP y ¢
& anillo betalactamico,
BETALACTAMICO — A
/'
\ L
@’° o
g9
c
A INHIBICION DE FALTA DE F ION / é
LA FORMACION DESTRUCC DE LA |
DE LA PARED PARED -> MUERTE u
CELULAR . BACTERAA I
\. :
; e $
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> g
i
a
B. ACTIVACION
ENDOLISINAS O @ @ ?
B1. Destruccion enzimatica . e
\_ del peptidoglicano N J s
NAM: Acido N-acetilmurdmico; NAG: Acido N-acetilglucosamina: PBP: Penicillin Binding Protein

FASES DE CRECIMIENTO

tLuenua Exponencial Estacionaria

Muerte

Tiempo




3. Interaccion con el paciente

eliminacion
N .

Dosis L Concentracmn Efecto
adminis - = | Concentracién | 0y | | 2=+ | farmacoldgico
trad | plasmatica | | ensitiode | | |
rada \ | ‘ infeccién ,

farmacoci Varmacoclne\v(/ a:odin}'zgmia

Antimicrobiana
FARMACOCINETICA / FARMACODINAMIA

Farmacodinamia

Interrelacion entre farmacocinética, farmacodinamia y farmacocinetica/farcodinamia.

Tomado de Ulldemolins M. 2011

Farmacocinética: es la relacion que se establece entre el antimicrobiano y el paciente e
incluye los procesos de absorcidn, distribucién, metabolismo y eliminacidon que, en su
conjunto, determinan una curva concentracion-tiempo.

Farmacodinamia: describe la compleja interrelacion que se establece entre el perfil
farmacocinético del antimicrobiano y la susceptibilidad in vitro de la bacteria.

i -"J.J-hu,‘ i



| LU YL

3. Interaccion con el paciente o

e Absorcion, distribucion, metabolismo y
eliminacion (ADME)

* Penetracion tisular
— SNC

— Penetracion osea

e Efectos secundarios

iy
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3. Interaccion con el paciente -—

Total body water
Tabla 4: FACTORES RELACIONADOS ~
CON LA EDAD QUE ALTERAN LA FAR- R ..-"‘_ Plasma
MACOCINETICA DE FARMACOS EN MNI- \V‘_ Interstitial
NOs: == volume

\/.‘._. Intracellular

1. ABSORCION volume
Gastroirtestinal:
pH gastrico
Tiempo de vaciamienio gastrico P
Transito intestinal ers
Tipo de alimentacion \ /

Superficke de absorcion
Microflora Gl
Irframuscular
Flujo sanguineo local
Masa muscular ¥ confracciones musculares

ParsutAnas: Intracellular
Estructura de la capa comea s
Hidratacitn cutdnea
Extracellular
2 DISTRIBUCION

volume
P -

Flujo sanguineo de arg anos v tejidos
Volumen y composician de compartimian-
10s hidricos

Unitn a proleinas plasmaticas

| 14
Afinidad tisular 28 liters litors

JAMETABOLISMO

Concantracion de enzimas metabaliza-
doras de drogas.

Alteraciones en el flujo sanguineo hepatico

Interstitial
4. EXCRECION REMAL s g Plasma
; Py
Flujo sanguineo renal ¢ volume
Filtracian glomerular S D -
Secrecidn ubular 100ters [ /-—\'} 4 litery

Reabsorcion tubular oy




3. Interaccion con el paciente

Biodisponibilidad

Unién a proteinas
plasmaticas

Volumen de distribucion

Metabolismo

Via media de eliminacion
(t%)

Clearance renal (Cl)

Porcentaje de la dosis que es capaz de
alcanzar la sangre trabsorberse en el lugar
de administracion del medicamento

Porcentaje de farmaco que estd unido a
proteinas, como albimina

Volumen donde se encuentra la cantidad
de farmaco total administrado

Proceso del ADME que tiene por finalidad,
hacer excretables los farmacos
administrados

Tiempo en que la concentracion plasmatica
de un farmaco se reduce a la mitad

Pardmetro que da cuenta de la capacidad
de eliminacion del farmaco desde la
sangre. Volumen de sangre que es
depurada por minuto

Alterada. Menor por
capacidad absorcion
disminuye

Disminuye. Frecuente
reduccion de proteinas con
aumento de fraccion farmaco
libre

Aumento. Mayor
permeabilidad capilar y mayor
aporte de fluidos que generan
3r espacio de distribuciéon de
farmacos

Disminuido. Respuesta
variable seglin metabolitos
que se formen.

Aumentada. Relaciona
inversamente con Cl

Variable. Primeras etapas de
trauma o sepsis estard

aumentado. Posteriormente
puede diminuir si fallo renal

TMURLLD|

Variable. Capacidad
absorcion gastrica,
vaciamiento, peristaltismo...)

Disminuye. Menor
alfaglucoproteina,
lipoproteina. Competencia
con bilirrubina

Aumentado. Mayor cantidad
agua extracellar

Disminuido. Menor enzimas
metabolizadoras

Aumentada. Relaciona
inversamente con Cl

Dismuinida. Cl menor en la
primera semana de vida, que
va corrigiéndose a medida
gue se desarrolla la funcién
renal
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3. Interaccion con el paciente: Neonatos “ws—

Antimicrob Agents Chemeother. 2016 Aug 29. pii; AAC.01045-16. [Epub ahead of print]

Evaluation and optimization of cefotaxime dosing regimen in neonates and young infants: a population
and developmental pharmacokinetic analysis.

Leroux S' Roué JMZ Gouyon JB® Biran V*, Zheng H® Zhao W9 Jacoz-Aigrain ET.

# Author information

Arch Pediatr, 2016 Sep,23(9).966-73. doi 10.1016/).arcped. 2016.06.002. Epub 2016 Jul 1%,

[Dosing regimens of antibiotics in neonates: Variations in clinical practice and what should be done?].

[Article in French]
Leroux S', Zhao W?, Biran V2, Jacgz-Aigrain E*.

# Author information

Rev Chiena Infectol. 2016 Feb;3301):7-11. doi: 10.4067/50716-10182016000100001.

[Gentamicin pharmacokinetics in term newborn: ;s it necessary to systematically monitor plasmatic
levels?].

[Article in Spanish]
Telechea H, Gesuele J, Grosso P, Galarraga F, Guzzo F. Speranza N, Antinez F, Manni L, Giachetto G.




3. Interaccion con el paciente: SNC

* Permeabilidad restringida endotelio vascular

* Paso agua, 02/CO2.

* Moléculas liposolubles muy pequefias

* Moléculas organicas no pueden atravesar
libremente dicho endotelio, sino que deben
hacerlo a través de sistemas de transporte
especificos y finamente regulados

SNC

— Buena penetracion:
+ ATB lipofilicos no ionizados: rifampicina, metronidazol
+ Carbapenems: meropenem
— Penefracion limitada que puede verse favorecida por aumento

de permeabilidad por infeccion pero requieren ser administrados
en dosis maximas:

* Mayoria de betalactamicos
* Quinolonas
* Vancomicina
* Colistin
— Minima penetracion
+ Cefalosporinas de 1%y 2% generacion
* Aminoglucosidos
* Macrolidos

Cerebro

Otros organos

~10 um

2 Proteinas
©  Pequenas moleculas neutras

m Moleculas con carga
(por ejemplo, glucosa)

Astrocyte

Receptor-mediated

Transcellular

passive diffusion

Interneuron

. Tight junctions
transcytosis

_Carrier-mediated
transport

Basal lamina

Pericyte

\ \ Endothelial cell
A\

Restricted Adsorptive-mediated
paracellular diffusion transcytosis
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3. Interaccion con el paciente: hueso

* La penetracion 6sea de un antibidtico es un factor de extrema importancia en la
efi cacia clinica.

* Ademas de la concentracion adecuada, es necesaria actividad adecuada de
antibiotico en relacion al patdégeno responsable, asi como alcanzar los parametros
Pk/Pd 6seos.

Antibidticos que tienen la razon de [ o
concentracion osea/sérica elevada

* Quinolonas tienen relacién entre 0,3
al,2,

* linezolid entre 0,3 a 0,4,

* los glicopeptideos entre 0,2 a 0,4,

* laclindamicina entre 0,21 a 0,45y

* los betalactamicos en general tienen
relacion < 0,5.




3. Interaccion con el paciente: monitorizacion |

m Justificacion Indicacién Monitorizacién

Amikacina Prevencion nefrotoxicidad Obligatoria Primera a las 24 h de haber iniciado y posteriormente cada
% dias o a las 24 horas tras cambio dosis

Gentamicina Prevencidon nefrotoxicidad Obligatoria Primera a las 24 h de haber iniciado y posteriormente cada
% dias o a las 24 horas tras cambio dosis

Tobramicina Prevencion nefrotoxicidad Obligatoria Primera a las 24 h de haber iniciado y posteriormente cada
% dias o a las 24 horas tras cambio dosis

Teicoplanina .- Optimizacion terapéutica .-Infeccidn grave Primera el 3er dia de tto. Si se modifica dosis, no repetir
(relacién eficaciay (endocarditis, infeccié antes de 48 h. —
concentraciones correctas). osteoarticular). Una vez estabilizada la dosis, no repetir estudio de Cp
- Falta evidencia relacién .-Disfuncion renal. periodicamente, a no ser que la funcién renal esté alterada.
claraentrelasCpy .- Tto largo ( osteomielitis).

aparicion efectos
secundarios.

Vancomicina Prevencion de los efectos .- Ttos largos (25 d). Primera determinacion: a la 4a-5a dosis (antes en caso de
secundarios. Posible .-Elevado riesgo de disfuncio renal).
aparicion de resistencias en nefrotoxicidad o disfuncién Posteriormente control cada 3-5 dias (si no hay cambio de
tto a dosis infraterapéuticas.  renal. dosis). —
- Prevencion de fracaso .- administracion En cas de cambio de dosis, 4a-5a dia (antes en caso de
terapéutico en casos de concomitante de F disfuncion renal).
microorganismos con CMI nefrotéxicos.
elevada. -Neonatos y pacientes
pediatricos.
-Gestants.
-Obesidad/bajo peso

- Cambio de dosi.

--CMI S. aureus a
vancomicina 22mg/L.

- La determinacién de Cp no
esta indicada en caso
administrar vancomicina per
VO.



4. Interaccion ecolodgica

ERA POSTANTIBIOTICA:

— Pacientes mas complejos ( trasplantes, UCI, RNPT...) = Necesidad de
elevada efectividad de antimicrobianos.

— Potenciales efectos ecoldgicos

— Aumento de resistencias
— Falta de desarrollo de nuevos antibioticos (principalmente BGN)

<

APARICION NUEVAS RESISTENCIAS
APARICION DE DIFICULTADES TERAPEUTICAS
PROBLEMA DE SALUD PUBLICA

GRAN IMPORTANCIA LA OPTIMIZACION DE USO
ANTIMICROBIANOS



4. Interaccion ecologica

Para optimizar uso dels farmacos antiinfecciosos es ESENCIAL:
— Conocer las resistencias.
— Hacer seguimiento peridodico del consumo de antimicrobianos.
— Evaluar la calidad de la prescripcion.

Entre otras actividades, para hacer frente a las resistencias, es
NECESARIO:

— La definicion del grupo de antibidticos que al hospital se quiere
reservar (antibioticos de reserva) para tratar infecciones por
microorganismos resistentes, infecciones graves o refractarias

Subcomisidon de antibidticos y otros antiinfecciosos, Comision de infecciosas, comision
farmacoterapéutica redactaron:

documento de politica de antiinfecciosos de nuestro hospital 2015
http://www.upiip.com/sites/upiip.com/files/Pol%C3%ADtica%20antiinfecciosos%20-%20gener%202015%20V 2.0.pdf
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4. Interaccion ecologica

I. Antiinfecciosos uso restringido (reserva):

Farmacos de los que se dispongan pocas alternativas terapéuticas, con coste elevado,
impacto ecoldgico, efectos indeseados graves o experiencia de uso e informacion
limitadas

la) control de seguimiento a las 48 horas per facultativos especialistas en
enfermedades infecciosas.

Ib) Se hara control de su consumo. Si se detecta aumento en su dispensacion,
brote infeccién nosocomial por microorganismos resistentes, se realizaran intervenciones
sobre su prescripcion

Il. Antiinfecciosos con posible impacto ecolégico o coste elevado

lll. Antiinfecciosos uso libre




4. Interaccion ecologica

|- ANTIINFECCIOSOS D'US RESTRINGIT (RESERVA)

1l = ANTIINFECCIOSOS D'US LLIURE

Antibidtics B-lactamics

la=Seguiment obligat ales 48 h

Ib- Seguiment periddic del consum

cloramfenicol

daptomicina

ertapenem

fidaxomicina

linezolid

tigeciclina

ceftarolina (pendent d'avaluacio)

cefepima

colisting (parenteral)
doxiciclina
imipenem
meropenem

Penicil-lines d’espectre reduit
penicil-lina G benzatina (parent.)
penici-lina G procaina (parent.)
penicil-lina G sodica (parent.)
penicil-lina V (oral)

Penicil-lines d’ampli espectre
amoxicil-lina (oral)
ampicil-lina (parent.)
amoxicil-lina i ac. clavulanic (oral i parent.)
sulbactam (parent.)

Penicil-lines antiestafilocdcciques
cloxacil-lina (oral i parent.)

Cefalosporines 1a gen.
cefalexina (oral)
cefazolina (parent.)

Cefalosporines 2a gen.
cefuroxima (parent.)
cefuroxima-axetil (oral)
cefoxitina (parent.)

Aminoglicosids

Macrolids

Il - ANTIINFECCIOSOS AMB POSSIBLE IMPACTE ECOLOGIC, TOXICITAT O COST ELEVAT

amikacina (parenteral)
artreonam

cefotaxima
ceftazidima
ceftriaxona
ciprofloxacina

gentamicina (parenteral)
levofloxacina
piperacil ina-tazobactam
teicoplanina
tobramicina (parenteral)
vancomicina

neomicina (oral)
paromomicina (oral)

azitromicina (oral i parent.)
claritromicina (oral)
eritromicina (oral i parent.)

Anaerobicides

Altres antiinfecciosos

clindamicina (oral i parent.)
metronidazol (oral i parent.)

fosfomicina-trometamol (oral)
norfloxacina

rifampicina (oral i parent.)

sulfadiazina (oral)

sulfasalazina (oral)
trimetoprim-sulfametox. (oral i parent.)




4. Interaccion ecologica

1. penicil-lina, amoxicil-lina

2. cefuroxima

3. cefotaxima o ceftriaxona
Streptococcus pneumoniae 4. levofloxacina

5. azitromicina

6. teicoplanina, vancomicina

7. linezolid

Accidn Interaccion
antiinfecciosa paciente
Linezolid SNC:
Cefuroxima
Azitromicina ...

Interaccion

ambiente

la: linezolid
II: Teico,

vanco, levo,
cefotaxima...



4. Interaccion ecologica

. aztreonam (*)
. peftazidima

. ciprofloxacina

. cefepima

. . piperacil-lina+tazobactam
Pseudomonas aeruginosa

. imipenem/meropenem
. aminoglicosids

00~ O N W

. colistina

Accién Interaccidn Interaccion

ambiente

antiinfecciosa paciente

Cefepime: cuidado
IR

piperacilina-
tazobactam: SNC

Colisitna ; no
monoterapia
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