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“Antimicrobial resistance and
healthcare-associated infections, either
combined or separately, constitute a

major infectious disease problem in the
EU, and show signs of becoming even
worse in the future.”

Annual Epidemiological Report on Communicable
Diseases In Europe, June 2007

l Africa Mediavilla
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Necesidad de controlar el consumo
Datos cuantitativos

Necesidad de mejorar el uso:

Datos cualitativos

Farmacocinetica:
Concentraciones plasmaticas
Acceso al sitio de la infeccion (Cmax)
Semivida de eliminacion (intervalo entre dosis)

Farmacodinamia:
Susceptibilidad (MIC)
Efecto bactericida concentracion/tiempo dependiente

Efecto postantibiotico (PAE) Africa Mediavilla
Médico Especialista en

Farmacologia Clinica
Santander




DATOS CUANTITATIVOS

Consumo farmacéutico por

grupos terapéuticos, edad y sexo
Pnrcantajas ' Africa Mediavilla

¢
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Instituto de Informacion Sanitaria, Octubre 2004

Farmacologa clinica
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DISTRIBUCION POR TRAMOS DE EDAD DEL CONSUMO EN DDD DE LOS GRUPOS ANATOMICOS DE MEDICAMENTOS
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DISTRIBUCION POR TRAMOS DE EDAD DEL CONSUMO EN ENVASES DE LOS GRUPOS ANATOMICOS DE MEDICAMENTOS
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Servicio Farmacologia Clinica
Hospital Universitario M. de Valdecilla

Necesidad de mejorar el uso:
Datos cualitativos: relacion pK/pD

3. Datos clinicos: diagnostico/evolucidon/resolucion
Intervencion del Farmacdélogo Clinico en el tratamiento de pacientes:

Individualizacion del tratamiento

Africa Mediavilla
Meédico Especialista en
Farmacologia Clinica
Santander
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Objetivo de la monitorizacion.

“Individualizar el tratamiento considerando datos de
variabilidad farmacocinética (Vd, mecanismos de
excrecion...) con el objetivo de tratar la infeccion de la
forma mas eficaz con el menor riesgo para el paciente

1

Africa Mediavilla
Médico Especialista en
Farmacologia Clinica
Santander
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En 2007: 19.000 determinaciones
12.330 informes
Antibidticos: 1221informes y seguimiento.

Antibidticos: de 15/09/08 a 15/10/08

88 Informes:

- 43% niveles Iniciales adecuados
- 57% niveles iniciales incorrectos
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Monitorizacion de antibioticos. Indicaciones

Limitada a antibiéticos con estrecho margen
terapeutico

Infecciones graves (pacientes
iInmunodeprimidos)

Tratamiento prolongado
Mala respuesta al tratamiento

Riesgo aumentado de toxicidad:, ancianos
enf.renal, recién nacidos

Africa Mediavilla
Médico Especialista en
Farmacologia Clinica
Santander




ORNADA SOBRE EL USO PRUDENTE DE
ANTIBIOTICOS

*¥I:.° coserno D SANDAT
ST DF SPANA MADRID, 18 DE NOVIEMBRE DE 2008

PK/PD. Cambios fisiolégicos/Edad. Consecuencias
farmacocinéticas

Absorcion: " pH gastrico

| motilidad gastrointestinal
| flujo sanguineo intestinal
| area absorcidon mucosa
| masa corporal

| agua corporal

' grasa corporal

| albumina plasmatica
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PK/PD. Cambios fisiolégicos/Edad.Consecuencias
farmacocinéticas

Metabolismo hepatico:
< Flujo sanguineo hepatico
< Hepatocitos
< Actividad enzimatica

<Flujo sanguineo renal
<Filtracion glomerular
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Farmacocinética en el anciano
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Frg, 9. The relationship between age and glomerulosclero=1z 1n hua-
mans (MNeugarten et al, 19995,




ORNADA SOBRE EL USO PRUDENTE DE
5 *  GOBIERNO MINSTENO ANTIBIOTICOS
S PEEPANA MADRID, 18 DE NOVIEMBRE DE 200§

=Y 2

Farmacocinética en el anciano.
CICr/ClGenta.
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20/1152007 IdiTipo 2007-011751 [GENERAL] Estado Archivado

816683 Apellidos

H.CANTABRIA senicio CANTABRIA 10° ALA OESTE u.peticionaria CIRUGIA PEDIATRICA
teléfono B.10°RC PEDIAT.- 73015 Pide informe

() ABDOMEMN AGUDO Diagndstico  Definitivo Principal; §§ -----—---- F.Macm.(Sexo 13/0972004 (Hombre)

Lrsrn. i

40]

Imags Est | Pardmetro | Resultado | cv | Dosisik | IDK
NIVELES DE AMINOGLUCOSIDOS Inf |GENTAMICIFD.39 _ 6.7669172¢0.05763331

s Inf. |{GENTAMICIN 7.09 |

05 Peso:13.300 fiable:Sim d Parametros farmacocingticos.

0l Hombre Ke 0,3625) n_2 1.9115

nito

nto|Genta 30 30 30 int: OT90.00 Intravenosa inf;

ras

ille|UD:19/1152007 08:00 EM: 19/1152007 15:45 ]
ico|UD: 191142007 16:15 EM: 1911/2007 17:00 ] Teniendo en cuenta el tipo de infeccitn y la semivida de eliminacidn del antibidtico, es prefenble administrar 45

Informe:
Texto | Tabla |

im hioras. Un saludo,

i1se|EB:EC:Bueno *C

idn|Infec. localizada: Apendicitis aguda Germen: CIM:
pet
pet MO:Para ajustar la dosis para asegurar la eficacia
[ter
nitit
act
08 |
jos
thi. | Metronidazol, Metamizol, Paracetamol
A0
és |
me | Tel:MNo Inf por:

es

| Editar texto I:

Irmrrnie IC1A1 Vo lrams B A mmimusns v linFmrmn moman lamss @ AfsBdar La 4 1 s =




IDACIBN ZI0E-TUA DT [ ALUALIUN: U | ¢ <

10/11/2006 IdiTipo 2006-010710 [GENERAL] Estado Archivado
toria 808518 Apellidos | |
H.CANTABRIA servicio CANTABRIA 10° ALA OESTE u.peticionaria PEDIATRIA
0 1 : | teléfono B.10° RC PEDIAT.- 73015 Pide informe Si
ional () NEUMONIA Diagndstico  Definitivo Principal: 00 ----------- F. Nacm.(Sexo 21/03/2004 (Mujer)
IIV_AMINO |
. Imgs | Est | Parametro | Resuitado | ¢v | Dosis K
I, ‘NIVELES DE AMINOGLUCOSIDOS InfJAMIKACINA | 0.68 17.964071§0.0
Sdad afosl2 Inf.|AMIl<ACINAI§25.51 17.964071§1.4
nograficos Peso:13.360 fiable:Sim d Parametros farmacocinéticos.
Sexo Mujer Ke 0,3053 tn_2
ratamiento —
ratamiento Amika 120 0 120 int: DT240.00 Intravenosa inf: T
muestras T |Tabla I

valle| UD:09/11/2006 06:00 EM: 09/11/2006 17:55

pico|UD: 09/11/2006 18:00 EM: 09/11/2006 19:50

mot.adm

enfbase|EB:neumonia LSD ( derrame pleural

indicacion |

motpet

mot.pet MO:Para ajustar la dosis para asegurar la eficacia

fact.alter

f.cuantit

atroe an[

Niveles adecuados teniendo en cuenta que la evolucion clinica ¢
es buena. Es importante recordar la conveniencia de controlar niv
comienzo del tratamiento. Un saludo,

‘ Editar texto I

o [F10)  Impnmir (F11)  Ver Impr. ‘5‘ Acciones >>

Informacion >>

[
M

Log >> EValida It 4 1ded )

do l

africa | FARMA

10/11/2006 | 15:07:54 | Openlab” B8 [ [T
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150102007 IdfTipo 2007-010403 [URG] Estado Archivado

728780 Apelidos | |
HAVALDECILLA senficio 92 SUR u.peticionaria HEMATOLOGIA

| teléfono B.9°S-73097 Pide informe  Si
(0 LA Diagndstica  Definitiva Principal; () ----e=--=—- F.Macm.(Sexa 0210171986 (Hombre)
J0
Est | Pardmetro | Resultado | cv | Dosisik | IDK

MNIVELES DE AMINOGLUCOSIDOS Inf. IKACINA  0.00
ioslz1 Inf. MIKAGINAI;BLDA
08 Parémetros farmacocinélicos.
o |Hombre
nto
nto|Amika 1000 00 int: DT1000.00 Intravenosa inf. =
E Texto | Tabla |

ille WD 31052007 16:00 EM: 141 0/2007 16:00
ico|UD: 141 0/2007 16:00 EM: 1411 0/2007 17:30
dm
i1se|EB:LeucemiaEC:Bueno *C

i6n|Infec. localizada: Bacteriemnia Germen: Stenotr?
pet
pet MO.Para ajustar la dosis para asegurar la eﬂcacia,|
lter |
ntit |
act |
08 |
ios |
thi. | Meropenem, Fluconazol, Omeprazol |
310 |
és |
me Tel:Si Inf por: |
s |

Loz niveles de amicacing son indetectables en el minimo como consecuencia de la rdpida eliminacion del antib
ldgica en un paciente de 21 afios, por lo que se debe aumentar la dosiz a 1 912 horas. Bepetir niveles a los 2-
saluda,

| Editar texto I:

Irmrrnie IC1A1 Vo lrams B A mmimusns v linFmrmn moman lamss @ AfsBdar La 4 D da A =
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Fecha 22/04/2004

IdiMipo 2004-003912 [GENERAL ] Estado Archivado

distoria D Apellidos
H.C.LAREDO servicio u.peticionaria MEDICINA INTERNA
0 teléfono D. HOSP.LAREDO - 942 638500 Pide informe
ado por
{IV_AMINO) |
? E studio Imgs Est | Parametro | Resultado CV Dosis /K IDK
InC{GENTAMICIR 0.58 8 3.478260860.16818
nogréﬁi:ﬂle'esn:EQ fiable:Si Sexo:Hombre Edad:45a m d | = Inf. GENTAHIC"IS'M L
-atamiento Parametros farmacocinéticos.
-atamiento] 120 0120 int. DT240 Intravenosa inf:0 Ke| 0.1 33?}. 02 3
muestras l
valle| UD:21/04/2004 20:00 EM: 22/04/2004 07:30 T
picoj UD: 22/04/2004 08:00 EM: 22/04/2004 08:45 El nivel de gentamicina e adecuado en el minimo v bajo en el maximo.
g ¥
mot.adm Recomendamos cambiar la pauta a dosis Gnica diaria (240 mg /24 horas),
enfbase EB:EB:EspondilodiscitisEC:Bueno °CEC: *C de aumentar el maximo y lograr una buena concentracidn del antibidtico e
: - T - lugar de la infeccion. Realizar un nuevo control en 4-5 dias. Un saludo.
indicacion| Infec. localizada: Espondilodiscitis Germen: S.
mot.pet
mot.pet MO:Preventivo:para ajustar la dosis para prevenir
factalter
f.cuantit Crea:1,04 CLcr: 43,0 Urea: EG:HB:370% F:°C | |
otros fact
farmacos
farm.fijos
'0S FARM.| Ceftriaxona, Naproxeno, Carhamacepina, Adiro, Onp Editar testo Informe
Grabarf© imprimie™ Verimpr. | | Acciones Inform.  Log  Validar || 4 » M| |Inf. 3 de 4 || 2yude

do
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Fecha 07/05/2004 IdTipo 2004-004441 [GENERAL] Estado Archivado
distoria 0 Apellidos | |
H.C.LAREDO servicio u.peticionaria MEDICINA INTERNA
0 teléfono D. HOSP.LAREDO - 942 638500 Pide informe Si
ado por
{IV_AMINO) |
? E studio Imgs Est | Parametro | Resultado CV Dosis /K IDK
INT.{GENTAMICIN 0.45 1
nﬂgréﬁtule'esn: fiable: Sexo:Hombre Edad:45am d | In: GENTAHIC"“ fLFD 12
-atamiento Parametros farmacocinéticos.
-atamiento| Genta 240 0 0 int: DT240.00 Intravenosa inf: Ke| 0.1 315}. _nz S.
muestras l
valle| UD:06/05/2004 07:45 EM: 07/05/2004 07:15 T
picojUD: 07/05/2004 07.45 EM: 07/05/2004 08:15 Los resultados de esta determinacion confirman la sospecha de que enla
motadm muestras del dia 30 de abril se produjo algin problema. Si la evolucién cli
enfbase! EB'EC:Bueno °C del paciente es buena, se puede continuar con la misma dosis. En caso
indicacion| Infec. localizada: Espondilodiscitis Germen: S. Conkenin hay iasden pas Sueniar & S0 moset howss. Un sauo,
mot.pet
mot.pet MO:Preventivo:para ajustar la dosis para prevenir
factalter
f.cuantit Crea:1,01 Clcr: Urea: EG: HB:39,4 % F: °C
otros fact
farmacos
farm.fijos
'0S FARM. Vancomicina, Naproxeno, Adiro, Omeprazol Editar testo Informe
Grabarf© ymprimie™ Verimpr. | | Acciones Inform.  Log  Validar || 4 » M| |Inf. 1 de 4 || 2yude

do
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| 14/5/2004 |
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Cambios farmacocinéticos en pediatria:

Neonatos: desde el nacimiento hasta 1 mes
Lactantes: hasta 1 ano
Ninos: 1- 14 (18 anos)







D=3.5 mg/kg/24h




D=3,5 mg/kg/24h
> 7 dias
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Causas del fracaso terapéutico

Error en la eleccion del antibiotico

Dosificacion escasa y/o duracion del tratamiento
Insuficiente (incumplimiento)

Existencia de pus, tejido necrotico 0 cuerpos extraios
Resistencias bacterianas
Sobreinfecciones

Africa Mediavilla
Meédico Especialista en
Farmacologia Clinica
Santander




Precocidad

Ulullgle))
del tratamiento antibidtico
en la Sepsis




Sospecha de candidemia

Conclusion

* Inicio de AB en

las primeras 12
horas.

ell M, et al. Delaying the empiric treatment of Candida bloodstream infection until positive blood culture




Retraso inicio antimicrobiano
Consecuencias: meningiti<

Asociados a muerte:

« Ausencia de fiebre
— (OR 39.4, 95%IC 4.3-3358)

« Alteracion severa del
estado mental
— (OR: 12.6, 95%IC 2.2-72.0)

Case fatality rate (%)

>4-6 >6-8 >28-10
— (OR 8 4: 95%I|C 1.7-40. 9) . . : Door-to-antibiotic time (hours

— Mayor de 6 h Inicio de AB: *

« TAC y puncién lumbar
previas

=

=)

.

oulx N, Frechette D, Toye B, Chan J, Kravcik S. Delays in the administration of antibiotics a




Meningitis: retraso del antibiético

Consecuencias

“‘La meningitis bacteriana es una urgencia
medica’.
"El objetivo debe ser administrar el

antibiotico en los primeros 60 minutos de
su llegada del paciente al hospital”.

2, Y si hace falta TAC de craneo?

os KL, Tyler KL. Meningitis, encefalitis, absceso encefalico y empiema. Harrison. Principi




Retraso inicio antibiotico

Consecuencias

Shock séptico
n= 2154
Mortalidad: 58%

AB
— <6h: 30%
— <12h:70%




Sepsis severa: retraso del antibiético
Consecuencias

“Se debe iniciar |la terapia antibiotica
iIntravenosa en la primera hora del

reconocimiento de la sepsis severa,
despues que se han obtenido los cultivos
apropiados”

— (TRAS CULTIVOS!

ellinger et al. Surviving Sepsis Campaign Guidelines for Management of Severe Sepsis and




Retraso del AB

Conclusion

* “For patients admitted through the

emergency department (ED), the first
antibiotic dose should be administered
while still in the ED”

andell LA, et al. IDSA/ATS consensus guidelines on the management of community-acqu
pneumonia in adults. Clin Infect Dis 2007;44 Suppl 2:S27-72




Tratamientos de las infecciones.
Causas del fracaso terapeéutico

Error en la eleccion del antibiotico

Dosificacion escasa y/o duracion del
tratamiento insuficiente (incumplimiento)

Retraso en el comienzo del tratamiento

Resistencias bacterianas
Sobreinfecciones
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CLINICAL DECISIONS
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Figure 1. Percentage of Participants Choosing Each Treatment Option for the Management of Skin and Soft-Tissue Infection.

The total number of participants who voted and the percentage who chose each option are shown for each continent or region. The per
centage of participants who selected a given option varied substantially according to continent or region. An interactive graphic that in-

cludes the total number of votes and percentages according to country is available at www.nejm.org.







04/12/2006 ldiTipo 2006-011536 [URG] Estado Archivado

0 Apellidos Nombre
H.SIERRALLANA senvicio u.peticionaria MEDICINA INTERI
teléfono D. HOSP.SIERRALL. - 94284740(Pide informe Si
0 Diagnﬁsﬁco Definitivo Principal: { 00 ----------- F. Nacm.(Sexo 23/12/1947 (Homl
ZIC0 |
E studio Imgs Est. | Parametro | Resultado CV Dosis /K
TEICOPLAN|7.73 1.53846157
ificos| Peso:130 fiable:Sim d — Int.| TEICOPLAN| 10.41 1.5384615]
Sexo Hombre Parametros farmacocinéticos.
liento Ke 0,0124 t1_2
liento| Teicoplanina 200 0 0 0 int. Intravenosa
T:S D:03/12/2006 08:00 EM: 04/1 212006 07:00 e
aile) UD: : : : Te:-ttulTabI&'
Pico|UD: 04/12/2006 08:30 EM: correcto muestra
Imon. Los niveles de teicoplanina son bajisimos como conesponde a
. . o se estd administrando a este paciente (<2 mg/ka). Teniendo e
ba_?e EB:DM EEC_:'REQUI?I 3?'0 C _ — ademés la necesidad de lograr una Cmax. alta para favorecer ¢
acion | Infec. localizada: Pie diabetico grave (infeccion antibidtico al sitio de la infeccidn, se deben administrar 800 ma,
ticidn hoy dia 4, mafiana 5 y el 6, repitiendo niveles el dia 7 para val
ticién posible necesidad de aumentar el intervalo entre dosis. Un sal
alter.
T:tﬁa: Creat. plasm2,4 Aclar creat Ureas7 Edad gest . Editar texto I:

rabar (F10]  Imprimir (F11)  Ver Impr. “@ Acciones >>  Informacion >>  Log>> ﬁ Validar
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1111252006 IdiTipo 2006-011727 [URG] Estado Archivado

0 Apellidos

H.SIERRALLAMNA senicio u.peticionaria MEDICINA INTERMNA

teléfono 0. HOSP.SIERRALL. - 942847 40(Pide informe  Si
0 Diagndstico  Definitivo Principal; §§ -----—---- F.Macm.(Sexo 23121 947 (Hombre)
co) |
Imags Est | Pardmetro | Resultado | cv | Dosisik | IDK

MNIVELES DE TEICOPLAMNIMA InfJTEICOPLAN 11 .46 | |
ioslss Inf. TEICOPLAM 3313 |
08 Parémetros farmacocinélicos.
¥ Hombre Ke 0,0442| h_2 15.6673
nto
nto| Teicoplanina 800 00 0 int. 04-12-2006 inf. D total; =
e Testo | Tabla |

ile|UD:0FM 202006 © EM O7A2/2006 19:00 correcto:
ico|UD: EM: 07112/2007 20:50 INCORRECTO?7?
on.
i1se|EB:DM 2ZEC:Bueno °C

ién|Infec. localizada: Pie diabético Germen: S.
idn
idn
lad
ter. |
itat Creat. plasmz2 4 Aclar creat Urea Edad gest fecha:
res|Insuficiencia renal

08 |
jos
thl. | Los mismos que previo
0
es |
me|Tel:Si Inf por:

és

Los niveles de teicoplanina han aumentado de acuerdo con el aumento de la dosiz. 5ila evolucion clinica del |
buena, s& pusde continuar con la misma dosis. En caso contrano, aumentad a 900 mgf24 horas. E= necesario
niveles, en cualguier cazo, dentro de 4-5 diaz, Un saludo,

| Editar texto I:

Irmrrnie IC1A1 Vo lrams B A mmimusns v linFmrmn moman lamss @ AfsBdar La 4 1 da =




Dias de
tratamiento

5 (3-6.8)
12 (8-14)
21(16-30)
31(2343)

42(33-62)

Dosis
(mg/kg/dia)

7.7 (5.7-9.8)
8.4 (5.8-9.6)
5.7 (4.6-6.3)
3.8(3.5-5.9)

3.9(3.6-4.1)

Cmin (mg/L)

17.2 (12.3-22.8)
26.3 (21.1-26.3)
22.3 (19.3-26.8)
20.7(18.7-22.4)

19.6(18.8-23.5)

. Parametros rarmacocineticos de teicoplanina en
funcion de los dias de tratamiento

Cmax (mg/L)

46.2 (35.7-55.5)
66.6 (54.6-65.7)
68.5(61.3-84.2)
60.8(48.7-66.6)

72.4(60.3-89.3)

Sanchez MB', Peralta G2, Badia-Serrano V', Nicolas JM', Mediavilla A"
-Servicios de Farmacologia Clinica HUMV y 2Medicina Interna Hosp Sierrallana. Cantabria
Alll CongresoSEIMC  Madrid, 11-14 de Mayo de 2008.




Intervalo administracion teicoplanina/dias de tratamiento
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Como era previzible, loz niveles de teicoplanina han aumentado como
congecuencia del aumento de la semivida de eliminacion de este
antibiotico gue es normal a medida que pazan dias de tratamiento. Por
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ORNADA SOBRE EL USO PRUDENTE DE
GOBIERNO HEES TN ANTIBIOTICOS

EESTANA EEIRSE MADRID, 18 DE NOVIEMBRE DE 2008

CONCLUSIONES:

Antibidticos SOLO cuando estén indicados
Dosis suficientes. Evitar infra/supradosificar.
Valorar cambios PK/PD

Comienzo del tratamiento inmediato (INFECCIONES GRAVES)
Facilitar adherencia al tratamiento

Cumplir el tratamiento durante el tiempo necesario

Valorar modificacion del tratamiento por evolucion clinica datos
microbiologicos: desencalamiento
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