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1. Introduccion:

a) Concepto de monitorizacion.

b) Objetivos de la monitorizacion.
c) ¢Qué farmacos se monitorizan?

d) ¢éA quién monitorizar?

e) Datos necesarios para una correcta interpretacion de los resultados.

f)  Programa de monitorizacion PKS.
2. Monitorizacion farmacocinética de Vancomicina.
3. Monitorizaciéon farmacocinética de Aminoglucédsidos.

4. Monitorizacion farmacocinética de Linezolid.




Concepto de monitorizacion

Concentraciones séricas

MONITORIZACION DE
FARMACOS

l

Optimizacion de la
( terapia )

Reducir toxicidad Incrementar eficacia

Caracteristicas Caracteristicas

farmacocinéticas farmacodinamicas

INDIVIDUALIZACION DE LA POSOLOGIA




Objetivos de la monitorizacion

‘ CAUSAS

W INDIVIDUALIZAR

Individualizar las pautas posoldgicas de dosificacion de Ayuda a identificar posibles causas de una
medicamentos que presenten estrecho margen respuesta inesperada al tratamiento
terapéutico y situaciones en las que sea previsible (incumplimiento, errores con la medicacién...)

modificacidon del comportamiento cinético del farmaco.



iQueé farmacos se monitorizan?

1. Estrecho margen terapéutico. { CITOSTATICOS J
2. Buena correlacion entre concentraciéon — efecto farmacoldgico.
3. Efectos adversos graves. f e s \
. * Adalimumab
ANTIFUNGICOS S el
ANTIBIOTICOS *  Voriconazol o USafmam
e Vancomicina * Posaconazol . Etanercept
K ANTIEPILEPTICOS\ * Gentamicina *  Golimumab
* Levetirazetam * Amikacina \ J
* Valproico * Tobramicina
* Fenobarbital * Linezolid p
* Carbamazepina K Digoxina INMUNOSUPRESORES
* Fenitoina Teofilina * Tacrolimus
\ * Lamotrigina / Clozapina * Ciclosporina
S p




¢ A quien monitorizar?

* Pacientes de edad avanzada.

* Pacientes pediatricos. / \

* Pacientes criticos.

* Polimedicados. = e

 Insuficiencia renal y/o hepatica.

* Tratamientos prolongados.

* Infecciones severas y/o localizaciones de dificil acceso.



Datos necesarios para una correcta
interpretacion de los resultados

Caracteristicas del paciente

Caracteristicas de la enfermedad

Caracteristicas del tratamiento

Condiciones de muestreo

* Edad, sexo, peso, talla.
* Patologias subyacentes, funcién renal.

* Infeccidn a tratar.
e Estado clinico del paciente.
* Respuesta al tratamiento.

* Farmaco a monitorizar, via de administracion.
* Historia de dosificacion.
* Medicacion concomitante.

* Tipo de muestra (sangre, suero, plasma..).
* Tiempos de muestreo.




Programa de monitorizacion PKS

» Estimacion individual de los pardmetros farmacocinéticos del paciente - establece asi las dosis necesarias

para alcanzar las concentraciones séricas dentro del margen terapéutico.

m DOSBox 0.74, Cpu speed: 3000 cycles, Frameskip 0, Program:  PKS - X |

* Cuando no se dispone de datos especificos de dosificacion y
concentraciones séricas = permite establecer “a priori” la
pauta de dosificacion basado en parametros farmacocinéticos

poblacionales incorporados al mismo.




VANCOMICINA

* Farmacocinética lineal.

dependientes de
. . . s cgncentracién AUC = —
 Eliminacion > 85% renal. .

* Farmacocinética concentracion + tiempo dependiente

Cmax/CIM

(mixta) > AUC/CMI parametro recomendado para la

y

concentracion (plasmatica o tisular)

Y S S EEEY. CEED bbbt G ittt ¢ CIM
monitorizacion. e
dependientes de
« AUC/CMI: 400-525 tiempo
tiempo
v' CMI 1,5-2 = informadas como sensibles en el antibiograma. Estrategia de optimizacién = maximizar la
v Serian necesarias dosis muy altas para conseguir AUC = 800 = otra cantidad global de AB.

alternativa terapéutica.



OBTENCION DE LA MUESTRA:

* 5-30 minutos antes de la dosis.

* En perfusidn continua = en cualquier momento del brazo
Paciente
contralateral. > 4

& % %,
«0"} \&&\"0 q?o% %8
« Muestra: sangre. & %,
«“‘& %%
PRIMERA MONITORIZACION:
Farmacodinamia

* Enlas primeras 24-72h (ideal = previo a 42 dosis).

Cvalle Indicaciones

10-15mcg/mL Bacteriemia, infeccion de tejidos blandos

15-20mcg/mL Endocarditis, meningitis, osteomielitis, neumonia, sepsis




1000mg ¢/12h 600 mg c/sh |t

Dosis total diaria similar.

En ambos casos se obtienen valles
similares.

Picos mucho mas elevados en el

primer caso.




Al comienzo de la monitorizacion...

*  Primeros 2 meses al comenzar a monitorizar vancomicina.

* 30 pacientes
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b . .
0
En rangoterapéutico Infraterapéuticos Supraterapéuticos

12 monitorizacion M 22 monitorizacion



Nomograma de dosificacion inicial

Pacientes con buena funcion renal

Edad Hombres Mujeres
<50 1000mg c/6h 750mg c/6h

50-70 1000mg c/8h 750mg ¢/8h

70-80 1000mg c/12h 750mg c/12h
>80 750mg c/12h 750mg c/12h




AMINOGLUCOSIDOS

e Farmacocinética lineal.

* Eliminacidn renal. dependientes de

".concentracion
* Farmacocinética concentracion-dependiente = eficacia

depende del Cmax > CMI

Cmax/CIM

« Cmax/CMI = 8-10

y

« EPA - EFECTO POST-ANTIBIOTICO: inhibicién del

t>am

dependientes de
tiempo

concentracion (plasmatica o tisular)

crecimiento bacteriano después de que la concentracién
tiempo

esté < CMI.

Estrategia de optimizacion - maximizar la Cmax.

Esto nos permite estar 8-10h con concentraciones < CMI



Dosificacion convencional: Dosificacion con ampliacidn de intervalo

2-3 administraciones diarias = ¢/8-12h 1 administracion diaria 2 ¢/24h o superior
OBTENCION DE LA MUESTRA: OBTENCION DE LA MUESTRA:
* Pico =2 2h post-administracién. * Pico =2 2h post-administracién.
* Valle = previo a la siguiente administracion. * Nivel 8-12h post-administracion.
* Muestra: sangre. * Muestra: sangre.
PRIMERA MONITORIZACION: PRIMERA MONITORIZACION:
* Enlas primeras 24-48h. * Enlas primeras 24-48h.
Dosificaciéon convencional Amikacina 20-30 mcg/mL  1-4 (<5) mcg/mL
Gentamicina y Tobramicina  6-10 mcg/mL <2 mcg/mL
Dosificacion con ampliacion Amikacina 45-60 mcg/mL <1 mcg/mL (indetectable)
de intervalo Gentamicina y Torbamicina  15-25mcg/mL < 0,5mcg/mL (indetectable)




LINEZOLID

* Farmacocinética no lineal.
 Metabolismo hepatico.

* Eliminacion renal.

* Farmacocinética concentracion + tiempo-dependiente

- AUC/CMI parametro recomendado para la

monitorizacion.

* AUC/CMI: 80-120

dependientes de
“._ concentracion

Cmax/CIM

y

t>am

dependientes de
tiempo

concentracion (plasmatica o tisular)

tiempo

« EPA - EFECTO POST-ANTIBIOTICO minimo

Estrategia de optimizacion = maximizar la cantidad global de AB.




OBTENCION DE LA MUESTRA:

e 5-30 minutos antes de la dosis.

* Muestra: sangre
PRIMERA MONITORIZACION:
e Alas48-72 h

2-7mcg/mL




¢ Por qué monitorizar Linezolid?

g

. Elevada variabilidad interindividual en las concentraciones plasmaticas a dosis

estandar.

. Pacientes con IR o IH = mayor prevalencia de mielotoxicidad.

. Pacientes criticos = mayor aclaramiento plasmatico = la posologia estandar

podria ser suboptima para alcanzar el objetivo terapéutico.




Hasta ahora en el CAULE...

e Se han monitorizado un total de 115

Distribucidn por servicios

pacientes (dic 2021 — enero 2023) con 35
30
LINEZOLID.
25
20
. . 15
* Actualmente, no se monitorizan todos los .
tratamientos activos. 5 I I I
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margen terapéutico.



m EN RANGO
m INFRATERAPEUTICA
m SUPRATERAPEUTICA

49,57% —> 57 pacientes se mantuvo la pauta recogida en FT.

38,26% —> 44 pacientes se recomendd una reduccion de dosis.

12,17% —> 14 pacientes se recomendd un aumento de dosis.




CONSUMO GLOBAL DE ANTIBIOTICOS (2021): 63,1 DDD/100 estancias.

Vancomicina: 1,4 DDD/100 estancias.

Linezolid: 1,91 DDD/100 estancias.

Tobramicina: 0,61 DDD/100 estancias.

Gentamicina: 0,31 DDD/100 estancias.

Amikacina: 0,21 DDD/100 estancias.
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FARMACO EXTRACCION TIEMPO HASTA MARGEN TERAPEUTICO
ESTADO EQUILIBRIO
Vancomicina Valle 24-72h 10-20mcg/mL (AUC/CMI: 400-525)
Linezolid Valle 48-72h 2-7 meg/mL (AUC/CMI: 80-120)
Aminoglucdsidos Pico: 2h post dosis 24-48h Amikacina:
- Dosif. Convencional + * Pico: 20-30 mcg/mL
(2-3 adm/dia) Valle * Valle: 1-4 mcg/mL
Tobramicina/gentamicina:
* Pico: 6-10 mcg/mL
* Valle: <2 mcg/mL
Aminoglucdsidos Pico: 2h post dosis 24-48h Amikacina:

- Dosif. ampliacidn intervalo

(1 adm/dia)

+

Nivel 8-12h post dosis

* Pico: 45-60 mcg/mL

* Valle: <1 mcg/mL (indetectable)
Tobramicina/gentamicina:

* Pico: 15-25 mcg/mL

* Valle: <0,5 mcg/mL (indetectable)




Conclusiones

* Son muchos los beneficios derivados de la monitorizaciéon de farmacos:

v" Menor estancia hospitalaria.

v" Reduccidn de efectos adversos.

v" Mayor efecto terapéutico (o bien consecucion de forma mas rapida)

* La monitorizacion de farmacos no consiste solo que un nivel plasmatico se encuentre en rango terapéutico, sino

que es necesario tener en cuenta las caracteristicas PK y PD del paciente para una correcta valoracion.
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