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Table 3.

Common antimicrobial-induced adverse events in elderly persons.

Antimicrobial class/agent

Adverse event

Aminoglycosides

Anti-tuberculosis
Isoniazid
Rifampin

g-Lactams

Carbapenems
Clindamycin
Fluoroquinolones

Linezolid
Macrolides and azalides
Erythromycin and clarithromycin
Amantadine and rimantadine
Tetracyclines
Minocycline
Trniazole antifungals
Itraconazole and voriconazole
Voriconazole
Trimethoprim-sulfamethoxazole

Nephrotoxicity and ototoxicity
Hepatotoxicity
Peripheral neuropathy

Red-orange discoloration of urine, tears, and sweat and drug
interactions

Diarrhea, drug fever, interstitial nephritis, rash, thrombocytopenia,
anemia, and neutropenia

Seizure

Diarrhea and Clostridium difficile—associated colitis

Nausea, vomiting, CNS effects, decreased seizure threshold, and
QT prolongation

Thrombocytopenia and anemia

Gastrointestinal intolerance, QT prolongation, and ototoxicity
Cholestatic hepatitis and drug interactions

CNS effects

Photosensitivity

Vertigo

Gastrointestinal intolerance, hepatotoxicity, and drug interactions
Photosensitivity and visual disturbances
Blood dyscrasias, drug fever, hyperkalemia, and rash
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- Pharmacokinetics is currently defined as the study

of the time course of drug absorption, distribution,
metabolism, and excretion. ADME

- Clinical pharmacokinetics is the application of
pharmacokinetic principles to the safe and effective
therapeutic management of drugs in an individual
patient.

Dipiro et at. Concept in Clinical Pharmacokinetics. 4th Edition. American Society of Health-System Pharmacists



Aplicaciones de la farmacocinetica clinica

/ Evaluacion de

interacciones
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segun
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del paciente




Ajustar dosis: Farmacoterapia individualizada

Cuanto
Reconoce respuesta terapéutica y toxica relacionada con la dosis

Paciente

Por cuanto tiempo Qué frecuencia
Costo asociado al uso (RAMs, Importancia del tiempo y cémo se

toxicidad, econémicos) modifica la respuesta
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Parametros farmacocinéticos

(Alto Vd: farmaco fuera del
espacio vascular

* Bajo Vd: farmaco con dificil
llegada a tejidos

-

e T%corta:<5h

* T Y2 intermedia: hasta 12
h

T larga: >24 h

\_

|

* Alto ClI: eliminacién )
rapida
* Bajo Cl: acumulacion

Da cuenta de la
disposicion del
farmaco (Vd + ClI)
*Usado en estudios de
BE

J




L
Antibidticos: Parametros PK/PD

- 3 determinantes para una eficacia antimicrobiana:

- Tiempo- dependientes:
- La duracion en que la concentracidon del ATB supera la CIM (t>CIM)

- Concentracion-dependientes
- Cuantas veces supera la CIM (Cmax/CIM)

- Tiempo y dosis dependiente
- La razén ABC/CIM



PK/PD
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Current Opinion in Anaesthesiology. 2010;23:472—-478
International journal of antimicrobial agents. 2002;19(4):285-90
Clinical Infectious Diseases 1998;26:1-12



indice PK/PD Clasificacion Descripcion Ejemplos
C,./CIM Concentracién-dependiente  Relacion entre la concentracién maxima del  Aminoglicésidos
antibiotico y la CIM del patégeno causante  Metronidazol, fluoroquinolonas
de la infeccién daptomicina
T>CM Tiempo-dependiente Tiempo en que la concentracién del anti- p-lactamicos: Cefalosporinas
bidtico supera la CIM durante el intervalo Carbapenémicos
de administracién Linezolid, claritomicina
ABC/CIM Concentracion-dependiente  Relacion entre el area bajo la curva de la  Glicopéptidos: Vancomicina
segun el tiempo concentracion del antibidtico durante 24  Fluoroquinolonas
horas, respecto a la CIM del patégeno cau-  Linezolid, tigeciclina,
sante de la infeccion aminoglicosidos

Escobar y cols. Médica de Chile. 2012:780—788.

Concentration
Y

max-MIC or Peak:MIC
AUC:MIC

L L L B L L L B B L MIC

Time (hours) Critical Care Clinics. 2011;27(1):1-18



Hydrophilic antimicrobials Lipophilic antimicrobials

Fig. 1. Classification of antimicrobials according to their solubility and pharmacokinetic/phammacodynamic properties.

Clin Pharmacokinet 2005; 44 (10)



Clindamycin

Teicoplanin
Ceftriaxone
Aztreonam
Vancomycin
Moxifloxacin
Cefotaxime
Linezolid
Levofloxacin
Ciprofloxacin
Piperacillin
Ampicillin
Gatifloxacin
Imipenem
Amoxicillin
Cefepime
Ceftazidime
Metronidazole

Meropenem
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Plasma protein binding (%)
Plasma protein binding of some antimicrobial agents.

Clin Phamacokinet 2007; 46 (12)
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Cambios relacionados con la edad

- Efectos variables
- Dificil predecir
- Alta variabilidad inter-individual

- Cambios solo por la edad versus composicion
multifactorial (edad, enfermedad, medio ambiente)



- A partir de los 50 anos, VFG disminuye 10 mL/min/1,73m?
por década

- Disminucién por menores glomérulos funcionales.

- Estimacion de VFG: impreciso. Depende de masa
muscular



Cockeroft and Gault

Creatinine Clearance (mL/min) = (140 — age) x IBW (kg) (x 0.85 for females)

72x SCr
Modification of Diet in Renal Disease

GFR = 170 x [SCr] "™ x [Age] ™™ x [0.762 if patient is female] x [1.18 if patient is

black] x [BUN] *1"* x [Alb] '  powes |
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Drug elimination and renal function. According to Luzius Dettli,
the elimination rate constant (ke = 0.693 /T, ;) depends linearly on
the glomerular filtration rate (GFR) (e10). The non-renal elimination
rate constant (Ke,qn) i Calculated as the difference of the nomal
and renal elimination rate constants (Kenuren = K€ — Ke). The drug
dose (D) is adjusted to renal function proportionally to the elimi-
nation rate constant, and therefore inversely proportionally to the

Dtsch Arztebl Int 201 0, 1 07(37) 647-56 half-life (e10). D % norm, dose change expressed as a percentage of

the normal dose



Cambios farmacocinéticos en el AM

Cambio fisiolégico Resultado Parametro PK m

1 Tejido adiposo 1 Acumulacién de farmacos lipofilicas Volumen de 1 Vida media

| Agua corporal total | Distribucion de farmacos hidrosolubles distribucién 1 Concentracion plasmatica

| Masa magra | Dilucion de dosis

Edema Dosis serian insuficientes

1 Proteinuria { Albumina en plasma Volumen de { Unién a proteina

| Produccion de albumina distribucion 1 Fraccion libre

} Funcién hepatica } Flujo sanguineo hepatico Metabolismo 1 Vida media de farmacos
eliminados por esa via

Polifarmacia Competencia por CYP450 Metabolismo Alteracion de formacion de
metabolitos

Funcion renal disminuida {  Flujo sanguineo Eliminacion 1 Vida media. Acumulacion

\  VFG renal Ajustar dosis
TRR {  Remocién

Recent Patents on Anti-Infective Drug Discovery, 2008, 3, 45-52
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Ajuste de dosis de antibidtico

Evitar dafo Inicio precoz y agresivo

= Reducir dosis.

= Aumentar intervalo de administracion.



Al optimizar el uso de antibiéticos en el AM

- Reconocer la situacion clinica del paciente para la utilizacion del
antibidtico. Suponer que realmente lo necesita.

- ldentificar los cambios fisiopatoldgicos que modifican la disposicion
del ATB en el AM

- Estimar la funcién renal del paciente

- ldentificar el parametros PK/PD del antibiético en uso
- Conocer el perfil de eventos adversos y el de toxicidad
- Guiar la dosificacion segun objetivo PK/PD

- Monitorizar niveles plasmaticos del antibidtico
- Amikacina, gentamicina, vancomicina, etc.



Effect-Time Correlation

Normal Kidney Function Impaired Kidney Function

Concentration
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Clin ] Am Soc Nephrol 5: 314-327, 2010



Al optimizar el uso de antibiéticos en el AM

- Estimar la funcion renal del paciente
- Identificar el parametros PK/PD del antibiotico en uso

- Guiar la dosificacion segun objetivo PK/PD



Dosis de carga= Cpl objetivo x Vd

y

Calcular CI del paciente (CG, MDRD, Schwartz)

\ 4

Cl,,; = Cl renal + clearance no renal

OBJETIVO
Tiempo sobre PK/PD I CracMIC & AUC,,:MIC I
concentration
Cmax-MIC ratio
L % JV A\ 4
Calcular velocidad de Calcular T 1/2 Calcular concentracion
eliminacion =0.693 x Vd/ Clg objetivo
= Cpl x Cly, = target AUC,,/24
v v
Calcular tiempo para alcanzar Calcular intervalo dosis
d la concentracion valle = Dosis/(Cpl x Cl,, )
Infusiéon de mantencion =
velocidad de elimination
\ 4 v
Repetir dosis al Repetir dosis en
tiempo calculado el intervalo calculado

G. Choi, et al. Blood FPurif., vol. 30, pp. 195-212,
o5N10N



Al optimizar el uso de antibiéticos en el AM

- Estimar la funcion renal del paciente
- Identificar el parametros PK/PD del antibiotico en uso

- Guiar la dosificacion segun objetivo PK/PD

- Monitorizar niveles plasmaticos del antibiético
- Amikacina, gentamicina, vancomicina, etc.



Monitorizar niveles plasmaticos

- Consideraciones de seguridad.
- Evitar/revertir toxicidad
- Evitar efectos adversos dosis-dependientes ) .
ensayo y error

- Variabilidad farmacocinética Falta efecto: aumentar la dosis
Toxicidad: disminuir la dosis

- Consideraciones de efectividad
- Cumplimiento de parametros PK/PD
- Maximo efecto farmacolodgico
- Adherencia a la terapia

¢ Conseguir estar dentro

: : del rango terapéutico?
- Consideraciones de costo 9 P

- Relacion costo-efectividad favorable

Concentracion Concentracion

maxima minima




Investigacion

- Necesitamos generar nueva informacion

- “aterrizar’ conceptos farmacocinéeticos en el contexto del
paciente AM.

- Lo que viene:

- Farmacocinética poblacional de ceftriaxona y ertapenem en
adultos mayores hospitalizados en una Unidad Geriatrica de
Agudos. QF Daniel Palma, Dr (c)

Modelado farmacocinético

Prediccion de dosis ajustadas a cada paciente




Clindamycin

Teicoplanin
Ceftriaxone
Aztreonam
Vancomycin
Moxifloxacin
Cefotaxime
Linezolid
Levofloxacin
Ciprofloxacin
Piperacillin
Ampicillin
Gatifloxacin
Imipenem
Amoxicillin
Cefepime
Ceftazidime
Metronidazole
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Clin Phamacokinet 2007; 46 (12)



Resumen

- Cambios fisiologicos = niveles y accion farmacologica no
predecibles

- Principalmente los eliminados via renal

- AM excluidos de estudios clinicos

- Mayor riesgo de toxicidad

- Ecuaciones para estimar funcion renal son inadecuadas
- Pocas técnicas para monitorizar antibioticos

- Empezar lento no aplica para los antibioticos
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