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Nuevos antimicrobianos,
farmacocinética y farmacodinamia.
Modelos animales para la evaluacion
de antimicrobianos
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EXPERIENCIA CON TIGECICLINA EN UN HOSPITAL
TERCIARIO

D. Sousa!l, J.M. Gutierrez?, E. Miguez!, E. Sanchez!, P. Varela!
y P. Llinares!

1Unidad de Enfermedades Infecciosas, 2Servicio de Farmacia,
CHU Juan Canalejo, A Corunia.

Objetivo: Valorar la eficacia de tigeciclina en las indicacio-
nes aprobadas en nuestro centro (A. Infeccién de piel y par-
tes blandas o infeccion abdominal en alérgicos a betalacta-
micos; B. Infeccién polimicrobiana con presencia de SAMR;
C. Infeccion por Acinetobacter sp multirresistente).
Material y métodos: Revision retrospectiva de las historias
clinicas de los pacientes tratados con tigeciclina de enero a
diciembre de 2007.

Resultados: Se revisaron 33 tratamientos en 30 pacientes
(3 re-tratamientos): 13 (43,3%) infecciones de piel y partes
blandas, 10 (33,3%) infecciones abdominales y 7 (23,3%)
otras. Quince pacientes (50%) pertenecian a servicios qui-
rargicos, 13 (43,3%) servicios médicos y 2 (6,6%) UCI. La
edad media fue de 67,1 (27-89) afios y 19 (63%) pacientes
fueron mujeres. La enfermedad de base mas frecuente fue
la diabetes mellitus (40%). La adquisicién de la infecciéon
fue nosocomial en un 66,6%. Las indicaciones fueron: A.
Alergia a betalactamicos 23 (76,7%), B. Infecciéon polimi-
crobiana en presencia de SARM y/o BGN productor de
BLEE y/o E. faecium vancomicina-resistente 6 y C. Aisla-
miento de Acinetobacter sp sélo sensible a colistina 1. Tres
pacientes necesitaron asociacién de aminoglucésido y 4 ci-
profloxacino, por aislamiento concomitante de P. aerugino-
sa. La duracién media de los tratamientos fue de 18,1 (3-
67) dias. Solamente 3 pacientes presentaron efectos secun-
darios: 2 nduseas y vémitos y 1 alergia a tigeciclina. Se
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utilizé tigeciclina “de rescate” (por fracaso de antibiotera-
pia previa) en 7 (23,3%) casos y en 6 de ellos fue eficaz. En
7 (23,3%) se produjo fracaso terapéutico definido como: in-
feccién persistente en 2 (1 desarrollé resistencia en el cur-
so de un tratamiento prolongado) y muerte directamente
atribuible a la infeccién en 5 casos. En el 57,1% de los fra-
casos terapéuticos se objetivé bacteriemia, frente a un
6,3% de las curaciones(4/7 vs 1/16, p = 0,017). Dos de los 5
pacientes que fallecieron presentaron bacteriemia persis-
tente (E. faecium resistente a vancomicina y E. cloacae
BLEE con CMI tigeciclina = 3).

Conclusiones: 1. Las indicaciones del tratamiento con tige-
ciclina se han ajustado a las aprobadas por la comisién de
antimicrobianos del hospital. 2. Se ha demostrado como una
alternativa terapettica eficaz incluso en casos de fracaso de
antibioterapia previa. 3. La presencia de bacteriemia se aso-
cia con un mayor porcentaje de fracasos terapéuticos.
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EVALUACION DE LA ACTIVIDAD DE LINEZOLID,
VANCOMICINA Y GENTAMICINA EN EL
TRATAMIENTO DE LA INFECCION EXPERIMENTAL
DE CATETER POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS
RESISTENTE A METICILINA MEDIANTE LA TECNICA
DEL ANTIBIOTIC-LOCK.

N. Fernandez-Hidalgo, P.M. Lépez, M.T. Martin, X. Gomis,

B. Almirante, J. Gavalda y A. Pahissa

Laboratorio de Investigacion, Servicio de Enfermedades
Infecciosas, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccién: En caso de infeccién de catéter por S. au-
reus se recomienda la retirada del mismo, aunque ésto no
siempre es posible. La resistencia a meticilina de S. au-
reus, ademas, representa una dificultad afiadida en el tra-
tamiento de este tipo de infecciones. En este estudio se
evalué la actividad de linezolid (LNZ), vancomicina (VAN)
y gentamicina (GEN) en el tratamiento conservador de la
infeccion experimental de catéter por S. aureus resistente
a meticilina (SARM) mediante la técnica del antibiotic-lock
(ALT).

Métodos: Se inserté quirdrgicamente un catéter en la ve-
na cava inferior de conejos New Zealand C1. Los catéteres
se inocularon con 0,3 mL de caldo TSB que contenia una
suspensién de 108 ufe/mL de una cepa de SARM aislada de
un paciente con infeccién de catéter venoso central. A las
24 h se retiré el inéculo y los animales fueron asignados
aleatoriamente a uno de los siguientes grupos: Control,
sin antibiético; LNZ 2 mg/mL, VAN 2 mg/mL o GEN 40
mg/mL. Los catéteres se rellenaron con la solucién comer-
cial de antibidtico durante 24 h; finalizado este periodo los
animales se sacrificaron y se cultivé la punta del catéter
(rodaje en placa, lavado intraluminal y sonicado). Se ana-
lizaron las diferencias en el log UFC/segmento de catéter
(Mann-Whitney). A las muestras negativas se les asigné
un valor de ufc = 1. Se consideré significativa una P <
0,05.

Resultados:

Lavado Sonicado
GRUPO N Media logUFC (IC95) Media logUFC (IC95)
Control 9 5,78 (4,55-7,01) 5,25 (4,33-6,18)

LNZ 2 mg/mL 13
VAN 2 mg/mL 13 4,52 (3,44-5.60) 4,40 (3,38-5,42)
GEN40mg/mL 8 2,62 (-0,2-5,26)" 1,81 (0,46-3,16)"$

N: nidmero total de animales; * p < 0,05 vs Control $ p 7 0,02 vs LNZ y
VAN

3,81 (2,20-5,42) 4,18 (3,30-5,06)

Conclusion: GEN fue el dnico antibiético estudiado que re-
dujo significativamente el nimero de ufc recuperadas de los
catéteres.
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LA ADMINISTRACION DE LIPOPEPTIDOS
ANTIMICROBIANOS DERIVADOS DE LA
LACTOFERRINA PROTEGE FRENTE AL CHOQUE
SEPTICO LETAL EN UN MODELO MURINO

S. Sanchez-Gémez!, I. Moriy6n?, J. Leiva-Le6n?, K. Lohner?,

K. Brandenburg?, R. Jerala®, S. E. Blondelle, J. Andra*,

D. Monreal' y G. Martinez de Tejada!

!Dpto. de Microbiologia, Universidad de Navarra, Pamplona.
ZServicio de Microbiologia, *Clinica Universitaria de Navarra,
Pamplona. *Austrian Academy of Sciences, Inst. of Biophysics
and X-Ray Structure Res, Graz, Austria. ‘Division of Biophysics,
Leibniz-Ctr. for Med. and Biosciences, Borstel, Alemania. °Dpt. of
Biotechnology, °Natl. Inst. of Chemistry, Ljubljana, Eslovenia.
SDpt. of Biochemistry / Microbiology, Torrey Pines Inst. for
Molecular Studies, San Diego, CA, EE.UU.

Introduccion: El choque séptico o endotéxico es la causa méas
frecuente de muerte en las unidades de cuidados intensivos y
provoca una elevada morbimortalidad en los hospitales de to-
do el mundo. Esta patologia es el resultado de una desmedida
respuesta del sistema inmunolégico a la liberacién de ciertos
componentes microbianos, como el lipopolisacarido (LPS) de
las bacterias gram-negativas. Las terapias antimicrobianas
actuales no s6lo no protegen frente al choque séptico sino que
a menudo lo agravan al provocar una liberaciéon adicional de
LPS. Por ello, nuestro objetivo es desarrollar péptidos anti-
microbianos con capacidad de neutralizar el LPS.

Material y métodos: Se sintetizaron péptidos y lipopéptidos
andlogos a la region de unién al LPS de la proteina humana lac-
toferrina y se estudio: (1), su CMI frente a Pseudomonas aeru-
ginosa y Escherichia coli; (2), su capacidad de unién in vitro al
LPS de estas bacterias cuantificando su habilidad para despla-
zar la sonda fluorescente BODIPY TR cadaverine unida a la en-
dotoxina; (3), su toxicidad sobre células HeLa utilizando el mé-
todo del MTT y del rojo neutro; (4), su actividad hemolitica so-
bre eritrocitos humanos; y (5), su capacidad para proteger a
ratones frente a un choque séptico provocado por la adminis-
tracion de una dosis letal de LPS de P. aeruginosa o de E. coli.
Resultados: La CMI de la mayoria de los compuestos sobre
E. coli fue inferior a 16 microg/mL y con uno de ellos se obtu-
vo una CMI de 8 microg/mL frente a P. aeruginosa. Se selec-
cionaron los péptidos con mayor afinidad in vitro por el LPS.
De estos compuestos, la mayoria resultaron inocuos frente a
células HeLa y eritrocitos humanos. Varios lipopéptidos pro-
tegieron a los ratones frente al choque séptico provocado por
el LPS de P. aeruginosa con tanta eficacia como la polimixina
B y esta proteccién se correlacioné con la reduccion del TNF-
alfa en los animales. Sin embargo, la polimixina B no protegié
a los ratones inoculados con LPS de E. coli, mientras que al-
gunos péptidos confirieron una protecciéon muy significativa.
Conclusiones: Dada su inocuidad y su capacidad antimi-
crobiana y antiendotéxica, nuestros compuestos podrian ser
la base para el desarrollo de terapias eficaces frente al cho-
que séptico.
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EFICACIA DE ANFOTERICINA B LIPOSOMAL (ABL),
ANFOTERICINA B DEOXICOLATO (ABD) O
CASPOFUNGINA (CAS) EN EL TRATAMIENTO DE LA
INFECCION DE CATETER (IC) EXPERIMENTAL POR
CANDIDA (CI) MEDIANTE LA TECNICA DEL SELLADO
DE CATETER (SC)

P.M. Lépez, J. Gavalda, M.T. Martin, N. Fernandez-Hidalgo,
X. Gomis y A. Pahissa

Laboratorio de Investigacioén, Servicio de Enfermedades
Infecciosas, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccion: La capacidad de especies de Candida para
crecer formando biofilms dificulta el tratamiento de catéte-

res infectados por estos microorganismos. En algunas situa-
ciones la retirada del catéter no es posible, a pesar de lo in-
dicado en el tratamiento de las IC por Candida. En este es-
tudio se evalud la eficacia de la ABL, ABD y caspofungina en
el tratamiento de la IC experimental por Candida mediante
el SC con antifingicos.

Métodos: A conejos NZ C1 se les implant6 un catéter de si-
licona en la vena cava inferior mediante acceso quirtrgico a
través de la vena yugular. Seguidamente el catéter fue ceba-
do con una suspension de 107 ufc/mL de las cepas C. albicans
176 (CA176), o C. albicans 171 (CG) en Medio Antibiético #
3 + 8% glucosa. A las 48 h se retiré el inéculo y los catéteres
se llenaron con la solucién de antifingico apropiada durante
48 h mas. Grupos de tratamiento: Control, sin tratamiento;
ABL 5 mg/mL; CAS 5 mg/mL; y ABD 5 mg/mL. Al final del
periodo de tratamiento se sacrificaron los animales y la IC se
evalu6 mediante hemocultivos transcatéter, las técnicas de
rodaje en placa y cultivos del lavado intraluminal y sonicado
de la punta del catéter. Se evaluaron las diferencias en la ta-
sa de catéteres positivos (Ji cuadrado) y del logUFC (Mann-
Whitney). Se consideré significacién estadistica cuando P <
0,05.

Resultados:
CA176 CG171
S+/N S media S+/N S media
total (%) logUFC (SD) total (%) logUFC (SD)
Control  17/17(100) 4,97 +0,89 13/13(100) 4,82 + 1,35

ABL 2/22(9,1)* 0,48 +0,65° 6/13 (46,1)* 0,82 = 0,75%
CAS 3/21 (14,3 0,59+ 0,745 3/9 (33,3)* 1,41+1,7%
ABD 5/21(23,8)% 0,94 + 1,445 8/14 (57,1%)* 1,26 = 1,48

S = sonicado; + = positivo. *P < 0,001 vs control. *P ” 0,016 vs control.

Conclusioén: E1 SC con ABL, CAS o ABD se mostroé eficaz en
comparacion con los controles para el tratamiento de la IC
experimental por CA y CG, aunque el resultado fue mejor
para CA que para CG. Nuevos estudios con otros antifingi-
cos y otras especies de Candida implicadas en la IC aporta-
rian mayor conocimiento de la utilidad del SC en el trata-
miento conservador de la IC.
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EFICACIA DE VANCOMICINA (VAN) A DOSIS ALTAS EN
EL TRATAMIENTO DE LA ENDOCARDITIS
EXPERIMENTAL (EE) POR STAPHYLOCOCCUS
AUREUS RESISTENTE A LA METICILINA (SARM)

Y CON SENSIBILIDAD DISMINUIDA A LOS
GLICOPEPTIDOS (GISA)

C. Garcia de la Maria!, Y. Armero?, F. Marco?!, D. Soy?,

A. Moreno?, del Rio A%, M. Almela !, C.A. Mestres?,

M.T. Jiménez de Antal, J. M. Gatell® y J. M. Miré®

IServicio de Microbiologia; ?Servicio de Farmacia; *Servicio de
Enfermedades Infecciosas; *Instituto Cardiovascular, IDIBAPS-
Hospital Clinic Universitari. Barcelona.

Introduccién/Objetivo: Estudios clinicos recientes sefia-
lan la importancia de optimizar la dosis de vancomicina
(Van) en el tratamiento de las infecciones graves por SARM,
especialmente en aquellas cepas que muestran una CMI de
2 mg/L a Van. El indicador farmacodinamico utilizado es el
cociente, entre el area bajo la curva y la CMI (ABC/CMI), su-
perior a 350. El objetivo de este estudio ha sido comparar la
eficacia de Van en una dosis alta (1g iv/ cada 6 h) (Van-HD)
con la pauta de 1g iv cada 12 h (Van-RD) en el modelo de la
EE por SARM y GISA.

Metodologia: Las CMI/CMB para Van de las cepas SARM
277 y GISA (ATCC 700788) fueron de 2/2 y 8/128 mg/L res-
pectivamente. A las 24 h de producir una lesién valvular aér-
tica se administré el inéculo (10%-10° ufc/mL iv). El trata-
miento antibidtico se inici6 a las 16h de la infeccion y se
mantuvo dos dias. Van se administré mediante un sistema
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de infusion controlado por ordenador que simula la farmaco-
cinética que siguen los antibiéticos en humanos. Los niveles
pico y valle alcanzados con Van-RD (1 gr iv ¢/12 h) o Van-HD
(1 gr. iv ¢/6 h) fueron 46/6 mg/L y 50/20 mg/L respectiva-
mente. Las medias + DE del ABC fueron de 299 + 18 y 666
+ 90 mg-h/L, respectivamente. Los animales control se sacri-
ficaron al inicio del tratamiento y los animales tratados 6h
después del final del tratamiento, cultivindose las vegeta-
ciones valvulares de forma cuantitativa.

Resultados: El grupo de Van-HD presenté una tendencia a
esterilizar méas vegetaciones (9/18 [50%]) que el grupo de
Van-RD (7/20 [35%]) (p = 0,35) y a reducir mas la densidad
de bacterias en las vegetaciones que el grupo de Van-RD (1
[0-2] 1og10 ufc/g veg vs. 2 [0-5.6] logl0 ufc/g veg) (p = 0,13)
pero no fueron significativas. Para la cepa GISA, se esterili-
zaron el mismo nuimero de vegetaciones con ambos trata-
mientos (4/20 [20%]), pero en el grupo Van-HD hubo un des-
censo significativo del recuento de bacterias en las vegeta-
ciones respecto a Van-RD (2.4 [2-4] log10 ufc/g veg. Vs. 6.6
[2-6.9] log10 ufc/g veg) (p = 0,03).

Conclusiones: En la EE por SARM, con la pauta de Van-
HD se esterilizaron més vegetaciones y se redujo mas la con-
centracion de bacterias en las vegetaciones que con la pauta
Van-RD, pero las diferencias no fueron estadisticamente sig-
nificativas. En la EE por GISA, la pauta de Van-HD fue mas
activa que la Van-RD, aunque no esterilizé mas vegetacio-
nes. Los beneficios de administrar vancomicina a altas dosis
tendran que ser sopesados con el posible incremento de la
nefrotoxicidad.
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STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A
METICILINA (SARM); EVALUACION DE LA EFICACIA
DE NUEVOS ANTIBIOTICOS MEDIANTE ANALISIS
FARMACOCINETICO/FARMACODINAMICO

A. Canut!, A. Rodriguez-Gascon?, A. Isla?, H. Maortual,

A. Labora! y J.L. Pedraz?

1Seccion de Microbiologia, Hospital Santiago Apéstol. Vitoria.
2Farmacia y Tecnologia Farmacéutica. Facultad Farmacia.
Universidad del Pais Vasco. Vitoria.

Introduccion/objetivos: Staphylococcus aureus es uno de
los patégenos maés frecuentes en el hospital, con frecuencia
multirresistente y agente causal de procesos infecciosos gra-
ves, siendo ademads, un patégeno emergente en la comuni-
dad. En aislados de SARM, el progresivo aumento de la
CMI,, a vancomicina y los fracasos clinicos observados si
presentan CMIs > 1 mg/L, hacen necesaria la introduccién
de nuevos antibidticos. Debido a la importancia de los regi-
menes de dosificacién en el éxito de los tratamientos, el ob-
jetivo el presente estudio ha sido la aplicacién de métodos
farmacocinéticos/farmacodindmicos en la evaluacion de los
antibiéticos utilizados en este tipo de infecciones: vancomici-
na (1 g/12 h, 1g/8h, 1,5 g/8 h, 1,5 g/ 6 h y 2 g/12 h) , linezo-
lid (600 mg/12 h), daptomicina (4, 6 y 8 mg/Kg/dia) y tigeci-
clina (50 mg/12 h).

Material y métodos: A partir de datos de sensibilidad mi-
crobioldgica (base de datos europea) y de los parametros far-
macocinéticos de los antibiéticos objeto de estudio y median-
te simulacién de Monte Carlo, se ha calculado la probabili-
dad de éxito de los tratamientos (PTA). En el caso de
linezolid, daptomicina y tigeciclina, la eficacia esta condicio-
nada a que se alcancen valores de ABC/CMI superiores a
100, 438 y 18, respectivamente. En el caso de vancomicina,
la eficacia se relaciona con valores de ABC/CMI superiores a
400; ademas, la concentracién plasmatica libre minima debe
ser superior a 4 veces la CMI (C; libre/CMI > 4).
Resultados: Se ha obtenido una alta probabilidad de éxito
de los tratamientos (PTA) con tigeciclina (94%), linezolid
(98%) y daptomicina (100%). En el caso de vancomicina, la
probabilidad de éxito depende del régimen de dosificacion.
Con la dosis estandar de 1 g/12h la probabilidad de alcanzar
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una C,; libre/CMI > 4 es del 70% y la probabilidad de alcan-
zar el ABC/CMI > 400 del 68%. Para alcanzar valores de
ABC/CMI > 400 se necesitan al menos 1 g/8 h o 2 g/12 h. Con
estas dosificaciones, la probabilidad de lograr una C_;, li-
bre/CMI > 4 es del 83%.

Conclusion: Solo dosis elevadas de vancomicina permiten
alcanzar valores de PTA>90%, dosis que pueden inducir ne-
frotoxicidad. Linezolid, daptomicina y tigeciclina presentan
probabilidades de éxito superiores al 94% con todas las dosi-
ficaciones estudiadas.
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MARCADORES DE CALIDAD EN LA PRESCRIPCION DE
ANTIMICROBIANOS EN PACIENTES CRITICOS
INGRESADOS EN UCI

F. Alvarez-Lerma', M. Palomar?, P. Olaechea® J.J. Otal*,

J.I. Ortiz®, L. Iglesias®, P. Ibafiez’, R. Jorda® y Grupo de Estudio
ENVIN-HELICS

IServicio de Medicina Intensiva, Hospital Universidario del Mar,
Barcelona. 2Servicio de Medicina Intensiva. Hospital Vall
d’Hebroén, Barcelona. *Servicio de Medicina Intensiva, Hospital de
Galdakao, Vizcaya. “Servicio de Medicina Preventiva, Hospital
Vall d’Hebroén, Barcelona. *Servicio de Medicina Intensiva,
Hospital Infanta Elena, Huelva. ®Servicio de Medicina Intensiva,
Hospital Central de Asturias, Oviedo. “Servicio de Medicina
Intensiva, Hospital Sant Llatzar, Palma de Mallorca. $Servicio de
Medicina Intensiva, Clinica Rotger, Palma de Mallorca.

Objetivo: Identificar los valores de referencia de diferentes
marcadores de calidad en la utilizacion de antimicrobianos
(ATM) en pacientes criticos

Métodos: Estudio prospectivo, multicéntrico y observacio-
nal que incluye los pacientes ingresados en UCI durante los
periodos del estudio ENVIN, en los afios 2005 y 2006. Se han
definido las siguientes tasas como marcadores de calidad: 1)
Ratio de uso de ATM, 2) Tasa de tratamientos dirigidos, 3)
Tasa global de cambios en los ATM utilizados para trata-
miento, 4) Tasa de cambio de ATM por tratamiento inapro-
piado, 5) Tasa de cambio de ATM por ajuste o desescalada,
6) Tasas de utilizacién de DDS, 7) Duracién de la profilaxis
de cefazolina, amoxicilina-clavulanico y cefuroxima. Se pre-
sentan los resultados en porcentajes de cada categoria. Se
comparan los resultados de los dos anos estudiados.
Resultados: Se han incluido 20.430 pacientes, de los que
11.799 (57,8%) han utilizado 25.770 ATM. Los indicadores
de calidad de uso de ATM se incluyen en la siguiente tabla:

2005 2006 2007
N° dias de uso ATM /N° de dias
de estancia UCI x 100 114 101,5 1124
N° de ATM dirigidos/ N° ATM
utilizados en trat. x 100 24,33 24,07 23,13
N° de ATB cambiados / N° ATM
utilizados en trat. x 100 23,4 24,66 24,23
N° de ATM cambiados por ser
inapropiados/ N° total ATM
empiricos x 100 6,6 59 5,62
N° de ATM cambiados por ajuste/
desescalada / N° total de ATM
empiricos x 100 5,7 6,6 7,22
Dias de utilizacién de ATB en profilaxis
(media)
— Cefazolina 232 239 2,53
— Amoxicilina-clavuldnico 4,3 44 4,0
— Cefuroxima 2,5 2,8 2,4

Conclusiones: Elevada tasa de uso de ATM en UCI. La cuar-
ta parte de los ATM en tratamiento se utilizan de forma diri-
gida y otra cuarta parte cambian. Han disminuido los cambios
por tratamiento inapropiado y han aumentado los cambios
por ajuste. Aumenta el empleo de DDS. La duracién de los
ATM en profilaxis se prolonga mas dias de los indicados.
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FARMACOCINETICA DE LA TEICOPLANINA EN
INFECCIONES OSTEOARICULARES. IMPACTO SOBRE
EL INTERVALO DE DOSIFICACION

M.B. Sanchez!, G. Peralta?, V. Vadia-Serrano!, J.M. Nicolas!

v A. Mediavilla!

1Servicio de Farmacologia Clinica, Hospital Universitario
Marqués De Valdecilla. Santander. 2Servicio de Medicina
Interna, Hospital Sierrallana. Torrelavega.

Introduccion: La teicoplanina habitualmente se adminis-
tra cada 24 horas. Sin embargo su larga semivida de elimi-
naciéon podria permitir intervalos de dosificacién méas pro-
longados. Analizamos farmacocinética de la teicoplanina en
pacientes con infecciones osteoarticulares.

Material y métodos: Se analizaron retrospectivamente to-
dos los casos de infecciones osteoarticulares tratados con tei-
coplanina entre 2005 y 2008 y con al menos dos determina-
ciones de sus concentraciones plasmaticas. Las concentra-
ciones de teicoplanina se determinaron siempre en el valle
(Cmin, justo antes de la administracion) y en el pico (Cmax,
1 hora después de finalizar su infusién) mediante inmunoa-
nalisis de fluorescencia polarizada (IMX-Abbott). Las dosis e
intervalos de teicoplanina se ajustaron para obtener Cmin ~
20 mg/L y Cmax > 40 mg/L. Para las comparaciones de mul-
tiples grupos se utiliz6 el test de Friedman. Los datos se ex-
presan como mediana (rango intercuartil).

Resultados: Durante el periodo de estudio identificamos 40
pacientes con edad media 64 afos (rango 15-90). Los para-
metros farmacocinéticos estdn reflejados en la tabla. La do-
sis diaria por kg de peso necesaria para alcanzar la Cmin y
Cmax dianas disminuy6 significativamente durante el trata-
miento (p < 0,001), reflejando un aumento de la vida media
de la teicoplanina (p < 0,001), sin que se detectaran cambios
significativos en la Creatinina plasmaética. El intervalo de
administracién pasé de 24 horas (rango 12-48 h) en la pri-
mera determinacion a 48 h (rango 24-96 h) en la tercera y 72
horas (rango 48-96 h) en la quinta determinacién (p < 0,001).

n Diasde Dosis Cmin Cmax Vida media

tratamiento (mg/kg/dia) (mg/L) (mg/L) (h)

1° 40 5 7,7 17,2 46,2 16,2
(3-6,8) (5,7-9,8) (12,3-22,8) (35,7-55,5) (14,4-16,3)

2° 40 12 8,4 26,3 66,6 22,4
(8-14) (5,8-9,6) (21,1-26,3) (54,6-65,7) (17,7-29)

3° 26 21 5,7 22,3 68,5 28,8
(16-30) (4,6-6,3) (19,3-26,8) (61,3-84,2) (19,1-35,8)

4° 11 31 3,8 20,7 60,8 40
(23-43) (3,5-5,9) (18,7-22,4) (48,7-66,6) (26,7-45)

5° 9 42 3,9 19,6 72,4 38
(33-62) (3,6-4,1) (18,8-23,5) (60,3-89,3) (32,3-56,7)

Conclusiones: en pacientes con infecciones osteoarticulares
la vida media de la teicoplanina se prolonga a medida que se
alarga el tratamiento, lo que permite aumentar su intervalo
de administracién y disminuir la dosis diaria sin que con ello
caigan sus concentraciones plasmaticas.
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Introduccién: Rifampicina se utiliza habitualmente por via
oral como terapia antituberculosa. También estd indicada como
tratamiento de infecciones por cocos grampositivos, tanto por

via oral como intravenosa. No se ha establecido una asociacién
clara entre las concentraciones plasmaticas de rifampicina y su
eficacia o toxicidad. Esta situacion permite la investigacion de
posibles relaciones farmacocinéticas/farmacodindmicas que
ayuden a optimizar el tratamiento con rifampicina.

Material y métodos: Estudio observacional prospectivo en
pacientes en tratamiento de una infeccién por cocos grampo-
sitivos con rifampicina. Se extrajeron entre 1 y 6 muestras
de sangre durante un intervalo de administracion, después
de al menos 24 horas de tratamiento. Se realizé un ajuste no
compartimental de los datos, mediante el programa Win-
Nonlin Professional, versién 5.2.

Resultados: Participaron 22 pacientes, 17 varones y 5 mu-
jeres, con una edad media de 60 afios (rango 30-95 afios), 82
kg de peso (rango 64-110 kg) y 1,64 m de estatura media
(rango: 1,17-1,83 kg). Todos los pacientes dieron su consen-
timiento para participar en el estudio.

En su mayoria presentaban infecciones asociadas con la pre-
sencia de material extrafio. En 10 casos se aislo Staphylo-
coccus aureus 'y en 6 casos S. coagulasa negativo. Los para-
metros farmacocinéticos calculados se muestran en la si-
guiente tabla:

450 mg/12 hiv 600 mg/24 h iv 600 mg/24 h oral

n=3 n=12 n="17
Cmax (mg/l) 11,89 + 3,86 9,55 + 3,12 7,04 + 7,09
Cmin (mg/l) 1,623 + 0,64 0,50 + 0,73 0,284 + 0,37
AUCinf (mgxh/l) 84,8 + 61,8 63,5 + 30,6 75,4 + 53,2
t1/2 (h) 4,29 + 0,08 6,41 + 5,89 3,17+2,0
Vd (L) 88,8 + 63 89,4 + 51,6 54,7 + 23*
Cl (/h) 14,5 + 10,5 11,1 + 4, 10,4 = 5,3*

*:relativo a la biodisponibilidad

La administracién del farmaco cada 12 horas dio lugar siem-
pre a concentraciones al final del intervalo de administracion
superiores a 1 mg/l, valor del punto de corte de sensibilidad de
las bacterias grampositivas a rifampicina. Cuando la adminis-
tracién se realizé cada 24 horas, tinicamente se consigui6 en
dos de los pacientes que recibieron tratamiento intravenoso.
Queda por evaluar la relacion entre la farmacocinética y la
evolucién, tanto clinica como microbiolégica, asi como realizar
un andlisis farmacocinético poblacional que permita ajustar
la dosis en funcion de caracteristicas concretas del paciente.
Conclusiones: La administracion de rifampicina cada 24
horas, tanto por via oral como intravenosa, puede ser menos
eficaz en el caso de que el efecto dependa del tiempo en el que
la concentraciéon en sangre se encuentre por encima de la
CMI de la bacteria.
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