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ANTIBIOTICOS

* Principios generales del tratamiento
antimicrobiano.

 Antibioticos. Clasificacion y descripcion
por grupos.

« Uso de antibioticos en situaciones
especiales.



Farmacologia antiinfecciosa

Busca la eliminacion total de organismos infectantes,
sin danar las células infectadas. Aprovecha diferencias
bioquimicas entre microorganismos y células del
hospedador. Terapia mas efectiva que otras en cuanto a
reduccion de mortalidad y morbilidad.

|_os farmacos deberan alcanzar concentraciones eficaces
pero no toxicas.

Su actividad viene definida por el espectro
antibacteriano, antivirico, etc.

Consecuencia del uso de antiinfecciosos se pueden
desarrollar resistencias, con consecuencias personales y
medioambientales.



Antimicrobianos: situacion actual

Los antibioticos nuevos son pocos, y la mayoria derivados de
antibioticos existentes con resistencias consolidadas. ES
previsible la rapida aparicion de resistencias a los Ab. nuevos.

Escasa I+D por escasa rentabilidad economica.

Mala utilizacion en terapéutica y falta de regulacion (venta libre
en internet, sector alimentario mayor consumidor de
antibioticos).

OMS (abril 2021) En la actualidad mueren al menos 700.000
personas por enfermedades resistentes. En 2050 podrian ser

10 millones.

La falta de antimicrobianos eficaces repercutira en trasplantes,
remplazo de articulaciones, intervenciones oncologicas y sobre la
atencion en recien nacidos y nifios pequenos.



Antimicrobianos y profesionales sanitarios

 Dificultad para conocer en profundidad un grupo amplio
y heterogéneo de farmacos con diferentes espectros de
actividad, efectos adversos, farmacocinética, indicaciones
clinicas y aparicion de nuevas resistencias. Esta
Incertidumbre propicia el efecto del marketing de la
Industria farmacéutica sobre las prescripciones.

* Una de cada dos prescripciones es inadecuada:
— Uso excesivo de antibidticos de amplio espectro.
— Uso “defensivo” en viriasis (gripe, faringitis, etc)
— Prescripcion de antibioticos de reserva y costosos.

* Necesidad de Programas de optimizacion de uso de
antimicrobianos (PROA) y de educacion sanitaria de la
poblacion.



Eficacia de la terapeéutica antibiotica
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Tubos que contienen
concentraciones variables de

Susceptibilidad a los antimicroblanos, amesssme

prueba

e La Concentracion Minima Inhibitoria
(CMI 0 MIC) menor concentracion
antimicrobiana que previene el crecimiento
visible de un microorganismo. Elaedmientods

e Concentracion Minima Bactericida
(CMB) concentracion mas baja de un agente
antimicrobiano que resulta en la declinacion de
99.9% en el recuento de colonias.

« MIC y MBC orientan acerca de la
sensibilidad de una bacteria frente a un ‘T
antibi6tico (Cepas sensibles / intermedios |+ x+ v+ 55
/ resistentes).

e Objetivo superar la MIC in vivo. T —

tbt o que Im 999%d|
bt as (es igual a 32 en este ejemplo).
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Accion extracelular
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Segun su actividad antibacteriana

e Bactericidas: producen la muerte
bacteriana. En general, farmacos que|,
tienen actividad sobre la pared
celular y la cidos nucleicos.

e Bacteriostaticos: Inhiben el
crecimiento y replicacion
pacterianos. La eliminacion de las
pacterias depende de las defensas del
nuesped. En general, farmacos que T e
tienen actividad sobre la sintesis de ||Adisndefimaco Tiempo
proteinas y acido folico.
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Agunos farmacos pueden presentar actividad

bacterisotatica o bactericida dependiendo de la
cepa bacteriana o de la dosis utilizada
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PD

Agentes bactericidas

Agentes bacteriostaticos

Aminoglucodsidos
Bacitracina

Antibioticos betalactamicos
Daptomicina

Fosfomicina

Antibidticos glicopéptidos
Isoniazida

Ketolidos

Metronidazol

Polimixinas

Pirazinamida

Quinolonas

Rifampicina

Estreptograminas

Cloranfenicol
Clindamicina
Etambutol
Macrdlidos
Nitrofurantoina
Novobiocina
Oxazolidinonas
Sulfonamidas
Tetraciclinas
Tigeciclina

Trimetoprim
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Propiedades fisico-quimicas de los antibioticos
LIPOFILICOS

HIDROFILICOS

Aminoglucosidos:
Amikacina, gentamicina

B-lactamicos: Penicilinas,
cefalosporinas, carbapenemes,
monobactam

Glicopeéptidos: vancomicina

Lipoglicopeptidos:
Dalbavancina, telavancina

Lipopeptidos: Daptomicina
Colistina
Fosfomicina

Fluorguinolonas:
ciprofloxacina, levofloxacina,
moxifloxacina.

L Incosamidas: Clindamicina

Macroélidos: azitromicina,
claritromicina

Metronidazol

Oxazolidinonas: Linezolid,
tedizolid

Rifamipicina



p | Caracteristicas farmacocinéeticas antibimicrobianos

Farmaco

Absorcion oral

Distribucion

Metab./Elimin.

Efec. CYP450

Penicilinas Amox, ampic, cloxac. | Limitada Eliminacion renal No
Cefalosporinas Algunas Limitada Eliminacion renal No
Carbapenemes No Limitada Eliminacion renal No
Monobactdmicos No Limitada Eliminacion renal No
Glucopeptidos No Amplia Eliminacion renal No
Macrélidos Si Amplia Metabolismo amplio Inhibidor
Ketolidos Si Amplia Metabolismo amplio Inhibidor
Lincosamidas Si Amplia Metabolismo amplio No
Tetraciclinas Si Amplia Metabolismo moderado No
Aminoglucésidos No Limitada Eliminacion renal No
Cloranfenicol Si Amplia Metabolismo amplio Inhibidor
Isoxazolidinonas Si Amplia Metabolismo moderado No
Daptomicina No Limitada Eliminacion renal No
Quinolonas Si Amplia Metabol. (Levoflox. renal) | Inhibidor
Sulfam.-Trimetoprim | Si Amplia Metabolismo moderado Trimet. inhibidor
Rifampicina Si Amplia Metabolismo amplio Inductor
Estreptograminas No Amplia Metabolismo amplio Inhibidor
Tigeciclina No Amplia Elim. biliar/fecal No
Fosfomicina Si Amplia Eliminacion renal No




PD

concentracion del antibiotico en el lugar de

A. Antibioticos con accidn dependiente de la

B.

concentracion (p. ej., aminoglucosidos o quinolonas):
La actividad bactericida aumenta con el aumento de la
concentracion de antibiotico respecto a la concentracion
minima inhibitoria (Cmax/MIC): la Cmax es lo que
Importa, la persistencia por encima de MIC tiene menos
relevancia . Efecto bactericida no saturable: el efecto
sigue aumentando cuando aumenta la concentracion.

Antibioticos con accion dependiente del tiempo (p.€gj.,
3-lactamicos, glucopéptidos): La eficacia del
tratamiento depende del tiempo en que la concentracion
de antibidtico supera la MIC (T>MIC). Efecto
bactericida saturable: el incremento de la concentracion
mas alla de 4 a 6 veces la MIC no aumenta la muerte
microbiana). Estos farmacos deben mantenerse por
encima de la MIC durante la mayor parte del intervalo
entre las dosis.

Relacion entre actividad bactericida y

a Infecciodn

Tobramicina

Control

1/4 CIM

1M

4 CIM
16 CIM

2 4 6 s
y Tiempo (horas)

Log ufc/mL
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La velocidad de eliminacién bacteriana
aumenta a medida que la concentracién
excede 4 a 64 veces la CIM del farmaco
para el microorganismo.

|

B Piperacilina
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La velocidad de eliminacién bacteriana no

aumenta de forma significativa dado que

la concentracion excede 4 a 64 veces la

CIM del farmaco para el microorganismo.




| PK/PD |

Objetivos de eficacla
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PD

Pauta de dosificacion optima de antibioticos

5

Optimizacion PK/PD: el perfil
concentracion/tiempo determina la
eficacia del antibiatico.

En ambas figuras (A y B) la dosis y el
AUC es la misma (AUC/MIC).

En A larelacion C,,/MIC es superior:
Optimo para aminoglucoésidos. A menudo
son farmacos con Efecto Posantibiotico
(PAE) de larga duracion.

En B el tiempo la Cp esta mas tiempo por
encima de MIC (T>MIC). Dosificacion
optima para pB-lactamicos. Mejor con
Infusion continua.

Algunos abcos.: Eficacia <« AUC/MIC

Concentracion del farmaco (mg/L)

1 .~

A
Cpmax = CONcentraciéon maxima

AUC, 54, = 24 h area bajo la curva
de concentraciéon-tiempo

MIC del
microbio

| T | | T T T |
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Tiempo en horas



PD

Efecto posantibiotico

o Efecto posantibiotico (PAE): tiempo que persiste
la supresion de la proliferacion bacteriana después
de que las concentraciones del antibiotico caigan

po r d e baj O d e I IVI I C ' POSTANTIBIOTIC EFFECT

La duracion del PAE es mayor ,
in vivo, y depende de tiempo de  z .

exposicion, concentracion del

=i
=

=,
=]

per millilit

=
o]

Number of viable bact
:
B

AbCO [AbCO], pH, etC. Z 102 4 EE
PAE prolongado permite e
alargar el intervalo de : -

dosificacion



PD Abcos. tiempo dependientes

B-lactamicos

e Eficacia segun %T>MIC y segun duracion PAE.

o 20-40%T>MIC: bacteriostatico. 40-70%T>MIC: bactericida.

o SIPAE corto 100%T>MIC o bacteria agresiva 100%T>4-5xMIC

Vancomicina
* PAE depende de [Abco]: 2-4xMIC — 1PAE hasta 2 h.
e Mejor predictor;: AUC/MIC. Optima AUC/MIC>400 (15-20 mg/L)

Linezolid

* PAE minimo.
e Mejor eficacia: AUC/MIC>80-120 y 85-100%T>MIC

Tigeciclina (tetraciclina)
e Mejor predictor: AUC/MIC>18



°0| Abcos. concentracion dependientes

Aminoglucosidos

» Efecto bactericida rapido y PAE prolongado (2-4 y hasta 8 h).
 Maxima actividad bactericida;: Cmax/MIC>10.
 También efecto maximo con AUC/MIC >80-100

Quinolonas

* En general eficacia: Cmax/MIC>10 y AUC/MIC>100

e Levofloxacino: Cmax/MIC>10

e Ciprofloxacino AUC/MIC>125. Bacteriemia por enterococos >250

Propiedades farmacodinamicas (PD) y farmacocinéticas (PK)
v
‘ Dosificacion optima ‘
v

‘ Eficacia antibacteriana maxima ‘




Datos farmacocinéticos de antimicrobianos
obtenidos en ECA en fases | y I

En situaciones especiales (fisiologicas o
patologicas) se producen cambios importantes
en la farmacocinética de antimicrobianos que

pueden llevar a dosificaciones suboptimas

FRACASO TERAPEUTICO
— = — =

MUERTE APARICION DE
PACIENTE CRITICO RESISTENCIAS



Pk | Volumen distribucion y aclaramiento en el enfermo critico

PROCESO PATOLOGICO Cambios Ajustes necesarios

Derrames pericardico, pleural

Sepsis
_ 1Vd de Abcos. 1 dosis carga
0 peritoneal hidrofilicos Abcos. hidrofilicos

Drenajes quirirgicos

Hipoalbuminemia

A aid

Circulacion hiperdinamica

TCL RENAL de :> 1 dosis mantenim.
Abcos. hidrofilicos Abcos. hidrofilicos

pUA

Dano cerebral

Leucemia — neutropenia febril

Ny

Grandes quemados ﬂ ICL RENAL de |, | dosis mantenim.

Abcos. hidrofilicos Abcos. hidrofilicos

Los cambios de VVd y CL tienen menor repercursion sobre Abcos. Lipofilicos y
normalmente no requieren ajustes de dosis.




Cambios en la farmacocinética de los
antibioticos inducidos por enfermedad critica

Antibioticos hidrofilicos:

Vd pequenio, compartimento extracelular, si se expande (derrames, edemas,
etc.) la concentracion plasmatica disminuye. Es necesario aumentar dosis de
carga.

Eliminacion renal se correlaciona con aclaramiento de creatinina, y la dosis
de mantenimiento se ha de ajustar segun CrCL determinado diariamente.

Antibioticos lipofilicos:

Vd grande, compartimentos extra e intracelular, si la concentracion
plasmatica disminuye el farmaco intracelular que puede difundir hacia el
compartimento extracelular y corregir dichas diluciones.

Poca eliminacion renal. Fundamentalmente metabolismo hepatico, que se
mantiene a salvo en enfermedad terminal. Normalmente no se requieren
ajustes de dosis de mantenimiento.



| PK/PD |

Ejemplo de curva y parametros de eficacia en condiciones normales
Cmax/CMI

[am]/tiempo

AUC/CMI

Concentracion plasmatica
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| PK/PD

AIJteraciones farmacocinéticas: Vdx2
leax/CI\/II

[am]/tiempo

AUC/CMI

Concentracion plasmatica

Tiempo (horas)

Vd x 2

[am]

T>CM Menor exposicion



|Pk/PD | Bacterias mas resistentes

Cmax/CMI

/ [am]/tiempo

0,3 -

o5V B / AUC/CMI
0,2 -

0 1 2 3
Tiempo (horas)
[am]

-eMi Menor exposicion eficaz

Concentracion plasmatica




| PK/PD |

Monitorizacion de niveles plasmaticos

* Aminoglucoésidos
o Glicopéptidos

e Quinolonas

e Beta-lactamicos
« Daptomicina

e Linezolid

e Colistina



Resistencla bacteriana

Resistencia natural:

— por carecer del sitio de accion del antibidtico
— porque el sitio de accion es inaccesible.

Resistencia adquirida: consecuencia de:
— evolucion y adaptacion de las bacterias,
— capacidad para compartir su informacion genética.

Origen de la resistencia:
— Mutaciones.
— Bacterias productoras de antibioticos.

El abuso de antibioticos: seleccion de cepas resistentes.
Movilidad de los genes de resistencia: plasmidos.



Mecanismos generales de resistencia a antibioticos

* Blogueo del transporte de antibiotico, p.ej.
fosfomicina.

* Modificacion enzimatica del antibiotico, p.ej.
cloranfenicol.

» Expulsion del antibiotico por un mecanismo activo de
bombeo, p.ej. tetraciclinas, B-lactamicos.

« Modificacion del sitio de accion del antibiotico, p.ej.
macrolidos.

* Produccion de una enzima alternativa que evita el
efecto inhibitorio, p.ej. trimetoprima.
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PLAN NACIONAL FRENTE
A LA RESISTENCIA A LOS
ANTIBIOTICOS 2019-2021
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o

El consumo total
de antibidticos en
salud humana s
redujo en

Espafia un

71,2 %
entre 2015 y 201B.

o

En el drea
veterinaria,

las ventas

de antibicticas
han

registrado una
reduccion del

32,4 %

entre 20104 vy 2077,

-------------
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Lancet Infect Dis. 2019 Jan;19(1):56-66. doi: 10.1016/51473-3099(18)30605-4. Epub 2018 Nov 5.

Attributable deaths and disability-adjusted life-years caused by infections with
antibiotic-resistant bacteria in the EU and the European Economic Area in 2015: a

population-level modelling analysis.

Cassini A, Hagberg LD?. Plachouras D?, Quattrocchi A, Hoxha A2, Simonsen G587, Colomb-Cotinat M?*, Kretzschmar ME?,
Devleesschauwer BY, Cecchini M7, Ouakrim DA', Oliveira TCY, Struelens MJZ, Suetens C2, Monnet DLZ: Burden of AMR Collaborative

Group.
DALYs per 100000 population

i+ Collaborators (65) [J<s0 [150-99 [J100-149 EN150-199 BN200-245 HN»250
B2 (Carbapenem colistin resistance > 40% of total DALYs

DALY: disability-adjusted life-years
DALYs per 100000 population C%
Cl«50 5059 [O100-14% E150-199 BN 200-249 BW 250
B Carbapenem colistin resistance > 40% of total DALYs ﬁ, Malta

L
Figure 4: Model estimates of the burden of infections with selected antibiotic-resistant bacteria of public
health importance in DALYs per 100 000 population, EU and Evropean Economic Area, 2015

Greece did not report data on 5 pneumanige isolates to the European Antimicrobial Resistance Surveillance
Metwork in 2015 DALYs=disability-adjusted life-years.
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Figure 3: Burden of infections with antibiotic-resistant bacteria in DALYs, EU and Evropean Economic Area, 2015

Error bars are 95% uncertainty intervals. Greece did not report data on 5 pneumoniae isolates to the European Antimicrobial Resistance Surveillance Metwork in 2015. DALY rates are age-standardised to
limit the effect of demographic differences across countries; numbers of cases and deaths are not age-standardised. DALYs=dizability-adjusted life-years. * Excludes those resistant to carbapenem or
colistin. +in 2015, most of the third-generation cephalosporin-resistant E coli (88-6%) and K pneumoniae (85.3%) isolates reported to the European Antimicrobial Resistance Surveillance Network
produced an extended-spectrum B-lactamase.?



[ Third-generation cephalosporin-resistant Echerichia cdi and Klebsiella pneu moniae* 1,
aminoglycoside-resistant and flvoroquinolone- resistant Acinetobacter spp*, and G r-
Psevdomonas aeruginosa® resistant to at least three antimicrobial groups

[ Carbapenem-resistant or colistin-resistant E coli, K pneumoniae, Acinetobacter spp, and P aeruginosa

= Mehicillin-resistant Stﬂph}inmccm awreus MRSA
Bl Vancomycdin-resistant Enterococous faecalis and Enterococass faecium Gr+
Bl Penicillin-resistant and combined penicillin and macrolide-resistant Streptococass pneumonie

E. coli y K. pneumoniae RS a cefalosporinas de 32 gen”
Acinetobacter spp. R a aminoglucosidos y
fluoroquinolonas

P. aeruginosa RS a >3 antibidticos (MDR)

E. coli y K. pneumoniae, Acinetobacter spp. y

P. aeruginosa R™s a carbapenem o colistina

Staphylococcus aureus R* a meticilina SARM / MRSA
Enterococcus faecalis y E. faecium R™s a vancomicina
Streptococcus pneumoniae R™ a penicilina y pen+macrolido




Plan Nacional
Resistencia
Antibioticos

Profesionales / Vigilancia /

Mapas de Consumo

Consumo Antibidticos
Sector Comunitario

Extrahospitalario

Consumo Antibiéticos
en Hospitales

Espaniol | English

.

Consumo Antibioticos
Sector Comunitario
por Comunidades
Autonomas



DHD en sector comunitario de JO1
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Consumo Antibi6ticos Hospitales (Publico-Privado en DHD)

®DHD Hospitales Publico SNS @ DHD Hospitales. Privado @ DHD Hospitales Global

1.0 Desde 20719 el consume de
Hospitales se muestra desglosado
en Hospitales plblicos del SMNS y
Hospitales privados (dato estimado)
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ilos mas usados!

De la informacion anterior sobre consumo
ambulatorio y hospitalario se puede deducir que
los antibidticos mas ampliamente utilizados y que
suponen aprox 90% del total, sobre todo extraH:

BETA-LACTAMICOS
- amoxicilina = clavulanico
- cefuroxima

FLUORQUINOLONAS
- ciprofloxacino y levofloxacino

MACROLIDOS: azitromicina y

claritromicina
(TETRACICLINAS: doxiciclina)



Programa de optimizacion de uso de antibioticos (PROA)
* Objetivos ambito hospitalario:

— Adecuar diagnostico-tratamiento y seguimiento de las
resistencias

— Mejorar el manejo de las bacteriemias
— Optimizar el manejo de las infecciones en el paciente critico
— Optimizar el manejo de infecciones de especial relevancia en el
ambito hospitalario por su dificil manejo
e QObjetivos ambito comunitario:

— Adecuar diagnostico-tratamiento, muy relevante en procesos
Infecciosos que no requieren tratamiento antibiotico y de alta
prevalencia

— Adecuar el tratamiento antibiotico en infecciones no graves,
potenciando el uso de antibidticos de espectro reducido

— Adecuar la duracion de los tratamientos, potenciando pautas
cortas en aquellos procesos indicados.



Terapéutica antimicrobiana

Sospecha de infeccion: ¢virica? ¢bacteriana?...
Obtener muestras para microbiologia.

Tratamiento empirico: elegir antibiotico mas eficaz frente
al germen mas probable (foco infeccion, historia clinica)
valorando la posibilidad de asociaciones.

Identificado microbio y susceptibilidad, elegir farmaco:
— Con espectro mas estrecho, menos toxico, menos costoso.
— En funcion del sitio de infeccion:

* Via de administracion, dosis y duracion del tratamiento.

o Dificil acceso: tener en cuenta distribucion (paso de barreras,
liposolubilidad, tamafio de molécula, etc.)

 Bactericida mejor en inmunodeprimidos (alcoholismo,
diabetes, SIDA, malnutricion, etc) e infecciones como
endocarditis.



Consideraciones farmacocinéticas fisioldgicas

e Paso de barreras:

Concentracion de antibidtico en el sitio de la infeccion: SNC (BHE)
y prostata, testiculos, plancenta, humor vitreo.

— Liposolubilidad: aumenta el paso de BHE. En meningitis la
iInflamacion aumenta la permeabilidad de la BHE.

— Peso molecular: cuanto menor es mejor penetra la BHE

— Unidn a proteinas plasmaticas: cuanto mas farmaco libre mejor
penetra la BHE.

e Edad:

— Prematuros y neonatos, menor funcion renal y metabdlica. Se
normaliza con la edad. Sulfamidas desplazan bilirrubina de union a
p.p. (kernicterus).

— Feto y primer infancia: Tetraciclinas deposito en huesos y dientes.

— Ancianos: menor funcion renal y hepatica (1 toxicidad) y menor
secrecion acido-gastrica (1 absorcion algunos antibidticos).



Consideraciones farmacocinéticas fisioldgicas

Embarazo: Informacion teratogénica (clas. FDA)

Lactancia.

— 1 concentracion en leche que en plasma de bases (eritromicina, metronidazol...)
— Suspender lactancia si posible toxicidad en lactantes.

— Insuficiencia renal. En farmacos que se pueden acumular: niveles plasmaticos.
— Insuficiencia hepatica: precaucion en farmacos con metabolismo hepatico.

— Alteraciones circulatorias: pueden limitar la llegada del antibidtico.

Cambios farmacocinéticos en enfermos graves
Insuficiencia renal: En farmacos que se pueden acumular conviene
monitorizar niveles plasmaticos.

Insuficiencia hepatica: precaucion en farmacos con metabolismo
hepatico.
Alteraciones circulatorias: pueden limitar la llegada del antibiotico.



Programa de optimizacion de uso de antibioticos (PROA)
Medidas practicas para el uso adecuado de antibioticos (1/2)

* Preferible la via oral a la parenteral. Salvo excepciones
(absorcion incierta, enf. Grave...).

« Acortar la pauta de forma segura:

— Ttos cortos son mas seguros, econdmicos, menor riesgo de resistencia y
menos efectos adversos. Ejemplos: NAC (5 d), agudizacion EPOC (5 d),
Neumonia asoc a ventilacion mecanica (8 d), Inf intraabdominales (3-7 d),
Inf urinarias complicadas no graves (7 d) e Inf ORL (7 d).

— La profilaxis antibiotica quirdrgica no debe prolongarse de manera
Innecesaria.

— No se recomienda acortar pauta en inmunodepresion grave, infecciones
muy graves, por bacterias multirresistentes o en infecciones con
localizaciones de dificil acceso para los antibidticos.

* No infradosificar: concentraciones subinhibitorias favorecen la
aparicion de resistencias.



Programa de optimizacion de uso de antibioticos (PROA)
Medidas practicas para el uso adecuado de antibioticos (2/2)

e Terapia secuencial:
— Cambio de via de administracion de un antibiotico de v. parenteral a v. oral
— Evita complicaciones por la via IV (bacteriemia, flebitis..). Reduce estancia.

— Contraindicada la conversion precoz a tto oral en infecciones graves, dificil
acceso de Ab o con bacterias multirresistentes.

— Se puede realizar con el mismo Ab o uno con espectro equivalente.

 Desescalada tratamiento antibiotico:

— Tras tto empirico incial con amplio espectro, ajuste de tto guiado por
antibiograma, para optimizar y reducir el espectro antibidtico.

— Se puede aplicar en ausencia de antibiograma si evolucion clinica favorable.
» Optimizacion farmacocinética y farmacodinamica (PK/PD)

— Ej.: Aminogucosidos en dosis Unica diaria mayor efectividad y menor riesgo
— Ej.: B-lactamicos en infusion continua o perfusion extendida (3-4 h).



DECALOGO DEL USO RACIONAL DE ANTIBIOTICOS

Usar cuando es necesario

Usar el/los antimicrobianos apropiados para el agente(s)

Usar el/los antimicrobianos apropiados para el huésped en cuestion
Usar la dosis adecuada

Usar la via adecuada

Tratar por el tiempo apropiado

Usar idealmente el agente de espectro mas especifico

Usar el producto menos toxico: efectos adversos e interacciones
Usar el producto menos inductor/ seleccionador de resistencia

10. Usar el producto de menor costo posible

© 00 N O WD E
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Combinaciones de antibioticos

* Preferible: un antibidtico solo. Menor riesgo de superinfecciones,
resistencias y toxicidad.

e Se asocian antibioticos en las siguientes situaciones:
— Para impedir la aparicion de resistencias a antibioticos. Ej.: TBC

— Como terapéutica inicial o infeccion de origen desconocido:
pueden ampliar el espectro.

— En infecciones mixtas. Ej.: abscesos intraabdominales.

— Para reducir la toxicidad (| dosis de cada farmaco). Ejemplo:
flucitosina + anfotericina B (nefrotoxica) en micosis sistémicas.

— Anadir efecto no-antimicrobiano: ej.: antiinflamatorio de
macrolidos.

— Produccion de sinergias.
* NoO se asocian si se puede producir antagonismos.



Asoclaciones de antibioticos

e Sinergias:
— Bloqueo de pasos sucesivos de una secuencia metabolica. Ej.:
trimetoprim + sulfametoxazol.

— Inhibicion de la inactivacion enzimatica. Ej.: inhibidores de
B-lactamasas + B-lactamicos, como amoxicilina-clavulanico.

— Intensificacion de la captacion del antimicrobiano por la bacteria.
Ej.: penicilinas + aminoglucosidos.
e Antagonismos:

— Asociacion bactericidas-bacteriostaticos. Ej.: tetraciclinas +
penicilina

— Induccidn de la inactivacion enzimatica . Ej.: inductores de (-
lactamasas (imipenem) + B-lactamico hidrolizable (piperacilina).

— Inactivacion quimica: administrar conjuntamente dos farmacos en
la misma infusion. Ej.: penicilinas+aminoglucosidos.



Profilaxis con antiinfecciosos

 En las siguientes situaciones:
— Pacientes inmunodeprimidos.
— Evitar reagudizaciones en pacientes cronicos.

— Evitar acceso de gérmenes a zonas estériles,
desde zonas con flora saprofita.

— En intervenciones quirurgicas.

— En pacientes de alto riesgo.

— Evitar recaidas de infecciones graves.

— Evitar infecciones en personas expuestas.

 El uso exagerado puede conllevar la
aparicion de resistencias y toxicidad.




Antibacterianos

afectan ‘pared’ (#membrana) de la célula bacteriana

- B-lactamicos: penicilinas / cefalosporinas / monobactamicos
(aztreonam) / carbapenemes (imi/mero/ertapenem)

- glicopéptidos (vancomicina, teicoplanina, dalbavancina) /
lipopéptidos (daptomicina) / polimixinas (colistimetato/polimixina B) /
fosfomicina

afectan ADN bacteriano

- guinolonas/fluoroquinolonas (cipro/moxi/levo/nor/ofloxacino) /
nitrofurantoina / nitroimidazoles (metroni/tinidazol)

afectan sintesis proteina bacteriana

- aminoglucosidos (estrepto/genta/tobra/neo/kanamicina/amikacina) /
tetraciclinas (tetra/doxi/mino/tigeciclina) / cloranfenicol / macrdélidos
(eritro/claritro/azitro/josa/espira/mideca/roxi/telitromicina/) /
lincosamidas (clinda/lincomicina) / oxazolidinonas (line/tedizolid) /
estreptograminas (quinu/dalfopristin) / acido fusidico

afectan metabolismo bacteriano
- sulfamidas (sulfadiazine, sulfametoxazol)/ trimetoprim (+sulfametoxazol = cotrimoxazol)




Cobertura antibiotica de Gr+, Gr- y anaerobios

Anaerobios

Carbapenems

Amoxicilina/clavulanico
Piperacilina/tazobactam
Moxifloxacino
Tigeciclina

Cefalosporinas
Quinolonas
Cotrimoxazol

GRAM positivos

GRAM negativos



Clasificando antibioticos...

OMS: WHO EML para uso optimo...

EML: Essential Medicines List (2017 20" Adult & 6™ children’s
list)

be AWaRe

Lancet January 2018; 18:18-20 (Sharland et al on behalf of the
21t WHO Expert Committee on Selection and Use of Essential
Medicines)

Access/Watch/Reserve groups of antibiotics

ACCESS: antibidticos 12 & 22 opcidn en tto empirico de la
mayoria de infecciones comunes

WATCH: antibioticos con alto potencial de resistencia cuyo uso
como 12 & 22 opcion debe ser limitado a un pequeno n° de
procesos y pacientes;y

RESERVE: antibioticos a usar como ultima opcion de tto (‘last
resort’)



Access

Amoxicillin
Amoxicillin and clavulanic acid
Ampicillin

Benzathine benzylpenicillin
Benzylpenicillin

Cefalexin or cefazolin 12 gen
Chloramphenicol
Clindamycin

Cloxacillin

Doxycyline

Gentamicin or amikacin
Metronidazole
Nitrofurantoin
Phenoxymethylpenicillin
Procaine benzylpenicillin

Azithromycin
Cefixime 32 gen O
Cefotaxime 37 gen P
Ceftriaxone 32 gen P
Ciprofloxacin
Clarithromycin
Piperacillin and tazobactam
Meropenem
Vancomycin
~
* Antibiotics that are
also in the Watch group

Spectinomycin  no CIMA/AEMPS

Sulfamethoxazole and trimethoprim

LY

A

~
Core access antibiotics




Watch

Anti-pseudomonal penicillins with beta-lactamase inhibitor

(eg, piperacillin and tazobactam)

Carbapenems or penems (eg, faropenem, imipenem and cilastatin,
meropenem)

Cephalosporins, third generation (with or without beta-lactamase inhibitor;
eq, cefixime, cefotaxime, ceftazidime, ceftriaxone)

Glycopeptides (eg, teicoplanin, vancomycin)

Macrolides (eg, azithromycin, clarithromycin, erythromycin)
Quinolones and fluoroquinolones (eg, ciprofloxacin, levofloxacin,
moxifloxacin, norfloxacin)

Reserve

Aztreonam

Cephalosporins, fourth generation (eg, cefepime)
Cephalosporins, fifth generation (eg, ceftaroline)
Daptomycin

Fosfomycin (intravenous)

Oxazolidinones (eg, linezolid)

Polymyxins (eg, colistin, polymyxin B)
Tigecycline




Antibioticos B-lactamicos

Penicilinas

Cefalosporinas

Carbapenemes

Monobactamicos
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Las PBP reconocen y

catalizan enlaces entre dos
subunidades de peptidogano

MEC. DE ACCION:

El anillo B-lactdmico
simula el enlace pepti-
dico. La PBP intenta
catalizar el anillo

.| B-lactamico, lo cual
provoca su inactivacion.

Inhibicion de sintesis
de pared bacteriana

I» LISIS OSMOTICA

DE LABACTERIA

crecimiento activo.

I». BACTERICIDAS en fase de
Antagonismo con bacteriostaticos

HIDROSOLUBLES. ACCION BACTERICIDA DEPENDIENTE DEL TIEMPO T>MIC

Inhibidores de p-lactamasas (sin accion bactericida propia)




Antibioticos B-lactamicos |

Penicilinas

Cefalosporinas

Carbapenems

Monobactamicos
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TODOS LOS #-LACTAMICOS:

Pueden causar REACCIONES DE HIPERSENSIBILIDAD
desde erupciones cutaneas leves, hasta fiebre medicamentosa,
nefritis intersticial aguda y anafilaxia.
Existe SENSIBILIDAD CRUZADA (posiblemente por
similitudes entre las cadenas laterales).
Todos producen CONVULSIONES en concentraciones altas.
Ajustar dosis en casos de insuficiencia renal.
Todos CARECEN DE ACTIVIDAD frente a Mycoplasma
pneumoniae y Chlamydia pneumoniae. Casi todos carecen de
actividad frente a MRSA (Methicilin Resistant Staphylococcus
Aureus), a excepcion de ceftarolina.




Antibioticos B-lactamicos
Mecanismos de resistencia bacteriana

No Penetracion: Sin actividad |
ias i 3-lactami
en bacterias intracelulares: PIacimico

Rickettisia o Legionella I ] :
- Membrana plasmatica de una célula humana

Bombas de expulsién como
Porinas: algunos Gr- no Pseudomona aeruginosa...

i_
permiten el paso de penicilinas u : 7
E. coli, Proteus, Salmonella...

Bomba de eflujo

- -

\h
Membrana
externa —D :)
[
) Porina '. . * »
| AR d . .
Bacterias sin peptidoglicano
| l como Mycoplasma
Peptidoglucano @
Alteracion de PBP: no se ¥ éé S B-lactamasas degradacion
! por enzimas

unen a penicilinas\t J 4

Membrana interna
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Penicilinas

Penicilinas naturales

Penicilinas

: . Aminopenicilinas
antiestafilococicas

4

Penicilinas
antipseudomonas
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Combinaciones con inhibidores de p-lactamasas

Mejor actividad . Mejor actividad

\ frente a estafilococos \ frente a Gram -

-

N______________



Penicilinas naturales

* Penicilina G sodica (IV o IM) 4-6 veces/dia (vida media corta).

* Formulaciones de accion prolongada (sélo IM):
— Penicilina G-procaina (diaria) y Penicilina G-benzatina (semanal).

« Penicilina V (fenoximetilpenicilina): via oral. Poco utilizada.

ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA:

Buena: Sifilis (Trep. pallidum), Estreptococos (S. pyogenes y algunos
S. pneumoniae) y tetanos (Clostridium spp., excepto CI. difficile).

Moderada: Enterococos. Sensibilidad variable Neisseria meningitidis
y Neisseria gonorrhaoeae.

Pobre: Casi todo lo demas. No son sensibles bacilos Gr-.

Son de elecciodn en sifilis y faringitis o endocarditis por estreptococos.
No son una buena eleccidn como terapéutica empirica.




Penicilinas antiestafilococicas

» Cloxacilina, nafcilina, oxacilina. , gk

» Las cadenas laterales voluminosas evitan la  /
union de B-lactamasas estafilococicas, pero  \—/
también la capacidad de penetrar en bacterias{ )

\\ V.

(menor actividad frente a estreptococos y \_7
enterococos).

ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA:

Buena: MSSA (Methicilin Sensible Staphylococcus Aureus)
y algunos MSSE (Methicilin Sensible Staphylococcus
Epidermidis).

Deficiente o nula: MRSA, bacilos Gr-, Enterococos,
anaerobios.




Aminopenicilinas
Espectro extendido (Gr+ y Gr-). Mejor penetracion a través de
porinas por grupo amino. I
Ampicilina: ok
— Administracion oral (pobre biodisponibilidad) e IV (preferible)
— Eleccidn: Listeria monocitogenes y Enteroc. faecalis. (E. Faecium resistente).

Amoxicilina:
— Buena absorcion oral y buena tolerancia.

Con inhibidores de B-lactamasas recuperan actividad frente a
bacterias resistentes por p-lactamasas.

— Ampicilina + sulbactam

— Amoxicilina + acido clavulanico. No indicado en faringitis
estreptococica (S. pyogenes no produce pB-lactamasas).

Indicado como tratamiento empirico extrahospitalario de amplio
espectro (Gr+, Gr- y anaerobios), en infecciones respiratorias y
también urinarias (si hay resistencias a otros antibioticos).




Penicilinas antipseudomonas

o Espectro amplio igual que penicilinas pero con
actividad frente a pseudomonas.

« Susceptibles a B-lactamasas, se usan siempre
asoclados a Inhibidores de p-lactamasas:
— Ticarcilina + Clavulanico: 1V, no en embarazadas.
— Piperacilina + tazobactam: 1V.

Indicada como tratamiento empirico hospitalario en
neumonias nosocomiales, infecciones intra-
abdominales, en diabéticos y ulceras.



Inhibidores de las B-lactamasas

« Acido clavulanico, Sulbactam,
Tazobactam.

« Carecen de actividad antibacteriana
propia, pero recuperan la sensibilidad
perdida penicilinas asociadas (No
potencian la actividad, ni amplian el
espectro antibacteriano).

e No Inactivan BLEE y AmpC
(Enterobacter, serratia, citrobacter,
providencia, morganella). Los
carbapenémicos y cefalosporinas +

108 -

—h y
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Numero de bacterias viables
2
[ ]

102

Inhibidores de B-lactamasas pueden ser

utiles)

Control
(sin farmaco)

Amoxicilina
sola

i _ Amoxicilina mas
deido clavuldnico

Tiempo

Acido
clavuldnico
solo




Penicilinas: Farmacocinética

e Absorcion:

— Via parenteral (IV preferible a IM).

— Absorcion oral: amoxicilina, ampicilina (| biodisp.), cloxacilina.
 Distribucion:

— Amplia (pleura, pericardio y liquido sinovial).

— No penetran en 0jo, prostata y SNC (escaso paso a través de BHE,
salvo en meningitis).

— Pasan la barrera placentaria, pero no son toxicos excepto
ticarcilina.

— Pasan a la leche materna.

e Eliminacion renal:
— Ajustar dosis en casos de insuficiencia renal.



Penicilinas: Reacclones adversas

Hipersensibilidad:
» Desde erupciones cutaneas, angioedema, hasta shock anafilactico.
» Posible alergia cruzada entre penicilinas y cefalosporinas (~10%). N .
» Es posible la desensibilizacion en casos necesarios (ej.: neurosifilis) SN
» Descartar falsas alérgicas (Serv. Alergia).

Amoxicilina y ampicilina pueden originar exantemas (no
alérgicos) prescrito en infec. Virales (falsa alergia).

Alteraciones gastrointestinales por alteracion flora
bacteriana:

« Diarreas por sobreinfeccion (incluido clostridium difficile).

» Interacciones farmacoldgicas con anticoagulantes (| Vit. K), digoxina
(Eubac. lentum), anticonceptivos (| circ. enterohepatica).

Nefritis intersticial por hipersensibilidad.

Hepatotoxicidad (1 reversible de transaminasas). ad
Alteraciones hematologicas: neutropenia, anemia hemolitica. V.
Neurotoxicidad: Encefalopatia con mioclonias y s

convulsiones cuando se alcanzan concentraciones altas. N



Penicilinas: espectro antibacteriano

- ampi . -
pen G | cloxacilina : piperacilina
amoxi

Gram +

Sthaphyllococcus aureus - ++ - :

Streptococcus pyogenes ++ + ++ ++
Streptococcus pneumoniae ++ - ++ ++
Enterococcus faecalis + - ++ ++
Gram -

Bacteroides fragilis - - . ++
Enterobacter spp. - - - +

Escherichia coli - - + +

Haemophilus influenzae - - + +

Klebsiella spp. - - . F+
Neisseria gonorrhoeae + - + +

Pseudomonas aeruginosa - - - ++

Serratia marcescens - - _ 4



B-lactamicos: Cefalosporinas

Generaciones correlacion con espectro antibact. (alguna excepcion).
Aumento progresivo actividad en Gr- aerobias.

En Gr+ variable (5% gen. mas potentes, SARM y enterococos).
Resistencia a B-lactamasas mayor que penicilinas.

Cefazolin
1st

Cefuroxime
2nd

Ceftriaxone
3rd

Cefepime
4th

Gram-positive activity
Gram-negative activity

Ceftaroline
Anti-MRSA




Cefalosporinas de primera generacion

Oral: Cefadroxilo y Cefalexina
Parenteral: Cefazolina

Activas frente a cocos Gr+; Algunas cepas de E.
coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis

No activas: enterococos, anaerobios, MRSA 'y
pseudomonas

Uso en profilaxis quirdrgica, y en infecciones
de la piel por estafilococos MSSA y
estreptococos.



Cefalosporinas de segunda generacion

Oral: Cefaclor y Cefuroxima
Parenteral: Cefuroxima, Cefoxitina y Cefotetan

Gr+ como 12 gen. Mas activas contra Gr- E. coli,
K. pneumoniae, P. mirabilis y Haemophillus infl.

Activ. moderada de cefoxitina y cefotetan en Gr-
anaerobios.

No activas contra pseudomonas

Indicadas en sinusitis, otitis e infecciones
respiratorias bajas.



Cefalosporinas de tercera generacion
Oral: cefixima
Parenteral: cefotaxima, ceftriaxona, ceftazidima

Menos activos en GR+ que 12 gen. Muy activos
contra enterobacilos Gr-, H. Influenzae & N.
gonorreae. Ceftazidima algo activa contra
Pseudomonas aeruginosa.

Susceptibles a p-lactamasas AmpC (enterococos).

Cefotaxima y ceftriaxona indicadas en meningitis ,
iInfecciones gonocadcicas, salmonelosis e infec.
respiratorias bajas.

Tto. empirico en sepsis en inmunodeficientes.




Cefalosporinas de cuarta generacion
Parenteral: cefepima

Mayor actividad contra P. aeruginosa. Mas activo
frente a Gr+ que 32 generacion.

Mayor resistencia a [3-lactamasas

Cefalosporinas de quinta generacion

Parenteral: ceftarolina, ceftobiprol

Activos frente a SARM y SERM. Ceftobiprol
activo contra P. aeruginosa.

Tto. infec. piel, NAC y endocarditis



Cefalosporinas+inhib. p-lactamasas

o Amplian el espectro frente a bacterias resistentes.

 Inhiben B-lactamasas de espectro extendido
(BLEE), B-lactamasas AmpC y carbapanemasas de
K. pneumoniae (KPC)

Ceftazidima-avibactam

 Infecciones hospitalarias: intraabdominal e ITU
por Gr- sin otras opciones terapéuticas.

Ceftolozano-tazobactam
o Actividad reforzada contra P. aeruginosa.
 Infecciones intraabdominales e ITU por Gr-



Cefalosporinas: Reacciones adversas

Reacciones de hipersensibilidad (cruzadas con
penicilinas).

Nefrotoxicidad (cefaloridina)

Dolor via i.m. y tromboflebitis por via i.v.

Intolerancia al alcohol (cefminox, cefamandol y
cefoperazona)

Hemorragias por hipoprotrombinemia,
trombocitopenia y alteraciones plaguetarias
(cefoperazona y cefamandol).

Neurotoxicidad (cefepima).
Sobreinfecciones (diarrea & C. difficile ).



B-lactamicos: Carbapenems

Acceden a traves de porinas especiales de Gr- por tamafio pequeno
y carga electrica. Mayor resistencia a f-lactamasas y afinidad por
amplia gama de PBP.

Imipenem, meropenem, doripenem: muy amplio espectro
ertapenem: amplio espectro, menor activ. Gr+ aerobios, P.
aeruginosa, Acinetobacter y Enterococcus spp.

Meropenem y ertapenem susceptibles a metalobetalactamasas.
IV / imipenem + cilastina (inhibe degradacion en rifion por
dihidropeptidasas)

Indicaciones: infeccion grave de etiologia multiple o desconocida
incluyendo septicemia / USO HOSPITALARIO. ANTIBIOTICOS
DE RESERVA.

RAM: neurotoxicidad (convulsiones), mas comun con imipenem
sobre todo en meningitis (alt. BHE). Vigilar funcion renal.

Nuevos: meropenem+vaborbactam, imipenem+relebactam.



B-lactamicos: Monobactamicos

e Aztreonam

Escasa alergia-cruzada con penicilinas

Activo: bacterias Gr- incluyendo P. aeruginosa,
Neisseria meningiditis, N. gonorrhoeae y H.
Influenzae

No es activo contra Gr+ 0 anaerobios.

Resistente a mayoria de B-lactamasas (Unico beta-
lactamico Rte a metalobetalactamasas®)

IMo IV

Indicaciones: Igual que aminoglucdsidos pero sin
otonefrotoxicidad



[ No penetra en meninges W
no inflamadas, pero entra

Glucopeéptidos: Vancomicina gz,:‘;*:tz:%:a::::d:f"i"-

Accion: bactericida por inhibir la sintesis de péptido- Q
glicano (similar a B-lactamicos pero mas lenta). B
Espectro: Grampositivas, eleccion en SARM. Baja 7

l.a mayor ;ilarle'. del /)

Incidencia de resistencia. {

Farmacocinética: Hidrosoluble. via IV. No se absorbe |z,
via oral. Distribucion amplia. Pasa BHE en meningitis.
Eliminacion por orina. Ajustar dosis en IR.

RAM:

— Fiebre, exantemas y flebitis local.

~ Sind. del hombre rojo por liberacion de histamina. Se puede [ o
prevenir con infusion IV lenta. Tto antihistaminicos. r

— Ototoxicidad (a veces irreversible) y Nefrotoxicidad
(reversible). Evitar asociacion con aminoglucosidos.

Interacciona en solucion con cloranfenicol, corticoides,
meticilina y heparina.

Indicaciones: IV en infec. por s. aureus y VO en colitis
por Clostridium difficile (no se absorbe).

TEICOPLANINA: via IM o IV. Menor nefrotoxicidad.




Lipoglucopéptidos: Telavancina,
Dalbavancina, Oritavancina.

Derivados semisintéticos de la Vancomicina

Dos mecanismos de accion:
— Como vancomicina, inhibe la sintesis de la pared celular

— Altera el potencial de membrana de la célula bacteriana
y aumenta la permeabilidad de la membrana.

tY2 = 8 h. Administracion 1.v.
Posiblemente teratdgeno.

ratamiento de infecciones complicadas de la piel y
tejidos blandos.




Lipopépticos: Daptomicina

Espectro similar a la vancomicina. Activa frente a enterococos y
SARM, mayor actividad que vancomicina.

Se une a la membrana a través de su cola lipidica, mediada por Ca®*,
formando complejos con rapida perdida de potasio y muerte celular.

1V / vida-media 8 h
Se elimina por via renal.

Puede causar miopatia (1CPK).

Indicada en infecciones complicadas de piel y tejidos blandos en
adultos. Endocarditis por SARM. Sepsis.

No debe utilizarse en neumonia, porqué el surfactante pulmonar
antagoniza la daptomicina.



Polimixinas

Las mas utilizadas Polimixina E (colistina) y Polimixina B (topica).
Mec. de accion: bactericida, desestructurando la membrana (lisis).
Espectro: gramnegativos, Pseudomonas y algun Proteus.

No absorcion oral (Util en infec. GI). Admin. IV, intratecal o
topica. No atraviesan barreras.

Biotransformacion en un 50%. Eliminacion por orina en forma
activa. Vida media 4-8 h.

RAM: alteran la permeabilidad de la membrana de céls. eucariotas.
— Nefrotoxicidad reversible

— Neurotoxicidad (vértigos, parestesias, etc) y bloqueo neuromuscular.

— lrritacion local y por via oral superinfeccion por grampositivos y hongos.

Indicaciones: Infec. por Pseudomonas (meningitis, bacteriemias).
Inhalacion en exacerbaciones de fibrosis quistica. Activa frenta a
bacterias multirresistentes: A. baumannii, P. aleruginosa, y K.
pneumoniae, y productoras de carbapenemasas.



Fosfomicina

Mec. de accion: Bactericida en fase de crecimiento. Inhibe
la sintesis de la pared bacteriana.

Espectro: amplio, especialmente Gr+. Tambien Gr-y
anaerobios. En monoterapia, aparecen facilmente
resistencias por alteracion del transporte de membrana.

Presenta sinergismo con -lactamicos, aminoglucaésidos,
cloranfenicol, macroélidos y tetraciclinas.

Absorcion oral incompleta.
Buena distribucion por el organismo, excepto SNC.
Eliminacion por orina, donde se concentra 100 veces.

Indicaciones: ITU. Infec. piel, respiratorias, meningitis y
Sepsis en asociacion con daptomicina o imipenem.



Antibioticos polipeptidicos
Bacitracina

Mec. de accidn: Bactericida. Inhibe la sintesis de la
pared bacteriana.

Espectro: grampositivos y algunos gramnegativos.
Absorcion escasa por via oral.

Indicaciones: infec. locales (via topica u oral en infec.
Gl).

Tirotricina
Mec. de accion: Bactericida. Agente ionoforo.

Antibiotico de uso exclusivamente local sobre piel y
mucosas.

Activo frente a grampositivos y algunos gramnegativos.
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Aminoglucosidos

Amikacina, gentamicina, tobramicina, estreptomicina, neomicina.
Bactericidas. Inhiben/alteran sintesis proteica.
Espectro: Gr- aerobios. Alguna Gr+. No activo en anaerobios.

PK: Hidrosolubles. via IVV. No absorcion oral, uso topico. No pasan
BHE, ni préstata. Se concentran en riiidon y oido interno. Se eliminan
por orina. Ajustar dosis en IR. Monitorizar NP para dosificacion.

RAM: Oto y nefrotoxicidad (se potencia por diuréticos de asa y
vancomicina). Blogueo neuromuscular.

Indicaciones:

Gentamicina: Septicemia por G- aerobios. Tto endocarditis por enterococos,
estreptococos y estafilococos. Sinergia con p-lactamicos y vancomicina.

Tobramicina: Infec. respiratoria en bronquiectasias y fibrosis quistica (mas
activo frente a Pseudomonas).

Paromomicina y neomicina: oral en infec. Intestinal.
Amikacina: en casos de resistencia a otros AGs (menor susceptible a enzimas)



Espectinomicina

Mec. de accion: Bacteriostatico. Inhibe sintesis
proteica uniéndose a la subunidad 30S del ribosoma.

Espectro: Grampositivos y gramnegativos. Util frente a
Neisseria gonorrheae.

Absorcidon nula por via oral. Administracion 1.m.
Distribucion mala.

Eliminacion por orina inalterada, donde se concentra
8-10 veces.

RAM: dolor en sitio de inyeccion. Prurito, escalofrios y
nauseas.

Indicaciones: infeccion gonococica resistente en
pacientes alérgicos a penicilina




Macrolidos

Eritromicina, claritromicina, azitromicina, fidaxomicina

Bacteriostaticos (bactericidas segun germen, concentracion...).
Accion tiempo-dependiente. Importante efecto posantibiotico.

Inhiben sintesis proteica en ribosoma (fraccion 50S).

Resistencia por bomba de eflujo, hidrdlisis bacteriana,
modificacion del sitio de unidn (Resistencia cruzada entre
macrolidos, lincosamidas y estreptogramina B).

Farmacocinética:

Eritromicina inestable acido (cubierta entérica o estolato).
Claritromicina y azitromicina buena absorcion oral.

Muy liposolubles. Altas concentraciones en tejidos, prostata,
amigdalas, pulmon, rifidon y en macrofagos alveolares. No en SNC.

Metabolizacion hepatica, primer paso importante si insuf. hepatica.
Inh. P-450: 1 cumarinas, carbamazepina, tacrélimus, ciclosporina...

Eliminacion: eritromicina por bilis y fecal, claritromicina por orina.



Macrolidos: Uso clinico

Eritromicina: Amplio espectro (Gr+, anaerobios y algunos bacilos Gr-). Espectro
similar a penicilinas se usan como alternativa en alérgicos. Utilizado en neumonias
atipicas (Mycoplasma y Legionella). Infeccion por Chlamydia trachomatis.
Gastroenteritis por Campylobacter jejuni. Profilaxisy tto de ‘tos ferina’ (B.
pertussis) y difteria (tb. portadores). Infeccion por Mycobacterium avium en SIDA.
Eritrasma (Corynebacterium minutissimum)

Azitromicina: menor actividad que eritromicina contra bacterias Gr+. Mas activa
contra H. influenzae

Claritromicina: Mayor actividad que eritromicina. Erradicacion H. pylori
Telitromicina activa contra S. pneumoniae penicillin- y eritromicina-resistente.
Toxoplasmosis: espiramicina, azitromicina, claritromicina

Las enterobacterias (E. coli, Klebsiella, Enterobacter) suelen ser resistentes

Administracion oral:;

0]

O
O
O

3-4 v/d: eritromicina, josamicina, espiramicina.

2 v/d: claritromicina, telitromicina, roxitromicina.

1 v/d: azitromicina.

2 v/d: fidaxomicina, no se absorbe, tto de colitis pseudomembranosa (Cl. difficile).



Macrolidos: efectos adversos

* En general, poco toxicos.

« Epigastralgia con eritromicina, menos frecuente con

los nuevos macrolidos.
e Porvia i.v. produce tromboflebitis.

» El estolato de eritromicina puede producir:
— en nifos: estenosis hipertrofica del piloro

— Ictericia colostatica (ttos largos, desaparece tras suspension)

* Puede aparecer prolongacion del QT (riesgo de
taquicardia ventricular polimorfa).

« Ototoxicidad (eritromicina y azitromicina).

e Interacciones: Potencian los efectos de farmacos
metabolizados por cit. P-450).

AEMPS & EMA: restriccion uso telitromicina por
empeoramiento miastenia gravis (riesgo vital) y otros
adv: pérdida transitoria de consciencia, trastorno
transitorio vision, y disfuncion hepatica grave.

Atorvastatina

Carbamazepina
Inhibidores de la proteasa

Sildenafilo N i

Simvastatina ‘ .~ concent acion
alproato éri

Metabolito



| Incosamidas: clindamicina

Mec. de accion: inhibicion de sintesis proteica uniéndose a la
subunidad 50S ribosomal (mismo sitio que macrolidos y
cloranfenicol).

Espectro: anaerobios Gr+ vy Gr-. Infec. por bacteroides fragilis.
Ineficaz frente a Gr- aerobios.

Absorcion: oral. Buena difusion, pasa a placenta pero no a SNC.

Biotransformacion hepatica en metabolitos activos (ajustar dosis en
casos de insuficiencia hepatica). Eliminacion por orina (10%).

I RAM - Epiploic tenia
' v o ransverse Iﬂ('!SOCOIOH

— Diarrea (colitis pseudomembranosa 20%
ttos prolongados) tto: vancomicina o ,_
metronidazol + colestipol o colestiramina &
para adsorber la enterotoxina

— Nauseas, vomitos y dolor abdominal. Ll IS
— Alteraciones de la funcion hepatica. Pseudomembranous
— Reacciones alérgicas. | |




Tetraciclinas HJ y

Tetraciclina, minociclina, doxiciclina. e e

* Antibioticos bacteriostaticos. Inhiben sint. proteinas
(ribosoma 30S).

« Amplio espectro, muestra cierta actividad frente a algunos
Gr+, Gr-, anaerobios y espiroguetas. Su mayor valor es su
actividad frente ricketsias, clamidias, micoplasmas y
amebas.

o Se utiliza en brucelosis, colera, rickettiosis, fiebre Q,
tularemia, enf. de Lyme, granuloma inguinal y ETS por
clamidias. Tambien se usa en acne, paludismo (profilaxis y
tto), sifilis, yersiniosis, gastritis y Ulcera péptica (H. Pylori).

o Aparicion frecuente de resistencias, principalmente por
bombas de eflujo y presencia de proteinas que impiden su
union al ribosoma.
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1 T Tetraciclinas
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I LHOHE Farmacocinética

Tetraciclina (hidrosoluble), minociclina 'y
doxiciclina (liposolubles)

Biodisponibilidad: disminuye en presencia de
cationes metalicos (formacion de gquelatos),
sobre todo tetraciclina

Tetraciclina: retencion en hueso y dientes.

Atraviesan BHE, B. placentaria y pasan a
leche materna.

Se concentran en higado y bilis, sufren
recirculacion enterohepatica.

Minociclina activa frente a meningococo en
lagrimas y saliva.

Eliminacion por biotransformacion hepatica y
por orina (contraaindicadas en IR).

Concentracién plasmatica de tetraciclina (pg/ml)

Con el estémago vacio

Con un antiacido aﬂ.l{OH)3

N

Con leche .~
I |

0 5 10

GHoras después de la administracion
: de una tetraciclina

Tetraciclinas

Doxiciclina y minociclina
alcanzan concentraciones
terapéuticas en LCR

Doxiciclina
glucurénido se
excreta a través

La mayoria de las;
tetraciclinas se

reabsorbe de la bilis, se
metaboliza a glucuromdos
y se excreta en laorina '




Tetraciclinas: Reacciones adversas v -
Por irritacion: via oral (nauseas, vomitos, pirosis, p
epigrastralgia). 1.v. (tromboflebitis); i.m. (dolor local)

Por sobreinfeccion: En la luz intestinal (Candida
albicans, Staphylococcus aureus, Proteus, Pseudomonas,
Enterococos, etc.)

A/
Alteraciones dentarias: por deposito; hipoplasia del
esmalte y coloracion parda. Durante embarazo en fetos y

ninos hasta 5 anos. v
Alteracion temporal del crecimiento 0seo: por deposito.

Tox. Hepatica: Infiltracion grasa del higado. Aumenta €
riesgo en embarazadas, pacientes con I.R. y con
tetraciclinas liposolubles.

\'4
Tox. Renal: Balance nitrogenado negativo, agrava |.R. ®

previa. v
Fototoxicidad. %
Vértigos y acufenos (minociclina).

Contraindicadas durante el embarazo y en ninos
menores de 8 anos.




Glicilciclinas: Tigeciclina . . 1~ 1,

- A;. SN Y YR Y

Grupo glicilamido

El grupo glicilamido evita las resistencias a las tetraciclinas: ser
reconocida por bombas de eflujo y proteinas protectoras de
ribosomas.

Distribucion amplia por los tejidos. Se elimina via hepatica. Baja
concentracion en orina. Su baja concentracion en sangre (1Vd) y en
orina desaconseja su uso en sepsis e ITU.

Uso de RESERVA. Espectro antibacteriano amplio. Activa contra
Gr+ incluyso resistentes a meticilina y vancomicina. Activa contra
Gr- multirresistenes, pero no Pseudomonas. Muy buena actividad
en atipicas (~tetraciclinas). Buena actividad frente anaerobias (pero
Inferior a carbapenemes y piperacilina-tazobactam.

Indicada en infecciones intraabdominales y de partes blandas.
Comparte indicaciones con tetraciclinas.

FDA recomienda su uso cuando ttos alternativos no son adecuados.




cloranfenicol

Inhibe sintesis de proteinas (50S). Bacteriostatico.

Amplio espectro, activo contra muchos cocos Gr+ (aerobios y
anaerobios) y bacterias Gr-. Multiples resistencias.
PK: Muy liposolubles. Oral y parenteral. Difunde bien por todos los

tejidos. Pasa BHE, B. placentaria y a leche materna. Biotransformacion hepatica P-
450 (interacciones). En orina <10%.

Efec. adversos: TOXICIDAD MEDULAR: posible anemia aplasica
iIrreversible (mortal). Sindrome gris del recién nacido.
Neurotoxicidad (neuritis optica).

USO DE RESERVA. Infecciones riesgo vital sin alternativa. Util
en fiebre tifoidea y peste, brucelosis y en meningitis por
Haemophilus, por neumococos 0 meningococos en alérgicos a
penicilina.

AEMPS: solo topico
tambien disponible: tianfenicol



OXAZOLIDINONAS: linezolid, tedizolid

* Accion: bacteriostatico Inhiben la sintesis de proteinas, union a 50S
y bloquea ensamblaje con 30S y la sintesis. No resistencia cruzada

con otros antibioticos, si entre las oxazolidinonas (mutacion 23S de
RNA ribosomico).

 Espectro: Gram+: Staphylococcli, Streptococci, Enterococcl,
Corynebacterium, Lysteria, Legionella. Mycobacterium.

o PK: Oral 100%. IVV. Metab. Hepatica. En orina sin modificar 30%.

 RAM: Bien tolerado. Puede producir decoloracion de lengua,
foliculitis, cefalea, nauseas, vomitos o estrefiimiento. Algun caso de
mielosupresion (tto prolongados). Interaccion con ISRS e IMAO.
Retinopatia reversible tras supresion de tto.

* Indicaciones: uso restringido a infecciones complicadas de piel y

tejidos blandos. Neumonias nosocomiales y NAC por Legionella y
micobacterias.

TEDIZOLID

* Es mas potente. Activo frente a cepas resistentes a linezolid

e Menor numero de dosis y menor duracion de tto.

* Menor incidencia de mielotoxicidad y no interacciones con IMAO.



ESTREPTOGRAMINAS:
quinupristina y dalfopristina
« Se administran asociados por efecto sinergico. Inhiben la
sintesis proteica de forma irreversible a diferentes niveles.

« Actividad frente: SARM, SERM y Enterococcus faecium.
Uso en neumonia atipica (M. pneumoniae, Legionella
spp.). Inactivo frente a Gr-.

PK: Administracion 1.v. por infusion. Distribucion tisular
buena, excepto SNC. Penetran activamente en macrofagos
(concentraciones 30-50 veces las del plasma).
Metabolizacion por CYP450 (interacciones).

 RAM: dolor, inflamacion y flebitis punto de infusion.
Artralgias y mialgias. Alteraciones Gl e
hiperbilirrubinemia.



Acido fusidico

Mec. de accion: bacteriostatico. Inhibe la sintesis
proteica, alterando los procesos de translocacion.

Espectro: Gr+, SARM. Rapido desarrollo de
resistencias

Administracion VO, 1V y topica.

Distribucion por todo el organismo, excepto SNC.
union a p.p. 97%.

Biotransformacion parcial y eliminacion por heces.
RAM: epigastralgias, diarrea. Erupciones cutaneas.

Indicaciones: infecciones estafilococicas resistentes a
otros antibidticos. Uso en osteomielitis.



Sintesis de pared celular Replicacion del ADN

Cicloserina b Quinolonas
Bacitracing L.ueeesveesensesssssnses MNitroimidazoles
f-Lactamicos
Glucopeptidos

-
w
&
-
® i
E
u
=
£l
- -
"
&
-
-

Membrana celular

ARM -polimerasa
Polimixinas

ADN -dependientas

Rifamicinas
Ac. folinico

SRR
-

Ac. folico

Ribosomas

H

Metabolismo
del acido félico _ .
Sintesis de proteinas

Trimetoprima  ssseesesees. Aminoglucdsidos

Macrolidos
EaerensinensamsaRSER SRS RRS SR RREE | Lincosamidas
PABA Estreptograminas
Anfenicoles
Tetraciclinas

Sulfamidas
Sulfonas

B SRR




Quinolonas

« Bactericidas. Inhiben la ADN-girasa y topoisomerasa IV bacterianas
Interfiriendo en la sintesis del ADN.

* Resistencias cruzadas intragrupo de diferente intensidad, segun
numero de mutaciones en genes que codifican estas enzimas. También
por bomba de eflujo, cruzada con otros antibioticos.

 Resistencias en aumento por gran utilizacion clinica.

Clasificacion por generaciones:

 12gen. (No Fluorquinolona): Ac nalidixico, Oral. En ITU por Gr-. No en Gr+.
Uso reducido 1%9

« 22%gen.: Ciprofloxacina. Activa frente a Gr- aerobias,
especialmente Pseudomona aeruginosa. Poca actividad en Gr+ Gr-
(no usar frente a Streptococcus pneumoniae). Tambien activa
contra bacterias atipicas y algunas micobacterias. No son de Y
eleccion en ITU recurrentes por resistencias.

o 3%gen.: Levofloxacina. Activa frente a Gr-, aunque menos gue
ciproflox. Mas activa frente Gr+, util en infecciones graves por
Streptococcus pn (tb resistentes a pen.) activa en intracelulares 39
(Legionella, micobacterias, clamidias y micoplasmas)

* 4*gen.: Moxifloxacina. Mejora la actividad frente a Gr+, y es
activa en anaeronios.

32y 42 generacion se denominan “quinolonas respiratorias”

r+

4%




Fluorquinolonas: Farmacocinética

Buena absorcion oral, aunque puede ser interferida
por lacteos, antiacidos o0 metales. Levofloxacinay
moxifloxacina biodisponibilidad >90%.

Se alcanzan niveles plasmaticos eficaces en
Infecciones sistémicas solo con fluorquinolonas.

Distribucion: Union a pp 20-85%. Concentracion es
superior a la plasmatica en muchos tejidos, mucosas
bronquial y gastrica, rifion, liguido sinovial, esputo,
saliva o Utero, y también en macréfagos y
polimorfonucleares.

Las fluorquinolonas pasan a SNC, placenta y leche.

Eliminacion renal, ajustar dosis en IR (excepto
moxifloxacina, eliminacion hepatica).

Ciprofloxacina inhibe P-450 puede TNP de teofilina,
warfarina, ciclosporina, sildenafilo, zolpidem, etc.

3 Ciprofloxacina, 500 mg
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+yogurt s
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Fluorquinolonas: Reacciones adversas

Escasas y de caracter leve.

Molestias gastrointestinales: nauseas, , vOmitos,
diarrea, dispepsia y dolor abdominal.

Alteraciones hematologicas: leucopenia.

Alteraciones de la funcion hepética (aumento
transaminasas).

A nivel renal: aumento de creatinina y cristaluria ... y..."

Alteraciones neurologicas: mareos, cefalea, v N v
alucinaciones, convulsiones. Neuropatia periférica. ‘% 7 2

Artropatia y tendinitis (no administrar durante Y5 Convtin -
crecimiento o embarazo. @

a Y
Reacciones alergicas: prurito, urticaria y ®
fotosensibilidad.

Prolongacion del espacio QT del ECG. q | |



Fluoroquinolonas: uso clinico

Efectivas x oral contra infecciones x Gr- pero su uso intensivo e indiscriminado ha
producido muchas cepas resistentes

Infecciones urinarias (ITU) complicadas, particular®® x P. aeruginosa (cipro) y
otros bacilos resistentes Gr- (nor: E. coli, Proteus, Serratia excepto Pseudomonas) /
uretritis, a pesar |susceptibilidad gonococos / prostatitis (buena penetracion tisular)
/ profx periquirdrgica en urologia (ofloxacino)

gastroenteritis incluy Salmonella, Shigella, E. coli, Campylobacter

- profx de diarrea del viajero (norfloxacino)

norfloxacino: profx ‘peritonitis bacteriana espontanea’

infec" ginecologica & metronidazol x su baja activ contra anerobios

otitis externa invasiva x P. aeruginosa

Infecciones respiratorias x aerobios Gr-;

NAC x neumococo (Streptococcus pneumoniae: levo y moxi) y atipicos (Legionella
pneumophila: levo y moxi; algo cipro) / fibrosis quistica, especial®® exacerbaciones x
P. aeruginosa

osteomielitis x (pral®) Gr-
erradicacion de Salmonella en portadores
fiebre tifoidea (Salmonella typhi)



Nitrofurantoina

Conversion dentro de la bacteria a productos reactivos que
reaccionan con ribosomas e interrumpen sintesis de proteinas,
ARN y ADN.

Activo contra mayoria cocos Gr+y E. coli. /

Pocas resistencias adquiridas y no resistencia cruzada.
Resistencias: Pseudomonas spp. and muchos Proteus spp.

Tratamiento de ITU no complicadas. No usar en pielonefritis,
concentracion tisular insuficiente.

PK: Adm.: VO. Eliminacion por orina. No en IR.
Ef. Adversos:

— Anorexia, nauseas y vomitos.

— Neuropatias y toxicidad pulmonar.

— Anemia hemolitica en defiencia de G6PDH.

— Reacciones de hipersensibilidad.



Metronidazol

e Enanaerobios y protozoos (no aerobios), una oxirreductasa forma
un metabolito con radicales libres que danan el ADN.

* De eleccion en abscesos (cerebrales, abdominales...) y vaginosis.
Actividad buenacontra Gr+ y Gr- anaerobias incluyendo
Bacteroides fragilis, Clostridium spp., Gardnerella vaginallis.
Activo contra colitis pseudomembranosa (C. difficile). Actividad
moderada n Helicobacter pylori.

V—

Efectos adversos: [ ) P
: : . L : N
« Gastrointestinales: Nauseas, vomitos y diarrea. < =

Alteracién
gastrointestinal

r metalico. Rar Iti itis. ¥V
Sabor metalico. Rara vez hepatitis y pancreatitis AW

* Neurologicos: neuropatia periférica, confusion y
convulsiones.

» Efecto antabus con ingesta de alcohol.




Sintesis de pared celular Replicacion del ADN
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Sulfamidas

Sulfametoxazol (SMX) + trimetoprim (TMP) (cotrimoxazol)

Accion: Analogos de PABA (sulfametoxazol) y de dihidrofolato
(trimetoprim) inhiben en dos puntos la cadena de formacion de
tetrahidrofolato, con menor formacion de desoxinucleotidos y ADN.

Efecto: bacteriostatico de amplio espectro (Gr+ y Gr-). Aunque muchas
cepas inicialmente susceptibles presentan resistencias. Indicados en
ITU no complicada, otitis e infecciones respiratorias. Eleccion en
Pneumocystis jirovecii (neumonia en SIDA), Toxoplasma gondii
(pirimetamina-sulfadiazina). Tb actividad moderada: Shigella,
chlamydia, Nocardia.

PK: VO. Amplia distribucion (pasan barreras, prostata, liquido pleural,
sinovial...). Eliminacion: SMX hepatica y TMP por orina.

Ef. Adversos: Hipersensibilidad. Alt hematoldgicas y hemalisis por
deficit de G6PDH. Alt. Gl y hepaticas, fototoxicidad, kernicterus.

Contraind.: Embarazo, prematuros y neonatos. Deéficit de GGPDH.



Quimioterapia antituberculosa

Clasificacidon de los farmacos antituberculosos
Principales o de primera linea:
— | son |az | da Aumento de la tuberculosis sobre todo

por incremento de las infecciones en
40, pacientes con SIDA e individuos sin hogar

— Rifampicina
" 351 - .
— Etambutol g so\i
— Estreptomicina gz ) y
SE 20
— Pirazinamida o8 .
. § :z Proyecciones mas —~/ )
Secundarios 0 menores: o temeranas
— Capreomicina E T R
— Kanamicina .
Figura 33-2
—_ EtiOnamida Incidencia de los nuevos casos de

tuberculosis.

— Acido paraminosalicilico (PAS,
— Cicloserina



" " o u N/NH2 RiOH
Isoniazida (H) SR
Mec. de accion: Bactericida (en fase de crecimiento) \
y bacteriostatico (en reposo). Inhibe la sintesis de

acidos micolicos de la membrana: incapacidad para
crecer y dividirse, y pérdida de viabilidad.

Actividad especifica frente a M. tuberculosis.

Actividad antibacteriana: Base de los regimenes
de administracion, nunca se administra sola por la
aparicion de resistencias.

Farmacocinética: Buena absorcion oral (90%).

Sufre fenomeno de primer paso. Distribucidn tisular

buena. Metabolizacion por acetilacion. Lpha |
g:??wi“%‘: HFL.-‘ﬂ-‘

RAM: Farmaco poco toxico. Alteracion hepatica: L Ereiees it
hepatitis. Incidencia aumenta con edad, alcohol o M anlieiel
farmacos hepatotoxicos.

Alt.neurologicas: en SNP y SNC (por deplecion de
piridoxina).

Otras: erupciones, fiebre, alt. Hematologicas.
Interacciones: inhibe el metabolismo de fenitoina.

En los acetiladores
lentos la isoniacida
tiene una vida media
prolongada (~3 horas)

En los acetiladores
rapidos la isoniacida
tiene una vida media
breve (~1 hora)

-

no
o
T

Numero de sujetos
=
=
T T T

o

Fenitoina

Isoniacida

Metabolitos



Rifampicina (R)

Activ. antibacteriana: Amplio espectro, micobacterias y
bacterias Gr+ y Gr-. Facil aparicion de resistencias. No
dar en monoterapia.

Mec. de accion: Se fija a la ARN-polimerasa
suprimiendo el inicio de la formacion de ARN.

Farmacocineética: Buena absorcion oral (90%). El
alimento interfiere en la absorcion. Difunde bien a tejidos
y liguidos corporales. Pasa BHE vy a placenta.
Metabolizacion por desacetilacion. Autoinductor de su
propio metabolismo. Eliminacion intacta (50%) por bilis
y orina.

RAM: Bien tolerado. Molestias digestivas, musculares y
articulares. Disfuncion hepatica (en alcoholicosy
farmacos hepatotoxicos). Alt. neuroldgicas. Alt.
inmunoldgicas. Liquidos corporales teiiidos de rojo o
naranja.

Interacciones: inductor del metabolismo de corticoides,
esteroides, anticoagulantes orales, hipoglucemiantes, etc.

Otros derivados: Rifabutina, rifapentina.

Uso clinico: TBC y otras micobacteriosis. SARM.
Legionella. Profilaxis de meningitis.

Apareceh | : S
metabolitos ..~ .
en la bilis /) - KD i

o e M B b -- _-_.
// O N O
e N B
Una tercera M
parte de la

dosis apareceH)\ T
enlaorina}::] \' -

Rifampicina |

Anticonceptivos orales
Warfarina

Prednisona
Digitoxina
Quinidina
Ketoconazol
Propranolol
Clofibrato
Sulfonilureas

Rifampicina

¢ I
y

Metabolito Metabolitos



Etambutol (E)

Activo frente a micobacterias en fase de crecimiento.

Bacteriostatico. Retrasa la aparicion de resistencias a otros
tuberculicidas.

Farmacocinética: Biodisponibilidad por via oral 80%. Excrecion
por via renal.

RAM: Poco toxico. Reacciones de hipersensibilidad. Neuritis
retrobulbar. Hiperuricemia.

Estreptomicina (S)
Accion bacteriostatica sobre bacilos de localizacion intracelular.
Aparece resistencia con rapidez si se administra como farmaco
unico
Otros aminoglucosidos: Kanamicina y amikacina: solo en caso
de resistencias



Pirazinamida (£)

* Mec. de accion: desconocido. Bactericida sobre bacilos de
localizacion intracelular dentro de macrofagos. Como
farmaco unico se desarrollan rapidamente resistencias.

« Farmacocineética: Buena absorcion oral. Distribucion por
todos los tejidos, incluso LCR. Metabolizacion por
hidrolisis. Eliminacion de metabolitos por orina.

 RAM:
— Hepatotoxicidad
— Hiperuricemia
— Malestar, artralgias, fiebre erupcion
cutanea, alt. Digestivas y fotosensibilidad.

@ > QUL Piracinamida
Etambutol
N 74

Acido trico



Antituberculosos de segunda linea

Acido Paraaminosalicilico

* Mec. de accion: Bacteriostatico. Compite con el
PABA en la sintesis de folatos. En asociacion con
Isoniazida y estreptomicina retrasa la aparicion de

resistencias.

« Farmacocinética: Buena absorcion oral. Se distribuye
por todos los tejidos. Pasa mal la BHE. Metabolizacion

por acetilacion y excrecion por orina.

« RAM:

— Frecuentes, aungue leves.
— Molestias gastrointestinales y reacciones de hipersensibilidad




Tto de TB pulmonar activa

Pauta de 6 meses (eleccion; tasa curacion =70%):
2HRZE sequidos de 4HR

2m (induccion):

Isoniazida + rifampicina + pirazinamida + etambutol

+ 4m (consolidacion): isoniazida+rifampicina

- SI ABG dem Sdad a todos, se puede retirar etambutol

Pauta de 9 meses: 2ZHRZE+7HR
(si Rx muestra cavitacion Thx o cultivo esputos+ a los 2 meses)

existen pautas intermitentes (dosis mayores & | la frecuencia
adm" pero mayor tox y el control del cumplimiento ha de ser
mas riguroso aun) y alternativas si Rcias o intolerancia; y

- pautas para situaciones especiales (embz, i renal...)

preparados combi: HRZE (Rimstar®) y HR (Rifinah®) y otros



Quimioprofilaxis de TB pulmonar

orientada a aumentar respuesta inmunoldgica
(vacunacion BCG) o impedir progresion de infeccion
latente (quimioprevencion secundaria) o prevencion
primaria en sujetos expuestos

12 eleccion: ISONIAZIDA (H) x 6 - 12meses
pautas alternativas de menor duracion (rifampicina
4 meses 0 H & R 3meses; mejor adherencia) y en
situaciones especiales (pediatria, embarazo)



Guias OMS 2019 Tratamiento MDR/RR-TB.
Clasificacion de Farmacos para Regimenes Prolongados

Groups and steps Medicine Abbreviation
Levofloxacin or Lfx
Group A: moxifloxacin Mfx
Include all three medicines Bedaquiline® Bdg
Linezolid® Lzd
Clofazimine Cfz
Group B:
Add one or both medicines CY?'QSE"'HE or Cs
terizidone Trd
Ethambutol E
Delamanid® DIm
Pyrazinamide' Z
Group C: Imipenem—cilastatin =~ Ipm—Cln
g M
Add to complete the regimen and when oF meropenem dl
medicines from Groups A and B cannot be used Amikacin Am
(or streptomycin)" (S)
e Ethionamide or Eto
. prothionamide’ Pto
P-aminosalicylic acid®  PAS




farmacos en TBC resistentes

Fluorquinolonas

 levofloxacino y moxifloxacino: alternativas a 12 linea de tto si esta
Indicado o no hay tolerancia a otros ttos 0o MDR-TB

Bedaquilina

 Inhibe la bomba de protones de la Sintasa de ATP de M.
tuberculosis

« Actividad BACTERICIDA'Y ESTERILIZANTE

Linezolid
e Inhibe Sintesis Proteica de M. tuberculosis
o Actividad BACTERICIDA Y ESTERILIZANTE

Pretomanid

 Inhibe la biosintesis del acido micolico. En anaerobiosis, actia como
un veneno respiratorio después de la liberacion de 0xido nitrico.



Quimioterapia antileprosa

lepra paucibacilar: rifampicina: activa contra
Mycobacterium leprae + dapsona (relacionada
con sulfamidas; disponible en Hospital)

lepra multibacilar: rifampicina + dapsonay
clofazimina

alternativas: si no puede tomar rifampicina se
administra clofazimina mas dos de entre los siguientes
farmacos: FQ (levo/moxi/ofloxacino) o tetraciclinas
(minociclina) o macrolidos (claritromicina)

todos activos x via oral



Antibioticos para el tratamiento de infecciones
causadas por bacterias grampositivas aerobias

Actividad excelente

Aminopenicilinas + inhibidores

de fi-lactamasa
Penicilinas de espectro extendido +
inhibidores de f-lactamasa
Carbapenems
Glicopéptidos v lipoglicopéptidos '

Estreptograminas
Oxazolidinonas
Daptomicina

Actividad modesta

Penicilinas naturales
Penicilinas antiestafilococicas
Aminopenicilinas

Penicilinas de espectro extendido
Cefalosporinas

Rifamicinas (rifampicina)
Aminoglucosidos (sinergia)
Macrolidos

Tetraciclinas

Clindamicina

Sulfas

Quinolonass




Antibioticos para el tratamiento de infecciones
causadas por bacterias gramnegativas aerobias

Actividad excelente
Penicilinas de espectro extendido
+ inhibidores de p-lactamasa

Cefalosporinas de tercera, cuarta
y quinta generacion y

cefalosporinas + inhibidores

de f-lactamasa
Carbapenems
Monobactams
Aminoglucésidos v
Colistina *
Quinolonas

Actividad modesta

Aminopenicilinas

Aminopenicilinas + inhibidores
de p-lactamasa

Penicilinas de espectro extendido

Cefalosporinas de segunda
generacion

Macrélidos

Tetraciclinas

Sulfas




Antibioticos para el tratamiento de infecciones
causadas por bacterias anaerobias

Actividad excelente

Aminopenicilinas + inhibidores
de ff-lactamasa

Penicilinas de espectro extendido
+ inhibidores de p}-lactamasa

Carbapenems

Metronidazol
Cloranfenicol @

Actividad modesta

Penicilinas naturales

Aminopenicilinas

Penicilinas de espectro
extendido

Algunas cefalosporinas de
segunda generacion

Vancomicina

Tetraciclinas

Clindamicina

Daptomicina




Antibioticos para el tratamiento de infecciones
causadas por bacterias atipicas

Actividad excelente

Tetraciclinas
Quinolonas
1
.
Actividad modesta L/ g
Macrolidos




Patogenos prioritarios para I+D de nuevos antibioticos
(OMS; 2017)

 Prioridad 1: CRITICA
- resistentes a carbapenemas: Acinetobacter baumannii,

Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae
productora de BLEE

e Prioridad 2: ELEVADA
- SARM y Enterococcus faecium resistentes a
vancomicina; H. pylori rte a claritromicina; Salmonellae
y Campylobacter spp. resistentes a Fluorquinolonas; N.
gonorrhoeae resist. a Fluorquinolonas y cefalosporinas

e Prioridad 3: MEDIA
- Str. pneunomiae resistente a penicilina; Haemophilus influenzae
resistente a ampicilina; Shigella spp. resistente a Fluorguinolonas.




Tratamiento cocos Gr+ resistentes

glicopéptico: vancomicina (12 eleccion; 1V) / incluy SARM
(teicoplanina IM o 1V, menos ef adv que vancomicina)
lipopéptido: daptomicina / (bacteriemia y endocarditis) / incluy
SARM

oxazolidinona: linezolid / tedizolid / neumonia, infec partes
blandas / incluy SARM

estreptograminas: quinupristina/dalfopristina / incl SARM &
algunas vancomicina-resistentes (E. faecium, no faecalis) / menor
uso X flebitis y resistencias de estafilococos

tetraciclina: tigeciclina / incl SARM y vancomicina-resistentes/
Infec. intraabdominales y de partes blandas

cefalosporinas 5%gen: ceftarolina y ceftobiprol / incl SARM /
neumonia, piel y partes blandas

glicopéptido: dalbavancina / teicoplanina / incl SARM



Tratamiento anaeroblios

metronidazol (buena primera opcion)
clindamicina (buena actividad Gr+ anaerobios)

moxifloxacino (quinolona de mayor actividad en
anaerobios)

tigeciclina: util en infec. intraabdominales
nosocomiales

betalactamicos: pen Gy V / amoxi-clavulanico /
ampicilina-sulbactam / piperacilina-tazobactam /
283G cefoxitina/cefminox / carbapenemas

cloranfenicol (en desuso por toxicidad)




antipseudomonas

cefalosporinas:

- ceftazidima (32gen) / cefepima (43gen)

- multi-resistentes: ceftazidima+avibactam
ceftolozano-tazobactam

- cefiderocol (nueva cefalosporina ain no comercio)

carbapenemas (Imi/mero; excepto ertapenem)
piperacilina-tazobactam

monobactam: aztreonam

FQ: ciprofloxacino (oral) [1 resistencias]
AG: tobramicina, amikacina

polimixinas: colistina (iny/inh) (en multi-R®s)



Gr- multi-resistentes (BLEE incluy AmpC)

Enterobacteriaceae Gr- (E. coli, Enterobacter, Klebsiella...)
BLEE y AmpC betalactamasas

« Acinetobacter spp. y Pseudomonas aeruginosa

ITU complicadas, NAC, NAH (nosocomial), bacteriemias /
septicemias, infec™ intrabdominales complicadas...

12 eleccion empirica: carbapenemes

Si es ITU no complicada/comunitaria: fosfomicina
alternativas: nitrofurantoina / AG

alternativas a las carbapenemas (estudiar sensibilidad):
- piperacilina-tazobactam

- ceftolozano-tazobactam

- ampicilina-sulbactam

- colistina IV

- tigeciclina



Infecciones del tracto respiratorio (1/2)

>50% consultas Atencidn Primaria.
- tracto superior: gralmte procesos viricos autolimitados
- neumonias, gralmte bacterianas

no sustituir automaticamente amoxi por amoxi/clavu en las infecciones
respiratorias (la resistencia adquirida del neumococo no esta mediada
por betalactamasas)

- sustituir s6lo si amoxi fracasa a las 48-72 h o existe infeccion por
enterobacilos o por Gr- (H. influenzae)

evitar macrolidos en infecciones respiratorias de supuesta etiologia
neumococica dada la alta prevalencia de resistencias en Str.
pneumoniae. Solo si alergia a betalactam o infeccion respiratoria de
etiologia atipica (Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila
pneumoniae, Bordetella pertussis)

faringoamigdalitis: gralmte virica; si Str pyogenes betahemolitico tipo

A (EBHGA,; no productor de betalactamasas): pen VV o amoxi 10 d
(macrolico si alergia a penicilina pero control por resistencias)



Infecciones del tracto respiratorio (2/2)

bronquitis aguda sin signos de alarma ni coMb: sin ABcos

exacerbacion EPOC: si criterios Anthonisen (disnea/esputo):
amoxi/clavu 7d (levofloxacino si sospecha P. aeruginosa)

NAC leve-moderada: dosis altas de amoxi (1g9/8h) (macrolidos solo si
sospecha de atipicos: Mycoplasma, Legionella, Coxiella (ganado), C.
psitacci (loros) VO/7-10d

NAC leve-moderada >65 afnos, coMb (cardiopatia, neumopatia, Db,
alcoholismo, neo, is...): amoxi/clavu/8h (alternativa si riesgo de Gr-:
levofloxacino)

NAC moderada-grave: FQ (levo,moxi) o amoxi/clavu & macrolido si
sospecha L. pneumophila (H; 1V/VO; 10-14d)

en NAC siempre control ev" a las 48-72h y duracion corta 5-7d si
buena ev" (sin fiebre) o larga (7-10d) si mala

otitis media aguda: AB®° en niflos <2anos y ninos/adultos con stl
grave (fiebre>39°C): amoxi dosis alta (80-90mg/kg/d); si hay H.
Influenzae productor de betalactamasas: amoxi/clavu



Infecciones tracto urinario (I TU)

bacteriuria asintomatica: AB® no recomentado (excepto embarazada o previo
a cirugia urologica)
tto empirico ITU basado en conoc® R¢? |ocales (si E. coli Rte: no FQ)

cistitis agudas no complicadas: fosfomicina, dosis Unica 3¢
(alternativas: nitrofurantoina 100mg/12 h durante 5 dias; cefuroxima (250mg/12
h 5 dias); cotrimoxazol; norfloxacino; ciprofloxacino; cefixima)

profx cistitis recurrente mujer: fosfo 3g cada 10 dias durante 6-12 meses
evitar FQ en ITU no complicadas y cistitis recurrente mujer (alta R¢ E coli)

ITU complicada: Antibiograma y pautas largas (7-14d); si no se puede esperar:
amoxi/clavu o FQ o cefalosporinas evitando AB¢® cuya Rcia a E coli (pral
uropatdgeno) >20% (R¢s de E. coli a FQ 35%)

pacientes sondados: no se recomienda profx AB de manera sistematica salvo
complicaciones o antecedentes

ITU ninos >3m con fiebre: cefa 32gen o amoxi/clavu o cefa 2%gen dur: 7-10d

ITU pediatrica afebril: amoxi/clavu o cefa 12 6 22 gen en pauta corta (3-5d) y
fosfo (>6anos)

ITUs niflos <3meses: medio hospitalario por ser potencialmente graves



ANTIVIRICOS

Enfuvirtida (VIH),
maraviroc (VIH), Amantadina

docosanal (HSV) y g y imantadina
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Adhesmn y > Penetracion Perdida de
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Fases de la replicacion de virus y posibles sitios en que actian los antivirales

FASE DE LA REPLICACION

CLASES DE INHIBIDORES SELECTIVOS

Penetracion en la célula
Adherencia
Penetracion
Pérdida de la cubierta
Liberacion del genoma viral
Transcripcion del genoma viral®
Transcripcion del RNA mensajero viral
Replicacion del genoma viral
“Traduccién™ de proteinas virales
Proteinas reguladoras (fase temprana)
Proteinas estructurales (fase tardia)
Modificaciones después de traduccion
Desdoblamiento proteolitico
Miristoilacidn, glucosilacién
Ensamblado de componentes del virion
Liberacion
Gemacion, lisis celular

Sefiuelos de receptores solubles, anticuerpos antirreceptores, inhibidores de proteinas de fusion
Antagonistas de conductos idnicos, estabilizadores de cipside

Inhibidores de la DNA polimerasa viral, RNA polimerasa, transcriptasa inversa, helicasa,
primasa o integrasa

Interferones, oligonucledtidos no codificantes, ribozimas
Inhibidores de proteinas reguladoras
Inhibidores de proteasa

Interferones, inhibidores de las proteinas de ensamblado
Inhibidores de neuraminidasa, anticuerpos contra virus, linfocitos citotdxicos

2 Depende de 1a estrategia de replicacion especifica que posee el virus, pero para una parte del proceso se necesita una enzima especifica del virus.



Nucledsido

Blgquelado POT Enzimas especificadas
aciclovir,

penciclovir, por el virus
ganciclovir (p. ef., timidina cinasa,
uLg7) v
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A 4
Difosfato

Blogueado por
foscarnet

v

---------------------- Trifosfato

Incorporacion en Inhibe la
el DNA viral polimerasa DNA viral

Final de
la cadena

Antiherpeticos

Inhibidores selectivos de la timidin-cinasa
viral, impiden la fosforilacion de
nucleosidos y la DNA polimerasa viral.

Activos frente a virus herpes simple (VHS-
1, VHS-2) y virus varicela zoster (VVZ2).

No erradican el virus, que permanece en
estado latente. Recurrencias frecuentes.

Aciclovir: VO (biod.5-30%) (5v/d), 1V, topico en piel y 0jos.
Valaciclovir (profar. aciclovir): biod. oral 4 veces superior (2v/d).
Famciclovir: VO (biod.70%) (3v/d).

RAM: GlI, afectacion renal reversible y neurotoxicidad.

Indicaciones:

— VHS-1,2: queratitis via topica, Encefalitis con aciclovir IV.
— VVZ: tratar varicela en adultos y Herpes-zoster, inmunodeprimiedos via IV,



FARMACOS CONTRA CITOMEGALOVIRUS

Ganciclovir

Activo frente a CMV, VHS-1, VHS-2, VVZy VEB

El Ganciclovir trifosfato inhibe la sintesis de ADN viral.
Biodisponibilidad oral baja 6-9%. Se emplean dosis altas.
Valganciclovir biod. oral 4 veces superior

Distribucion amplia. Vd 0,7 I/kg. Pasa la barrera placentaria (no dar
en embarazo) y se elimina por leche materna. Excrecion renal.

RAM
— Depresion medular reversible.
— Otros: fiebre, erupciones, alt. neurologicas y gastrointestinales

Indicaciones: Retinitis por CMV e infecciones por CMV en
Inmunodeprimidos

Cidofovir
« Amplio espectro: CMV, VHS-1, VHS-2, VVZ y VEB, Poliovirus,

Papiloma, Pox y adenovirus
RAM: muy nefrotoxico.
Inicaciones: Retinitis por CMV y papilomavirus.



Foscarnet

— B. Inhibidor de la DNA-polimerasa:

Antiviral amplio espectro: VHS1-2, VVZ, CMV, VEB, VIH foscarnet

Inhibe la ADN- y RNA-polimerasas virales (union directa, no -
requiere fosforilacion). Inhibidor de la transcriptasa inversa del o-to_
VIH. ® N/

Solo por via parenteral. Se elimina por orina. EI 30% se Q=
deposita en la matriz del hueso. b-p-o |

RAM: Nefrotoxicidad con necrosis tubular aguda. I.R. hasta en e
un 27% (hidratar). Accion quelante alteraciones electroliticas: (o
[Ca?*, [Mg?*, y |K*. Convulsiones, cefalea, fiebre, nduseas y P S
vomitos, diarrea, ulceras en mucosas. o/

Indicaciones: CMV (graves), VIH. VHS y VVZ resistentes.

Brivudina
Analogo de timidina. Activa frente a VHS-1 (no VHS-2) y CMV.
Tto herpes zoster en inmunodeprimidos.

Interacciones (riesgo mortal) con antineoplasicos con 5-fluorpirimidinas como %-
fluoracilo, capecitabina y tegafur)



FARMACOS CONTRA VIRUS DE LA GRIPE
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AMINAS TRICICLICAS (ADAMANTANOS)

Amantadina y Rimantadina

Actividad frente al virus Influenza tipo A y rubeola

Mecanismo de accion: Bloqueo de la decapsidacion
tras la entrada en la célula (bloqueo canal M2) e
inhibicion de la transcripcion primaria del ARN.

Absorcion oral (85-95%), no se metaboliza, se excreta
por orina (90%)
Reacciones adversas:

Toxicidad neuroldgica (5-10%), mas frecuentes en
ancianos: dificultad de concentracion, confusion,
ansiedad, temblores, insomnio.

Aparicion de livedo reticularis, hipotension
ortostatica, edemas periféricos y disminucion de
agudeza visual.

Capacidad teratogena.

— C. Productos contra la gripe
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Zanamivir, Oseltamivir

Inhibidores de la neuraminidasa que favorece la liberacion desde
celulas infectadas de las nuevas particulas viricas formadas y
facilita el acceso del virus a céls. epiteliales.

Accion extracelular reduciendo la liberacion de viriones infecciosos
de la gripe de ceélulas epiteliales del aparato respiratorio.

Biodisponibilidad oral de oseltamivir 79% y de zanamivir 2% se
administra intranasal o inhalatoria con buena actividad antivirica.

Buena tolerancia y sin efectos adversos.

Se ha de administrar antes de que transcurran 48 horas del
comienzo de los sintomas.

\ \ I 7 ’ Neuraminidasa , ?
~ _» Hemaglutinina ; _! , ‘ \ ! /.
> El virus de la gripe B I
._ : Vaa .-. infecta las células Py P
17 : e huésped — (X —. _..,,._ . _.
#\, ARN virico /™ convirtiéndolas ¢ b
‘ ¥ 1 \. en «fabricas» de virus ) - -~
. | -
% ) &7 T )
™ ‘ La neuraminidasa del
Virus Célula virus permite su salida Formacion
de la gripe ot de la célula infectada de nuevos virus
L= 9 (=
Q
La inhibicion de la neuraminidasa

evita la salida del virus y su diseminaci6n
a otras células



Pavilizumab

« Anticuerpo monoclonal humanizado activo
frente al virus sincitial respiratorio.
Indicado en ninos prematuros o con
cardiopatia congenita o displasia
broncopulmonar.

e Reduce la disminucion de hospitalizaciones
y necesidad de oxigeno complementario.

« RAM: Infec. tracto respiratorio superior,
fiebre y reaccion en sitio de inyeccion.



ANTIVIRALES DE AMPLIO ESPECTRO: RIBAVIRINA

Nucleosido sintético de la guanosina. Antiviral de amplio espectro: virus ADN y
ARN. Virus de la influenza A y B.

Mecanismo de accidn todavia no esta bien establecido. Inhibe formacion de
Gaunosin trifosfato. Inhibe la RNA-polimerasa.

Farmacocinética:

Buena absorcion oral (35-50%). En aerosol se logran concentraciones plasmaticas
similares y mayores concentraciones en secreciones bronquiales. Por via I.V.
(aumenta 10 veces).

Se acumula en hematies (aumenta 100 veces) con una t¥2 = 40 dias.
Se elimina por metabolismo intracelular y excrecion renal.

Reacciones adversas:
Por via inhalatoria, tolerancia buena.
Por via oral e 1.V., anemia normocitica normocrémica.
En ttos prolongados: alteraciones gastrointestinales y neuroldgicas.
Teratogeno.

Indicaciones:

Hepatitis C asociado a interferdn. Se ha utilizado frente a COVID-19.
Infec. Respiratorias: VRS en nifios, Influenza Ay B (en 24 h iniciales).



HEPATITIS VIRAL CRONICA

virus hepatitis tipo A, B (VHB, DNA virus), C (VHC,
RNA virus), D, E,Fy G
- clinicamente relevantes A, By C

evidencia serologica de infeccion x VHB se encuentra
en =30% de la poblacion mundial

prevalencia infecciones x VHB 2.000 millones de
personas, >300 millones con hepatitis cronica (riesgo
de cirrosis hepatica y hepatocarcinoma)

prevalencia infecciones x VHC < VHB

150-180 millones (2-3% pobl gral)

iIncidencia anual de 3-4 millones de nuevos casos

En Espana, prevalencia 1,2-1,7% = 500.000 a 1
millon (>50% pts trasplante hepatico es x Hepatitis C)



tto de infeccidn cronica por VHB (1/2)

vacuna eficaz (tres dosis repartidas de los 0 a 6
meses de vida o0 a los 11-13 anos para los
vacunados en este periodo)

suero anti-hepatitis B para no vacunados / admin
<lsem post-posible contagio / repetir dosis 1mes
despues

no hay tto farmacologico en hepatitis B aguda (se
resuelve espontaneamente).

infeccidn cronica: persistencia de antigeno de
superficie de hepatitis B (HBSAQ) y otros
marcadores a los 6 meses post infeccidon aguda.

Iniciar tto antivirico si evidencia de infeccidon activa
cronica



tto de infeccion crénica x VHB (2/2)

 medicion de VHB ADN pemite monitorizar eficacia tto y
detectar aparicion de resistencias.

ANTIVIRICOS PREFERIDOS

* |[FN a-2a pegilado durante 48-52 sems
- alcanza seroconversion en ~1/3 de casos

* mayor potencial antivirico:
- analogos nucleosidos como entecavir (ETV) y analogos
nucleotidos como tenofovir (TDF)
- minima aparicion de resistencias
- tto usualmente de por vida (recidiva post-cese tto)

ANTIVIRICOS NO-PREFERIDOS
* |lamivudina, adefovir, telbivudina (resistencias)

Guides: Hepatology 2016;63:261 / 2018;67:1560



tto de hepatitis C cronica

* 0bj: erradicacion de VHC. Sin tto: =85% de infectados
desarrolla infeccion cronica y de éstos hasta =30% > cirrosis

« Guia AEEH de tratamiento de la infeccion por
virus de la Hepatitis C (3 de julio de 2018)

« La introduccion de los tratamientos con antivirales de accion
directa ha revolucionado el tto de la infeccion por VHC
consiguiendo tasas de curacion >95% (respuesta viral
sostenida: negativizacion de la viremia en la semana 12 de
tto con pruebas funcion hepatica normales y
mejoria/desaparicion de la fibrosis hepatica en pacientes sin
cirrosis) con ttos de corta duracion, buena tolerancia, y
aplicables a la casi totalidad de pacientes infectados. La
determinacion del genotipo no es necesaria si se utilizan
combinaciones pangenotipicas.



virus de la hepatitis C (VHC)

Nucleocapsid "
Envelope e

Receptor binding Transport

s and endocytosis and release & PR

 NS3-4A
Protease
inhibitors
Telaprevir
Boceprevir
Asunaprevir
Simeprevir
Faldaprevir
' Glecaprevir
Voxilaprevir
Grazoprevir
—

Viral
assembly

Qe
SIS

NS5B polymerase
inhibitors
Sofosbuvir, Mericitabine

RNA
W replication

Fusion and e
uncoating "
P '

Translation and polyprotein processing

At "iilmiin%" - m&“

Deleobuvir, Filibuvir
VX-222, Setrobuvir
Tegobuvir

Modificado de Clinical Pharmacology & Therapeutics. Au J, Pockros PJ. Novel
Therapeutic Approaces for Hepatitis C. Clin Pharmacol Ther 2014; 95:78.



Guia AEEH tto infeccion x virus hepatitis C

En 2018 el tratamiento de cualquier paciente con infeccion
por virus hepatitis C debe basarse en la utilizacién de
antivirales de accion directa

PANGENOTYPIC DRUG COMBINATION:

SOF/VEL sofosbuvir/velpatasvir Epclusa®)
GLE/PIB glecaprevir/pibrentasvir (Maviret®)

GENOTYPIC SPECIFIC DRUG COMBINATION:

LDV/SOF ledipasvir/sofosbuvir Harvoni®)
EBR/GZR elbasvir/grazoprevir (zepatier®)

 en virus resistentes: sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (vosevi®)



Guia AEEH tto infeccion x virus hepatitis C

 SOF sofosbuvir / VEL velpatasvir / GLE glecaprevir / PIB pibrentavir /
LDV ledipasvir / EBR elbasvir / GZR grazoprevir

Pacientes no cirroticos |
Pacientes Experiencia tratamiento previo | SOF/VEL| GLE/PIB LDV/SOF EBR/GZR
i 12 sem (RNA-VHC<
naives 12 sem 8 sem 8-12 sem * 800.0(&0 U/mi)
Gen la
Experimentados a IFN 12 sem 8 sem No 12 sem (RNA-VHC<
800.000 IU/ml)
Gen 1b naives 12 sem 8 sem 8-12 sem * 12 sem
Experimentados a IFN 12 sem 8 sem 12 sem 12 sem
Gen 2 naives 12 sem 8 sem No No
Experimentados a IFN 12 sem 8 sem No No
Gen 3 naives 12 sem | 8-12 sem ** No No
Experimentados a IFN 12 sem | 8-12 sem ** No No
Gen 4 naives 12 sem 8 sem 12 sem 12 sem
Experimentados a IFN 12 sem 8 sem 12 sem No
Gen 5 naives 12 sem 8 sem 12 sem No
experimentados a IFN 12 sem 8 sem 12 sem No
Gen 6 naives 12 sem 8 sem 12 sem No
Experimentados a IFN 12 sem 8 sem 12 sem No




FARMACOS
ANTIRRETROVIRALES

Maraviroc
Membrana celular MNucleo
Receptores Citoplasma Ensamblado Gemacion y
de guimocina DNA no liberacion
y de CD4 RNA gendmico integrado, de
del virién doble hebra

Virion Inhibidores
extracelular >RT X BT & de proteasa
maduro s

Proteinas astructura
las, gp120, p24,
p18, aic.

RMasa
i_l H 1)
Mucleocapside Complejo de
cDNA-RNA Integrasa Maduracién
L.L.,-L Protoinas regula-

doras tat, rav,

mRNA

viral nef, afc.
Adherencia Penetraciony  Transcripcién', Integracion Transcripcion Traduccion
y fusion pérdida de la inversa
cubierta
Particula de VIH
(virign maduro)
Enfuvirtida Inhibidores nucleosidicos de RT e Raltegravir

inhibidores no nucleosidicos de RT

Ciclo de réplica de VIH-1 en que se destacan los sitios de accion de los antimetrovirales disponibles hoy dia. En azul se muestran los antirretrovirales
que se distribuyen hoy dia. Clave: RT, retrotranscriptasa (transcriptasa inversa); cDNA, DNA complementario; mRNA, RNA mensajero; RNasa H, ribonucleasa
H: gp120 + gp41, dominios extracelular e intracelular, respectivamente, de la glucoproteina de cubierta. (Con antorizacion de Hirsch vy D’Aquila, 1993.)



farmacos activos en infeccion por VIH

Inhibidores de la transcriptasa inversa

- ITIAN: analogos de nucleds(t)idos: zidovudina, lamivudina,

emtricitabina, abacavir, tenofovir. Rapido desarrollo de resistencias.
Buena abs. oral.

- ITNN: no nucledsidos: nevirapina**, efavirenz*, etravirina,
rilpivirina**, doravirina. *Abs. oral variable e incompleta. **Buena abs. oral.

IP: Inhibidores de la proteasa: atazanavir, darunavir, lopinavir,
fosamprenavir, saquinavir, tipranavir. Resistencias. Absorcion oral variable.

IP/p: potenciados con ritonavir o cobicistat
Inhibidores de la fusion: enfuvirtida. Resistencias. Via sc cada 12 h.

INI: inhibidores de la integrasa: raltegravir, elvitegravir,
dolutegravir, bictegravir. Resistencias. Absorcion oral.

Inhibidores del co-receptor CCR5: maraviroc. Resistencias escasas.
Absorcion oral parcial.



INHIBIDORES DE LA ENTRADA DE VIRUS

« ENFURVIRTIDA:

— Péptido sintético, inhibidor de la fusion, que
bloquea la entrada a la célula. Se une a la
subunidad gp41 de la glucoproteina de la
envoltura virica evitando la fusion de las
membranas virica y celular.

Dosis de adulto Recomendaciones Efectos adversos
Farmaco Clase recomendada de administracion caracteristicos Comentarios
Enfuvirtida Inhibidor 90 mg subcutaneos Almacenar a temperatura Reacciones en el sitio de
de la cada 12 h ambiental como polvo; inyeccion lecal, reaccion
fusion refrigerar una vez de hipersensibilidad

reconstituida
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INHIBIDORES DE LA ENTRADA DE VIRUS

MARAVIROC: Se une de forma especifica y selectiva a CCR5 uno de
los dos receptores necesarios para la entrada de VIH a la célula CD4+.

Membrana

del virus VIH-
—
Cenfrodela ——==1 @ PP
nucleocapside \
Proteinagpdt — @) La unisn del receptor de quimocina CCRS5 estabiliza
de fusidn del VIH T el complejo y permite la fusidn mediada por gp41,
de la membrana del virus con la membrana de |a célula gue infecta
" II
Proteina gpi120 - ,Nx_’,-«\
de Ia cubierta N > Maraviroc
de VIH

3,(_/ / b /F\J
gp 120 fija VIH

a la célula £
preseleccionada b\'k

al unirse a CD4 %{') 0
"W
>

El maraviroc se une a CCR5S e impide
la unidn con gp120, la fusidn y la penetracion

CCR5

inductores’ de CYP3A

Dosis de adulto Recomendaciones Efectos adversos
Farmaco Clase recomendada de administracion caracteristicos Comentarios
Maraviroc Inhibider 300 mg </12 h; disminuya Dolor muscular y articular, Vease nota 4 al pie del cuadro
CCR& la dosisa 150 mg /12 h diarrea, trastornos del suefo,  para medicamentos que deben
con inhibidores de T enzimas hepéticas administrarse con precaucion.
CYP3A y aumente a Evite la rifampicina
&00 mg /12 h con



FARMACOS
ANTIRRETROVIRALES

Maraviroc
Membrana celular Mucleo
Receptores Citoplasma Ensamblado Gemacion y
de guimocina DNA no liberacion
y de CD4 RNA genomico integrado, de
del virion doble hebra

Virion : Inhibidores
extracelular - AT X RT £ de proteasa
He i = i Proteinas estructura

las, gp120, p24,
p18, aic.

—_— e —
RNasa’, C
(- H |
Mucleocapside Complejo de i
gpiad cDNA-RNA Integrasa
gp41 oy T mRNA

Maduracion

Protoinas regula-
doras fat, rav,

viral nef, afc.
Adherencia Penetraciony  Transcripcién', Integracion Transcripcion Traduccion
y fusion pérdida de la inversa
cubierta
Particula de VIH
(virign maduro)
Enfuvirtida Inhibidores nucleosidicos de RT e Raltegravir

inhibidores no nucleosidicos de RT

Ciclo de réplica de VIH-1 en (™ eig : os antirretrovirales disponibles hoy dia. En azul se muestran los antirretrovirales
que se distribuyen hoy dia. Clave: RT, retrotranscriptasa (transcriptasa inversa); cDNA, DNA complementario; mRNA, RNA mensajero; RNasa H, ribonucleasa
H: gp120 + gp41, dominios extracelular e intracelular, respectivamente, de la glucoproteina de cubierta. (Con antorizacion de Hirsch vy D’Aquila, 1993.)



INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA INVERSA NUCLEOSIDICOS

1. El trifosfato compite O
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N
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|
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Timidina Citidina
ZOW ddC FTC/3TC
Timidina Desoxicitidina
cinasa cinasa
ZDOV-MP d4T-MP ddC-MP FTC/3TC-MP
Timidilato CMPB/dCPM
cinasa cinasa
ZDV-DP d4T-DP ddC-DP FTC/3TC-DP
NDP NDP cinasa
cinasa

Guanosina

_— ABC

Adenosina
fosfotransferasa

~~—> ABC-MP
-’d.,.--

Enzima
citosdlica

~— CBV-MP

Cinasa

CBV-DP
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Cinasa
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CB‘J-TP
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— ddl Tenofovir DF
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Figura ! . Activacion intracelular de inhibidores andlogos nucleosidicos de la retrotranscriptasg. Se muestran los farmacos y los anabolitos fosforilados, en
abrrawaiums se sefiala el nombre completo de las enzimas encargadas de tal conversién. En el recuadro azul se incluye el anabolito retroviral activo de cada fir-
maco. Clave: ZDV, zidovudina; d4T, estavudina; ddC, didesoxicitidina; FTC, emtricitabina; 3TC, lamivudina; ABC, abacavir; ddl. didanosina; DF, disoproxilo
fumarato; MP, monofosfato; DP. difosfato; TP, trifosfato; AMP. monofosfato de adenosina; CMP, monofosfato de citidina; dCMP. monofosfato de desoxicitidina;
IMP, 3"-monofosfato de inosina; PRPP, fosforribosilpirofosfato; NDP, nucledsido difosfato. (Con autorizacién de Khoo et al., 2002. Copyright © Elsevier.)



Cadena hija

INHIBIDORES DE LA TRANSCRIPTASA de DNA
INVERSA NO NUCLEOSIDICOS
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INHIBIDORES DE LA INTEGRASA

RALTEGRAVIR: Es un analogo de pirimidinona que se
une a la integrasa, enzima indispensable para la
replicacion de VIH-1y VIH-2.

Raltegravir
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FARMACOS
ANTIRRETROVIRALES

Maraviroc
Membrana celular MNucleo
Receptores Citoplasma Ensamblado Gemacion y
de guimocina DNA no liberacion
y de CD4 RNA gendmico integrado, de
del virién doble hebra

Virion Inhibidores
extracelular >RT X BT & de proteasa
maduro s

Proteinas astructura
las, gp120, p24,
p18, aic.

RMasa
i_l H 1)
Mucleocapside Complejo de
cDNA-RNA Integrasa Maduracién
L.L.,-L Protoinas regula-

doras tat, rav,

mRNA

viral nef, afc.
Adherencia Penetraciony  Transcripcién', Integracion Transcripcion Traduccion
y fusion pérdida de la inversa
cubierta
Particula de VIH
(virign maduro)
Enfuvirtida Inhibidores nucleosidicos de RT e Raltegravir

inhibidores no nucleosidicos de RT

Ciclo de réplica de VIH-1 en que se destacan los sitios de accion de los antimetrovirales disponibles hoy dia. En azul se muestran los antirretrovirales
que se distribuyen hoy dia. Clave: RT, retrotranscriptasa (transcriptasa inversa); cDNA, DNA complementario; mRNA, RNA mensajero; RNasa H, ribonucleasa
H: gp120 + gp41, dominios extracelular e intracelular, respectivamente, de la glucoproteina de cubierta. (Con antorizacion de Hirsch vy D’Aquila, 1993.)
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Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral
eSIDA >

amro e soscewe. €N Adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana

Terapia antirretroviral (TAR)

Objetivo: conseguir la maxima y mas duradera supresion
permanente de la replicacion del VIH para limitar el desarrollo
de resistencias y preservar la funcion inmunoldgica, reducir la
morbilidad, mejorar la calidad de vida del paciente, aumentar
la supervivencia y prevenir la transmision del VIH

Iniciar tto individualizado basado en

- manifestaciones clinicas

- n° lic CD4+ (indicador de estado inmunoldgico)

- carga viral plasmatica (CVP): sirve para monotorizar
respuesta al tto

- objetivo terapéutico: <50 copias/mL

- presencia de otras coMb

- alelo HLA-B*5701: riesgo HSdad a ABC




Documento de consenso de GeSIDA/Plan Nacional sobre el SIDA respecto al tratamiento antirretroviral
eSIDA >

: en adultos infectados por el virus de la inmunodeficiencia humana

CUANDO INICIAR EL TAR

Se recomienda la administracion de TAR a
todos los pacientes con infeccion por el
VIH-1 tan pronto como sea posible tras el
diagndstico, con o sin sintomatologia y con
Independencia del namero de linfocitos T
CD4+.
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Tabla 3. Combinaciones de TAR de inicio recomendadast

I N

Preferentes. Paulas aplicables a la mayoria de los pacientes y que en ensayos clinicos aleatorizados han mostrado
una eficacia no inferior a otras pautas tambien consideradas aciualmenie coma preferentes o superior
frente a otras pautas y presentan ventajas adicionales en tolerancia, toxicidad o un bajo riesgo de
interacciones farmacolégicas

INI BIC/FTC/TAF

DTG/ABC/3TC -ABC esta contraindicado en
pacientes con HLA-B*5701 positivo
-DTG no debe utilizarse en mujeres
que deseen quedarse embarazadas
o mujeres en edad fértil que no
utilicen medidas anticonceptivas
eficaces.
-Mo utilizar en pacientes con
hepatitis B crdnica

DTG+FTC/TAF - DTG no debe utilizarse en mujeres
que deseen quedarse embarazadas
o mujeres en edad fértil que no
utilicen medidas anticonceptivas

ABC: abacabir (|T|AN) eficaces
BIC: bictegravir (| |) RAL+FTC/TAF* I—HALlpuede administrarse .

_ indistintamente como 1 comprimido
DTG: dolutegravir (ll) de 400 mg cada 12 horas, 0 2
FTC: emtricitabina (ITIAN) o o ueva
RAL: raltegravw (||) DTG/3TC - No recomendado en pacientes con
TAF: tenofovir alafenamida (ITIAN) E‘{ra basal de CD4+ menor de 200/
3TC: lamivudina (ITIAN) - DTG no debe utilizarse en mujeres

que deseen quedarse embarazadas
o mujeres en edad fértil que no
utilicen medidas anticonceptivas
eficaces

- No utilizar en pacientes con
hepatitis cronica por VHB



tto de la infeccion x VIH

combinacion fcos esencial x rapida aparicion de cepas resistentes

* regimenes mas frect® usados:

- 2 analogos nucleosido (ITIAN)

emtricitabina + tenofovir o

lamivudina + tenofovir o

lamivudina + abacavir / combinado con
- un inhibidor de proteasa (IP) (doravirina)
o un inhibidor de integrasa (INI) (dolutegravir, raltegravir o
bictegravir)
o0 un no-nucleosido (ITNN) (e.g. efavirenz)
- una dosis baja de ritonavir es a menudo anadida al IP (boosted
protease therapy) para prolongar su accion x inhibir su metbz x CYP3A4 y
simplificar la dosificacion/posologia.
. estas combinaciones se conocen como: highly active / combined
antiretroviral therapy HAART / cART
regimenes complejos que requieren adherencia del paciente y
valoracion cuidadosa del progreso de la supresion viral (seguimiento)
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Tabla 3. Combinaciones de TAR de inicio recomendadast

R e | Comnos

Alternativas. Paulas eficaces, pero que no se consideran preferenies bien porque su eficacia ha resultado inferior a
las pautas preferentes en ensayos clinicos o no se han comparado con pautas preferentes, o porque
tienen desveniajas potenciales o resiricciones en su indicacion. Pueden ser, sin embargo, de eleccion
en subgrupos de pacientes o en casos especiales

INI EVG/c/FTC/TAF -Es imprescindible evaluar posibles
interacciones.

IP potenciado DRV/c/FTC/TAF o DRV/r+FTC/TAF** | -Es imprescindible evaluar posibles
interacciones.

ITINN DOR+FTC/TAF™, *** -Existe la combinacion de DOR/3TC/

TDF en comprimido unico, que
puede utilizarse siempre gue se
excluya la presencia de alteracion
renal o de osteopenia/osteoporosis,
y no existan factores de riesgo para
desarrollarlas.

RPV/FTC/TAF* -No indicado en pacientes con CVP
>100.000 copias/mL.
-Realizar previamente un estudio

DRV/c: darunavir/cobicistat genotipico que descarte mutaciones
) L ] de resistencia a ITINN.
DRV/r: darunavir/ritonavir -Contraindicado si se utilizan

. P inhibidores de la bomba de protones.
DOR: doravirina -Se debe tomar siempre con una

EVG/c: elvitegravir/cobicistat comida.
FTC: emtricitabina

RPV: rilpivirina

TAF: renofovir alafenamida
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Factores que condicionan el éxito del TAR

a falta de adherencia es la 12 causa de fracaso TAR:
regimenes de comprimido Unico con la combinacion requerida es
la estrategia mas eficiente para mejorar la tolerabilidad e
Incrementar la adherencia

Efectos adversos inmediatos: conocidos, se pueden anticipar y
controlar (GlI, cutaneos, neuropsicologicos). Explicar al paciente
actitud a tomar. Controlar su presencia. Se pueden tratar sintomas o
cambiar los farmacos.

Efectos adversos tardios: menos conocidos y previsibles.
Potencian los sintomas de enf. cronicas asociadas al envejecimiento,
y afectan al funcionamiento de organos. Individualizar tto en funcion
de la presencia de enfermedades cronicas que los FAR puedan
afectar.
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Tabla 7. Frecuencia reportada y tipo de reacciones adversas sobre el sistema
nervioso central de los antirretrovirales disponibles™

T Etevienz | Apiviins | Etriina | Dorvirina | Ratogai | Evagave [Dotgre | Bcogravi
+++ +++ ++ ++ e +++ -

Cefalea ++
(Genvoya®)
+++
(Stribild®)
Mareos ++ +++ - 51 T+ T ++ ++
(Genvoya®)
+++
(Stribild®)
Insomnio ++ +++ ++ ++ ++ ++ ++
(Stribild®) | (Tivicay®)
+++
(Triumeqg®)
Alteraciones ++ ++ ++ ++ + ++ ++ +
del suefio (no
insomnio)
Astenia/Fatiga ++ - ++ ++ ++ ++ ++
(Genvoya®  (Tivicay®)
+++ +++
(Stribild®) | (Triumeq®)
Depresidn + ++ - - ++ + ++ 4+
Ideacion + - - + + + (Stribild®) - -
suicida
Ansiedad ++ - 1 T - - ++ +
Alteracion de ++ - + + +
concentracion o
atencion
Temblor + - + - +
Alteracion de ++ - - -
coordinacion o
equilibrio
Hiperactividad - - - - ++
Alucinaciones + - - -
Convulsiones + - + +
Disgeusia - - - - +

Nota: *Segun la ficha técnica mas reciente disponible en www.ema.europa.eu. Frecuencia de efectos
adversos: +++, >10%; ++, 1-10%:; +, 0.1-1%.
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[ERUFD DE EETUOIC DEL SI0AEE ML

Infeccion por VIH-2

e |niciar tto tan pronto como sea posible.
Monitorizar clinica, CD4 cada 6-12 meses y

CVP.
e Tto Inicio: 2 ITIAN + 1 INI

e Tto alternativo: sustituir INI por IP/p
(lopavinir, darunavir o Saquinavir)

o Contraindicados: ITINN, miraviroc (inh
CCRY5) o enfuvirtida (inh fusion).

CVP: Carga viral plasmaética
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EMBARAZO

El objetivo del TAR es conseguir y mantener CVP indetectable
durante el mayor tiempo de gestacion posible, especialmente 3¢

trimestre y parto.

Tabla 11. Recomendaciones sobre el uso de farmacos antirretrovirales en el embarazo

No recomendados
(salvo que no exista otra
alternativa)

- o

ITIAN Lamivudina
Abacavir
Tenofovir?
disoproxilo?
Emtricitabina

ITINN

IP/r* Atazanavir/r®

300/100° QD
Darunavir/r,
600/100 BID™

Inhibidores de la
entrada y la fusién

INI Raltegravir
400 c/12 h.

Zidovudina®

Rilpivirina®
Efavirenz”

Lopinavir/r, 400/100 BID™

Dolutegravir en el segundo y
tercer trimestre

Didanosina
Estavudina*
Tenofovir alafenamida®

Nevirapina
Etravirina®
Doravirina®

Fosamprenavir/r

Saquinavir/r,
1000/100 BID

Enfuvirtida®
Maraviroc®

Elvitegravir®

Dolutegravir, en el primer
trimestre (ver texto)
Bictegravir®
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GRAVEDAD m INGRESO,/SEGUIMIENTO TRATAMIENTO SOPORTE Eg‘;gf;ﬁ:’go COMENTARIOS

ASINTOMATICO o  Ausencia de sintomas.
PRESINTOMATICO
LEVE Sintomas resplratorlos y (todos):

- No disnea

- Frecuencia respiratoria < 22

- Sat0, basal > 94%

MODERADA Sintomas resplratorlos y
0 (cualquiera):
GRAVE - Disnea

* FR>22 ipm

- Sat0, basal < 94%

- Pacientes leves de alto
riesgo’ sin posibilidad de
vigilancia telef6nica activa
diaria.

CRITICA Necesidad de oxigenoterapia de

alto flujo o ventilacion mecanica
(invasiva o no invasiva) o ECMO.

Ambulaterio/Domiclllarlo paclentes alto Hlesgo®:
Vigilancia telefénica activa diaria.

Resto de paclentes: auto-vigilancia de sintomas de
riesgo (disnea).

Ambulatorlo/Domiclllario paclentes alto riesgo’:
Vigilancia telefnica activa diaria.

Resto de paclentes: auto-vigilancia de sintomas de
riesgo (disnea).

Ingreso Hospltalarlo:
- Sat0,/24h inicialmente, después segin
situacion clinica.
- RX torax.
- Analitica: Hemograma y bioquimica, Ferritina,
D-dimero, Proteina C reactiva, Procalcitonina.
- Valorar:
- Muestras microbioldgicas para investigar
infeccion bacteriana.
- Troponina.
- IL6 basal y en caso de cambio clinico.
- Scores prondsticos®.
- TC de tdrax para estadiaje de gravedad y
descartar TEP en su caso.

Ingreso en UCRE o UCI

Alslamlento segiin
recomendaciones vigentes de
Salud Pablica.

Alslamlento segin
recomendaciones vigentes de
Salud Pablica.

Tratamiento sintomatico

(preferentemente paracetamol).

Tratamiento sintomatico

(preferentemente paracetamol).

Oxigenoterapla si precisa’.
Profllaxls tromboembéllca®.

Conslderar tratamlento
antiblétlco si coinfeccion o
sobreinfeccion bacteriana
basado en sospecha clinica
y en resultados de estudios
microbioldgicos®.

No

Dexametasona®

Toclllzumah’ +
Dexametasona

Remdeslvlr®

Toclllzumah +
Dexametasona

Remdeslvir

Recomendacidn en contra del uso de dexametasona.

Recomendacion en conira del uso de dexametasona.

Recomendada si se necesita 0, de bajo flujo para mantener
Sat0, > 94%. Ha demostrado impacto moderado en disminucidn
de mortalidad.

Recomendado:
1) Afiadir tocilizumab si fallo clinico de la dexametasona.
2) Inicio simultdneo en pacientes con saturacion de oxigeno
<92% (basal o con 0, de bajo flujo) y PCR >75 mg/dL.
Ha demostrado impacto en reduccion de la mortalidad.

Recomendado si se necesita O, de bajo flujo para mantener
Sat0, > 94%. No disminuye mortalidad. En un ensayo clinico
doble ciego disminuyo tiempo hasta la recuperacion.

Solo en pacientes con duracion de sintomas de hasta 10 dias.

Ha demostrado Impacto en disminucién de la mortalidad.

No iniciar Remdesivir.
Continuar Remdesivir si se ha iniciado antes de la progresion a
situacion critica.
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Evidencia disponible

Los corticosteroides sistémicos han demostrado reducir la mortalidad en pacientes
con COVID -19.

El beneficio de los esteroides sistémicos:
Dexametasona>Hidrocortisona>metilprednisolona

Recomendaciones:

Se recomienda el uso de corticosteroides sistémicos para el tratamiento de
pacientes con formas graves de COVID-19 al tener un impacto global positivo en
la superviencia de estos pacientes: beneficio maximo si ventilacion mecanica y
baja saturacion O, (juzgar si EPOC, evolucion).

Se recomienda preferentemente el uso de dexametasona (mas utilizado).

Se recomienda preferentemente el uso de dosis bajas de corticosteroides sistémicos:
dexametasona de 6 a 7,5 mg/dia o hidrocortisona de 160 a 200 mg/dia.

Se recomiendan duraciones de tratamiento de entre 7 y 14 dias.

Se deben monitorizar los niveles de glucosa independientemente de si el paciente
padece 0 no diabetes.
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- :g‘ VID-19. Béneficio vs riesgo.

El tocilizumab inhibe la IL-6 y podria disminuir el componente inflamatorio asociado
mejorando el prondstico de los pacientes.

Evidencia disponible:

Reduce el objetivo compuesto de necesidad de ventilacibn mecanica/muerte en
pacientes con COVID-19

Reduce la necesidad de ventilacion mecanica y la necesidad de ingreso en una
unidad de cuidados intensivos en un estudio aleatorizado.

Se ha asociado a menor tasa de infeccion (respecto a placebo) en ECA. Reduce a la
mitad la duracion de la ventilacion mecanica.

Ha demostrado beneficio en estudios observacionales describiendo la situacion de
vida real de los pacientes COVID-19 gue presentan hiperinflamacion.

No ha demostrado disminucion significativa de la mortalidad en 4 ECA.

Recomendaciones:

Se recomienda el uso de tocilizumab concomitantemente con dexametasona en los
pacientes con Sat 02 <92% (basal o con O2 de bajo flujo) y PCR >75 o si el
paciente necesita O2 de alto flujo, VNI 0 VM. Se recomienda también su uso en
pacientes con empeoramiento a pesar del tratamiento con dexametasona.
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Remdesivir es el primer antiviral aprobado por Ia EMA y la FDA para tratar la COVID-109.

Autorizado en Espafia. No esta recomendado por la OMS para tratar el Covid-19, con evidencia débil.

Evidencia disponible:

Remdesivir acelera el tiempo hasta la recuperacion clinica en hospitalizados con neumonia
Covid-19: 29% mas rapido.

Mayor beneficio pacientes que requieren oxigeno de bajo flujo (<15L/m) para mantener
saturacion >94%

En pacientes con neumonia COVID-19 que requieren oxigeno pero no ECMO ni ventilacion
mecanica, igual eficacia en 5 que en 10 dias.

Remdesivir no ha demostrado beneficios en mortalidad.
Remdesivir tiene un perfil de efectos adversos comparable a placebo.

Recomendaciones:

Indicado en pacientes que requieran oxigeno a bajo flujo (<15 L/m), siempre que el paciente
lleve menos de 10 dias desde el comienzo de los sintomas.

Contraindicado en pacientes con insuficiencia renal con eFG<30 mL/min y elevacion de
transaminasas (= 5 x LSN), y no debe iniciarse en pacientes con necesidad de oxigenoterapia
de alto flujo, ventilacién mecanica o ECMO.

La duracién de tratamiento en general debe ser 5 dias.
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* Analogo nucleosido de la adenosina que se convierte en
nucledsido trifosfato activo que se incorpora a las
cadenas de ARN viral. Provoca la terminacion
prematura de la sintesis de ARN viral mediante la
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bicion de la ARN polimerasa.

esarrollo inicialmente como tratamiento para el
a.

oe la replicacion de coronavirus humanos en

cultivos de tejidos de células epiteliales respiratorias
humanas (SARS-CoV en 2002, MERS-CoV en 2012 y
SARS-CoV-2 en 2019).
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FARMACOS OPCIONALES PARA EL TRATAMIENTO COVID-19

TRATAMIENTO | EVIDENCIA. POSIBLE INDICACION

Preferiblemente en el contexto de EECC y en combinacién con Remdesivir. Considerar
administrar baricitinib si existe contraindicacidn para corticoides y/o tocilizumab.

El plasma de convalecientes (una dosis de 250 ml, con titulo IgG frente a spike >1:1000) se
puede considerar para el tratamiento de pacientes COVID-19 con todos estos criterios:

(a) Edad >74 afios 0 65-74 y alguna condicion de riesgo (hipertensidn, diabetes, obesidad
(IMC>30), insuficiencia renal crénica, enfermedad cardiovascular (enfermedad coronaria,
accidente vascular cerebral isquémico, insuficiencia cardiaca con FE<40%), EPOC;

(b) temperatura 37,5°C o mas o sudoracidn o escalofrios + al menos un sintoma
respiratorio o general, amhos de menos de 72 horas de duracién; y (c) ausencia de:
insuficiencia respiratoria grave (taquipnea <29 pm o saturacion 0, 93<% u otro criterio

de ingreso o condicion basal grave), con el objetivo de evitar la progresion a insuficiencia
respiratoria grave’ .En otras circunstancias no ha demostrado beneficios hasta el momento.

1 Kalil, A.C., et al. Baricitinib plus Remdesivir for Hospitalized Adults with Covid-19. New England Journal of Medicine, 384(9), 795-807.
https: //doi.org/10.1056/ NFIM0a2031994

- Dosis: 4mg /dia durante 14 dias (2 mg/dia si fittrado glomerular <60ml,/min)

2 Libster, R. et al. Early High-Titer Plasma Therapy to Prevent Severe Covid-19 in Older Adults. New England Joumal of Medicine, 384(7),
610-618. https://doi.org/10.1056/NEIMoa2033700
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FARMACOS DESACONSEJADOS PARA EL TRATAMIENTO COVID-19

Hidroxiclorogulna En EECC aleatorizados no ha mostrado eficacia incluyendo su uso precozt2*

Hidroxiclorogulna + Azitromlclna | En EECC aleatorizados no ha mostrado eficacia®

LopInavir/ritonavir En EECC aleatorizados no ha mostrado eficacia*®

Interferdn En EECC aleatorizados no ha mostrado eficacia®

Ac monoclonales: Caslrivimab,
Imdevimab o Bamlanlvimab para
paclentes hospltallzados

En EECC aleatorizados en paciente hospitalizados no han mostrado
eficacia.5"® Desaconsejados en pacientes hospitalizados

1 Tang,W., et al. Hydroxychloroquine in patients with mainly mild to moderate coronavirus disease 2019: open label, randomised controlled trial. BMJ, 369, m1849.
https://doi.org/10.1136/bmj.m1849

2 Boulware, D.R., et al. A Randomized Trial of Hydroxychloroquine as Postexposure Prophylaxis for Covid-19. New England Journal of Medicine, 383(6), 517-525.
htps://doi.org/10.1056/NEJM0a2016638

3 Cavalcanti,A.B., et al. Hydroxychloroquine with or without Azithromycin in Mild-to-Moderate Covid-19. New England Joumal of Medicine, 383(21), 2041-2052.
hittps://doi.org/10.1056/NEIM0a2019014
4 Cao, B., et al. ATrial of Lopinavir-Ritonavir in Adults Hosprlahzed with Severe Covid-19. New [ngland Jnumal of Medicine, 382(19), 1787- 1?99 https://doi.
org/10.1056/NEIMoa2001282 RECOVERY trial: hitps; Lnet/files/| .
5 Pan H et al. Repurposed Antiviral Drugs for Covid-19 — \nleanHD Solidarity Trial R%ults N Engl ] Med, 384, 497-511. hitps://doi.org/10. lOEB;‘NEIManOESlBLi

UndItIUHS-dIIStrIbI.JT.IOn uanem&mrgeted en.pdf
T hitps://www.regeneron.com, casirivimab-imdevimab
8 Lundgren, JD. et al. A Neutralizing Monoclonal Antibody for Hospitalized Patients with Covid-19. New England Journal of Medicine, NEJMoa2033130. hitps://doi.
org/10.1056/NEIMoa2033130



Baricitinib’

Preferiblemente en el contexto de EECC y en
9l combinacion con remdesivir. Considerar

administrar baricitinib si existe contraindicacion
para corticoides y/o tocilizumab.

Tl

1 Kalil, A.C., et al. Baricitinib plus Remdesivir for Hospitalized Adults with COVID-19. New
England Journal of Medicine, 384(9), 795-807.

* Dosis: 4mg /dia durante 14 dias (2 mg/dia si filtrado glomerular <60ml/min).
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Plasma de convalecientes

El plasma de convalecientes (una dosis de 250 ml,
con titulo IgG frente a spike >1:1000) se puede
considerar para el tratamiento de pacientes
COVID-19 con todos estos criterios:

(a) Edad >74 afios o 65-74 y alguna condicion de riesgo (hipertension,
diabetes, obesidad (IMC>30), insuficiencia renal crénica, enfermedad
cardiovascular (enfermedad coronaria, accidente vascular cerebral
isquémico, insuficiencia cardiaca con FE<40%), EPOC; (b) temperatura
37,5°C o mas o sudoracion o escalofrios + al menos un sintoma
respiratorio o general, ambos de menos de 72 horas de duracion; y (c)
ausencia de: insuficiencia respiratoria grave (taquipnea <29 pm o
saturacion 02 93<% u otro criterio de ingreso o condicion basal grave),
con el objetivo de evitar la progresion a insuficiencia respiratoria
graveZ.En otras circunstancias no ha demostrado beneficios hasta el
momento.

2 Libster, R. et al. Early High-Titer Plasma Therapy to Prevent Severe COVID-19 in Older Adults.
New England Journal of Medicine, 384(7), 610-618.
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BARICITINIB

La fase clinicamente severa se acompana de un aumento de los niveles
de interferones a y B e IL-6, transducidos via JAK-STAT.

Uno de los reguladores conocidos de la endocitosis de este virus es la
proteina quinasa 1 asociada a AP2 (AAK1). Si se inhibe AAK1, se
Interrumpe el paso del virus a las células y el ensamblaje intracelular.

Baricitinib es un inhibidor selectivo y reversible de la Janus quinasa
(JaK)1 y JaK2, que podria reducir la tormenta de liberacion de
citocinas inflamatorias al inhibir la via JaK1/Jak2. Ambas quinasas
Inician la transduccion de la sefal iniciada por la unién de la IL-6 a su
receptor, ademas de estar implicadas en la transduccion de la sefial de
otras citoquinas. Por tanto, podra tener un papel potencial para
reducir la inflamacion sistéemica y el dafio pulmonar.

Baricitinib, ademas podria reducir la endocitosis viral mediada por
el receptor al inhibir la AAK1 [2].




Manejo hospitalario del paciente afecto de Covid-19
Hospital La Fe. 6/6/2021

MANEJO TERAPEUTICO HOSPITALARIO DEL PACIENTE AFECTO DE COVID-19

COVID CON CRITERIOS DE
COVID MODERADO GRAVEDAD O CON FACTORES DE COVID CRITICO

PROGRESION

+ 5202 =82% (Fi02 0.21)
FR 24 rpm
5a02 284% (FID2 0.21) yie FR 524 rpm - Pan2(Fi02 <300
« Park ol @n progresidn (i
1002l D-dimeros >1000 ngimL, ferriting 500
ngiml, LOH =300 Winl, iiterbeusulng § (IL-6) =40
pgiml}

(1) CORTICOIDES wia oval o IV
+ Dexamitasana § mgilla®
« Hidrocartisona 100 mg/i? horas HOSPITALIZADO CON 02
+ Prednisona 40 mgfdia
+ Meliprednisalona 2 mglia

*En Espafia eouivak a dexamaetasana fosfalo amaallas de 7.2 mg

INICIAR TRATAMIENTO SINTOMATICO Y DE SOPORTE RESPIRATORIO Y CARDIOCIRCULATORIO. ANTIBIOTERAPIA SOLO S| SE

rz; mm c:r.w.ss DE REMDESIVIR: SOSPECHA COINFECCION BACTERIANA

fee suplemento de oxigens que ré con

RS
Frecupncia respirararia = 24 ipm
SpOZ 5 % en mie ambante (1) DEXAMETASONA
Pad2R02 < 300 (5i necesidad de 02 o 5a02 =34%) m

NO DEBERA ADMINISTRARSE EN LOS SIGUIENTES CASOS:
+  Pacienies con enfermedad grave :;'..s precisen venfimcidn a alfo f

+/-
L\L\Dc.‘ pars manteney [enrsion anesial +
ATRAnCg
(2) REMDESIVIR +

PECACEreS e TECUaino L)
200 m v [Mhdﬁmgl,iwﬂodl 100 mgidia v [da 2-5)

1* dosiz en 60 min wia IV. Considerar repetir a las 12-24 h =i no T

mejora
+ =80 kg: 800 mg +f—
+ 66-90 kg: 600 mg
+ 41-65 kg: 400 mg *
* < 40 kyg: 8 mgikg (3) TOCILIZUMAR
o (2) TOCILIZUMAR

[4) BARICITINIE

4) BARICITINIE dias o hasta el alta VO
4 myg sl FG
a con inflamacidn o

= 2 myg 8 FG
= 1 my 8i FG 15-30
FG <15

n.l-l\l_':.'n.vn o Lactancia mcu.,.m_-.,..d-

o)

cado

(MIVEL 3. TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE
Nivel 3 1z ). Inchea, de TVF e TEF hasta
al
. Emin makgilZ hviass o
= Fondaparinux 7.5 maidia via s¢ (10 mg si pesa =100 kg)
= 5i hay insuficiencia renal (CICr<30 mlmin): na 20 mgidia na 2500 Ulidia via sc -mmmm mg'12 hvia sc. + Austes: ClCr <30 miimin o trombopenia <500000 reduc ba dosis un 50%.
= Austes CICr <30 mifmn o rombepenia <50.000 redues b dosis un 50%. 25.00 <Z5.000
Considerar profil li diela al alta durame 30 dias sl & resge hemomagen s baje
Protocolo Area Clinica Médica. Hospital La Fe




Manejo hospitalario del paciente afecto de Covid-19
Hospital La Fe. 6/6/2021

COVID CON CRITERIOS DE
COVID MODERADO GRAVEDAD O CON FACTORES DE COVID CRITICO

PROGRESION

+ Sa02 <92% (FiO2 0.21)

« Pa02/Fi02 <200
+ FR =24 rpm * FR =30
Sa02 294% (FiO2 0.21) ylo FR s24 rpm + PaO2/Fi0O2 =300 + Fallo multiorgénico o sepsis o shock séptico
+ Parametros inflamatorios en progresion (linfocitos
<1000/uL, D-dimeros >1000 ng/mL, ferritina >500

ngimL, LDH >300 UImL, interleuguina & (IL-6) >40
pgimL)

HOSPITALIZADO SIN O2 HOSPITALIZADO CON O2

INICIAR TRATAMIENTO SINTOMATICO Y DE SOPORTE RESPIRATORIO Y CARDIOCIRCULATORIO. ANTIBIOTERAPIA SOLO SI SE
SOSPECHA COINFECCION BACTERIANA

(1) DEXAMETASONA
(Si necesidad de 02 o SaQ2 <94%)

|
+/-

v

(2) REMDESIVIR
(Ver indicaciones en recuadro adjunta)
200 mg iv (dosis de carga) seguido de 100 mgidia iv (dia 2-5)

(1) DEXAMETASONA

+l-
¥ Y
(3) TOCILIZUMAB EiL Cond
o (3) TOCILIZUMAB
(4) BARICITINIB =

(En caso de progresion clinica con inflamacién o
necesidad de VMNI o alto flujo)



Manejo hospitalario del paciente afecto de Covid-19
Hospital La Fe. 6/6/2021

COVID MODERADO

Sa02 294% (FiO2 0.21) ylo FR <24 rpm

HOSPITALIZADO SIN 02

COVID CON CRITERIOS DE
GRAVEDAD O CON FACTORES DE
PROGRESION

« Sa02 =92% (FiO2 0.21)

* FR >24 rpm

* PaO2IFiO2 <300

» Parametros inflamatorios en progresion (linfocitos
<1000/pL, D-dimeros >1000 ng/mL, ferritina >500

ng/mL, LDH >300 U/mL, interleuquina 6 (IL-6) >40
pg/mL)

HOSPITALIZADO CON O2

COVID CRITICO

* PaO2IFiO2 <200
* FR >30
+ Fallo multiorgénico o sepsis o shock séptico

INICIAR TRATAMIENTO SINTOMATICO Y DE SOPORTE RESPIRATORIO Y CARDIOCIRCULATORIO. ANTIBIOTERAPIA SOLO SI SE
SOSPECHA COINFECCION BACTERIANA
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Sa02 294% (FiO2 0.21) ylo FR <24 rpm
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Manejo hospitalario del paciente afecto de Covid-19
Hospital La Fe. 6/6/2021

COVID CON CRITERIOS DE
GRAVEDAD O CON FACTORES DE
PROGRESION

*» Sa02 =92% (FiO2 0.21)

* FR >24 rpm

= PaO2/FiO2 <300

« Parametros inflamatorios en progresion (linfocitos
<1000/pL, D-dimeros >1000 ng/mL, ferritina =500
ng/mL, LDH >300 U/mL, interleuquina 6 (IL-6) >40
pg/mL)

HOSPITALIZADO CON 02

INICIAR TRATAMIENTO SINTOMATICO Y DE SOPORTE RESPIRATORIO Y CARDIOCIRCULATORIO. ANTIBIOTERAPIA SOLO SI SE
SOSPECHA COINFECCION BACTERIANA

' (1) CORTICOIDES via oral o IV

» Dexametasona 6 mg/dia*
(1) DEXAMETASONA » Hidrocortisona 100 mg/12 horas
(Si necesidad de 02 o Sa02 <94%) « Prednisona 40 mgfdfa
» Metilprednisolona 32 mg/dia

‘ *En Espafia equivale a dexametasona fosfato ampollas de 7.2 mg

(2) REMDESIVIR
(Ver indicaciones en recuadro adjunto)
200 mg iv (dosis de carga) seguido de 100 mg/dia iv (dia 2-5)

+-
'
(3) TOCILIZUMAB EIL Cond
o
(4) BARICITINIB — 1

(En caso de progresion clinica con inflamacién o
necesidad de VMNI o alto flujo)

Erm’)szr;izu o Lactancia M*Liwrmciorm /




Manejo hospitalario del paciente afecto de Covid-19
Hospital La Fe. 6/6/2021

COVID CON CRITERIOS DE
GRAVEDAD O CON FACTORES DE
PROGRESION

*» Sa02 =92% (FiO2 0.21)

* FR >24 rpm

= PaO2/FiO2 <300

« Parametros inflamatorios en progresion (linfocitos
<1000/pL, D-dimeros >1000 ng/mL, ferritina =500
ng/mL, LDH >300 U/mL, interleuquina 6 (IL-6) >40
pg/mL)

HOSPITALIZADO CON 02

(2) INDICACIONES DE REMDESIVIR:

INICIAR TRATAMIENTO SINTOMATICO Y DE SOF Pacientes con necesidad de suplemento de oxigeno que revierte con
sos oxigenoterapia de bajo flujo
* Pacientes con infeccion por SARS-CoV-2 confirmada por PCR que lleven un

+/- P , .
f maximo de 7-10 dias de sintomas
* Pacientes con enfermedad definida con un minimo de dos de los siguientes
criterios:

(1) DEXAMETASONA ) ) .
(Si necesidad de 02 o Sa02 <94%) o Frecuencia respiratoria 2 24 rpm

o Sp0O2 < 94% en aire ambiente
| o PaO2/FiO2 < 300

NO DEBERA ADMINISTRARSE EN LOS SIGUIENTES CASOS:
* Pacientes con enfermedad grave que precisen ventilacion a alto flujo,
ventilacion mecanica no invasiva, ventilacion mecanica invasiva o ECMO
» Enfermedad hepatica grave: ALT o AST = 5 veces el limite normal
T * Pacientes con insuficiencia renal grave (filtrado glomerular < 30 ml/min) o en
h hemaodialisis o dialisis peritoneal
* Necesidad de dos inotropicos para mantener tension arterial.

(2) REMDESIVIR
(Ver indicaciones en recuadro adjunto)
200 mg iv (dosis de carga) seguido de 100 mg/dia iv (dia 2-5)

E/IL Cond . . . P
(3 TOC'S'ZUMAB « Evidencia de fallo multiorgénico
(4) BARICITINIB =i |

(En caso de progresion clinica con inflamacién o
necesidad de VMNI o alto flujo)

Embamzu o Lactancia (os1s Ml Condicional




Manejo hospitalario del paciente afecto de Covid-19
Hospital La Fe. 6/6/2021

COVID CON CRITERIOS DE
GRAVEDAD O CON FACTORES DE
PROGRESION

*» Sa02 =92% (FiO2 0.21)

* FR >24 rpm

= PaO2/FiO2 <300

« Parametros inflamatorios en progresion (linfocitos
<1000/pL, D-dimeros >1000 ng/mL, ferritina =500
ng/mL, LDH >300 U/mL, interleuquina 6 (IL-6) >40
pg/mL)

HOSPITALIZADO CON 02

INICIAR TRATAMIENTO SINTOMATICO Y DE SOPORTE RESPIRATORIO Y CARDIOCIRCULATORIO. ANTIBIOTERAPIA SOLO SI SE
SOSPECHA COINFECCION BACTERIANA

(3) TOCILIZUMAB
12 dosis en 60 min via IV. Considerar repetir a las 12-24 h si no

(1) DEXAMETASONA

(Si necesidad de 02 o Sa02 <94%) mejora
« >90 kg: 800 mg
+I- * 66-90 kg: 600 mg
' * 41-65 kg: 400 mg

» <40 kg: 8 mg/kg

(2) REMDESIVIR
(Ver indicaciones en recuadro adjunto)
200 mg iv (dosis de carga) seguido de 100 mg/dia iv (dia 2-5)

I (4) BARICITINIB 7-14 dias o hasta el alta VO
f * 4 mg si FG > 60 mi/h
EIL Cond o 2 mg si FG 30-60 mi/h
f e e s - 1 mg si FG 15-30 mi/h
(4) BARICITINIB EL  NO * FG < 15 ml/h: contraindicado

Embamzu o Lactancia (os1s Ml Condicional

(En caso de progresion clinica con inflamacién o
necesidad de VMNI o alto flujo)




Manejo hospitalario del paciente afecto de Covid-19
Hospital La Fe. 6/6/2021

COVID CRITICO

+ PaO2/FiO2 <200
* FR >30
* Fallo multiorgénico o sepsis o shock séptico

INICIAR TRATAMIENTO SINTOMATICO Y DE SOPORTE RESPIRATORIO Y CARDIOCIRCULATORIO. ANTIBIOTERAPIA SOLO SI SE
SOSPECHA COINFECCION BACTERIANA

(1) DEXAMETASONA

(3) TOCILIZUMAB




Férmacos*desaconsejados para el tratamiento COVID-19

Hidroxicloroquina Hidroxicloroquina
+ Azitromicina

En EECC aleatorizados no ha mostrado eficacia®

En EECC aleatorizados no ha mostrado eficacia
incluyendo su uso precoz"%°

Lopinavir / Ritonavir Interferdn

4,5 9

En EECC aleatarizados no ha mostrado eficacia En EECC aleatorizados no ha mostrado eficacia

Ac monoclonales:
Casirivimab, Imdevimab o Bamlanivimab para pacientes
hospitalizados

En EECC aleatorizados no han mostrado eficacia.®’® Desaconsejados en pacientes hospitalizados
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