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INTRODUCCION

Nosocomial

/

S. aureus: causa importante de infeccion

Comunitario

Resistencias:

MRSA = 1961 Inglaterra, 2 afios después de la introduccion de
meticilina

= 30% MRSA en Espana,
= 40% MRSA en Bélgica, Irlanda y Reino Unido

Resistencias a otros agentes: quinolonas, macrolidos, aminoglucésidos
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INTRODUCCION

MRSA = Vancomicina

Tratamiento de primera eleccion en
infecciones graves por MRSA

Raros casos de resistencia
Incremento en la incidencia de aislados con sensibilidad intermedia
Se han descrito fracasos terapéuticos en el tratamiento de

infecciones causadas por aislamientos de MRSA con
CMI =1 -2 mg/mL, aunque dentro del rango de sensibilidad
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INTRODUCCION

Necesaria la busqueda de nuevos compuestos con
actividad frente a estos microorganismos
multirresistentes

. T Tigecycline
Tigeciclina HE N
C19H39N50yg HsC

CH; H OH O OH O 0
Grupo: glicilglicinas
Punto de corte CMI Staphiloccoccus spp.
S <0,5mg/L
R > 0,5 mg/L

Il JORNADAS DE MODELIZACI ON Y SIMULACION EN BIOMEDICINA

Barcelona 26 -27 de Noviembre 2009




INTRODUCCION

Necesario valorar la eficacia de estas nuevas
alternativas terapéuticas

Analisis PK/PD

Simulacion de Monte Carlo

Caracteristicas farmacocinéticas

Patrones de sensibilidad especificos de cada zona geografica
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OBJETIVO

Comparar mediante analisis PK/PD vy
simulacion de Monte Carlo la eficacia de
tigeciclina frente a vancomicina en el
tratamiento de infecciones por MRSA en
funcion de la sensibilidad de aislados clinicos
recogidos en Bélgica, Reino Unido y Espana.
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METODOLOGIA

MC: proceso de simulacion que utiliza nUmeros aleatorios para derivar una salida.

Genera valores aleatorios para PK y CMI con las distribuciones de probabilidad
correspondientes

Definir la variable de salida (variable subrogada de respuesta)

Genera una distribucion de probabilidad para una salida después de la simulacion
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Distribucion de las variables de entrada
PARAMETROS FARMACOCINETICOS

CL AUC,,
(ml/min) (mg-h/mL)

Vancomicina 79,5 + 33,3

Tigeciclina 6,14+0,76

| Distribucion LogNormal

— Referencia de la Celda
{ ‘Hoja115Cs2

— Definir Nombre

~ Definir Pardmetros

Media J
Desvio Estandar J

[ Pintar Celda

Aceptar I Cancelar [

Rushing TA, Ambrose PJ (2001). Clinical application and evaluation of vancomycin doping in adults. J Pharm Technol 17:33-38
Muraldhiaran G, Micalizzi M, Speth J, Raible D, Troy S. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, Jan 2005; 49:220-9
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Distribucion de las variables de entrada

DATOS MICROBIOLOGICOS

Dlstnbucmn Discreta @
constante ~ Referencia de la Celda
| 'Hoja1'!sCs2
—| Definir Nombre
CMI _ Defini Parémetros
Valor Prob. Ocurrencia

................................... s
-
. -
-
-
-
-
-
-

[™ Pintar Celda

Aceptar Cancelar

)|
=l

=]
-
-]
=]
=
A




Distribucion de las variables de entrada

DATOS MICROBIOLOGICOS

Bélgica (n=511)

Denis O, et al. Antimicrob Agents Chemother 2006; 50:2680-5
Reino Unido (n=90)

BSAC Resistance Surveillance Project. htip://www.bsacsurv.org/
Espana (n=112)

Betriu C, et al. Diagn Microbiol Infect Dis 2006: 437-444

VANCOMICINA - Distribucion de frecuencias de CMI TIGECICLINA - Distribucién de frecuencias de CMI
100 100
901 | DBELGIUM * 90 | 0 BELGIUM
19,6
80 | mBSAC [ 80 | an mBSAC
O SPAIN — O SPAIN
70 - e 70 - M
60 - 60 - 54
50 1 50 | ]
41
40 - 40 -
32]
30 30 256
2143
20 A 16,42 20
10 4 1 348 H_‘ 10 446 p 5
0 T T I— T l_'_l T T T 2 0 Ll T T T T T
0,03 006 0125 0,25 0,5 1 2 4 0,03 006 0,125 0,25 0,5 1 2 4
MIC (mg/L) MIC (mg/L)
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Dosis y variable de salida

Regimenes de Variable Punto de corte
dosificacion

Vancomicina 1000 mg /24 h ABC,, /CMI 4002

1000 mg / 12 h
1000 mg /8 h

1500 mg / 8 h

1500 mg / 6 h
2000 mg / 12 h

Tigeciclina 50mg /12 h ABC,, /CMI 18P

a Rybak M, et al. Am J Health Syst Pharm 2009;66(1):82-98
b Ambrose et al. Diagn Microbiol Infect Dis, 2009; 63
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Resultados de la simulacion

Frecuencias
i !
VAN en Hoja1!$B$7 Clase |Frecuencia| % Acum. |ﬂ
-20309,7934 | 1 | 001% | |
400 ' -19542,6438 | 0 | 0,01%
87754942 | 0 | o01% |
 -18008,3445 0 0,01%
300 -17241,1949 o 0,01%
-16474,0453 0 0,01%
'§ -15706,8957 0 0,01%
£ 200 -14939,746 0 0,01%
H -14172,5964 1 0,02%
& -13405,4468 ] 0,02%
100 T -12638,2971 0 0,02%
| -11871,1475 3 0,05%
-11103,9979 2 0,07%
0 -10336,5483 | ] 0,13%
TP E BN 8SEEEE ERENEDE 95696986 | 3 0,16%

] & : @ o o 7 5
Mt I E e
FEFTITNEIICSRIESICLER ez | 11| 05i%

-6501,1001 1 | 062% |
Selecionar el Tipo de Grafico a Moskrar Graficar -5733,9505 . 5 0,87%
" Linea Barra  ( Area * Frecuencias Volver -4966,8009 | 33 1,2%
" Linea3D ™ Barra30  Area3D o Beinulado 41996512 | R | 152% |v
Probabilidad menora=:=r 400 Iguala=> 472 % ﬂ » I
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Vancomicina

Tigeciclina

RESULTADOS

I BELGIUM == BSAC
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RESULTADOS

Punto de Corte | Dosis CFR CFR CFR
Bélgica Reino Unido Esparfia

Vancomicina | ABC,,/CMI>400 | 1000 mg /24 h 45 7 8
1000 mg /12 h 87 59 55

1000 mg / 8 h (39) 97 86 81

1500 mg /8 h (4,50) 100 97 94

1500 mg / 6 h (69) 100 99 98

2000 mg /12 h (49) 99 95 92

Tigeciclina ABC,,/CMI>18 | 50mg/12h 95 74 100
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CONCLUSIONES

Vancomicina :

Bélgica = necesario administrar por lo menos 3 g/dia (1g/8h) para
obtener una alta probabilidad de éxito,

Reino Unido y Espafia = solo se puede garantizar una FRA>90% con
pautas que suponen la administracion de al menos 4g diarios de
vancomicina.

Tigeciclina

Con dosis de 50 mg/12h se obtienen altas probabilidades de éxito
frente a las cepas clinicas aisladas en Belgica (95%) y Espafia (100%),

pero la probabilidad de exito es mas baja en el Reino Unido (74%).
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