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Resumen

Dado que las personas adultas mayores (PAM) representan un porcentaje cada vez mayor de
la poblacién mundial y el uso de los antimicrobianos es frecuente en esta poblacion, es
imperativo tener una mejor comprension de los factores relacionados con el metabolismo que

se alteran con el envejecimiento e influyen al momento de hacer la prescripcién de estos.

Muchos cambios en las capacidades fisiologicas y funcionales del organismo ocurren con el
envejecimiento. Esto puede afectar al estado farmacocinético y farmacodinamico de los
medicamentos en personas de edad avanzada, lo que tiene consecuencias clinicamente

relevantes con respecto a la seguridad y la eficacia.

El aumento de la prevalencia de enfermedades, asi como los factores independientes de la
edad, como el estilo de vida, pueden afectar atin mas los efectos farmacolégicos de las drogas.
Ademas, existe el riesgo de interacciones farmacolégicas modificadas por la farmacodinamica

y farmacocinéticas debido a la polifarmacia.



VI

Abstract

Due to the elderly represents an increasing percentage of the world population and the use of
antimicrobials is frequent in this population, it is imperative to have a better understanding of
the pharmacokinetic and pharmacodynamic factors that are altered with aging and influence

the moment of doing the prescription of these.

Many changes in the physiological and functional capacities of the body occur with old age.
This can affect the pharmacokinetic and pharmacodynamic status of drugs in the elderly,

which has clinically relevant consequences in terms of safety and efficacy.

The high prevalence of diseases, as well as age-independent factors, such as lifestyle can
further affect the pharmacological effects of drugs. In addition, there is a risk of
pharmacodynamic and pharmacokinetic modified drug interactions due to polypharmacy.

This makes drug prescription a complex issue in the elderly.
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Capitulo 1: Introduccion



1.1 Antecedentes

Para el 2050 se espera que mas de 2 mil millones de personas tengan 60 afios o mas a nivel
mundial. Los adultos mayores tienen un mayor riesgo de presentar infecciones bacterianas
en comparaciéon con los adultos jovenes, en relaciéon no solo con el envejecimiento per se,
sino también con multiples enfermedades predisponentes subyacentes. Las infecciones
bacterianas mas frecuentes en esta subpoblaciéon son las infecciones del tracto urinario, la

neumonia y las infecciones de la piel y los tejidos blandos (Pea, 2018).

Con una poblacion de PAM creciente y una resistencia a los antimicrobianos en aumento,
es importante que se comprenda como utilizar los antimicrobianos de manera efectiva y
segura. A medida que los personas envejecen, el fenémeno de inmunosenescencia aumenta
el riesgo de morbilidad y mortalidad secundaria a procesos de enfermedades infecciosas

debido a una disminucién de la funcidén inmunitaria tanto cuantitativa como cualitativa

(Giarratano et al., 2018).

Los antibidticos representan una clase importante de medicamentos que se utilizan en
presencia de enfermedades infecciosas, la cual es una de las principales causas de morbilidad
y mortalidad en los paises en desarrollo. Ademas, estos representan el 15-30% del gasto en
medicamentos, el mayor de cualquier grupo terapéutico de medicamentos. El aumento del
uso de medicamentos antimicrobianos ha coincidido con la aparicién de resistencia a los
mismos, lo que constituye un importante problema clinico, econémico y de salud publica

(Buowari, 2017; Chandrasekhar et al., 2019).

Para poder proporcionar una terapia antimicrobiana eficaz a esta poblacién, se debe
comprender la farmacocinética y farmacodinamia de los farmacos debido a las condiciones
comorbidas y los cambios fisiolégicos normales asociados con el envejecimiento. También
se deben comprender las interacciones medicamentosas importantes que se encuentran

comunmente en los adultos mayores, considerar las diferencias en la administracion de



medicamentos y apreciar el aumento de los factores de riesgo de infecciones resistentes a

multiples medicamentos en la poblaciéon anciana(Giarratano et al., 2018).

1.2]ustificacion

Actualmente los antibiéticos se encuentran entre las drogas mas usadas en la practica clinica
y su uso se sigue realizando de manera empirica, sobre todo con respecto al intervalo entre
dosis y el tiempo de duracién de la terapia, sin tomar en consideracion los cambios que
ocurren en la farmacocinética y farmacodinamia durante el envejecimiento. (Noda Albelo 1

& Vidal Tallet, 2010)

Algunas de las variables que se deben de tomar en cuenta a la hora de prescribir una u otra
droga con algun efecto clinico son: la distribucién de la droga en plasma, el volumen en el
compartimento y la afectacién de la distribucién por las barreras anatémicas, la barrera
hemato/encefélica (BHE), ojos, préstata, hueso, ademas de que algunos antibidticos se unen
de manera importante a proteinas histicas o celulares (Burris et al., 2016; Noda Albelo I &

Vidal Tallet, 2010).

Todos los cambios anteriores influyen en la adecuada dosis y tiempo de prescripcion de los
antibiéticos lo que requiere una adecuada revision para establecer y definir con mayor
precision lo que los pacientes ameritan y con lo que tendran mayor efectividad sin llegar a

toxicidad o resistencia antibiotica (de Lastours, 2018).



1.3 Pregunta de investigacion

¢Se deben realizar ajustes en las dosis y en el tiempo de administraciéon de la cobertura

antibiotica segin los cambios en la farmacocinética y farmacodinamia ocurridos en el

envejecimiento?



1.4 Olbyjetivos

Objetivo principal:
Determinar la necesidad de realizar ajustes en las dosis y la frecuencia en la administracion
de la cobertura antibiética segun los cambios en la farmacocinética y farmacodinamica

ocurridos en el envejecimiento.

Objetivos especificos:

- Identificar los cambios fisiolégicos que influyen en la farmacocinética y farmacodinamica

que ocurren con el envejecimiento.

-Describir los cambios que se deben realizar en las dosis de antibiéticos, segin los cambios

ocurridos en la farmacocinética y farmacodinamica.

-Investigar si los ajustes en las dosis de antibidticos basados en la farmacocinética y
farmacodindmica disminuyen la posibilidad de resistencia antibidtica, interacciones

medicamentosas y reacciones adversas.

1.5 Metodologia

Se realiz6 una busqueda bibliografica de las principales fuentes y bases de datos médicas. Se
utilizaron palabras claves como “farmacocinética y farmacodinamica de los antibiéticos”
“Cambios fisiologicos en la farmacocinética y farmacodinamica en adulto mayor”,
“Metabolismo de los antibi6ticos en adulto mayor”. Se aceptaron publicaciones relevantes

sobre el tema, en su mayoria de los dltimos seis afios previos, siendo algunas publicaciones

mas antiguas debido a la importancia cientifica que ofrecian.

Palabras Clave: “Farmacocinética antibidticos”, “Farmacodinamica antibiéticos”
b b

“farmacocinética y farmacodinamica adulto mayor”, “Antibiéticos y adultos mayores”.



Capitulo 2: Marco tedrico



El envejecimiento se asocia con un cambio significativo en la composiciéon del tejido
corporal, lo que puede afectar la distribucion de los farmacos. Se produce un aumento de la
proporcién de tejido adiposo, especialmente entre las mujeres. Lo anterior explica por qué
el volumen de distribucién (VD) de los farmacos lipofilicos puede aumentar en las PAM.
Asimismo, el envejecimiento se asocia con una disminucion progresiva del porcentaje de
agua corporal total y con esto el VD de los compuestos hidrofilicos puede disminuir con la

edad. (Pea, 2018)

La polifarmacia tiene una correlacion directa con los estados patolégicos concomitantes. Las
reacciones adversas a los medicamentos (RAM) ocurren con mayor frecuencia entre los
pacientes mayores debido a la polifarmacia, las comorbilidades y la dificultad con la
adherencia a la terapia, asi como con los cambios relacionados con la edad en la
farmacocinética y la farmacodinamia. Muchos factores como la economia, la politica, el
conocimiento y la experiencia del médico y la incertidumbre del diagnéstico llevan al uso

irracional de medicamentos, RAM innecesarias y mal uso de los recursos (Buowari, 2017).

Para los apartados posteriores se deben tener claros varios conceptos:

La farmacocinética es el estudio del movimiento de los farmacos desde el momento de su
administracion hasta la eliminacién del mismo del organismo, se encuentra conformada por
cuatro fases: absorcion, distribucién, metabolismo y excrecion, las mismas que tienen

alteraciones relacionadas con la edad (Benson, 2017).

La farmacodinamica describe la relacién entre la concentracion del farmaco en el cuerpo y
la respuesta del paciente. Para la mayorfa de los farmacos, el comportamiento de la
farmacodindmica esta directamente relacionado con el efecto farmacolégico, ya que
interactdan a nivel molecular con los receptores del huésped en los 6rganos diana (eficacia)
y no diana (toxicidad). Sin embargo, para los agentes antimicrobianos, los receptores diana

se encuentran en los patégenos invasores, mas que en los receptores de los 6rganos del

huésped (Benson, 2017).



La reserva fisiologfa disminuida en las PAM, se atribuye a una funcién inicial mas baja de
uno o mas o6rganos, una mayor incidencia de enfermedades crénicas concomitantes y la

polifarmacia con sus aumentos concomitantes en los factores estresantes relacionados.

(Benson, 2017)

Ya definido lo anterior se van a establecer cuales son los cambios que ocurren en el
envejecimiento para comprender de una mejor manera la farmacocinética y farmacodinamica

de los antibiéticos en los pacientes adultos mayores.

2.1 Cambios fisiologicos con el envejecimiento

El envejecimiento se caracteriza por cambios significativos en la composicion de los tejidos
corporales y por un deterioro fisiolégico progresivo de varias funciones organicas, algunos

de estos son (Halter el all, 2017; Noreddin & Haynes, 2007; Pea, 2018):

La masa grasa total aumenta, y esto puede ir acompafiado de una disminucién de la masa
muscular. Se ha estimado que el porcentaje de grasa corporal entre las personas de 70 afios o mas

es alrededor del 25% entre los hombres y el 40% entre las mujeres, valores mas o menos 1,5 veces

superiores a los observados en adultos jévenes de 20 a 29 afios.

Existe un deterioro progresivo de la funcion renal y/o hepatica debido a los cambios relacionados
con la edad en los rifiones y / o el higado sin llegar a disfuncién, provocando esto cambios en el

metabolismo y / o eliminacién de los fairmacos.

Se observa una disminucién del agua corporal total, lo que causa cambios en la distribucion

de los medicamentos.

Estos y algunos otros cambios se abordan en los siguientes apartados.



2.1.1 Cambios en la funcién hepatica en los adultos mayores

El higado en las PAM presenta algunos cambios, como lo son (Bruguera, 2014) :

Su tamafio disminuye entre un 20 y un 40% a lo largo de la vida adulta.

El flujo sanguineo se reduce, siendo este un 40% y un 60% comparados con el flujo sanguineo a este
6rgano en adultos jévenes.

Existe una disminucién de la capacidad fagocitaria de las células de Kupffer.

Se produce una reduccion de la actividad del citocromo P 450 (CYP450).

Estas alteraciones funcionales pueden contribuir a la aparicién de enfermedades hepaticas,
donde una de las causas etiolégicas podtia ser el uso inadecuado de algunos medicamentos,
secundaria al déficit en el proceso de biotransformacion de sustancias exbgenas en las que

interviene el citocromo P450 (Bruguera, 2014).

La reduccién del flujo sanguineo hepatico tiene importancia en la metabolismo de los
farmacos cuya extraccion se efectiia basicamente en el primer paso de la circulacion a través

del higado (Bruguera, 2014).

Los cambios relacionados con la edad en el aclaramiento hepatico puede variar mucho segin
el tipo de enzimas metabolizantes. Con respecto a la actividad de las enzimas de fase 1,
oxido-reduccion, se ha demostrado que las oxidasas del CYP450 pueden disminuir en
aproximadamente un 30% entre las personas de 70 aflos o mas en comparaciéon con los
adultos jovenes. Esto puede afectar especialmente a la isoforma Citocromo 3A4 (CYP3A4)

y puede conducir a una disminucion significativa en la tasa de eliminacién de los sustratos

de CYP3A4 (Pea, 2018).

Se ha estimado que el aclaramiento (CL) de los sustratos de CYP3A4 puede disminuir entre

un 30% y un 50% en las persona de 65 afios en comparacion con los adultos jovenes

(Bellmann-Weiler & Weiss, 2009; Flores et al, 2016; Pea, 2018).

La actividad de las enzimas sintéticas de fase 2, como uridina difosfato glucoronil transferasa

(UDP) vy glutation S-transferasa, generalmente se conserva, de modo que el CL de los
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farmacos moderadamente lipofilicos que son bitransformados por estas enzimas a menudo

no se modifica y es muy similar al observado entre los adultos jovenes (Flores et al, 2016;

Pea, 2018).

2.1.2 Cambios en la funcién renal en los adultos mayores

Con respecto a la funcién renal y la eliminacién de farmacos, se sabe que la funcién renal
disminuye con el envejecimiento. En consecuencia, el CL de los antibiéticos hidrofilicos que
se eliminan principalmente por via renal, puede disminuir significativamente aun sin la

presencia de disfunciéon renal en comparacion con los adultos jévenes (Pea, 2018).

Por esta razon, se recomiendan adaptaciones de la dosis tomando en cuenta el aclaramiento
de creatinina (CLCr), sin embargo, las adaptaciones de la dosis son diferentes para los
distintos antibiéticos en relacion con el perfil especifico de seguridad y tolerabilidad (indice

terapéutico) de cada agente (Pea, 2018).

La tasa de filtraciéon glomerular (TFG), la secrecion tubular y el flujo sanguineo renal
disminuyen con la edad. La TFG, medida por la creatinina y la inulina excretadas, exhibe una
disminucién casi lineal desde los 20 a los 80 afos, mientras que la creatinina sérica (SCr)
aumenta poco hasta una edad muy avanzada, debido a la producciéon reducida de creatinina

correspondiente a la pérdida de masa muscular con el envejecimiento (Pea, 2018).

Una ecuacién para estimar la TFG se define como aquella que tiene la suficiente precision
para que al menos el 75% de las estimaciones realizadas se encuentren dentro de = 30% de
la TFG medida. Las ecuaciones basadas en la concentraciéon plasmatica de creatinina o
cistatina C generalmente estiman la TFG con suficiente e igual precision, pero el valor medio
de la TFG estimada basada tanto en la creatinina como en la cistatina C es mas precisa que
las ecuaciones basadas solo en una de ellas. Esto se aplica especialmente a pacientes adultos

con TFG baja (<30 ml / min / 1,73 m2) y nifios (Raman et al., 2017).

En 1976, Cockcroft y Gault estuvieron entre los primeros autores que demostraron que

CLCr se correlacioné inversamente con la edad, casi de forma lineal. Ellos validaron una
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férmula basada en la edad y SCr que ha sido y aun es ampliamente utilizada en todo el mundo

para estimar la funcién renal (Pea, 2018).

La férmula de Cockcroft-Gault (CG), es el método mas utilizado en los estudios realizados
con antibiéticos para estimar la funcién renal, como ya se menciond previamente, esta se
ajusta a la SCr, la edad, el sexo y el peso corporal magro, posterior a la creaciéon de esta se

han formulado otras (Herring & Williamson, 2007a; Raman et al., 2017).

La ecuacién creada basada en el estudio Modificacion de la dieta en enfermedad renal, por
sus siglas en inglés, MDRD, desarrollada mas recientemente ,calcula la TFG en funcién de
la edad, el sexo, la raza (negra o no negra), la SCr , la albumina sérica y el nitrégeno ureico
en sangre. Ni una version abreviada de la ecuacion MDRD, que elimina la albimina sérica y
el nitrégeno ureico en sangre, ni la férmula CG ha mostrado una buena correlaciéon con el
aclaramiento renal real en poblaciones ancianas. Un estudio prospectivo de 380 sujetos de
18 a 88 afios comparo las estimaciones con el CL de inulina medido directamente y encontrd
que tanto la férmula GC como la MDRD abreviada subestimaban la TFG en pacientes

mayores (Herring & Williamson, 2007a; Musso et al., 2010).

En algunas de las bibliografias revisadas se indica que la estimacion abreviada de MDRD fue
mas precisa en pacientes con TFG baja; por lo tanto, mostré una mejor correlaciéon con la
TFG medida en los sujetos mayores. Otro estudio determiné que la férmula CG sobrestima
la funcién renal en los PAM que estan desacondicionados o desnutridos con SCr
anormalmente baja. En consecuencia, no solo se debe considerar la precisiéon de una
estimacion de la funcién renal con respecto a la edad, sino también con respecto al estado
nutricional y funcional. En pacientes de edad avanzada con SCr baja (menos de 1.0 mg /
dL), una practica comun es reemplazar la SCr con un valor de 1.0 mg / dL para prevenir la
sobreestimacion de la funcidn renal en cualquiera de las ecuaciones. Sin embargo, el unico
estudio para evaluar esta practica ha encontrado que todavia sobreestima el CLCr (Herring

& Williamson, 2007a; Raman et al., 2017).

Se debe sefialar que las ecuaciones que calculan la TFG basadas en los valores de SCr pueden

estar sesgadas, ya que estos valores pueden variar significativamente segun el estado
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metabolico del paciente, la masa muscular, el estado de hidratacién, algin tipo de medicacion
y la manipulacién tubular de la creatinina. Todos estos factores podrian inducir a errores en

aquellas ecuaciones que utilizan valores de SCr para estimar la TFG (Raman et al., 2017).

Si se analizan los estudios que se han realizado se encuentra que la precisiéon de la ecuacion
de CG es insuficiente, en particular con TFG <60 ml / min / 1,73 m2, a pesar de ser la mas

utilizada histéricamente en la mayorfa de estudios antiguos (Raman et al., 2017).

Las limitaciones de la creatinina discutidas anteriormente también han llevado al desarrollo

de ecuaciones de TFG basadas en otros biomarcadores séricos. Uno de esos biomarcadores

que se ha abierto camino en la atencion clinica es la cistatina C. Este marcador es una proteina

producida por todas las células nucleadas, entre sus caracteristicas tenemos que se filtra

libremente a través de los glomérulos, ademas de ser reabsorbido y degradado por los tibulos
> y

proximales (Raman et al., 2017).

Las guias de practica clinica de KDIGO de 2012 han recomendado el uso de la ecuaciéon
CKD-EPI, esto se debe a que la cistatina C ain no esta disponible para uso diario en todos
los centros. Las guias sugieren que las ecuaciones basadas en cistatina C se limiten al uso en
individuos con TFG entre 45 y 59 ml / min / 1,73 m sin otra evidencia de enfermedad renal

cronica (ERC) para verificar la presencia de ERC (Raman et al., 2017).

Aunque ninguna ecuacién de estimacion es Optima en todas las circunstancias, la TFG
utilizando la ecuacion de creatinina CKID-EPI se recomienda para uso clinico, dado que esta
es la que mas se acerca a la TFG en adultos mayores tomando en cuenta los cambios
fisiolbgicos que ocurren con la edad. Ademas, esta férmula incluyé en su estudio pacientes
con y sin enfermedad renal diagnosticada, diabéticos, receptores y donantes de trasplante,
asi como excluyo el uso del peso, disminuyendo asi el sesgo en pacientes obesos y
edematosos. En su estudio inicial incluyo un 15% de mayores de 65 afios, algo que no incluyo

formulas como MDRD y CG (Aloy et al., 2020; Levey & Inker, 2017).
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2.2 Cambios Farmacocinéticos y Farmacodinamicos en el adulto mayor

Desde el momento en que se administra un antibiético a un paciente, este pasa por unos
procesos que condicionan sus concentraciones plasmaticas y tisulares y, por tanto, el
resultado clinico. La evolucién de la concentracion del farmaco en los diferentes fluidos del
paciente a lo largo del tiempo es estudiada por la farmacocinética. Tras la administracion de
un farmaco, este sufre procesos que condicionan la cinética del farmaco y el perfil
concentracion-tiempo, que puede caracterizarse por los parametros farmacocinéticos, como
aclaramiento renal, volumen de distribucién, unién a proteinas o biodisponibilidad (Asin-

Prieto et al., 2015).

Una vez que el farmaco alcanza el sitio de accién a la concentraciéon requerida, produce el
efecto deseable por su mecanismo de accion, lo que se estudia en la farmacodinamia . En la
terapia antimicrobiana, el efecto se produce sobre el patégeno bacteriano responsable de la
infeccién. El principal indicador del efecto de los antibiéticos es la MIC o concentracién
minima inhibitoria. Esta proporciona informaciéon sobre la susceptibilidad del patégeno
frente al antibiético. La MIC se define como la concentracion minima del antibiético capaz
de inhibir el crecimiento bacteriano. Su estimacion es facil y sencilla de realizar mediante

diferentes metodologfas (Asin-Prieto et al., 2015).

La penetracion a tejidos depende de variables como difusién, transporte activo,
liposolubilidad, y unién a proteinas; variables que a menudo cambian con el envejecimiento
y que en ocasiones no se consideran a la hora de prescribir dosis y tiempo de terapia. Por
ejemplo, en infecciones del sistema nervioso central, los antimicrobianos lipofilicos no
ionizados como rifampicina y metronidazol penetran ampliamente, mientras que la mayoria
de los beta-lactimicos, quinolonas y glicopéptidos tienen una penetracion limitada y
requieren ser administrados en dosis maximas. Los aminoglucésidos y las cefalosporinas de

lay 2* generacion tienen minima penetracion. (Le, 2019).
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2.2.1 Cambios Farmacocinéticos ocurridos en el envejecimiento

Ya establecido que ocurren varios cambios fisiologicos relacionados con la edad que pueden
afectar la farmacocinética y la farmacodinamia de los medicamentos, se empezara a abordar

los cambios que suceden en estos en los adultos mayores.

Los cambios fisiol6gicos asociados con el envejecimiento y las comorbilidades alteran la
distribucién, el metabolismo, la excrecion y las interacciones del farmaco (ver cuadro 1). En
ocasiones, se requieren reducciones de la dosis de antibiéticos en adultos mayores debido a
cambios en la funcién renal o predisposicion a efectos secundarios importantes. Ademas, las
interacciones de los antibidticos son mas frecuentes porque la mayorfa de los adultos

mayores utilizan varios medicamentos (Halter el all, 2017; Jansen & Brouwers, 2012).

Los cambios farmacocinéticos en los pacientes de edad avanzada incluyen una reduccion del
aclaramiento renal y hepatico y un aumento del volumen de distribuciéon de los farmacos
liposolubles (por tanto, prolongaciéon de la vida media de eliminacién). De ahi que la
necesidad de un ajuste adicional parece necesaria ya que un enfoque simple basado solo en

el aclaramiento renal no es suficiente (Asin-Prieto et al., 2015).

Algunos otros medicamentos como lo podrian ser la digoxina, warfarina, agentes
hipoglucemiantes orales, teofilina, antiacidos, y antagonistas de los receptores H2 tienen
interacciones significativas con antibiéticos comunmente prescritos. Las concentraciones de
los farmacos pueden aumentar (por ejemplo: aumento de la toxicidad de la digoxina
asociada con macrolidos, tetraciclinas o Trimetropima) o disminuir (por ejemplo: reduccion
de la absorcién de quinolonas con la administracion concomitante de antiacidos) (Halter el

all, 2017).

Estos cambios y la mayor incidencia de efectos secundarios en las PAM a menudo llevan a
la practica de "empezar con poco e ir avanzando despacio” cuando se administran nuevos

medicamentos. Sin embargo, para los antibioticos, esta no es una estrategia adecuada(Halter

el all, 2017).
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Por otro lado se debe tomar en cuenta la adherencia, la cual puede verse limitada por una
funcién  cognitiva  deficiente, una comprension inadecuada del  régimen
farmacolégico, problemas de audicién o vision y polifarmacia. Los estudios sugieren que
cualquier régimen que requiera una dosis mayor a dos veces al dia se asocia con tasas de

adherencia muy bajas (Herring & Williamson, 2007; Weber et al., 2009).

Los cambios cinéticos juegan un papel muy importante en el riesgo de interacciones
farmacolégicas en todos los pacientes, pero debido a los cambios que ocurren con la edad
se vuelven mas importantes de tomar en cuenta a la hora de realizar prescripciones de

antibiéticos en los adultos mayores (Corsonello et al., 2015; Turnheim, 2003).

Cuadro 1

Cambios fisiolégicos asociados a la edad en el adulto mayor

Parametro Farmacocinético Cambios fisiolégicos asociados a la edad

Absorcion ) tiempo de vaciamiento géstrico
2 pH gastrico

I Movilidad gastrica

J Superficie Absortiva
Distribucion 4 Masa corporal magra

) grasa corporal

4 Albumina Sérica

T a1 -4cido glicoproteina
Eliminacién M Actividad enzimatica

N Flujo sanguineo hepatico

{ Flujo sanguineo renal

d tasa filtracion glomerular

d secrecién tubular

Modificado: (Gallagher et al., 2018)

Los cambios farmacocinéticos que se van a observar son:
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Absorcion

En el tracto gastrointestinal hay varias alteraciones con la edad que pueden afectar la
absorcion de los farmacos:

Aumento del pH gastrico, ya sea por una reduccion de la produccion de acido relacionada
con la edad, o el uso frecuente de medicamentos reductores de acido

Disminucién del area de superficie intestinal y del flujo sanguineo esplacnico, lo que puede
reducir la absorcion de la mayoria de los antibi6ticos

Disminucién del vaciamiento gastrico y de la actividad peristaltica, lo que puede disminuir y

/ o retrasar la absorcién.

En general, estos cambios pueden disminuir la velocidad pero no reducen significativamente

la absorcion (Benson, 2017; Giarratano et al., 2018).

Varios antibiéticos actualmente disponibles tienen una biodisponibilidad oral de buena a
excelente (p. Ej., Fluoroquinolonas, triazoles y oxazolidinonas), pero los cambios
relacionados con la edad también afectan otras vias de absorciéon, como la dérmica, bucal y
conjuntival (Benson, 2017).

Se ha establecido que algunos antimicrobianos como itraconazol, sulfonamidas, dapsona, y
la pirimetamina exhiben una absorcién reducida en esta poblacion (Gallagher et al., 2018;

Nau et al., 2018).

Distribucion

El VD no representa compartimentos anatéomicos o fisiolégicos reales y se ve afectado por
una variedad de factores que incluyen la unién a proteinas plasmaticas, la lipofilia, la unién a
tejidos y los transportadores de membrana. Con la edad, como ya se mencioné previamente,
el tejido adiposo aumenta y la masa muscular disminuye, lo que afecta la eliminacién de

agentes antibioticos altamente lipofilicos, como rifampicina, fluoroquinolonas, macrolidos,
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oxazolidinonas, tetraciclinas, anfotericina B y la mayoria de los antimicéticos imidazdlicos

(Benson, 2017).

El descenso relacionado con la edad en el agua corporal total, contrae el VD de los farmacos
hidréfilos (por ejemplo, aminoglucésidos, B-lactamicos y glicopéptidos). Los farmacos que
tienen union a las proteinas también se pueden afectar si existe disminucion de la albamina

circulante con un resultado neto de un aumento de las concentraciones de droga (Benson,

2017; Giarratano et al., 2018; Massoud et al., n.d., 2017).

Se debe tener claro que para los pacientes de edad avanzada con infecciones graves, el
tratamiento con farmacos hidrofilicos, como aminoglucésidos y glicopéptidos, se debe
iniciar siempre con dosis de carga completas, cuando se recomiende. Los ajustes de la
funcién renal solo se aplican a los regimenes de mantenimiento subsiguientes (Benson, 2017)

(Hutchison & O’Brien, 2007)

Varios factores que pueden afectar la distribucion de medicamentos incluyendo la
composiciéon corporal, la concentracién de proteinas plasmaticas y la distribuciéon de la
sangre a varios 6rganos y tejidos. Como se mencioné previamente la capacidad de un
farmaco de distribuirse al espacio extravascular depende de su solubilidad en lipidos. Algunos
farmacos liposolubles como lo son el cloranfenicol, metronidazol y rifampicina penetran
estas areas en mayor medida que farmacos hidrosolubles como los betalactamicos,
aminoglucésidos y la vancomicina. Una reduccién del peso corporal total asociado a la edad
da como resultado una alteracion de la distribucién del farmaco en las personas mayores.
Ademas de la disminucién del agua corporal total, la pérdida continua de masa corporal
magra, también contribuye a un cambio significativo en la composicién corporal, ademas del
aumento de la grasa total (Andrés et al., 2019; Gallagher et al., 2018; Herring & Williamson,
2007).

La proporcion del tejido adiposo en relacion con el peso corporal total se estima que aumenta
entre un 18% y un 33% en hombres de edad avanzada y 33-48% en mujeres de edad

avanzada. Debido a este aumento en el porcentaje de grasa corporal, el volumen aparente
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de distribucién de farmacos liposolubles, aumenta con la edad. Si la dosis no se modifica

puede resultar en acumulacion y efecto prolongado de los farmacos (Gallagher et al., 2018).

Metabolismo

El flujo sanguineo esplacnico disminuye con la edad, lo que también reduce el metabolismo
de primer paso y, por lo tanto, aumentan las concentraciones séricas de farmacos
metabolizados en este paso como lo son los macrélidos, fluoroquinolonas (excepto
levofloxacino), clindamicina, tetraciclinas, antifingicos imidazoélicos (excepto fluconazol),

sulfametoxazol / trimetoptrima y rifampicina (Benson, 2017).

Las alteraciones en el metabolismo de primer paso afectan solo a los antibiéticos

administrados por via oral (Benson, 2017).

El metabolismo hepatico de fase I (oxidacién, reduccion, hidroélisis) disminuye con la edad,
siendo los sistemas enzimaticos del citocromo P-450 las vias primarias. Las vias de la fase 11
(metilacion, sulfatacion, acetilacién, glucuronidacion, etc.) no se ven afectadas en gran
medida por la edad. Algunos medicamentos se metabolizan por vias de fase I, seguidas por
el metabolismo de fase II, pero muchos otros son metabolizados solo por uno u otro.
Debido al mayor numero de medicamentos que se recetan tipicamente para pacientes de
edad avanzada, muchos de los cuales pueden interactuar con los antibidticos a través del
citocromo P-450 u otros mecanismos y la escasez de datos que se tienen en esta area ,
actualmente no hay una delimitacion clara con respecto a cudl de estos cambios metabdlicos

predominara en un paciente determinado (Benson, 2017; Giarratano et al., 2018; Reeve et

al., 2017).

Por otro lado, la evidencia sugiere que la magnitud de la variabilidad genética entre pacientes
eclipsa los efectos de la edad sobre el metabolismo de los farmacos (Benson, 2017), se ha

encontrado también que a medida que el gasto cardiaco disminuye y aumentan las
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comorbilidades como insuficiencia cardiaca y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
se reduce el flujo sanguineo al higado, lo que prolonga la vida media de los farmacos

eliminados en el higado (Aymanns et al., 2010; Herring & Williamson, 2007).

Cuando se habla de metabolismo hepatico se debe hacer mencién de los efectos secundarios
de algunos antibiéticos como lo es la colestasis o el deterioro de las pruebas hepaticas ya que
estas podrian ocurrir con mas frecuencia en pacientes de edad avanzada, siendo mas
comunmente asociados con el acido clavulanico, flucloxacilina, rifampicina, macrolidos o

azoles (Stalam & Kaye, 2004).

En pacientes con enfermedad hepatica, el CL de muchos farmacos puede verse afectado; sin
embargo, la magnitud del deterioro de la funcién metabdlica no ha sido cuantificado por un
solo parametro. El CL metabolico puede reducirse aun mas en la etapa terminal de una
cirrosis hepatica. El mayor riesgo de acumulacién existe en pacientes con enfermedades
concomitantes, hepaticas y renales, por lo que cuando hay una disminucién del aclaramiento
renal, la presencia de disfuncién hepatica y ascitis concomitantes, prolonga la vida media de
eliminacién de muchos antibiéticos (Carlo & Alpert, 2015; Lalueza Broto & Pilar Lalueza

Broto, 2011; McKinnon & Davis, 2004; Reeve et al., 2017).

Elminacion

Con la edad, el flujo sanguineo renal y la tasa de filtraciéon glomerular disminuyen el CL de
los farmacos eliminados por via renal. Los pacientes mayores de 80 afios tienen una
disminucién del 40% en la funcién renal en comparaciéon con los adultos de mediana edad.
La disminucién del aclaramiento renal de los antibiéticos es directamente proporcional al
aumento de la vida media. Es importante destacar que el aumento de la semivida no solo
requiere una disminucién de la dosis diaria para evitar la toxicidad, sino que también altera

el tiempo necesario para lograr concentraciones séricas adecuadas, lo cual es importante,
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sobre todo para los medicamentos con indices terapéuticos estrechos, los cuales en los

adultos mayores pueden ser aun mas estrechos. (p. ¢j., vancomicina, aminoglucésidos)

(Benson, 2017).

La mayoria de los agentes antibidticos, incluidos la mayorfa de los betalactamicos,
aminoglucdsidos, tetraciclinas, vancomicina y sulfonamidas, se excretan por los rifiones. Los
dos mas importantes procesos fisiolégicos implicados en la excrecion renal son la filtracion
glomerular y la secrecion tubular activa a nivel de los tabulos proximales. La reabsorcién
renal, es un proceso pasivo por el cual los medicamentos vuelven al cuerpo a través de la red
capilar peritubular (Levey & Inker, 2017; Raman et al., 2017). La disminucién del volumen y
el peso del rinén asociada a la edad se correlaciona bien con la pérdida del numero total de
glomérulos, ademas, ocurre una disminuciéon del flujo sanguineo renal debido a cambios
vasculares intrarrenales relacionados con la edad y pérdida de la capacidad de excrecion y
reabsorcion tubular en la poblacién que envejece. Debido al deterioro (Musso et al., 2016)
habitual de la funcién renal con la edad, los pacientes geriatricos estan en riesgo de una mayor
disminucién de la funcién renal debido a procesos patolégicos como la deshidratacion,
enfermedad cardiaca, diabetes mellitus, e hipertensiéon (Falcone et al., 2020; Gallagher et al.,

2018; M. Quintas, & S. Gram, 2011; Raveh et al.,, n.d.).
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Figura 1

Farmacocinética en el adulto mayor
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Basado y Modificado: (Falcone et al., 2020)

2.2.2 Cambios Farmacodinamicos en el envejecimiento

Existen cambios relacionados con la edad, incluidas diferencias en la densidad, afinidad o
accion de los receptor a nivel de los tejidos , que alterarfan la farmacodinamica del farmaco,
esto ocurre en casi todos los medicamentos. En el caso de los antibidticos, los receptores
diana son "externos" al huésped y, por lo tanto, los efectos de estos en esos receptores (una

vez que el farmaco se administra en el sitio) no se ven afectados por la edad del paciente

(Benson, 2017).

Como ocurre con la mayoria de los farmacos, la administracion de los antibiéticos a su sitio
de accién depende en gran medida de las propiedades quimicas, incluida la lipofilicidad, el
peso molecular y la unién a proteinas, mientras que la acciéon del antibiético en el receptor

diana depende casi por completo de su estructura molecular, forma, y carga. (Benson, 2017).
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Los parametros farmacodinamicos definen la relaciéon entre la concentracion de
antimicrobianos y el efecto observado sobre el patégeno diana en el cuerpo. Los factores
que contribuyen a la farmacodinamica incluyen la concentraciéon maxima del farmaco
(Cmax), el area bajo la curva de eliminacién (AUC), la concentracién minima inhibitoria
(MIC) del organismo, la duracién de los efectos bactericidas, los efectos postantibiético, tasa

de tiempo de muerte y tasa de desarrollo de resistencia (Jarrell et al., 2015).

Los antimicrobianos exhiben su destruccién en funcién de la dependencia del tiempo, la
dependencia de la concentracién o una combinaciéon de dependencia del tiempo y la
concentracion (ver tabla 2), definida como la relacion AUC: MIC, donde la MIC se define
como la concentracién minima de un farmaco antibacteriano que previene el crecimiento
visible de un organismo, generalmente un aumento de 10 veces en la densidad de unidades

formadoras de colonias bacterianas (UFC) (Jarrell et al., 2015).

El grupo de antibacterianos dependientes del tiempo, se correlacionan mal con la
concentracion pico sérica, mas bien, el mejor predictor del éxito clinico es la cantidad de
tiempo en que la concentracion del farmaco antibacteriano permanece por encima de la MIC.
El grupo de antibacterianos dependientes de la concentracion, la tasa y la extension de la
actividad bactericida de estos farmacos aumenta proporcionalmente a medida que suben las
concentraciones de farmaco, incluso cuando las concentraciones estan sustancialmente por

encima de la MIC del organismo. (Gallagher et al., 2018)
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Farmacodinamica de antibioticos comunes

Clase Antibidtico Perfil Farmacodinamico Parametro Farmacodinamico a
optimizar
Aminoglucésidos Concentracién dependiente | Pico: MIC
Penicilinas Tiempo dependiente Tiempo>MIC
Cefalosporinas Tiempo dependiente Tiempo>MIC
Carbapenémicos Tiempo dependiente Tiempo>MIC
Vancomicina Tiempo dependiente AUC: MIC
Lipopéptidos Concentracion dependiente | AUC: MIC; pico: MIC
Oxazolidinonas Tiempo dependiente AUC: MIC
Lipoglicopéptidos Concentracion dependiente | AUC: MIC
Fluoroquinolonas Concentracion dependiente | AUC: MIC
Macrélidos Tiempo dependiente AUC: MIC
Sulfametoxazol-trimetoprima | Datos limitados Datos limitados

Modificado: (Eyler & Shvets, 2019)

Accion dependiente del tiempo

La accion dependiente del tiempo es el porcentaje acumulativo de tiempo en el que la

concentracion de farmaco libre supera la MIC del organismo. (Jarrell et al., 2015)

Para algunos antibiéticos, la destruccién de bacterias se correlaciona mejor con la cantidad

de tiempo en las que las concentraciones superan un cierto umbral, generalmente la MIC,

este serfa un modelo de

farmacodinamia conocido como destruccion de

bacterias

dependiente del tiempo (I> MIC). La dependencia del tiempo implica la independencia de

la concentracién. Para estos farmacos, cuando se alcanza una concentracion Optima, el

aumento adicional de la concentracion no aumenta la tasa de muerte bacteriana,

posiblemente debido a que los sitios de unién disponibles se acercan a la saturacion. (Benson,

2017).
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La mejor manera de reducir las dosis de estos medicamentos para evitar la toxicidad causada
por la disminucién del aclaramiento renal en pacientes de edad avanzada es disminuir la dosis

y continuar con el mismo intervalo de dosificacion. (Benson, 2017).

Los ejemplos prototipicos de antimicrobianos dependientes del tiempo son los
betalactamicos, que incluyen a las penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos. En el caso
de las penicilinas y los carbapenémicos, la destruccién maxima se produce cuando la
concentracion de antibiético se mantiene por encima de la MIC durante al menos el 40% al
50% del intervalo de dosificacion (IT> MIC), mientras que las concentraciones de
cefalosporinas deben alcanzar entre el 60% y el 70% T> MIC (Asin-Prieto et al., 2015; Jarrell
et al., 2015).

El porcentaje de tiempo por encima de la MIC es muy importante en la dosificacion de b-
lactamicos, ya que estos farmacos exhiben poco o ningin efecto posterior a su
administracién y no suprimen el crecimiento bacteriano después de la exposicion, lo que

permite que los microorganismos continten su crecimiento (Jarrell et al., 2015).

Accion dependiente de la concentracion

La tasa de destruccion bacteriana de los antibidticos cuyos sitios de accidon se encuentran
intracelularmente (inhibicion de la sintesis de proteinas a través de la unién de ribosomas,
interferencia con el superenrollamiento del ADN vy la transcripcién, entre otros) suele
depender de la concentracion del antibitico, siendo la correlacion mas fuerte que la relacion
entre la concentraciéon maxima (Cmax) y la MIC. Para los pacientes mayores con funcién
renal disminuida que estan siendo tratados con este tipo de medicamentos, la reduccion de
los regimenes de dosificaciéon se logra aumentando el intervalo de dosificaciéon (p. Ej.,
Cambiando de 6 a 8 horas, de 12 a 24 horas) y manteniendo la misma dosis, maximizando

asf las concentraciones séricas maximas. (Benson, 2017)

La accién dependiente de la concentraciéon se maximiza mediante la Cmax en un intervalo

de dosificacion dividido por la MIC. Los ejemplos prototipicos de farmacos antimicrobianos
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dependientes de la concentraciéon son los aminoglucésidos, también fluoroquinolonas,

polimixinas, daptomicina o metronidazol (Asin-Prieto et al., 2015; Jarrell et al., 2015).

Los primeros estudios de las proporciones 6ptimas de Cmax: MIC de aminoglucésidos
utilizaron los farmacos como monoterapia para el tratamiento de infecciones por
gramnegativos. Esta practica se ha abandonado en gran medida desde la aprobacién de los
b-lactamicos de espectro extendido y los datos que demuestran tasas de mortalidad mas altas
con la monoterapia con aminoglucésidos frente a la monoterapia con b-lactimicos o la
terapia de combinacién de aminoglucésidos / b-lactimicos, con la excepcién de los pacientes
tratados para una infeccién del tracto urinario. Ademas, en ausencia de neutropenia o
infeccién por pseudomonas, la terapia de combinacién de b-lactimicos / aminoglucésidos

no proporciona ningun beneficio adicional (Jarrell et al., 2015).

Accion dependiente de la concentracion y del tiempo

La destruccion bacteriana dependiente de la concentracion y del tiempo ocurre cuando el
efecto antimicrobiano esta definido por el AUC del farmaco libre durante un periodo de 24
h dividido por la MIC. La vancomicina, la daptomicina, el linezolid y las fluoroquinolonas
son ejemplos de farmacos con este tipo de accion. Tanto la linezolid como la vancomicina
han demostrado una mayor eficacia clinica cuando se maximiza el AUC: MIC,
particularmente en el tratamiento de infecciones del tracto respiratorio inferior (Jarrell et al.,

2015).
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2.2.3 Cambios en la farmacocinética y farmacodinamia asociados a la
hipoalbuminemia

Los efectos de la hipoalbuminemia sobre la farmacocinética antibacteriana rara vez se
consideran, pero pueden ser clinicamente importantes. Mecanicamente, la hipoalbuminemia
conduce a una mayor cantidad de moléculas de farmaco no unidas en el suero que pueden
"escapar" del torrente sanguineo y distribuirse a los tejidos en mayor medida que cuando hay
una unién "normal" de la albumina. Desde el punto de vista farmacocinético, esto se traduce
en un VD mayor, porque la concentracién inicial mas alta del farmaco libre se distribuye
mas rapidamente en el compartimento extravascular, lo que da como resultado
concentraciones totales mas bajas en el compartimento intravascular durante la fase de

distribucién (Sime et al., 2015; Ulldemolins et al., 2011).

En el caso particular de VD , es probable que la hipoalbuminemia afecte este parametro de
manera mas significativa para los farmacos hidrofilicos. Esto puede conducir a una posible
infradosificacién y concentraciones subterapéuticas. Si se altera la farmacocinética, esto

tendra un efecto posterior en la farmacodinamia y, por lo tanto, en el efecto farmacolégico

(Ulldemolins et al., 2011).

Después de la fase de distribucion del farmaco, la fase de eliminaciéon es impulsada por la
eliminacién del farmaco del compartimento intravascular. Como los rifiones y el higado solo
pueden eliminar las moléculas no unidas, las concentraciones mas altas de antibacteriano no

unido parecen conducir a un aumento del aclaramiento renal y / o hepatico total.

Las variaciones anteriores en la farmacocinética de los antibacterianos altamente unidos a
proteinas tienen consecuencias significativas para la farmacodinamia antibacteriana. En el
caso de los antibacterianos dependientes del tiempo, el aumento de la eliminacién puede
reducir el tiempo durante el cual la concentracion de antibacteriano libre, se mantiene por
encima de la MIC de las bacterias durante todo el intervalo de dosificacién (T> MIC) cuando
se tratan bacterias menos susceptibles. Para los antibacterianos dependientes de la
concentracién la relacién entre la Cmax y la MIC (Cmax / MIC) puede ser menor debido al

aumento de VD aunque un aumento de la fraccion libre del farmaco en la hipoalbuminemia
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puede mitigar este efecto y mantener concentraciones adecuadas. Para los antibacterianos
dependientes de la concentracion con dependencia del tiempo, la relacién objetivo entre
AUC durante 24 horas (AUC o) y la MIC de las bacterias también puede verse
comprometida, ya que AUC 24 es una funcién tanto de CL como de VD (Sime et al., 2015;

Ulldemolins et al., 2011).
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3.1 Modificaciones De Farmacos Basadas En Modelos Farmacodinamicos

Terapia con aminoglucésidos una vez al dia: Esta bien documentado que las dosis diarias
totales de aminoglucésidos administradas en una sola infusiéon son al menos tan efectivas
como las dosis diarias divididas. Este método aprovecha varios principios de la
farmacodinamia que se han observado con los aminoglucésidos. La dosis mas alta alcanza
concentraciones séricas elevadas, lo que maximiza la relacién entre el pico y la MIC. El
intervalo mas largo entre dosis es posible debido al efecto postantibidtico (destruccién
bacteriana continua o inhibicién cuando las concentraciones séricas han disminuido por
debajo de la MIC) observado con medicamentos de esta clase. Las concentraciones séricas
mas altas parecen aumentar la destruccion de bacterias sin aumentar los efectos toxicos. De
hecho, existe evidencia sustancial de que los efectos adversos disminuyen con este método

(Benson, 2017).

La introduccién de antibiéticos mas nuevos con espectros similares y menor toxicidad ha
dado como resultado que los aminoglucésidos se usen con poca frecuencia, especialmente
en pacientes mayores de 65 afios que tienen un mayor riesgo de toxicidad. Sin embargo, para
un PAM con funcién renal normal, y para quien otras opciones tienen relaciones riesgo /
beneficio menos favorables, se pueden usar aminoglucésidos una vez al dia con

recomendaciones posologicas (Benson, 2017).

Infusiones prolongadas: Prolongar la infusién para dosis normales o reducidas de
carbapenémicos (imipenem, meropenem y doripenem) y penicilinas de espectro extendido
(piperacilina, ticarcilina) y cefalosporinas (ceftazidima, cefepima) atentia la Cmax y prolonga

la ' T> MIC (Benson, 2017).

En la era actual de resistencia bacteriana creciente, las infusiones prolongadas de dosis
normales o altas pueden incrementar la actividad de estos farmacos frente a patégenos con

susceptibilidad intermedia o resistencia de bajo nivel, aunque esto ain no se ha estudiado

(Benson, 2017).
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Dosis mas bajas y frecuentes: Otro enfoque que maximiza la naturaleza dependiente del
tiempo de la destruccién bacteriana con B-lactamasas es administrar dosis mas pequefias a
intervalos mas frecuentes. Por ejemplo, meropenem, 500 mg cada 6 horas, se ha comparado
con 1000 mg administrados cada 8 horas, ambos en infusiones de 30 minutos. Para la
mayoria de los organismos susceptibles, se ha demostrado que la T> MIC de estos dos
regimenes es equivalente. Al igual que con las infusiones prolongadas, se espera que este
enfoque produzca una eficacia similar en pacientes de edad avanzada y potencialmente
disminuya los eventos adversos y la resistencia debido a la menor exposicioén diaria total al

farmaco(Benson, 2017).

Vias de administracion de antibioticos: asociacion con farmacocinética en adultos mayores

Administracion oral

Existen muchos beneficios de la administracion oral en comparacién con la administracion
intravenosa (IV) de antibiéticos en pacientes de edad avanzada, incluido el riesgo reducido
de infiltracién, extravasacion, sobrecarga de liquidos, infecciones relacionadas con el catéter
y evitaciéon del dolor asociado con la obtencién de un acceso IV. La transicion de los
pacientes de medicamentos IV a orales permite un alta mds temprana del hospital

(Giarratano et al., 2018).

Entre las dificultades de la via oral, se encuentra la disfagia, la cual afecta al 15%
aproximadamente de los estadounidenses de edad avanzada. En algunos pacientes, la
utilizacién de formulaciones en solucién y suspension en lugar de tabletas y capsulas puede
facilitar el proceso de administracién, sin embargo, se deben considerar las caracteristicas de

estas formulaciones liquidas, incluido el sabor, la textura y el volumen requerido (Giarratano

etal, 2018).
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Otro factor a tomar en cuenta son los pacientes que requieren la utilizacién de sondas de
alimentacion, la absorcion de los antibidticos puede verse alterada debido a variaciones en el
pH del estémago y duodeno, el lugar de administraciéon del medicamento, el tiempo de
motilidad gastrointestinal, la absorcién del farmaco en la sonda o el uso de una formulaciéon

incompatible con la administracién de la sonda de alimentacion (Giarratano et al., 2018).

Una manera de exponerlo de forma mas simple es mediante un ejemplo, la ciprofloxacina,
cuando se administra a través de una sonda de alimentacién, se deben usar tabletas trituradas
en lugar de una suspensiéon debido al mayor riesgo de obstruccion de la sonda con la

formulacién de suspension, factores a tomar en cuenta al momento de la prescripcion.

Otra consideraciéon es el momento de la alimentacién enteral que puede afectar la
biodisponibilidad de los antibiéticos, si se administra concomitantemente con ciprofloxacino
a través de una sonda de gastrostomia o yeyunostomia, la biodisponibilidad de ciprofloxacino
se reduce en un 27- 67%. Por lo que, la alimentacion enteral debe administrarse entre 1 hora
antes y 2 horas después de la administraciéon de fluoroquinolonas. Otros ejemplos de
medicamentos que deben separarse de la alimentacién por sonda enteral incluyen doxiciclina,

metronidazol, penicilina V y voriconazol (Giarratano et al., 2018).

Administracion Intravenosa

Las caracteristicas de la piel de los pacientes de edad avanzada, la cual es comun que sea mas
delgada y mas posible el desarrollo de hematomas, puede aumentar el riesgo de que estos
pacientes sufran desgarros cutaneos, hematomas y otras complicaciones al intentar adquirir
y mantener un acceso IV adecuado. Ademas en una poblacién de pacientes con mayor
incidencia de enfermedad cardfaca y mayor riesgo de accidente cerebrovascular y por lo tanto
con mas probabilidades de utilizar tratamientos con agentes antiplaquetarios y
anticoagulantes, lo que aumenta el riesgo de hemorragia como resultado del acceso IV

(Giarratano et al., 2018).
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Administracion Intramuscular

Las formulaciones intramusculares (IM) de muchos antibiéticos estan disponibles y pueden
ser alternativas rentables a las terapias IV. Las formulaciones IM permiten la
autoadministracion en el hogar, lo que podria facilitar el alta hospitalaria mas temprana. Sin
embargo, muchos pacientes de edad avanzada pueden no ser candidatos para la
autoadministraciéon en el hogar, por lo que se debe utilizar el juicio clinico en estos casos.
Los estudios farmacocinéticos IM demostraron una absorciéon completa en adultos sanos y
la farmacocinética en sujetos de edad avanzada estd minimamente alterada. La

administraciéon IM podria ser una consideraciéon en pacientes que presentan un acceso IV

dificil (Giarratano et al., 2018).

3.2 Mecanismos de defensa del huésped y del envejecimiento

El envejecimiento debilita importantes barreras a las infecciones, incluido el adelgazamiento
de la piel, la disminucién del reflejo de la tos y los cambios en la anatomia y fisiologia

genitourinaria (Yoshikawa & Norman, 2017).

Ademas comorbilidades comunes en adultos mayores como la diabetes mellitus y sus
complicaciones pueden comprometer el estado inmunolégico de los pacientes, lo que aumenta
el riesgo de presentar problemas infecciosos. La alta prevalencia de enfermedad neurovascular
aumenta el riesgo de accidente cerebrovascular, lo que resulta en una disfuncién de la
deglucion, lo que a su vez aumenta drasticamente la propension al desarrollo de neumonia. La
pérdida de movilidad y estado funcional aumenta atn mas el riesgo y la gravedad de las
infecciones y la imposibilidad de volver al funcionamiento inicial. El uso generalizado de
farmacos también puede afectar negativamente la funcién inmune, por ejemplo, los farmacos
hipnéticos y los farmacos con efectos anticolinérgicos se asocian con una mayor incidencia de

neumonia extrahospitalaria (Yoshikawa & Norman, 2017).

La inmunosenescencia aumenta el riesgo y la gravedad de las infecciones y ademas afecta la

capacidad de los adultos mayores para responder de manera 6ptima. El envejecimiento afecta
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los componentes innatos (naturales) y adaptativos (adquiridos) del sistema inmunolégico y
deteriora la interfaz entre los dos componentes. Los receptores tipo Toll (TLR),
fundamentales para reconocer patrones de moléculas como el lipopolisacarido que comparten
varios patogenos, estan presentes en las membranas de los macréfagos presentadores de
antigenos y las células dendriticas. Cuando se activan, los TLR inician la sefializaciéon que
conduce a la produccion de citocinas inflamatorias y la orquestacion de la respuesta del sistema
inmunolégico adaptativo; sin embargo, la funcién de TLR disminuye con el envejecimiento.
La inmunidad adaptativa en si misma disminuye con el envejecimiento y la proporcién de
células T de memoria es mucho mas alto en personas mayores que en personas mas jovenes.
Esto limita la capacidad de los adultos mayores para responder a nuevos patégenos y quizas,
en parte debido a una infeccién viral cronica, la capacidad de proliferacion de las células T se

ve afectada con el envejecimiento (Yoshikawa & Norman, 2017).

3.3 Resistencia a multiples farmacos en adultos mayores

La resistencia a los medicamentos antibidticos es una de las principales preocupaciones en la
atencion de la salud. Ya que actualmente hay pocos agentes nuevos o con mecanismos de
accion en desarrollo. Los pacientes de edad avanzada tienen un mayor riesgo de contraer
infecciones bacterianas resistentes a los medicamentos debido a multiples factores, incluidos
los mas frecuentes y prolongados contactos con el sistema de atenciéon médica, estados de
enfermedades cronicas que deterioran la funcién inmunolégica, inmunosenescencia que viene
con el envejecimiento normal y uso de dispositivos médicos propensos a la colonizacién

bacteriana (Giarratano et al., 2018).

El aumento de los factores de riesgo para tener una infeccién por un organismo resistente a
multiples drogas, MDRO por sus siglas en inglés, no debe impedir que se reduzca el uso de
los antibiéticos cuando sea apropiado, ya que la evidencia disponible sugiere que la edad por

si sola no predice la incidencia de la infeccion por MDRO (Beckett et al., 2015).
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Prevencion de la resistencia a los antibioticos

- Prevencién de infecciones evitando asi la propagacion y transferencia de cepas resistentes a
los antibiéticos.

- Seguimiento de las cepas resistentes a los antibidticos.

- Uso de antibiéticos solo cuando sea necesario, por lo que es necesario capacitar y volver a
capacitar a los médicos sobre el uso de antibiéticos. Los antibiéticos deben usarse después de
los informes de cultivo y sensibilidad y cuando el paciente tenga sintomas.

- Desarrollo de nuevos antibiéticos.

- Deben utilizarse antibiéticos de espectro reducido, ya que son mas eficaces contra
microorganismos especificos que los antibiéticos de amplio espectro.

- La resistencia a los antibiéticos no se puede prevenir totalmente en esta poblacion. (Buowari,

2017)

3.4 Interacciones de los antibidticos con otras drogas y eventos adversos

La polifarmacia prevalece en la poblaciéon anciana con un 23% de mujeres no
institucionalizadas y 19% de hombres no institucionalizados de 65 afios de edad y mayores
que usan mas de cinco medicamentos recetados, muchos de los cuales tienen estrechos indices
terapéuticos. Los mecanismos de las interacciones farmacologicas adversas son muchas, pero
la inhibicién o induccién del metabolismo de los farmacos se considera la de mayor

importancia (Faulkner et al., 2005).

El metabolismo oxidativo por las enzimas del CYP450 es un método de metabolismo de las
drogas. Inhibidores e inductores del sistema monoxigenasa hepatica incluyen los siguientes
agentes antimicrobianos: fluconazol, miconazol, ketoconazol, eritromicina, claritromicina,

sulfonamidas y fluoroquinolonas (Halter el all, 2017).

Los efectos adversos pueden variar desde fiebre y nauseas a reacciones alérgicas importantes,
incluida la anafilaxia y colitis asociada. La edad es un factor de riesgo para desarrollar

enfermedad diarreica por Clostridium difficile. Los pacientes de edad avanzada experimentan
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mas frecuentemente RAM que los pacientes mas jovenes (Faulkner et al., 2005; Halter el all,

2017).

Los adultos mayores suelen ser mas sensibles a los efectos adversos asociados con las terapias
farmacolégicas. Una vigilancia de 10 anos de informes de eventos adversos en hospitales
encontr6 que los antibidticos son la segunda clase mas frecuente de medicamentos asociados
con eventos adversos, causando el 20,1% de todos los eventos y el 16,9% de los eventos
graves. Generalmente, la frecuencia de los efectos adversos de los medicamentos aumenta con
la edad; sin embargo, la edad no ha sido identificada como un factor de riesgo independiente
consistente. Un gran porcentaje de eventos adversos prevenibles puede deberse a una
dosificacién inadecuada basada en una evaluacion inexacta de la funcién renal. La tasa de
eventos adversos asociados con una dosificacion inadecuada fue del 15% en un estudio

realizado en Francia (Chung, 2014; Herring & Williamson, 2007).

La edad avanzada, la enfermedad hepatica croénica, el alcoholismo, el abuso de drogas ilicitas
y la desnutricién aumentan la probabilidad de experimentar una elevacion significativa de las
transaminasas (mas de tres veces los limites superiores de lo normal) durante el tratamiento
con isoniazida, rifampicina y pirazinamida. La hepatotoxicidad también se ha relacionado con
el uso de amoxicilina clavulanato en esta poblacion (Herring & Williamson, 2007; Mattappalil

& Mergenhagen, 2014).

Las concentraciones de digoxina pueden aumentar con la administracién concomitante de
eritromicina, claritromicina y tetraciclinas. Se han observado aumentos mas drasticos en las
concentraciones de digoxina que conducen a toxicidad por digitalicos cuando se usa con
itraconazol, que inhibe la eliminacién de digoxina. Se recomienda una monitorizacion estrecha
de las concentraciones séricas de digoxina y una consulta de los sintomas del paciente
compatibles con la toxicidad de la digoxina cuando se debe coadministrar itraconazol (Herring

& Williamson, 2007).

Las interacciones bien conocidas de los antimicrobianos con otros medicamentos cardiacos
incluyen aumentos asociados con voriconazol o eritromicina en las concentraciones de

verapamilo o diltiazem; por lo tanto, no se recomienda el uso concomitante de estos agentes.
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Las interacciones entre los antibiéticos y estos bloqueadores de los canales de calcio son
impulsadas principalmente por la inhibicién de las enzimas del citocromo P-450 (CYP450).
Ademads, interactian con muchas "estatinas", como simvastatina y lovastatina. lLas
concentraciones séricas de estas estatinas aumentan drasticamente durante la coadministracién
con potentes inhibidores de la enzima CYP450 3A4, como macrélidos (eritromicina y
claritromicina), antifungicos azolidos (itraconazol, voriconazol, ketoconazol y fluconazol) y
telitromicina. Cuando estos agentes se combinan, aumenta el riesgo de rabdomiodlisis por

estatinas (Herring & Williamson, 2007).

Mediante un mecanismo similar, el voriconazol, el itraconazol y el fluconazol inhiben el
metabolismo de la glipizida y otras sulfonilureas a través de CYP450 2C8 / 9, lo que puede
provocar episodios hipoglucémicos (Herring & Williamson, 2007).

Los principales efectos adversos asociados con los agentes antibiéticos que llevaron a la
hospitalizaciéon fueron reacciones alérgicas (36,2%), disnea y debilidad (22,5%), efectos
gastrointestinales (20,5%) y efectos neurolégicos (18,3%). Estos ultimos, asi como la disnea,
la debilidad y los efectos sobre la presion arterial podrian tener importantes implicaciones
negativas en los pacientes de edad avanzada, lo que provocaria alteraciones del estado mental,
caidas e hipotensiéon. Ademas, los factores del paciente que aumentan el riesgo de
hospitalizacién por efectos adversos a drogas incluyen alteraciones en la farmacocinética y la

polifarmacia, ambas pertinentes para la poblacién anciana (Giarratano et al., 2018).

Los pacientes de edad avanzada con funcién renal disminuida como resultado del
envejecimiento normal o enfermedad renal crénica tienen un riesgo especial de
complicaciones y mortalidad cuando toman antimicrobianos nefrotéxicos, incluidos

aminoglucésidos, vancomicina, betalactamicos, rifampicina y algunas de las fluoroquinolonas

(Giarratano et al., 2018; Pea, 2018).

Algunos agentes antibiéticos pueden prolongar el intervalo QT, lo que aumenta el riesgo de
Torsades de pointes (TdP). Estos agentes incluyen metronidazol, telavancina, macroélidos,
fluoroquinolonas, hidroxicloroquina, cloroquina, quinina, itraconazol, ketoconazol vy

fluconazol. Algunos de estos agentes aumentan el riesgo de TdP cuando se toman solos, como
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macroélidos, fluoroquinolonas, fluconazol, cloroquina e hidroxicloroquina, mientras que otros
aumentan el riesgo cuando se toman concomitantemente con otros agentes que también

pueden aumentar el intervalo QT (Arnold, 2017; Giarratano et al., 2018).

3.4.1 INTERACCIONES CON LA DROGAS ANTIMICROBIANOS Y ANTICOAGULANTES

Warfarina: La warfarina es un anticoagulante de uso comun tanto para la prevenciéon como
para el tratamiento de eventos tromboembolicos. Esta ejerce su efecto anticoagulante al
inhibir la activacién dependiente de la vitamina K de los factores de coagulacion 11, VII IX y
X.59 Los antimicrobianos pueden aumentar el efecto anticoagulante de la warfarina mediante
la inhibicién de CYP 450 2C9 y mediante la reduccion de las bacterias productoras de vitamina
K en los intestinos. Los medicamentos, los alimentos y las comorbilidades pueden afectar la

sintesis bacteriana intestinal de vitamina K (Giarratano et al., 2018; Pea, 2015).

La mala ingesta oral y la desnutricién pueden conducir a una mayor eficacia de la warfarina
debido a una menor ingesta y reservas de vitamina K, lo que resulta en una menor produccién
de factores de coagulacion. Con la terapia concomitante de trimetoprima / sulfametoxazol o
metronidazol, se debe considerar reducir la dosis de watrfarina en un 25% -40%; con
fluconazol, considerar reducir la dosis de warfarina en un 25%, para reducir el riesgo de

prolongacioén de INR y el riesgo de hemorragia (Giarratano et al., 2018).

Antimicrobianos y anticoagulantes orales de accién directa: Cuando se inicia la terapia
antimicrobiana en un paciente en tratamiento concomitante con anticoagulantes orales de
accion directa (ACOD), es importante comprender las posibles interacciones farmaco-
farmaco para anticipar y prevenir las interacciones que podrian provocar hemorragia o
coagulacion. Algunos antimicrobianos afectan el transportador de Glicoproteina P (P-gp) y la
funcién de la enzima CYP 450 3A4, lo que da lugar a interacciones farmacologicas cuando se
administran concomitantemente con ACOD. La biodisponibilidad de dabigatran, un inhibidor
directo de la trombina, se ve significativamente alterada por la administracién concomitante
de rifampicina, mientras que con la administracién concomitante de itraconazol, la exposicién
a dabigatran es menor, aumentado significativamente, lo que lleva a un mayor riesgo de

hemorragia (Giarratano et al., 2018).
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La claritromicina, eritromicina, fluconazol y ketoconazol pueden alterar el metabolismo de
rivaroxaban, un inhibidor directo del factor Xa. L.a administracion concomitante de inductores
de la enzima CYP 450 y / o inductores del transportador de la P-gp con ACOD provocara un
aumento del metabolismo del ACOD, lo que puede conducir a niveles subterapéuticos del

farmaco anticoagulante (Giarratano et al., 2018).

Interacciones potenciales farmaco-fairmaco o farmaco-enfermedad (ver tabla 2): ILa
polifarmacia prevalece en los adultos mayores, con el 23% de las mujeres no
institucionalizadas y el 19% de los hombres no institucionalizados mayores de 65 afnos de edad
usando mas de cinco medicamentos recetados. Entre estos medicamentos recetados crénicos
se encuentran algunos con indices terapéuticos estrechos, como la warfarina y la digoxina.
Cuando la watfarina se combina con metronidazol, trimetoprima / sulfametoxazol o
voriconazol, el indice internacional normalizado (INR) puede aumentar varias veces, lo que
aumenta el riesgo de hemorragias mayores y menores. Muchos otros antibiéticos tienen el
potencial de aumentar el INR en menor grado a través de la interacciéon con las vias
metabélicas (p. Ej., Antifungicos azoles, ciprofloxacina y eritromicina) o mediante la supresion
de la producciéon de vitamina K por la flora bacteriana intestinal (p. Ej., Betalactamicos,
fluoroquinolonas, y clindamicina). El uso de rifampicina, nafcilina o griseofulvina con
warfarina puede aumentar el metabolismo y disminuir el INR, lo que representa un riesgo de
tromboembolismo. Se recomienda una monitorizacion mas frecuente del INR durante la

terapia con antibidticos (Arnold, 2017).

Cuadro 3

Interacciones de los antibioticos con otros farmacos

Medicamento Clase Antibidtico con el que Potencial
interacciona efecto
Supresor de Inhibidores de Rifampicina Disminuye la
acido bomba de protones Tetraciclinas absorcién del
Antagonistas de H2 Ketoconazol antibiético
Antidcidos Itraconazol
Cefuroxime
Dapsona
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Anticoagulante Warfarina Metronidazol Alteran el INR
Trimetropima/Sulfametoxazol
Ciprofloxacina
Eritromicina
Azoles antifungicos:
Fluconazol, ketoconazol,
itraconazol, voriconazol
Rifampicina
Nafcilina
Griseofulvina
Medicamentos Antiarritmicos Eritromicina, claritromicina Prolongacion
para Fluoroquinolonas QT
cardiopatias Foscarnet
Telitromicina
Trimetropima- sulfametoxazol
Voriconazol
Digoxina Eritromicina, claritromicina | Incrementan la
Tetraciclinas concentracion
Itraconazol de digoxina
Telitromicina
Anfotericina B
Verapamilo o Eritromicina, claritromicina Alteran la
diltiazem Itraconazol, Voriconazol concentracion
Telitromicina del bloqueador
Rifampicina de los canales
Quinupristin/dalfopristin de calcio
Agentes Sulfonilureas Trimetropima- sulfametoxazol | Aumentan la
endoctinos Azoles antifungicos: concentracion
Fluconazol, ketoconazol, dela
itraconazol, voriconazol sulfonilureas,
con potencial
de
hipoglicemia
Alopurinol Ampicilina Riesgo de rash
Amoxicilina
Colchicina Claritromicina Aumenta
niveles de
colchicina
Agentes Simvastatina o Eritromicina Incrementan la
lipidicos lovastatina Claritromicina concentracion
Telitromicina de la estatina

Azoles antifungicos:
Fluconazol, ketoconazol,
itraconazol, voriconazol

con potencial
rabdomidlisis
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Todas las estatinas Daptomicina Riesgo
aumentado de
rabdomidlisis

Medicaciones Fenitoina Aciclovir Altera nivel de
Psiquiatricas/ Ciprofloxacina fenitoina/
neurologicas Rifampicina antibiético
Fluconazol
Metronidazol
Trimetroprima/sulfametoxazol
Caspofungina
Doxiciclina
Itraconazol
Ketoconazol
Metronidazol

Modificado: (Arnold, 2017; Aymanns et al., 2010)
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Penicilinas

Las penicilinas comparten un nucleo quimico comun (6-acido aminopenicilanico) que
contiene un anillo de beta- lactamico esencial para su actividad biolégica. Tiene una amplia
distribucién extracelular después de la administracién parenteral, con niveles inferiores en el
0jo, la prostata y el sistema nervioso central. Sin embargo, con la dosificacion adecuada, la

penetracion adecuada en el liquido cefalorraquideo es posible (Herring & Williamson, 2007).

La penicilina benzatinica permite la liberacién prolongada de penicilina, y alcanzar niveles
tisulares adecuados, por lo que es adecuado para el tratamiento de la sifilis. (Herring &

Williamson, 2007) .

La penicilina es eliminada principalmente por via renal por filtracién glomerular y secreciéon

tubular activa (Herring & Williamson, 2007) .

La farmacocinética de la ampicilina se evalué recientemente en el estado estacionario entre 13
pacientes mayores que fueron tratados por neumonia adquirida en la comunidad con
ampicilina / sulbactam IV a la dosis de 2 g / 1 g cada 8 h. Entre los pacientes con CL Cr de
55,7 ml / min, se encontré que el CL de ampicilina disminuyé (36,14 £ 16,43 L / h), en
comparacién con lo observado en controles mas jovenes. Esta diferencia se atribuyo
principalmente al deterioro de la funcién renal.. Estos estudios sugieren que las diferencias
farmacocinéticas de las penicilinas en esta poblacion estan relacionadas principalmente con el
deterioro de la funcién renal. Sin embargo, gracias al buen perfil de seguridad y tolerabilidad
de estos antibidticos, generalmente se requieren adaptaciones de dosis solo cuando hay

disfuncion renal grave (Pea, 2018).

El control farmacolégico de las penicilinas se logra mediante la evaluaciéon peridédica del
paciente para detectar efectos secundarios y signos de toxicidad. Esto incluye anafilaxia
después de la primera dosis de penicilina, desequilibtios electroliticos (sodio / potasio) e
hipersensibilidad neuromuscular. Estos altimos son mas propensos a desarrollarse en las PAM
debido a los cambios relacionados con la edad antes mencionados y las multiples condiciones

mérbidas coexistentes (insuficiencia renal / insuficiencia cardiaca) (Yoshikawa, 2006)
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Cefalosporinas

Las cefalosporinas, estructuralmente estan relacionadas con las penicilinas, consisten en un
anillo Beta-lactamico unido a un anillo de dihidrotiazolina. Las sustituciones de grupos
quimicos dan como resultado variaciones en las propiedades farmacoldgicas y actividades
antimicrobianas. Reacciones cruzadas entre penicilinas y las cefalosporinas estan relacionadas
principalmente con similitudes en la estructura molecular de cadenas laterales; por ejemplo, la
penicilina y la cefoxitina tienen similares cadenas, al igual que la ampicilina y cefalexina

(Herring & Williamson, 2007)

El mecanismo de accién de las cefalosporinas es andlogo al de las penicilinas (Herring &
Williamson, 2007):

(1) unioén a proteinas especificas para la penicilina

(2) inhibicién de la sintesis de la pared celular

(3) activacion de enzimas autoliticas en la pared celular

Las cefalosporinas de primera generaciéon no penetran adecuadamente en el cerebro ni liquido
espinal y son menos potentes que los agentes de tercera generacion; por lo tanto, no se pueden
utilizar en el tratamiento de meningitis. Las cefalosporinas de segunda generacién son un
grupo heterogéneo con marcada diferencias de actividad y farmacocinética. En general, son
activos contra organismos gram negativos, con actividad adicional contra organismos
aerébicos. Las cefalosporinas de tercera, cuarta y quinta generaciéon tienen cobertura

expandida contra microorganismos gram negativos. (Herring & Williamson, 2007).

La ceftazidima es unica entre los de tercera generaciéon que es activa contra Pseudomona
aeruginosa (P.aeruginosa). La actividad contra Bacteroides fragilis es variable. El cefepime el
unico disponible dentro de las cefalosporinas de cuarta generaciéon que es activo contra
Enterobacter y Citrobacter, tiene actividad comparable a la de ceftazidima contra P.
aeruginosa, y tiene actividad contra gram positivos similar al de la ceftriaxona.(Herring &

Williamson, 2007).
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Los agentes de tercera y cuarta generacion se distribuyen en el liquido extracelular y alcanzan
niveles en el liquido cefalorraquideo que excede los necesarios para inhibir patdégenos
susceptibles. La ceftriaxona se elimina principalmente por excrecion biliar, las otras drogas se
eliminan principalmente por el rifién y, por lo tanto, requieren un ajuste de dosis en la

enfermedad renal (Herring & Williamson, 2007; Joseph Guglielmo & -penicillins, 2015).

La farmacocinética de ceftazidima se evalué comparativamente después de dosis unicas y
multiples de 2 g IV en 9 voluntarios varones jovenes sanos y 15 pacientes varones con
infecciones bacterianas agudas. Después de ceftazidima IV de 2 g, se demostré que los
pacientes de edad avanzada tenfan un VD mayor. La farmacocinética de cefotaxima y de su
principal metabolito, desacetilcefotaxima, se investigd en 25 pacientes con una edad media de
84 afios y una SCr media de 1,25 mg / dl durante el tratamiento a la dosis de 1 g cada 8 h. El
CL del farmaco se relacioné inversamente con la SCr y la edad. Especificamente, la
eliminacién de cefotaxima disminuyé al aumentar la edad por encima de los 60 afios, y la

cantidad de esta disminucién se relacioné principalmente con la funcién renal.(Pea, 2018).

La farmacocinética de cefodizima se evalué después de la administraciéon IV de una dosis unica
de 2 g entre 13 pacientes criticamente enfermos con una edad media de 74,5 afos y un CLCr
de 67,5 ml / min. Los autores concluyeron que la monitorizacién del CL renal puede ser util
para prevenir la acumulacién toxica de cefodizima en pacientes criticamente enfermos con

disfuncién renal (Pea, 2018).

En general, los pocos estudios sobre la farmacocinética de las cefalosporinas en esta poblacién
sugieren que las diferencias se atribuyen principalmente a la disfuncién renal y que, por lo
general, solo se requieren adaptaciones de la dosis en presencia de insuficiencia renal moderada

o grave.(Pea, 2018).
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Monobactamicos

Aztreonam es el unico monobactimico comercializado, llamado asi por su anillo beta
lactamico monociclico resistente a muchas beta-lactamasas. Aztreonam es activo contra
organismos gram negativos (incluyendo Pseudomonas) pero no tiene actividad contra gram
positivos o anaerobios. Se parece a la ceftazidima en su actividad contra organismos gram
negativos. Por lo tanto, es generalmente efectivo contra E. coli, Klebsiella, Proteus,
Pseudomonas spp, pero impredecible contra Acinetobacter, Enterobacter y Citrobacter spp.
Los usos clinicos de aztreonam son limitados debido a la disponibilidad de cefalosporinas de
tercera generaciéon con un espectro mas amplio de actividad y toxicidad minima. A pesar de la
similitud estructural del aztreonam con la penicilina, no existe reactividad cruzada, por lo que
se puede utilizar en pacientes con alergia a la penicilina mediada por Inmunoglobulina E (IgE)

(Herring & Williamson, 2007; Joseph Guglielmo & -penicillins, 2015)

Aztreonam puede administrarse por via intramuscular o intravenosa. Exhibe una
farmacocinética lineal, independiente de la dosis. Se distribuye ampliamente en los tejidos y
liquidos corporales, incluidos el musculo esquelético, el tejido adiposo, la piel, los huesos, la
vesicula biliar, el higado, los pulmones, los rifiones, los intestinos, el tejido prostatico, el
miometrio, el endometrio, las trompas de Falopio, los ovarios y el tejido cervical y vaginal.
También se distribuye en saliva, esputo, secreciones bronquiales, humor acuoso, bilis, liquido
pericardico, pleural, peritoneal, sinovial y ampolla. Las concentraciones de LCR son
generalmente mas altas en pacientes con meninges inflamadas. En pacientes con meninges no
inflamadas, una dosis de 2 g de aztreonam produce concentraciones de 0,5y 1 mg / ml en el
LCR a1y 4 h, respectivamente, en comparacion con los niveles en LCR de 2y 3,2 mg / ml,
respectivamente, cuando se administra a pacientes con meningitis. La unién a proteinas se ha

medido entre el 56 y el 71%(Yoshikawa, 2000).

Se metaboliza parcialmente a varios metabolitos microbiolégicamente inactivos. La semivida
de eliminacién en pacientes con funcién renal y hepatica normales es de 1,5 a 2,1 h. La
semivida de eliminacién es ligeramente mas prolongada en los adultos mayores, que en los

adultos mas jovenes y varfa de 1,7 a 4,3 horas en los adultos de 64 a 82 afios. La excrecién
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urinaria del farmaco inalterado a través de la filtraciéon glomerular y la secrecion tubular es la

ruta principal de eliminaciéon (Yoshikawa, 2000).

Carbapenémicos

Esta clase de farmacos esta estructuralmente relacionada con los antibiéticos beta-lactamicos
con un amplio espectro de actividad que incluye la mayor parte de bacilos gram negativos
(incluida P. aeruginosa), gram-positivos y anaerobios. Los carbapenémicos son inactivos
contra Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, E. faecium y S aureus meticilino

resistente (Herring & Williamson, 2007; Joseph Guglielmo & -penicillins, 2015).

No deben usarse de forma rutinaria como primera linea a menos que el patégeno sea
multidroga resistente y este sea susceptible a estos agentes. En pacientes hospitalizados por
un periodo prolongado con presunta infeccién con organismos resistentes, el uso empirico de

carbapenémicos es razonable (Herring & Williamson, 2007; Pea, 2018).

Los efectos adversos mas frecuentes de los carbapenémicos son diarrea y erupciones cutaneas.
Convulsiones, nauseas, vomitos se observan con mayor frecuencia con imipenem. Los
pacientes alérgicos a las penicilinas pueden ser alérgicos al imipenem y meropenem también

(Herring & Williamson, 2007).

El comportamiento farmacocinético del meropenem se investigd en pacientes de edad
avanzada, ya sea durante la infusién intermitente o durante la infusién continua. Zhou y
colaboradores evaluaron la farmacocinética de meropenem en pacientes chinos de edad
avanzada con infecciones del tracto respiratorio inferior tratados con dosis IV de 0,5-1 g cada
8-12 h infundidas durante 30 minutos (Pea, 2018). El CL de meropenem, se vio influenciado
por la funcién renal y el peso corporal, y fue significativamente menor (5,2 1 / h) en
comparacién con lo informado en voluntarios sanos més jovenes (15,21 / h). Esta diferencia
se atribuy6 a diferencias en estimaciones de la funcién renal. La dosis preferida de meropenem
para lograr una probabilidad muy alta de exposicion Optima en pacientes criticamente

enfermos con funcién renal normal (CLCr> 100 mL / min) fue de 3g / dia por infusién
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continua. Este enfoque serfa especialmente relevante cuando se trata de patégenos resistentes

a los carbapenémicos (MIC para meropenem> 8 mg / L)(Pea, 2018).

En general, las diferencias farmacocinéticas de los carbapenémicos se deben principalmente a
la disminucién de la funcién renal. Se requiere una adaptacion de la dosis en presencia de
disfuncién renal moderada y grave patra todos los carbapenémicos, excepto para imipenem /
cilastatina, para el cual serfa prudente aplicar la adaptacioén de la dosis solo en presencia de

CLCr <90 ml / min (Pea, 2018).

Aminoglucésidos

Los aminoglucésidos son un grupo de farmacos bactericidas que comparten sustancias
quimicas, caracteristicas farmacoldgicas y toxicas. Estos agentes inhiben la sintesis de
proteinas en las bacterias al inhibir la funcién de la subunidad 30S del ribosoma bacteriano

(Pea, 2018).

La resistencia se basa en (Pea, 2018):

(1) una deficiencia del receptor ribosémico (mutante cromos6mico)

(2) 1a destruccion enzimatica del farmaco por acetilacion, fosforilacion, o adenilacion

(3) falta de permeabilidad a la molécula del farmaco o falla del transporte activo a través de

las membranas celulares.

Las bacterias anaerobias son resistentes a los aminoglucésidos porque el transporte a través
de la membrana celular es un dependiente de la energia del oxigeno. Todos los
aminoglucésidos son potencialmente ototdxicos (cocleares y vestibulares) y nefrotoxicos,
aunque en diferentes grados. Todos pueden acumularse en la enfermedad renal; por lo tanto,

deben realizarse ajustes en pacientes con disfuncion renal (Pea, 2018).

Debido a su considerable toxicidad y a la disponibilidad de agentes menos téxicos (p. Ej.,
cefalosporinas, carbapenémicos, combinaciones inhibidores de beta-lactamasa), los

aminoglucésidos se han utilizado con menos frecuencia en los dltimos afios. Se utilizan para
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tratar organismos que son sensibles sélo a los aminoglucésidos, o en baja dosis en
combinacién con farmacos betalactamicos o vancomicina por su efecto sinérgico. Aunque
demostraron actividad in vitro contra muchas bacterias gram positivas, nunca deben usarse
solas para tratar infecciones causadas por estos organismos porque hay una experiencia clinica

minima con tales infecciones y existen alternativas menos toxicas (Pea, 2018).

Los aminoglucésidos no se absorben en el tracto gastrointestinal. Se difunden mal en el ojo,
prostata, bilis, sistema nervioso central y liquido cefalorraquideo después de administracién
IV. La excrecién es casi enteramente por filtracién glomerular, se eliminan eficazmente

mediante hemodialisis o hemofiltracion continua (Pea, 2018).

En personas con funcién renal normal, la dosis de la amikacina es de 15 mg / kg / d en una
sola dosis diatia, para gentamicina, tobramicina, o netilmicina es 5-7 mg / kg inyectados una
vez al dfa. Una sola gran dosis diaria de gentamicina, tobramicina, netilmicina, o amikacina es

tan eficaz y no mas nefrotéxico que la dosificacion tradicional cada 8-12 horas (Pea, 2018).

Pacientes con enfermedad renal, sobrecarga de volumen u obesidad tienen alteracion del
aclaramiento de antibiéticos o del VD. En pacientes con funcién renal anormal o
composiciéon corporal anormal, se recomiendan los niveles para guiar la dosificacién (Pea,

2018).

Se recomiendan dosis (1 mg / kg cada 8 horas) cuando se usan sinérgicamente con beta-
lactamicos o vancomicina en el tratamiento de infeccién grave contra organismos gram

positivos (p. ¢j., endocarditis enterocéeica) (Pea, 2018) (Ponticelli et al., 2015).

La neomicina y kanamicina, se absorbe mal después de la administracion oral y se ha utilizado
principalmente para tratar la amebiasis intestinal asintomatica y en dosis de 25-30 mg / kg /
d en tres dosis divididas durante 7 dfas para tratar la giardiasis en el embarazo. A dosis de 500
mg por via oral tres o cuatro veces al dia es eficaz para la criptosporidiosis en Virus de
Inmunodeficiencia Humana (VIH) / Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) (Pea,
2018).
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Tobramicina se parece mucho gentamicina en actividad antibacteriana, toxicidad y
propiedades farmacolégicas. Es mas activo que gentamicina contra P aeruginosa pero mucho
menos activo cuando se usa sinérgicamente con penicilina para endocarditis enterocécica. La

dosificacion es la misma que para gentamicina (Pea, 2018).

El perfil farmacocinético de la amikacina se estudié en 40 pacientes con una edad media de
78 afios. El analisis mostré que en la mayoria de los casos, el CL de amikacina se correlaciond
casi linealmente con CLCt (rango CLCr 11,3 - 97,8 ml / min) con un valor medio de 0,91, lo
que indica que para la mayorfa de los pacientes el CL renal de amikacina se aproximaba al

CLCr (Pea, 2018).

El perfil farmacocinético de la gentamicina después de una dosis tnica en dos entornos
diferentes de pacientes de edad avanzada. En el primer estudio, la farmacocinética de
gentamicina se evalué comparativamente personas fragiles (n = 14; edad media 80,4 afios; con
CLCr 45,7 ml / min) frente a no fragiles (n = 17; edad media 74,2 afios; CLCr 59,4 ml / min).
El CL de gentamicina fue significativamente menor en los fragiles que en los no fragiles (2,8

+ 0,6 frente 2 3,5+ 0,7L / h, P = 0,01) (Pea, 2018).

En general, estos estudios sugieren que el uso de aminoglucésidos en pacientes de edad
avanzada debe requerir una cuidadosa adaptacion de la dosis y un control en presencia de
disfuncién renal y / o fragilidad. Sin embatgo, como se sabe el envejecimiento puede estar
correlacionado en el deterioro de la funcién renal y, por lo tanto, puede ser dificil distinguir
el papel independiente de cada uno de estos factores en la afectacion del CL de los antibidticos

excretados por via renal (Pea, 2018).

No hay consenso en cuanto a la definicion de insuficiencia renal en estudios sobre
aminoglucésidos. Los dos mds importantes factores asociados con la toxicidad de los
aminoglucésidos fueron la duraciéon del tratamiento (=3 dias) y el uso concomitante de otro
farmaco nefrotéxico como Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina (IECA)

o diurético(Fraisse et al., 2014).
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Fluoroquinolonas

La farmacocinética de ciprofloxacina, levofloxacina y moxifloxacina se examiné en pacientes
de edad avanzada en tres estudios observacionales diferentes. Se examind la farmacocinética
de ciprofloxacino, a la dosis IV de 200 mg cada 12 h en infusién durante 60 minutos, entre 35
pacientes con infecciones del tracto respiratorio inferior, edad media de 73 afios y CLCr de
50,46 ml / min. El anilisis revelé que solo el peso corporal y el CLCr explicé la variabilidad
farmacocinética. En general, estos estudios sugieren que se deben considerar adaptaciones de
la dosis de fluoroquinolonas para el uso seguro de levofloxacino y ciprofloxacino en pacientes
con insuficiencia renal moderada y grave. Por el contrario, no hay necesidad de adaptar la
dosis de moxifloxacino en pacientes de edad avanzada independientemente de la funcién renal
y / o hepatica. La mayoria son eliminados por vias mixtas renales y extrarrenales. Como
resultado, solo una modesta acumulacion tiene lugar en la presencia de enfermedad renal (Pea,

2018).

Macrdlidos v cetdlidos

Los macroélidos son un grupo de compuestos estrechamente relacionados caracterizados por
un anillo lacténico con varios azicares adjuntos. Las eritromicinas inhiben la sintesis de
proteinas al unirse a la subunidad 50S de los ribosomas bacterianos. Generalmente son
bacteriostaticos, pero en ocasiones pueden ser bactericidas para ciertos organismos. Las
preparaciones para uso oral incluyen eritromicina base, eritromicina estearato, estolato y etilo
succinato. Las eritromicinas se excretan principalmente de forma no renal; por lo tanto, no

requieren ajuste en insuficiencia renal.(Herring & Williamson, 2007).

Pueden ocurrir nauseas, vomitos y diarrea después de la ingesta oral o IV. En ocasiones puede
producir hepatitis colestasica aguda (fiebre, ictericia, alteraciéon funcién hepatica),
probablemente como una reacciéon de hipersensibilidad. Puede ocurrir ademas deterioro
auditivo reversible con grandes dosis de manera prolongada, particularmente en pacientes

con insuficiencia renal o hepatica. (Herring & Williamson, 2007).
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Claritromicina y eritromicina se han asociado con la prolongaciéon del intervalo QT y torsades
de pointes mas comunmente en mujeres. Las eritromicinas (y claritromicina) pueden aumentar
los efectos de la administraciéon oral de anticoagulantes, colchicina, digoxina, teofilina,
bloqueadores de los canales de calcio y ciclosporina por inhibicién del citocromo P450. Los
efectos adversos de azitromicina y claritromicina son similares a los de eritromicina(Herring

& Williamson, 2007).

La fidaxomicina es un macrélido no absorbido aprobado para el tratamiento de la infeccién
por Clostridium difficile. A una dosis de 200 mg dos veces diariamente durante 10 dias, la
fidaxomicina es igual a la vancomicina en el tratamiento de esta enfermedad. Una ventaja de
la fidaxomicina en comparacién con la vancomicina oral es que el macrélido se asocia con
menos recurrencias segin lo medido 25 dfas después conclusion del tratamiento. Los eventos
adversos mas comunes informados en los ensayos clinicos incluyen nauseas y vomitos

(Herring & Williamson, 2007)(Pea, 2018).

Glicopéptidos

La farmacocinética de la teicoplanina, en un estudio inicial entre 12 PAM con grado moderado
de insuficiencia renal (CLCr 51,3 ml / h / kg) que recibieron una dosis unica de 6 mg / kg IV.
El CL total medio fue de 10,6 (0,7) mL / h / kg, y hubo una relacién lineal entre el CL de la
teicoplanina y CLCr renal. Estos datos sugirieron que la exposiciéon a teicoplanina esta
relacionada con la funcién renal y que se deben considerar ajustes de dosis apropiadas en

presencia de disfuncion renal (Pea, 2018).

El perfil farmacocinético de la vancomicina se investigd recientemente en dos entornos
diferentes. El modelo se desarroll6 con datos de 70 pacientes y posteriormente se validé con
41 pacientes restantes. Se estimé que la dosis diaria media necesaria en los PAM para alcanzar
el objetivo farmacodinamico de eficacia de la vancomicina (es decit, una relacion AUC / MIC
de 400) deberia ser de 810 mg aproximadamente. Sin embargo, la necesidad de una reduccién
de dosis relevante en la poblacién de estudio se atribuy6 principalmente a la disminucién de

la funcién renal mas que al envejecimiento per se. En resumen, los ajustes de dosis son
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recomendables tanto para la teicoplanina como para la vancomicina en los PAM, y deben

basarse en el grado de insuficiencia renal (Pea, 2018)

La vancomicina es bactericida para la mayorfa de organismos gram positivos, particularmente
estafilococos y estreptococos; sin embargo, es bacteriostatico para la mayorfa de los
enterococos. La vancomicina no se absorbe en el tracto gastrointestinal y, por lo tanto, es util
por via oral solo para el tratamiento de enterocolitis asociada a antibidticos. Para efecto
sistémico, debe administrarse por via IV (30 mg / kg / d en dos o tres dosis divididas). Se
excreta principalmente por via renal, se puede eliminar por hemodialisis en hemofiltracién
arteriovenosa (CAVH). En pacientes con insuficiencia renal, el intervalo de dosificacion se

determina midiendo los niveles (Rybak et al., 2020) .

TLa eficacia de la vancomicina esta estrechamente relacionada con farmacocinética /
farmacodindmica. Especificamente, el area debajo la curva (AUC)/MIC de> 400 se ha

asociado con efectos favorables en infecciones graves por S. aureus (Rybak et al., 2020).

En enterocolitis asociada a los antibidticos, la vancomicina, a dosis de 0,125 g, se administra
por via oral cuatro veces al dia. Se prefiere la vancomicina oral sobre metronidazol oral en el
tratamiento de la enfermedad grave por C. difficile. El farmaco rara vez es ototéxico cuando
se administra concomitantemente con aminoglucésidos o altas dosis de eritromicinas; es
potencialmente nefrotéxico cuando se administra con aminoglucésidos. La infusion rapida o
las dosis altas (>1 g) pueden inducir hiperemia "sindrome del hombre rojo" y se puede evitar
extendiendo las infusiones a 1-2 horas, reduciendo la dosis, o pretratando con un antagonista

de la histamina(Rybak et al., 2020).

La vancomicina muestra aproximadamente un 50% de unién a proteinas, principalmente a la
albamina, en adultos normales y sanos. En pacientes de 60 afios o mas, hay una reduccién en
la albimina de hasta un 25% en comparacién con los pacientes de 40 anos de edad. La
hipoalbuminemia grave se asocié con aumento de la mortalidad a los 28 dias, y la
nefrotoxicidad se asocié con un aumento de la vida media de la vancomicina (Barber et al.,

2016).
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El peso corporal total también afecta el VD independientemente de la edad, la obesidad
(IMC>30). La vancomicina no sufre un metabolismo aparente; por lo tanto, la edad

probablemente no afectarfa esta farmacocinética (Barber et al., 2010).

Siendo la funcién renal la principal via de eliminacién para la vancomicina IV, los cambios
relacionados con el envejecimiento son una consideracion importante. Aunque la vida media
de vancomicina dura 4-6 h en sujetos sanos con funcién renal normal, la funcién renal
disminuida se ha correlacionado de manera inversa con la vida media de eliminacion(Barber

et al, 2016).

Cuando se determina frecuencia de dosificacion, es vital tener en cuenta el VD, niveles valle
objetivo, tasa de eliminacién y duracion de la terapia. El rango objetivo para la vancomicina
esta entre 10 y 20 g / mL, dependiendo del sitio de la infecciéon. En los adultos mayores, se
recomienda utilizar dosis empiricas de mantenimiento mas bajas de vancomicina para
compensar el CL reducido secundario a una unién tisular mejorada y una reduccion general
del CL sistémico y renal. Mayor duracién de la terapia con vancomicina se ha relacionado con
el desarrollo de nefrotoxicidad; por lo tanto, una estrecha vigilancia de las concentraciones de

la vancomicina y funcion renal son altamente recomendadas en PAM (Barber et al., 2016).

La infusién continua de la vancomicina permitié el logro rapido de las concentraciones pero
estas concentraciones a menudo se convirtieron en supra terapéuticos. Al examinar los
resultados de la infusién continua, se encontré que mientras que las concentraciones séricas
de vancomicina objetivo fueron alcanzados 1 dia antes en infusiéon continua versus infusién
intermitente, no hubo diferencias significativas en la tasa de mortalidad en la UCI, la duracion

de la estancia en la UCI y la ventilacién mecanica(Barber et al., 2010).

La vancomicina es altamente lipofilica y se distribuye bien en los tejidos. Respectivamente, los
pacientes con menos grasa corporal pueden alcanzar concentraciones de vancomicina mas
rapidamente en el torrente sanguineo, lo que podria conducir a un mayor riesgo de toxicidad
secundaria a la acumulaciéon. En pacientes que son fragiles o delgados, las dosis de carga atn
deben iniciarse con 25-30 mg / kg basado en el peso corporal real, especialmente si el peso

corporal real es menor que el ideal peso corporal. En los pacientes obesos también se debe
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ajustar la dosis. En estos pacientes, dosis de carga de 15 a 25 mg / kg debe basarse en el peso

corporal real (Barber et al., 2010).

Es importante recordar que los pacientes de edad avanzada con albimina baja tienen riesgo
de por mas tiempo de exposicion a la terapia con vancomicina. En pacientes fragiles o con
masa muscular reducida o sospecha de reducciéon en la funcién renal, se deben realizar ajustes
para valores de SCr muy bajos(\0,5 mg / dL), posiblemente incluyendo el redondeo a un

mayor valor (0,68 mg / dL) para estimar con mayor precisioén el CLCr (Barber et al., 2016).

Linezolid

Linezolid es principalmente activo contra patdgenos gram positivos aerobios, la
biodisponibilidad oral es completa, con niveles séricos cercanos a los observados con
administraciéon IV. El farmaco se elimina principalmente por mecanismos extrarrenales. La
toxicidad primaria es supresor de la médula 6sea, en particular de las plaquetas y en lineas de
globulos blancos. Otros efectos adversos incluyen neuropatia y toxicidad mitocondrial.

(Herring & Williamson, 2007).

La farmacocinética de linezolid se investigd en una poblacién mixta de pacientes adultos y de
edad avanzada que se incluyeron originalmente en los ensayos clinicos de fase II / III. Un
total de 2.539 concentraciones de linezolid procedentes de 455 pacientes con una edad media
de 58,6 afios (rango 18-98 afos) fueron analizados. El modelo final mostré que la edad era
una covariable influyente. Curiosamente, se demostré que mientras que en el rango de edad
de 18 a 58 afios el perfil de CL era casi plano, en edades mas altas disminufa linealmente con
el aumento de esta. Teniendo en cuenta que el CL renal representa soélo el 30% del CL total
de linezolid, se supuso que la mayor causa de esto podria haber sido una disminucién
relacionada con la edad del CL no renal de linezolid mediada por metabolismo enzimatico del
anillo de morfolina. En consecuencia, podtia postularse que podria ser necesaria la adaptacion

de la dosis de linezolid. (Pea, 2018).
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Tetraciclinas

Las tetraciclinas son un grupo de farmacos con estructuras quimicas basicas comunes, son
inhibidores de la sintesis de proteinas y son bacteriostaticas para muchas bacterias gram
positivos y gram negativas. Son inhibidores fuertes del crecimiento de mycoplasmas,
rickettsias, clamidias, espiroquetas y algunos protozoos (p. ¢j., amebas). Su actividad
antineumococica se acerca a la de los macrolidos; también tienen alguna actividad contra

enterococos resistentes a la vancomicina (Herring & Williamson, 2007).

La biodisponibilidad oral varfa segtn el farmaco. La absorcién se ve afectada por los productos
lacteos, geles de hidréxido de aluminio (antiacidos) y quelacién con cationes divalentes, por
ejemplo, Ca2 + o Fe2 +. La quelacién es menos problematica con doxiciclina y minociclina
en comparacion con tetraciclina. Biodisponibilidad oral es moderada con tetraciclina y mas
alto con doxiciclina y minociclina (95% o mas). La solubilidad en lipidos de la minociclina y
doxiciclina explica su penetraciéon en el liquido cefalorraquideo, prostata y saliva. Se
metabolizan principalmente en el higado y se excretan en la bilis. La doxiciclina no requiere

de ajuste en la enfermedad renal(Herring & Williamson, 2007).

Efectos secundarios gastrointestinales son frecuentes: diarrea, nauseas y la anorexia. Las
tetraciclinas se unen al calcio depositado en los huesos y dientes en crecimiento, lo que causa
fluorescencia, decoloracion, displasia del esmalte, deformidad o inhibicién del crecimiento.
Por lo tanto, no se deben administrar a mujeres embarazadas, mujeres en periodo de lactancia

o nifios menores de 8 anos de edad (Herring & Williamson, 2007).

Las tetraciclinas pueden alterar la funcién hepatica o incluso causar necrosis hepatica,
particularmente en el presencia de enfermedad hepatica preexistente. Demeclociclina puede
causar diabetes insipida nefrogénica y se ha utilizado terapéuticamente para tratar la secreciéon

inadecuada de hormona antidiurética (Herring & Williamson, 2007).

La tigeciclina, un derivado de la tetraciclina, esta disponible como antibacteriano parenteral
para el tratamiento de infecciones nosocomiales. Es activo contra bacterias gram positivas,
incluida estafilococos meticilino- resistentes y enterococos vancomicina resistentes y muchos

bacilos gram negativos multirresistentes aerdbico, incluidos Acinetobacter, Enterobacter,
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Citrobacter y beta-lactamasa espectro extendido. Sin embargo, la tigeciclina tiene poca o
ninguna actividad contra Pseudomonas y sélo modesta actividad contra Proteus spp (Herring
& Williamson, 2007). También, demuestra una excelente actividad anaerébica contra B. fragilis
y anaerobios gram-positivos. Se administra una dosis de carga de 100 mg por via IV con
mantenimiento de 50 mg cada 12 horas. El farmaco se distribuye en compartimentos
profundos con un gran VD y niveles séricos bajos. Considerando los bajos niveles séricos
alcanzables, este agente debe usarse con precaucion en pacientes bacteriémicos. La droga es
principalmente eliminada por excrecién biliar / fecal con vida media de 30-40 horas (Massoud

et al., 2017)(Turnheim, 2003).

Cloranfenicol

El cloranfenicol se une a la subunidad 50S de los ribosomas e inhibe la sintesis de proteinas.
Activo contra S. pneumoniae, H. influenzae y Neisseria meningitidis, se utiliza minimamente
debido a su toxicidad y la disponibilidad de agentes alternativos. Se distribuye ampliamente en
los tejidos, incluidos los ojos y el liquido cefalorraquideo. Se metaboliza en el higado, y <10%
se excreta inalterado en la orina. Por tanto, no es necesario ajustar la dosis en la enfermedad
renal. Los pacientes con enfermedad hepatica pueden acumular el farmaco y se deben

controlar los niveles (Herring & Williamson, 2007).

Polimixinas

Las polimixinas (colistina y polimixina B) son polipéptidos basicos, bactericidas para
organismos gram negativos aerébicos, incluidos Pseudomonas. Debido a la mala distribucién
en tejidos y toxicidad (principalmente nefrotoxicidad y neurotoxicidad), el uso sistémico de
estos agentes se ha limitado a infecciones causadas por organismos resistentes a multiples
farmacos. La colistina se ha utilizado cada vez con mas frecuencia en el tratamiento de
Acinetobacter baumanii y P. aeruginosa resistentes. En el tratamiento de pacientes con cancer
con P. aeruginosa resistente a multiples farmacos, se ha encontrado que la colistina es mas
eficaz que otras opciones antibacterianas. Se asocian con un deterioro de la funcién renal

(Herring & Williamson, 2007).
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Clindamicina

La clindamicina, actualmente es recomendado como farmaco alternativo para la profilaxis
contra la endocarditis después de ciertos procedimientos dentales en pacientes alérgicos a la
amoxicilina. Se puede utilizar como alternativa a metronidazol, 300 mg por via oral dos veces
al dia por 7 dfas para el tratamiento de la vaginosis bacteriana. Es activo contra la mayoria de
los anaerobios, incluidos Prevotella, Peptococcus, Peptostreptococcus y organismos
Fusobacterium. Sin embargo, hasta un 25% de Bacteroides, son resistentes y los agentes
alternativos deben ser considerados para infecciones graves. Se utiliza con frecuencia para
tratar infecciones menos graves en las que se encuentran patdgenos anaerobios importantes
(p- ¢j., neumonia por aspiracién, infecciones pélvicas y abdominales), a menudo en
combinacién con otras drogas (un aminoglucésidos, cefalosporinas, fluoroquinolonas). Es
eficaz en el tratamiento de la osteomielitis estafilocécica, ya que se documenta que
clindamicina disminuye significativamente la produccién de toxina. Los efectos secundarios
comunes son diarrea, nauseas y erupciones cutaneas. Colitis asociada antibidticos ha sido
relacionada con la administracién de clindamicina y otros antibiéticos (Herring & Williamson,

2007).

Metronidazol v tinidazol

Es un farmaco antiprotozoario, activo contra la mayoria de bacilos gram- negativos anaerébios
(es decir, Bacteroides, Prevotella, Fusobacterium) asi como especies de Clostridium pero tiene
una actividad minima contra muchos organismos gram positivos anaerébicos y
microaerofilicos. Se absorbe bien después de su administracion oral y se distribuye
ampliamente en los tejidos. Penetra bien en el liquido cefalorraquideo, produciendo niveles
similares a los del suero. La droga es metabolizada en el higado, y se requiere una reduccion
de la dosis en insuficiencia hepatica grave. El tinidazol es idéntico en espectro de actividad al
metronidazol. En infecciones anaerdbicas, el metronidazol se puede administrar por via oral
o IV, 500 mg tres veces al dia. Puede disminuir el metabolismo de warfarina, necesitando un
ajuste de dosis de warfarina. Es cancerigeno en ciertos modelos animales y mutagénicos para
ciertas bacterias, pero estos efectos no han resultado en una mayor riesgo de cancer en

humanos (Benson, 2017; Herring & Williamson, 2007).
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Daptomicina

La daptomicina es un lipopéptido bactericida con un espectro de actividad similar al del
linezolid o quinupristina-dalfopristin. Este espectro incluye estafilococos meticilino resistentes
y enterococos vancomicina resistentes. Tiene poca biodisponibilidad oral, por lo que solo esta
disponible como producto patenteral. Su larga vida media permite una dosis diatia (4 mg / kg
cada 24 horas en infecciones de la piel y de tejidos blandos y 6 mg / kg cada 24 horas en el
tratamiento de bacteriemia y endocarditis). Es necesario ajustar la dosis en presencia de
enfermedad renal. El principal evento adverso asociado con la daptomicina es miopatia, la
cual es dosis dependiente y es reversible. No se puede utilizar en el tratamiento de infecciones
del tracto respiratorio porque el surfactante pulmonar se une a la daptomicina, resultando en

concentraciones minimas de farmaco libre en las secreciones pulmonares (Herring &

Williamson, 2007).

Antisépticos Urinarios

- Nitrofurantoina: Es activa contra los patégenos urinarios comunes gram positivos,
E faecalis y Staphylococcus saprophyticus, inhibe solo alrededor del 50% de E.
faecium. También se usa contra E coli y Citrobacter, su actividad contra Proteus,
Serratia y Pseudomonas es pobre. Teniendo en cuenta su actividad confiable contra
E. coli, la nitrofurantoina es una de las opciones principales. recomendado por la
IDSA para el tratamiento de la infeccion del tracto urinario. Aproximadamente el 50%
del farmaco se absorbe, con concentraciones séricas muy bajas y los niveles tisulares
son indetectables. Los niveles en la otina alcanzan concentraciones de 200-400 mcg /
ml, que estan muy por encima de las MIC de organismos susceptibles. Sin embargo,
en la enfermedad renal, se encuentran presentes niveles subterapéuticos en orina y la
acumulacion del farmaco tiene lugar en el suero. Dado bajo niveles séricos, mala
penetracion tisular y eliminacion renal, el uso de nitrofurantoina es limitado a la terapia
o profilaxis en pacientes con funcién renal normal. No se puede usar para tratar
pielonefritis o prostatitis. La dosis diaria promedio en las infecciones del tracto
urinario es de 100 mg por via oral cuatro veces al dia. La preparacion de macrocristales
puede ser administrado en una dosis de 100 mg dos veces al dia. Una sola dosis diaria

de 50-100 mg pueden prevenir infecciones recurrentes del tracto urinario en mujeres.
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La anemia hemolitica puede ocurrir en la deficiencia de GO6PD. Los efectos
secundarios son erupciones cutaneas y, con poca frecuencia, neuropatia periférica.
Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad pulmonar y se ha producido

fibrosis pulmonar con uso prolongado (Herring & Williamson, 2007).

- Fosfomicina: es un derivado del acido fosfonico util en el tratamiento de infeccion del
tracto urinario no complicada. El espectro de actividad incluye E. coli, E. faecalis y
otros gram-negativos aerébicos, no P. aeruginosa. Disponible en sobre con 3g. Como
la nitrofurantoina, no debe usarse para infecciones sistémicas. Teniendo en cuenta el
aumento de la resistencia asociado con E. coli en el tratamiento de la infeccion del
tracto urinario, la fosfomicina ha aumentado su utilidad. El disodio fosfomicina esta
disponible en Europa para uso IV y puede ser util en el tratamiento de infecciones
mas graves. Los efectos adversos mas frecuentemente reportados incluyen diarrea,

dolor de cabeza y nauseas (Herring & Williamson, 2007).

Rifamicinas

Ademas de su uso como agente principal en el tratamiento de la tuberculosis, la rifampicina
se utiliza como coadyuvante en el tratamiento de infecciones por S. aureus. Cuando se usa
como monoterapia, la rifampicina se ha asociado con la rapida aparicién de resistencia en
estafilococos. Sin embargo, cuando se agrega a otros agentes antiestafilocécicos primarios, la
rifampicina mejora resultados en el tratamiento. La rifaximina, un derivado de la rifamicina,
no es absorbible, alcanza niveles muy altos en las heces y tiene un amplio espectro de actividad
antibacteriana, que incluye gram positivos aerébico y anaerdbios y organismos gram-
negativos. Esta aprobado para su uso en mujeres no embarazadas y para personas de 12 afios
o mas para tratar la enfermedad diarreica del viajero no invasiva (200 mg tres veces al dia
durante 3 dias). Las Rifamicinas muestran consistentemente una potente actividad in vitro
contra C. difficile, y pequenos estudios sugieren que es util, particularmente en el tratamiento
de pacientes con enfermedad recurrente. Es bien tolerado y seguro. Rifapentina, es una
rifamicina de larga accién, en combinacién con isoniazida, se administra una vez
semanalmente durante 12 semanas en el tratamiento de la tuberculosis latente (Herring &

Williamson, 2007).



60

Sulfonamidas y Antifolatos

Las sulfonamidas son analogos estructurales de acido p-aminobenzoico (PABA) y compiten
con PABA para bloquear su conversiéon en acido dihidrofélico. Organismos que utilizan
PABA en la sintesis de folatos y se inhiben las pirimidinas. Células animales y algunos
microorganismos resistentes (p. Ej.,enterococos) usan folato exégeno y, por lo tanto, no se
ven afectados por las sulfonamidas. Trimetoprima y pirimetamina son compuestos que
inhiben la conversiéon de acido dihidrofélico a acido tetrahidrofélico bloqueando la enzima
dihidrofolato reductasa. Estos dos agentes generalmente se usan en combinacién con otros
medicamentos (generalmente sulfonamidas) para prevenir o tratar una namero de infecciones
bacterianas y parasitarias. En dosis altas, todos pueden inhibir la dihidrofolato reductasa. Las
sulfonamidas solas rara vez se usan en el tratamiento de infecciones bacterianas. Cuando se
usa en combinaciéon con otros farmacos, las sulfonamidas son utiles en el tratamiento de la
toxoplasmosis y pneumocistosis. La combinacién de trimetoprima(una parte) mas
sulfametoxazol (cinco partes) es bactericida para E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Salmonella
y Shigella, también es activo contra muchas cepas de Serratia, Providencia, S. maltophilia, B.
cepacia (antes Pseudomonas cepacia) y Burkholderia pseudomallei, pero no contra P.
aeruginosa. Es inactivo contra anaerobios y enterococos, inhibe la mayoria Nocardia y S.

aureus (incluida S aureus meticilino-resistente) (Herring & Williamson, 2007).

El Trimetoprima- sulfametoxazol se absorbe bien en el tracto gastrointestinal y es distribuido
en tejidos y liquidos, incluido el liquido cefalorraquideo, alcanzando niveles séricos similares
con administracion IV u oral. El ajuste de dosis se requiere en insuficiencia renal con CLCr
< 50 ml / min. Las reacciones adversas a las sulfonamidas ocurren en 10-15% de pacientes
no VIH / SIDA (generalmente un menor erupcién cutinea o alteraciones gastrointestinales)
y hasta en el 50% de los pacientes con VIH / SIDA (predominantemente erupcion, fiebre,
neutropenia y trombocitopenia, a menudo lo suficientemente graves como para requieren la
interrupcion de la terapia). Los eventos adversos son de origen multifactorial, incluyendo
hipersensibilidad, toxicidad e idiosincratica. Los efectos secundarios sistémicos como los son
fiebre, erupciones cutaneas, urticaria; nauseas, vomitos o diarrea; estomatitis, conjuntivitis,

artritis, meningitis aséptica, dermatitis exfoliativa; depresion de la médula 6sea,
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trombocitopenia, anemia hemolitica (en deficiencia de GOPD) o anemia aplasica,
granulocitopenia, reacciones leucemoides; hepatitis, poliarteritis nodosa, vasculitis, Sindrome
de Stevens Johnson; hiperpotasemia; y se han informado muchos otros. Las sulfonamidas mas
antiguas eran relativamente insolubles y se precipitaban en la orina. Las sulfonamidas de uso
comun en la actualidad (sulfametoxazol) son bastante solubles (Benson, 2017; Eyler & Shvets,

2019; Herring & Williamson, 2007).

Farmacos Antifungicos

- Anfotericina B: La anfotericina B in vitro inhibe varios organismos que producen
enfermedades micéticas en humanos, incluidos Aspergillus, Histoplasma,
Cryptococcus, Coccidioides, Candida, Blastomyces, Sporothrix y otros. La
nefrotoxicidad de la anfotericina ha resultado en el desarrollo de productos de
anfotericina B basados en lipidos. Los agentes mas utilizados son el complejo lipidico
de anfotericina B(ABLC; Abelcet) y Anfotericina B liposomal (L-AmB; AmBisome).
Las formulaciones lipidicas son particularmente efectivas para el tratamiento de
leishmaniasis visceral. Cursos cortos (5-10 dias) con dosis bajas (2-4 mg / kg / d
dependiente de qué preparacion se utiliza) son muy eficaces para erradicar el parasito,
probablemente debido a distribucién del farmaco al sistema reticuloendotelial, el sitio
principal de invasiéon del parasito. Estas preparaciones estan asociadas con menos
nefrotoxicidad que la anfotericina B. La anfotericina liposomal es menos nefrotoxica
que la ABLC. Si se usa anfotericina B convencional, la dosis diaria para la mayoria de
las infecciones fungicas varfa de 0,3 mg / kg a 0,7 mg / kg, aunque las infecciones
causadas por Aspergillus y Mucor son a menudo tratados con 1-1,5 mg / kg al dia.
También alteraciones electroliticas (hipopotasemia, hipomagnesemia, acidosis tubular
renal distal) ocurren cominmente. La lesion renal se puede reducir con suplementos

de sodio (Azanza Perea, 2021).

- Nistatina: tiene un amplio espectro de actividad antifingica pero se usa casi
exclusivamente para tratar infecciones superficiales por candida. Es demasiado toxico
para la administracion sistémica y el farmaco no es absorbido por membranas mucosas

o del tracto gastrointestinal. Varias preparaciones estan disponible, incluyendo
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suspensiéon oral (100,000 unidades / mL), ungiientos, geles y cremas (100.000
unidades / g) (Herring & Williamson, 2007).

Fluconazol: es soluble en agua y puede administrarse tanto por via oral como IV. La
absorcion del farmaco después de la administracion oral. Penetra bien en el liquido
cefalorraquideo y el ojo. La droga ha sido mostrado a ser eficaz principalmente en el
tratamiento de Candida, Cryptococcus y Blastomyces infecciones. Candida albicans,
C. tropicalis y C. parapsilosus suelen ser sensibles a fluconazol, pero muchas otras
especies de Candida (C. krusei, C. glabrata, etc.) suelen ser resistentes. Tiene buena
absorcion después de la administraciéon oral (> 90% de biodisponibilidad) y niveles
séricos acercarse a los observados después de administrar la misma dosis por via I'V.
Por lo tanto, a menos que el paciente no pueda tomar medicamentos por via oral o
esta hemodinamicamente inestable, la ruta preferida de la administracién es por via
oral. El fluconazol puede alterar las pruebas de funcién hepatica alteradas, su

metabolismo es a través del CYP450 (Herring & Williamson, 2007).

El itraconazol es un triazol oral con biodisponibilidad variable. Se absorbe
moderadamente bien del tracto gastrointestinal (los alimentos aumentan la absorcion
del 30% al 60%; antiacidos y antagonistas del receptor H2 disminuyen la absorcién),
se distribuyen ampliamente en tejidos a excepcion del sistema nervioso central, donde
los niveles en el liquido cefalorraquideo son indetectables. La solucion de itraconazol
se absorbe de forma mas predecible que las tabletas. Mientras que la tableta debe
administrarse con alimentos, la solucion se absorbe mejor. El farmaco es metabolizado
por el higado y no es necesario ajustar la dosis en enfermedad renal. Es muy activo
contra la mayorfa de las cepas de Histoplasma capsulatum, Blastomyces dermatitidis,
Cryptococcus neoformans, Sporotrichum schenkii y varios dermatofitos. También es
activo contra especies de Aspergillus pero inactivo contra Fusarium y Zygomycetes.
En dosis de 200-400 mg / d es una terapia eficaz y aprobada para histoplasmosis
localizada o diseminada. También es eficaz en la esporotricosis, infecciones
dermatofiticas (incluidas las de las ufias) y candidiasis esofagica. Los efectos adversos
son similares a los de fluconazol, con anorexia, nauseas, vomitos y dolor abdominal

que ocurre con mayor frecuencia. Se ha informado erupcién cutanea en hasta el 8%
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de los pacientes. La hepatitis y la hipopotasemia ocurren con poca frecuencia. El
itraconazol disminuye el metabolismo deciclosporina, digoxina, y warfarina (Herring

& Williamson, 2007).

Voriconazol: El voriconazol es un antifungico triazol con amplia actividad in vitro
contra la mayorfa de las especies de Candida. y moldes, Aspergillus, Fusarium,
Pseudallescheria y otros. El voriconazol es superior a la anfotericina convencional en
el tratamiento de la aspergilosis diseminada. Es el farmaco de elecciéon en el
tratamiento de Fusarium y infecciones por Scedosporium. Se usa ampliamente en el
tratamiento de pacientes neutropénicos con infeccion micética sospechada o
documentada. Es un inhibidor de la actividad del CYP450 que reduce el CL de
numerosos sustratos, incluyendo ciclosporina y tacrolimus (Herring & Williamson,

2007).

Equinocandinas: Las equinocandinas (anidulafungina, caspofungina, micafungina)
actuan inhibiendo la pared celular de los hongos sintesis. Son activos contra Candida,
incluidas especies no albicans, asi como contra Aspergillus. No son activos contra
Cryptococcus o Fusarium. Su larga vida media confiere la ventaja de una dosificacion
diaria. No es necesario cambiar la dosis en pacientes con nefropatia; sin embargo, la
enfermedad hepatica de moderada a grave requiere una reduccién en dosis de
caspofungina. La caspofungina es superior a la anfotericina B convencional en el
tratamiento de la candidemia, principalmente sobre la base de una mayor tolerabilidad
del paciente. Las equinocandinas deben considerarse los farmacos de eleccion en el
tratamiento de las infecciones por C. glabrata y C. krusei. La anidulafungina es al
menos tan eficaz como fluconazol en el tratamiento de la candidiasis invasiva. Estos
agentes estan asociados con una minima toxicidad o efectos adversos (Chen et al.,

2014; Herring & Williamson, 2007).
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Conclusiones

Las personas de edad avanzada presentan cambios fisiolégicos que los ponen en mayor riesgo
tanto de procesos infecciosos, asi como errores en el calculo de la funcién renal y reacciones
adversas a los farmacos, por lo que es importante tener una mejor comprension de los efectos
que el envejecimiento provoca en la farmacocinética y farmacodinamica de las drogas,

incluyendo los antibiéticos.

Los cambios que ocurren con el envejecimiento como lo son el aumento de la masa grasa,
disminucién de la masa muscular, disminucion del agua corporal total, alteracion fisiologica
tanto de la funcién renal y hepitica, se deben tomar en cuenta al ajustar las dosis de los

medicamentos, incluyendo los antibi6ticos.

Existen variables que no son tan consideradas como lo son: el peso, la concentracién de
proteinas séricas, en especial la albumina, que suelen ser mas bajas en los adultos mayores,
afectando la distribuciéon de los farmacos e implicando la necesidad de administrar dosis

reducidas.

La mayorfa de los antibiéticos disponibles en la actualidad se eliminan por via renal. El
deterioro de la funcién renal es un fenémeno bastante frecuente en la poblacioén adulta mayor
incluso sin presentar patologia renal, de ahi que una estimacién adecuada de la tasa de filtracion
glomerular es de suma importancia para los ajustes de dosis de los antibi6ticos. Entre las
diversas férmulas disponibles para la estimacion de la funcién renal, la CKD-EPI, aunque no

especifica, parece ser la mas adecuada en los adultos mayores.

Es necesario ajustar las dosis de mantenimiento, mas no asi en las dosis de carga, ya que estas

permanecen sin afectacién durante el envejecimiento.

La farmacodinamia contempla los cambios que se deben realizar segun el mecanismo de
accion del antimicrobiano, ya sea si este es dependiente del tiempo o de la concentracion del

farmaco. Se debe aumentar el intervalo de administracion, si es dependiente de la
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concentracion, mientras que se debe disminuir la cantidad del farmaco si este es dependiente

del tiempo de accién.

Al considerar y aplicar los cambios necesarios segun las variables farmacocinéticas y
farmacodindmicas, se disminuye la posibilidad de desarrollar resistencia a los antibibticos,

reacciones adversas e interacciones medicamentosas.
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Recomendaciones

Es importante al abordar a los pacientes, corroborar la necesidad del uso de un antibiético,
previo a su inicio, ya que gran parte de los pacientes no lo ameritan y esto provocaria un uso
inapropiado, condicionando a efectos adversos, aumento de las tasas de resistencia, retraso de

un diagnodstico certero y un manejo adecuado.

En caso de que no se encuentre evidencia clinica ni de laboratorio suficiente que demuestre

la presencia de un proceso infeccioso, se debe suspender la cobertura antibidtica.

Cuando se sospeche de un patologia infecciosa severa, no se debe retrasar el inicio de la

cobertura antibidtica ya que esto entorpeceria la evolucion y el pronéstico del paciente.

Una vez tomada la decisiéon de iniciar cobertura antibidtica en un paciente adulto mayor, esta
se debe basar en la farmacocinética y farmacodinamica de los mismos, tomando en cuenta
tanto la absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacién del farmaco, asi como la union a
proteinas, y si el mismo es dependiente de la concentraciéon o del tiempo de accién, todo esto

para hacer ajustes en la dosis y valorar si amerita ajuste en la frecuencia de esta.

La absorciéon se mantiene conservada en la mayoria de los antibiéticos en los adultos mayores,
con excepcion de algunos como lo son itraconazol, sulfonamidas, dapsona, y la pirimetamina,
las cuales tienen una absorcion reducida en esta poblacion. En caso de que el paciente requiera

un antibidtico cuya presentacion es oral, este se puede prescribir con seguridad.

En el caso de la distribucion de los antibioticos, varios factores pueden afectarla, como lo son;
la composicién corporal, la concentracion de proteinas plasmaticas y el flujo sanguineo a
varios 6rganos y tejidos, ante esto, al calcular la dosis del farmaco, no se debe dejar de lado el

porcentaje de tejido adiposo, masa muscular y la presencia de hipoalbuminemia.

Gran cantidad de agentes antibidticos, incluidos la mayoria de los betalactimicos,

aminoglucésidos, tetraciclinas, vancomicina y sulfonamidas, se excretan por via renal. De ahi,
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la importancia de calcular siempre la tasa de filtracién glomerular en los pacientes previo a la
prescripcion de los antibioticos, siendo el método mas practico y recomendado actualmente

la f6rmula CKD EPI.

Si hay disminucion del aclaramiento renal se debe ajustar la dosis de los antibidticos, tomando
en cuenta la farmacodinamia. En caso de antibiéticos con accién dependiente del tiempo , el
ajuste para disminuir la toxicidad, se debe realizar disminuyendo la dosis y conservando el
mismo intervalo de dosificacion. En caso de antibiéticos con accién dependiente de la
concentracion para los pacientes mayores con funcion renal comprometida, la reduccion de
los regimenes de dosificacion se logra aumentando el intervalo de dosificaciéon y conservando

la dosis.

Se deben considerar otras variables que no siempre son analizadas en la practica clinica, como
lo son: peso, funcién hepitica, interacciones medicamentosas, tipo de infeccidén y su

severidad, con el fin de disminuir el riesgo de reacciones adversas a los antibiéticos.

Es importante tomar en cuenta la prescripcion de los otros medicamentos utilizados por el
paciente, para cambiar o suspender de ser posible los que tengan interacciones con el

antibiético indicado que puedan llevar a efectos deletéreos.
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