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Farmacocinética de ceftriaxona
aplicable al tratamiento de la
endocarditis infecciosa por
Enterococcus faecalis
en programas TADE

Herrera-Hidalgo L, Gutiérrez-Valencia A, Luque-Marquez R, Lopez-Cortes
LE, de Alarcon A, Galvez-Acebal J, Lopez-Cortes LF, Gil-Navarro MV
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Introduccion

e La combinacion de ampicilina y ceftriaxona (AC) es uno de
los tratamientos de eleccion para la endocarditis infecciosa
por Enterococcus faecalis.

 Las alternativas para su utilizacion en programas de
tratamiento antibiotico domiciliario endovenoso (TADE)

Serian. gy utilizar simultaneamente dos bombas electrénicas
programables (BEP) por dos accesos vasculares
distintos
b) Administracion de ceftriaxona en dosis Unica diaria
(en infusion corta) seguida de ampicilina en infusion
intermitente mediante una BEP

Salén de Actos de
ral

Se desconoce si ceftriaxona administrada en dosis Unic
(49/24h) mantiene la sinergia con ampicilina frente a
Enterococus faecalis.
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Farmacocinética de ceftriaxona: Objetivo

 Ampliamente estudiada — Dosis: 1-2 g/ 12-24 horas

e Se desconoce:
« La farmacocinética de ceftriaxona dosis altas ( 4 g/ 24 horas)

v

« Concentraciones valle totales (C24h) y libres estimadas (L-
C24h) l

« Concentraciones superiores a las necesarias para mantener
la sinergia (Cs). Cs= 2-5 mg/L

Efficacy of Ampicillin plus Ceftriaxone in Treatment of o ey e inpsan el Poue
Experimental Endocarditis Due to Enterococcus faecalis 3?}:;’:3;,1_: and ciprofloxacin against Enterococ-

Strains Highly Resistant to Aminoglycosides it
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Material y métodos

« Ensayo clinico fase Il en voluntarios sanos, abierto vy
cruzado

Periodo de

N=12 lavado .
sujetos 5-7 dias I

Nivel de

control ¥

Determinacion Determinacidn
de miveles de miveles
plasmaticos plasmaticos

e Se asumio una union a proteinas plasmaticas del 90%.

Modelo no compartimental (Excell PKSolver).

Determinacion de concentraciones plasmaticas mediante
LC-MS/MS.

Valores expresados como media + desviacion estandar.
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Resultados

» Se reclutaron doce voluntarios (cinco mujeres). La mediana de
edad e IMC fueron 28 anos y 26.1 kg/m2, respectivamente.

* NO se observaron efectos adversos o alteraciones analiticas grado
3-4.
Parametros Fase I:2 g/12h Fase IIl:4 g/24h
farmacocinéticos Media + SD CV (%) Media + SD CV (%)
C2ah {mg/L) 83.39+ 2590 311 34.60+11.16 33.7
L-C2ah (mg/L) 8.34+2.59 31.2 3.46+1.12 32.7
Cmax {mg/l1) 306.08+4393 144 41746+ 6896 16.5

AUCy 54 (mg*h/L) 3319.6+*614.3 18.5 3035.4+573.3 18.9

Ty (h) 834+287 344 819+2M 245

Ke (h?) 0.092 +0.031 334 0.089 + 0.022 24.6
d {L/h) 097 +0.22 223 1.20+ 026 215

vd (L/kg) 0.15+0.02 15.5 0.20 £ 0.05 229
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Resultados: Fase | (2g/ 12h)
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Tiempo tras la primera dosis (h)

Concentraciones plasmaticas de ceftriaxona individuales y media (linea gruesa)
durante 24 horas con barras de error estandar.
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Resultados Fase 1 (4g/ 24h)
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Tirmpao tras la primera dosis (h)

Concentraciones plasmaticas de ceftriaxona individuales y media (linea gruesa)
durante 24 horas con barras de error estandar.
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Tiempo tras la primera dosis (h)

Concentracionplasmatica libre estimada de ceftriaxone; individuales y media
(linea gruesa) con barras de error estandar.
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Resultados

En ambas fases, L-C24h media fue superior a la
concentracion necesaria para mantener la accion sinérgica
con ampicilina.

Tras la administracion de 4 gramos en dosis Unica, todos
los voluntarios alcanzaron concentraciones libres estimadas
superiores a las necesarias para mantener actividad
sinérgica con ampicilina durante al menos 20 horas, y en su
mayoria (>80%) durante 24 horas.

« A pesar de que, tras la administracion de 4 gramos en dosis

unica, dos voluntarios obtuvieron L-C24h menores de
2mg/L, las concentraciones fueron muy cercanas a este
limite (1.85y 1.89 mg/L).
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Conclusiéon

e La administracion de 4 gramos de ceftriaxona en dosis
unica permite alcanzar, durante 24 horas,
concentraciones plasmaticas similares a las requeridas
para mantener la actividad sinérgica con ampicilina
necesaria para el tratamiento de la endocarditis
Infecciosa por E. faecalis.

 La incorporacion de esta pauta de tratamiento en
programas TADE puede ser una alternativa cuya
efectividad debe ser corroborada en futuros estudios
clinicos.



