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GLUCOPEPTIDOS. INTRODUCCION

Actlan sobre la pared bacteriana,
inhibiendo la sintesis del
peptidoglucano, y se han empleado
desde hace casi 50 anos.

Presentan un espectro de actividad
restringido a gérmenes
grampositivos.

Los dos glucopéptidos actualmente
comercializados son vancomicina y
teicoplanina.




GLUCOPEPTIDOS. INTRODUCCION.
“RAZON DE SER”

Las infecciones causadas por bacterias
grampositivas resistentes a los Beta-
lactamicos, especialmente los
estafilococos meticilin-resistentes, han
aumentado en las ultimas dos décadas
y constituyen la causa mas frecuente de
infeccion nosocomial en muchos
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actualmente los glucopéptidos
constituyen una terapia estandar para
las infecciones causadas por S. aureus
resistente a meticilina (SARM).



GLUCOPEPTIDOS. HISTORIA.

La vancomicina se obtuvo de Se==al 2\\%%
Streptomyces orientalis en 1956, y en 7
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GLUCOPEPTIDOS. MECANISMOS DE

ACCION

Los glucopéptidos son bactericidas
sobre bacterias en fase de division,
excepto sobre enterococo y cepas de
estafilococos tolerantes, en los cuales
su efecto seria bacteriostatico.

Fundamentalmente inhiben la sintesis
de la pared celular interfiriendo la
produccion de peptidoglucano.

Tienen un efecto postantibidtico de
corta duracion, aproximadamente 2
horas.
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GLUCOPEPTIDOS. ESPECTRO DE ACCION.

Comprende la mayor parte de los
grampositivos. Son activos sobre
estafilococos y estreptococos (incluyendo S.
pneumoniae y Enterococcus).

La actividad de la vancomicina y la
teicoplanina sobre S. gureus (incluyendo
SARM) es similar.

La teicoplanina es menos activa frente a
algunos estafilococos plasmacoagulasa
negativos (por ejemplo, S. haemolyticus),
pero mas activa frente a los estreptococos.

Por otro lado, se ha demostrado que en la endocarditis por S.
aureus sensible a meticilina, la respuesta a los betalactamicos es
superior a la vancomicina.



GLUCOPEPTIDOS. ESPECTRO DE ACCION.
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GLUCOPEPTIDOS. RESISTENCIAS

A partir de finales de los 80
existe una preocupacion
constante por la aparicion de
resistencias a los glucopéptidos
y su evolucion.

Los problemas mas relevantes
se han identificado para
Enterococcus y S. aureus.




GLUCOPEPTIDOS. RESISTENCIAS

Los enterococos son resistentes a un
gran numero de antibioticos y
presentan una gran capacidad para
adquirir nuevas resistencias.

El uso extenso de Vancomicina en el
ambiente hospitalario debido al
creciente problema de los SARM ha
favorecido la aparicion de enterococos
resistentes (ERV), descritos por
primera vez a finales de los 80 y
ampliamente distribuidos actualmente
a escala mundial. La mayoria de los
ERV pertenecen a la especie E.
faecium.




GLUCOPEPTIDOS. RESISTENCIAS

Se han identificado algunos factores de riesgo (en ocasiones
modificables) para la adquisicion de ERV:

. administracién previa de cefalosporinas,
~uso de vancomicina (mas si prolongada),
. estancia hospitalaria,

. estancia prolongada en UCI,

. estar sometido a hemodialisis.

Fenotipo VanA, el mas frecuente, se asocia a niveles elevados
de resistencia a vancomicina y teicoplanina.

Fenotipo VanB, con resistencia a vancomicina pero sensible a
teicoplanina.



GLUCOPEPTIDOS. FARMACOCINETICA.

No se absorben bien por via oral.
Se deben de administrar via parenteral.
Eliminacion casi exclusiva glomerular.

La Vancomicina alcanza concentraciones terapéuticas en:
liguido ascitico, pericardico, pleural y sinovial,

en los diferentes 6rganos y exudado de abscesos.
penetracién en hueso solo del 15% al 20%, < =/

penetracién en LCR es irregular; aunque en las

meningitis puede alcanzar concentraciones que / “\ u,\\ )
superan la CMI, se recomienda la administracion It )
por via intratecal o intraventricular si no hay /W\// ‘/

respuesta favorable tras la administracion L
intravenosa.



GLUCOPEPTIDOS. FARMACOCINETICA.

La teicoplanina tiene también una
buena distribucion tisular y en fluidos
corporales, excepto en el LCR; se ha
documentado que las concentraciones
en hueso pueden ser superiores a las
obtenidas con la vancomicina.

Principales diferencias
farmacocinéticas: La teicoplanina
puede administrarse en bolo, via
intramuscular y con semivida de
eliminacion mas prolongada lo permite
una Unica administracion al dia.




GLUCOPEPTIDOS.
INDICACIONES GENERALES.

Su utilizaciéon deberia restringirse al
tratamiento etioldgico de infecciones
producidas por gérmenes grampositivos
resistentes a Beta-lactamicos.

Pero un entorno clinico o epidemioldgico con
alta probabilidad de resistencia o la alergia
clara a los Beta-lactamicos pueden justificar
su utilizacion como tratamiento empirico
de infecciones nosocomiales:

— sepsis por catéter,
— neumonia,
— infeccidn del SNC postquirlrgica,

— infeccion osteoarticular.



GLUCOPEPTIDOS.
SITUACIONES DE USO APROPIADO O
ACEPTABLE.

TRATAMIENTO:

Infecciones graves causadas por
microorganismos grampositivos
resistentes a Beta-lactamicos

Infecciones causadas por
microorganismos grampositivos en
pacientes alérgicos a Beta-lactamicos

Colitis pseudomembranosa que no
responda a metronidazol o bien
aquellas con una mala evolucion que
haga peligrar la vida del paciente.




GLUCOPEPTIDOS.
SITUACIONES DE USO APROPIADO O
ACEPTABLE.

PROFILAXIS

Profilaxis, segun las recomendaciones
de la American Heart Association, de la
endocarditis tras ciertos procedimientos
en pacientes de alto riesgo de presentar
endocarditis en pacientes alérgicos a los
Beta-lactamicos

Profilaxis en intervenciones quirurgicas
mayores que incluyen el implante de
materiales o aparatos protésicos en
instituciones con alto riesgo de
infecciones por S. aureus meticilin-
resistente (SARM) o S. Epidermidis
meticilin-resistente




GLUCOPEPTIDOS.
SITUACIONES DE USO DESACONSEJADO.

Protocolos de profilaxis quirirgica, a excepcion
de aquellas situaciones en que el paciente es
alérgico a Beta-lactamicos.

En el tratamiento empirico del paciente
neutropeénico febril, a menos que se compruebe
la infeccion por grampositivos o se sospeche

por la presentacion o evolucion clinica | ‘
(persitencia de la fiebre durante mas de 72 o ‘

horas después de un tratamiento antibiotico de
amplio espectro).

Tratamiento a raiz de un Unico hemocultivo
positivo para estafilococos coagulasa negativos,
Si otros hemocultivos realizados durante el
mismo periodo son negativos.



GLUCOPEPTIDOS.
SITUACIONES DE USO DESACONSEJADO.

Tratamiento empirico continuado de
una supuesta infeccion sin evidencia
de cultivos positivos.

Profilaxis sistémica o local de la
infeccion o colonizacion de catéteres
intravasculares centrales o periféricos.

Erradicacion de la colonizacion por S.
aureus.

Descontaminacion selectiva del tracto
digestivo.



GLUCOPEPTIDOS.
SITUACIONES DE USO DESACONSEJADO.

Tratamiento inicial de la colitis
pseudomembranosa.

Profilaxis en los recién nacidos de
bajo peso y en los pacientes
sometidos a dialisis .

Tratamiento de infecciones causadas
por microorganismos grampositivos
sensibles a Beta-lactamicos en
pacientes con insuficiencia renal.

Aplicacion topica o irrigacion.



I GLUCOPEPTIDOS. CONSIDERACIONES AL
I TRATAMIENTO DE ESTAFILOCOCOS

RESISTENTES A METICILINA

En la endocarditis por SARM, las
I tasas de respuesta no son idoneas, por

lo que se han utilizado asociados a
aminoglucosidos y/o rifampicina,
aunque en la actualidad se desconoce la
eficacia real de esta asociacion vy, si ésta
es superior a linezolid. En esta
indicacion la eficacia de la vancomicina
parece superior a la de la teicoplanina
administrada en dosis convencionales.

En |la endocarditis por SERM l|a
combinacion de vancomicina,
aminoglucosido y rifampicina se ha
considerado el tratamiento de eleccidn,
al haberse demostrado sinergia entre
los farmacos.



GLUCOPEPTIDOS. CONSIDERACIONES AL
TRATAMIENTO DE ESTAFILOCOCOS
RESISTENTES A METICILINA

En las infecciones del SNC causadas por
grampositivos resistentes, debido a la
mala penetracion de los glucopéptidos,
deberian considerarse otras alternativas
terapéuticas como cotrimoxazol (si el
microorganismo es sensible) o bien
administrar la vancomicina por via intratecal.

En las infecciones osteoarticulares, |a
teicoplanina resulta preferible por su menor
toxicidad, vida media mas prolongada y por la
posibilidad de utilizar la via intramuscular. El
cotrimoxazol, asociado a rifampicina, dada la
buena difusion 6sea de ambos farmacos,
probablemente seria el tratamiento de
eleccidn, si el estafilococo es sensible a los
mismos.




GLUCOPEPTIDOS. CONSIDERACIONES AL
TRATAMIENTO DE ESTAFILOCOCOS
RESISTENTES A METICILINA

En las infecciones de piel y tejidos
blandos por SARM, cotrimoxazol ha
demostrado su utilidad y podria ser
de eleccion en cepas sensibles, sobre
todo si el paciente es tratado en
regimen ambulatorio. Linezolid (vo),
podria utilizarse como terapia
secuencial al glucopéptido.

Los glucopéptidos son la alternativa a
los betalactamicos en los pacientes
alérgicos, en el tratamiento de
infecciones estreptocodcicas y
enterocdcicas. Se ha demostrado
sinergia con aminoglucdsidos, en el
tratamiento de la endocarditis.



GLUCOPEPTIDOS. REACCIONES

ADVERSAS.

Reacciones adversas

Relacionadas conla administracion
infravenosa

Reacciones alérgicas

Altaraciones hematoldgicas

Alteraciones hepatohbiliares
Altaraciones dermatoligicas
Mefrotoxcidad

Dtotoxicidad

Sindrome del hombre rojo, flebitis \

Rash, fiebre, reacciones anafildcticas,
dermatitis exfoliativa, necrilisis
gpidérmica tdxica, eritema mukiforme

Meutropenia, trombocitopenia, eosincfilia,
agranulocitosis

Aumento de las transaminasas
Erupciones exantematicas, urticaria
Insuficiencia renal

Afactacidn nervioacdstico: tinnitus,
sordara

infusion diluida lenta

L reversibles tras la retirada del

farmaco

administracion de otros farmacos
nefrotdxicos (menor con
teicoplanina).

Teicoplanina no es infrecuente que pueda causar fiebre, cuya incidencia es del 2% con dosis
bajas (3 mg/kg) y hasta del 8% si se administran dosis de 20 mg/kg/dia.

La vancomicina y la teicoplanina estan incluidas en la categoria C de riesgo fetal de la FDA. Se
debe considerar individualmente el mantener o suspender la lactancia durante su administracién.



GLUCOPEPTIDOS.

DOSIFICACION DE VANCOMICINA

La pauta de dosificacion habitual de la

vancomicina intravenosa en adultos con

funcion renal normal es de 1 g/12
horas (15 mg/kg/12 horas) o de 500
mg/6 horas.

No debe administrarse por via
intramuscular y debe tenerse
precaucion cuando se administra por
via intravenosa para evitar
extravasacion, ya que existe riesgo de
necrosis tisular.

En algunas infecciones del SNC puede
ser necesaria la administracion
intratecal debido a su mala difusion en
este territorio.

v;-I:ﬁ,:,('m_._,_ Libflsf';



GLUCOPEPTIDOS.
DOSIFICACION DE VANCOMICINA

Ajustar dosis segun funcion renal. Por ejemplo ajustando el
intervalo de dosificacion (12 horas si CICr > 50 ml/min; 24 horas
si 25-50 ml/min; 48 horas o superior si < 25 ml/min).

Controversia en monitorizar nivel plasmaticos pico y valle (no
documentado relacion consistente con toxicidad ni eficacia).

Se recomienda ajustar la posologia en funcidon de los niveles
plasmaticos del farmaco y del aclaramiento renal si:

— 1. Insuficiencia renal o inestabilidad
hemodinamica.

Anatomia del Rifién

— 2. Administracion junto a otros
farmacos nefrotdxicos u ototoxicos.

— 3. Tratamientos prolongados.

— 4. Mayores de 65 anos, menores
de 1 mes y prematuros.




GLUCOPEPTIDOS.
DOSIFICACION DE VANCOMICINA

No se dializa con los sistemas clasicos
de hemodialisis y no se requiere dosis
posdialisis.

Aunqgue en pacientes en dialisis renal
se aconsejo inicialmente una dosis de
1 g semanal, cuando se utilizan
membranas de alto flujo o sistemas de
hemodiafiltracion continua, la
eliminacion de vancomicina es mas
elevada, por lo que se aconseja
monitorizar los niveles del farmaco a
los 3 dias para establecer la dosis
necesaria.




GLUCOPEPTIDOS.

DOSIFICACION DE TEICOPLANINA

La teicoplanina se administra de forma
intravenosa o intramuscular una vez al dia.

La dosis inicial es de 400 mg/dia por via
intravenosa (6 mg/kg/dia) el primer dia,
para continuar después con 200 mg por via
intravenosa o intramuscular (3 mg/kg/dia).

En infecciones graves debe iniciarse el
tratamiento con 400 mg/12 horas durante
1-4 dias, seqguidos, en dias posteriores, de
400 mg/dia por via intravenosa o
intramuscular.

En insuficiencia renal: misma dosis durante
los primeros 4 dias y posteriormente se
reduce a la mitad si CICr 40-60 ml/min vy a
una tercera parte si CICr < 40 ml/min.

| teicoplanina 400 mg

Uso adulto e-pediatrico
Solucao injetavel (apos
dissolu¢ao)

CONTEM: 1 frasco-ampola + |
i 1ampola de solvente

VENDA SOB
PRESCRICAO MEDICA

: -\%Aventis



GLUCOPEPTIDOS. NUEVOS FARMACOS.

La oritovancina y la telavancina no esta comercializadas
en nuestro pais y no se considera que puedan aportar una
ventaja significativa sobre la teicoplanina.

La dalbavancina es un nuevo lipoglucopeptido de espectro
similar pero mas activo que la vancomicina (aunque no es
activa frente a enterococos VanA). Tiene un perfil
farmacocinetico que permite su administracion intravenosa
en dosis unica semanal (1qg inicial y 0,5 g al cabo de
1semana).



GLUCOPEPTIDOS. RESUMEN.

La actividad antibacteriana y las
caracteristicas farmacocinéticas, su toxicidad
y el riesgo de aparicidon de resistencias, hacen
que se deban considerar antibioticos de uso
restringido y que para una utilizacién optima

{
sea necesario conocimiento y experiencia.
Su principal ventaja es que pueden utilizarse A“ I '0
para infecciones graves por gérmenes
grampositivos, especialmente en caso de
resistencia o alergia a los Beta-lactamicos*.

Sus principales inconvenientes son la
administracion parenteral obligada (excepto
en el tratamiento de la colitis
pseudomembranosa) y la nefrotoxicidad.



GLUCOPEPTIDOS. RESUMEN.

La aparicion y propagacion durante las dos
ultimas décadas de enterococos
resistentes, asi como la descripcion mas
reciente de estafilococos resistentes, es
motivo de preocupacion y obliga a
monitorizar el problema y a seguir su
evolucion limitando su utilizacion a los
pacientes en los que realmente esta
justificada.

La aparicion de nuevos glucopéptidos y la
disponibilidad de las oxazolidinonas
(linezolid) modificara el lugar que ocupen
en el futuro en la terapéutica la
vancomicina y la teicoplanina.
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