Rev Esp Quimioterap, Marzo 2005; Vol.18 (N° 1): 74-76
00 2005 Prous Science, S.A.- Sociedad Espafiola de Quimioterapia

Ponencia

Puntos de corte farmacodinamicos
en el diseno de regimenes terapéuticos

R. Fernandez Roblas

Departamento de Microbiologia, Fundacion Jiménez Diaz-UTE, Madrid

Uno de los datos mds importantes a la hora de seleccionar un tratamiento antimicrobiano ante un paciente determinado
es el resultado de los estudios de sensibilidad in vitro realizados al microorganismo causante de la infeccién. Uno de estos
estudios in vitro suele ser la determinacién de la CMI, que se interpreta siguiendo los criterios de alguna de las agencias
encargadas de la normalizacién de los antibiogramas, y se emite un informe considerando al microorganismo en estudio,
segtin su CMI, como sensible, resistente o con sensibilidad intermedia a un antimicrobiano (1). Normalmente, si se utiliza
un antibidtico al cual la bacteria es sensible, la infeccidn responderd a ese antibiético, y no respondera si utilizamos uno al
que la bacteria es resistente. No obstante, en ocasiones, utilizando antibidticos elegidos con estos criterios microbidlogicos,
la respuesta no es la esperada. En algunos casos, como se ha demostrado en infecciones de vias respiratorias por
Streptococcus pneumoniae “‘resistentes” a los betalactdmicos, porque los pacientes responden a pesar del uso de un anti-
bidtico en principio no adecuado (2), y en otras ocasiones, como en algunas infecciones producidas por Haemophilus in-
fluenzae y tratadas con macrolidos, porque a pesar de ser “sensible” el microorganismo no se obtiene la respuesta espera-
da. Asi pues, estos criterios de sensibilidad, principalmente microbiolégicos, no se correlacionan en el 100% de los casos
con los resultados obtenidos en la clinica.

Algunos autores han encontrado una mejor correlacion entre el uso de los antibidticos y el resultado clinico utilizando
los llamados criterios farmacodindmicos. Asi, Craig y Andes (3), en un estudio realizado para evaluar la utilidad de diver-
sos antibidticos en la otitis media en nifios, encontraron que el factor que mejor se correlacionaba con la respuesta al trata-
miento, en el caso de los antibidticos betalactamicos, era el tiempo que la concentracion del antibidtico permanecia por
encima de la CMI (T > CMI), observando que los pacientes que mejor respondian al tratamiento eran aquellos en que el
T > CMI era igual o superior al 40% del intervalo entre dosis del antibi6tico.

En los dltimos afios se han realizado muchos avances en el campo de la farmacocinética y la farmacodinamia, y en el
momento actual, los antibidticos, desde un punto de vista farmacodindmico, se dividen en dos grupos. El primero esté for-
mado por aquellos cuya actividad es dependiente de la concentracion (entre los que encontramos aminoglucdsidos, fluoro-
quinolonas, azitromicina, cetélidos y vancomicina), y en ellos el pardimetro que mejor se relaciona con la eficacia terapéu-
tica es el cociente entre el ABC y la CMI del microorganismo. Cuando se trata de un microorganismo grampositivo, el para-
metro que se correlaciona mejor con la eficacia clinica y bacterioldgica es un ABC/CMI >25 si el paciente es inmunocom-
petente, y un ABC/CMI >100 si el paciente estd inmunodeprimido (4). En el segundo grupo, el de los antibiéticos cuya acti-
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Figura 1. Representacién gréfica del T > CMI para dos antibioticos. Figura 2. Representacion grafica del ABG/CMI.

vidad no es dependiente de la dosis, como los betalactdmicos, los macrdlidos (excepto azitromicina) y la clindamicina, el
factor que mejor se correlaciona con la eficacia terapéutica es el tiempo en que la concentracion sérica excede la CMI del
microorganismo (T > CMI), considerdndose adecuado que éste sea >40% del intervalo entre dosis (4).

Algunos autores han encontrado una mejor correlacién entre estos pardmetros farmacodindmicos y la eficacia clinica y
bacterioldgica que con los criterios estrictamente microbiolégicos (1), y en algunos casos, como por ejemplo con cefaclor
y azitromicina para las infecciones por H. influenzae y algin otro microorganismo, han propuesto que los puntos de corte
se hagan maés restrictivos (5). Existen publicaciones en que se comparan estos puntos de corte microbiolégicos y farmaco-
dindmicos y se sugiere adoptar los farmacodinamicos (6).

La determinacién de los puntos de corte farmacodindmicos requiere el conocimiento de una serie de datos farmaco-
cinéticos (absorcién del farmaco, Cmax que alcanza en suero, datos de distribucién, vida media de eliminacidn, etc.) para
poder obtener una curva como la de la Fig. 1, asi como la CMI del microorganismo. En la figura podemos trazar una linea
al nivel de la concentracién que corresponde a la CMI del microorganismo, y podemos saber, para una determinada CMI,
cuanto tiempo la concentracion del antibidtico excede dicha CMI. En la Fig. 1, el antibidtico A consigue una concentracion
>2 mg/l durante el 50% del intervalo de dosis, mientras que el antibidtico B sé6lo la consigue durante el 30% de dicho inter-
valo. Por lo tanto, desde un punto de vista farmacodindmico, el antibitico A seria la eleccion adecuada.

El punto de corte podemos calcularlo de la siguiente manera: las bacterias serian sensibles siempre que tuviesen una CMI
igual o menor que aquella que delimita un T > CMI en el intervalo de dosis de al menos un 40%. Con esta aproximacién

podemos tener puntos de corte diferentes para un mismo

antibidtico y una misma especie bacteriana dependiendo de

las dosis, de la frecuencia de éstas, del modo en que se

=5, proumoniae W, infuenzas absorbe y libera el antimicrobiano, etc. Asi, por ejemplo,

80 con diferentes presentaciones de amoxicilina-dcido clavula-

nico, podemos cubrir microorganismos con CMI de 0,5, 1,
2 e incluso 4 mg/1 (7).

En el caso de los antibidticos dependientes de la con-
centracion también podemos determinar el ABC y hallar el
correspondiente indice ABC/CMI (Fig. 2). En este caso,
para calcular el punto de corte lo tinico que tenemos que
hacer es aplicar la formula ABC/CMI = 25 o 100, depen-
diendo del microorganismo y el tipo de paciente. Asi, si
para un antibiético el ABC, a una determinada dosis, es 50
mg/h/l, la CMI (50/25 = 2) que serviria de punto de corte
seria 2 mg/l si se trata de un paciente inmunocompetente,
y si es un paciente inmunodeprimido (50/100 = 0,5) serfa
0,5 mg/l la CMI que serviria de punto de corte para ese
Figura 3. T > CMI,, para diferentes antibidticos. mismo antibidtico (4).

T >CMly, (% intervalo dosis)
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Figura 4. Cocientes ABC/CMl, para diferentes antibioticos. Figura 5. Cocientes ABC/CMIy, para diferentes quinolonas frente a S.
pneumoniae.

Como vemos, este método de deteccion de puntos de corte, considerando la farmacodinamia, es més personalizado, de
tal manera que algunos autores han sugerido y utilizado (8), de forma experimental, programas informéticos en los cuales,
introduciendo los datos farmacocinéticos del antibitico y algunas caracteristicas del paciente, se puede obtener la CMI que
sirve de punto de corte para un determinado aislamiento.

Los puntos de corte farmacodindmicos también son ttiles para la eleccién de un régimen terapéutico en una determi-
nada infeccion (9, 10). Es el caso de la infeccion respiratoria, en la cual S. pneumoniae y H. influenzae son dos de los
microorganismos implicados con mayor frecuencia, y a veces necesitamos elegir un tratamiento empirico. Desde un punto
de vista farmacodindmico podemos elegir el antibidtico que tiene las mejores propiedades en relacion a la CMI, del micro-
organismo. Si queremos analizar farmacos teniendo en cuenta el T > CMI (Fig. 3) trazamos una linea a nivel del 40% y
todos aquellos antibidticos que la sobrepasen son potencialmente tutiles. Lo mismo podemos hacer (Fig. 4) con los antibi6-
ticos dependientes de la concentracion trazando, en este caso, una linea a nivel de un ABC/CMI,, de 25, y podemos elegir
los que también la sobrepasen. Esta aproximacién es muy ttil para seleccionar, entre diferentes antibidticos pertenecientes
a una misma clase, el mas adecuado para una determinada infeccién (Fig. 5).
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