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Ponencia

Farmacodinamia
y métodos de administracidn de farmacos

J.R. Azanza

Servicio de Farmacologia Clinica, Clinica Universitaria de Navarra, Pamplona

El paulatino descubrimiento de la importancia de las relaciones entre farmacocinética y farmacodinamia parece obli-
gar al replanteamiento de la posologia de la mayoria de los antiinfecciosos. Hasta la actualidad, la dosis del antibiético se
disefiaba siempre dentro de las bien toleradas y entre las dotadas de capacidad para superar en el plasma la CMI de las
bacterias, en principio cuanto mas mejor. Idéntico planteamiento se seguia para la eleccién del intervalo de administra-
cion, que se establecia considerando el tiempo en que el firmaco permanecia en el plasma con concentraciones que supe-
raban a la activa. En el mejor de los casos, se consideraba que algunos fairmacos no terminaban de alcanzar en los tejidos
la misma concentracién que la plasmadtica, lo que hacia recomendable afiadir a las condiciones previas la consecucion de
concentraciones plasmdticas que superasen, a lo largo de todo el intervalo posolégico, entre cuatro y cinco veces la CMI
de la bacteria.

Con estas premisas mds o menos rigidas se disefiaron los ensayos clinicos realizados durante la fase de investigacién de
cada uno de los farmacos, y en cada uno de ellos cada uno de los antibidticos debié demostrar su eficacia e inocuidad antes
de ser autorizada su comercializacidn. Luego, ya en el dmbito de la prictica diaria, se producian fallos dificiles de explicar
y que tenian su origen aparente en la falta de similitud entre los pacientes incluidos en los ensayos clinicos y los tratados
en la préctica asistencial, puesto que los primeros habian sido escogidos siguiendo unos criterios de inclusién y exclusién
poco representativos de la poblacién en que luego se utiliza el antibidtico.

Este planteamiento ha ido deshaciéndose de forma paulatina al comprobarse que la eficacia de los antibidticos parece
depender en buena medida de algunos pardmetros que evalian las relaciones entre farmacocinética y farmacodinamia como
expresion de su mecanismo de accion, y de las interacciones de éste con la secuencia que sufren las concentraciones plasma-
ticas como extension de las tisulares.

Se ha establecido la presencia de hasta tres grupos de antibidticos, considerando el tipo de pardmetro farmacocinético o
farmacodindmico que mejor expresa sus efectos (1-7). El primero de ellos lo forman farmacos con efectos que se relacio-
nan directamente con la concentracién plasmadtica alcanzada, resultando de menor importancia el tiempo que ésta se man-
tiene. Los farmacos que pertenecen a este grupo (aminoglucésidos, nitroimidazélicos y probablemente rifampicina), pre-
sentan un perfil de actividad clinica no inferior cuando se administran en dosis elevadas y tnicas cada dia, con indepen-
dencia del intervalo de administracién. El pardmetro que mejor define esta relacion es el cociente inhibitorio (Cmax/CMI),
y en principio se recomienda una dosis por administracion que alcance un valor superior a 10. Esta circunstancia se ha lle-
vado de forma rdpida a la practica asistencial con algunos de los aminoglucésidos que en la actualidad parecen utilizarse
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en dosis Unica diaria y en la préctica totalidad de sus indicaciones, excluyendo légicamente las que exigen el ajuste de la
dosis a intervalos especiales considerando la monitorizacién de las concentraciones plasmadticas. Existen evidencias de que
la administracién de una dosis Unica diaria no presenta una menor eficacia y, ademds, probablemente se asocia con una
reduccidn de los efectos adversos renales al evitar la presencia de concentraciones minimas elevadas (8-10).

El segundo modelo es mixto, puesto que en este caso parece que los pardmetros de interés son la concentracién alcan-
zada y el tiempo que ésta se mantiene. De un modo global, puede sefialarse que se trata de antibidticos que presentan un
perfil de distribucién muy elevado y que, por consiguiente, sus concentraciones plasmaticas son reducidas, siempre meno-
res a las de otros farmacos, y quizas por ello poco representativas, de forma independiente, de lo que realmente sucede en
los tejidos. Se precisa un pardmetro que defina de forma global la farmacocinética del antibiético, como el ABC, para
encontrar relaciones directas con el efecto antibacteriano. El pardmetro mds importante en este caso es la relacion
ABC/CMI. Azilidos, cetdlidos, macrélidos (11), estreptograminas (11), lincosaminas y quinolonas (12-15) se adscriben a
este tipo de relacion, aunque existen algunas dudas puesto que ciertos macrélidos parecen poder ajustarse también al mode-
lo de tiempo sobre la CMI, mientras que en el caso de las quinolonas parece que, junto con el cociente ABC/CMI, resulta
también de gran importancia el cociente inhibitorio (Cmax/CMI) (12, 13).

Los antibidticos pertenecientes a este grupo deben administrarse en una posologia que contemple que la dosis genere la
mayor concentracion posible, que 16gicamente debe resultar al mismo tiempo bien tolerada, y ademads el intervalo sera el
adecuado para evitar la presencia de concentraciones plasmadticas subinhibitorias. Un repaso rdpido a la posologia conven-
cional de los farmacos incluidos dentro de este subgrupo permite afirmar que en la prictica, salvo excepciones muy con-
cretas, la dosis y el intervalo se ajustan bien a los criterios sefialados. Incluso se da la circunstancia de que se promueven
modificaciones de la posologia convencional cuando se trata de realizar pautas terapéuticas para infecciones presumible-
mente producidas por patégenos con CMI mds elevada. Este puede ser el caso del incremento de la dosis de levofloxacino,
750 mg/24 horas o 500 mg/12 horas en el tratamiento de algunos procesos infecciosos (16, 17), y del que previamente expe-
rimento el ciprofloxacino, que pasé a utilizarse por via intravenosa desde los 200 mg/12 horas iniciales a los 400/8-12 horas
actuales.

El tercero de los modelos es el que presenta los problemas posolégicos de mayor importancia. Se trata de un grupo de
farmacos (betalactdmicos, fosfomicina, linezolid y glucopéptidos) (8, 18-22) cuyo efecto parece depender especialmente
del mantenimiento de concentraciones superiores a la CMI durante el mayor tiempo posible (T > CMI). Este pardmetro,
denominado “tiempo de eficacia”, es motivo de discrepancias de diversa indole, probablemente porque la dosificacion
escrupulosa siguiendo este objetivo exigiria, en el caso de muchos de los antibiéticos implicados, regimenes posoldgicos
dificiles de seguir por el paciente. De este modo, algunos autores afirman que la estimacién del T > CMI debe obtenerse
considerando Unicamente la fraccién libre del fairmaco, es decir, la no fijada a proteinas, mientras que otros sefialan que no
es preciso que su valor alcance el 100%, es decir, que puede ser suficiente con que este valor se sitie en el 40%. La reali-
dad mostrada por la préctica asistencial parece ir oponiéndose a lecturas parciales o interesadas, y por ello cada vez es mas
evidente que los betalactdmicos, los glucopéptidos e incluso el linezolid y la fosfomicina deben administrarse en intervalos
que cubran la CMI de la bacteria la mayor cantidad de tiempo posible, o sea, alcanzar un T > CMI del 100%. Este hecho
resulta sencillo para algunos farmacos que tienen una semivida de eliminaciéon muy elevada, y de hecho, en algunos casos,
como con la teicoplanina, se ha llegado a proponer la administracioén a intervalos de 48 horas tras una dosis de carga, al
comprobar que la Cmin previa a una dosis es similar con este régimen posolégico que con el de 24 horas (23).

Como contraste se presenta el evidente problema de intentar asegurar un T > CMI del 100% en el caso de los antibio-
ticos que, como la gran mayoria de los betalactdmicos o la vancomicina y la fosfomicina, presentan una semivida plasma-
tica inferior a dos horas; dificil problema en la administracién oral y también en la intravenosa, que exigird la administra-
cién de muchas dosis diarias o el uso de la administracién en infusién continua (24-26). Esta dltima técnica ha sido objeto
de numerosas publicaciones que han descrito sus aspectos farmacocinéticos mds relevantes, y con mucha menor profundi-
dad su eficacia y tolerabilidad. A modo de ejemplo, se ha descrito el uso en infusién continua de piperacilina-tazobactam
(26), aztreonam (27), cefepima (28), meropenem (29, 30), piperacilina (31), ceftazidima (32-42) y vancomicina (43-48).
Desafortunadamente, en su gran mayoria, estos estudios y otros existentes han seguido una sistemdtica poco estandarizada,
que incluye dosis de carga diferentes, dosis de mantenimiento con objetivos terapéuticos variables, casuistica reducida, etc.,
circunstancias que en su conjunto dificultan la extraccién de conclusiones validas. En la Tabla 1 se describen los datos mas
relevantes publicados referentes al uso de ceftazidima, y de ellos se deducen con rapidez las notables diferencias sefialadas.
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Tabla 1. Ceftazidima en infusion intravenosa continua.

N° pacientes Dosis carga Dosis infusion CPEE* (mg/l) Ref.
Infecciones graves (pacientes en UCI) 18 12 mg/kg 2 g/dia >40 36
Voluntarios sanos 12 2g 2/3 g/dia 12/18 32
Neumonia nosocomial 17 lg 3 g/dia 17+6 34
Neumonia nosocomial 11 lg 3 g/dia 15+4 35
Infecciones graves 12 2g 3 g/dia 29 + 17 37
EPOC 21 2g 2 g/7 horas 18+ 15 38
Infeccién intraabdominal 18 lg 4,5 g/dia 21-92 39
Infeccién postraumatica 17 2g 60 mg/kg/dia 19+8 40
Mieloidosis 10 12 mg/kg 4 g/dia 11,5 41
Fiebre paciente neutropénico 10 0,5 100 mg/kg/dia 34,3 42
Fibrosis quistica 17 15 mg/kg 100 mg/kg/dia 28+5 33

*Concentracién plasmética media en estado de equilibrio. Smg/kg/h.

No obstante, estos estudios coinciden en la conclusion sobre la no inferioridad de la eficacia de la infusion continua res-
pecto a la discontinua, su buena tolerabilidad y la necesidad de utilizar, habitualmente, dosis inferiores a las convencionales.

Como conclusion puede sefialarse que la infusién continua de antibidticos betalactdmicos y vancomicina puede ser ttil,
pero ello no implica que deba realizarse de forma sistematica en todo paciente. Es muy evidente, de acuerdo con la expe-
riencia clinica alcanzada y con los resultados de los ensayos clinicos, que todos los fairmacos mencionados, en especial los
betalactdmicos, presentan un perfil de actividad extraordinariamente eficaz frente a la gran mayoria de los patégenos, inclu-
so cuando se administran con intervalos de administracién mds prolongados que los que corresponden a su semivida de eli-
minacién convencional. Este hecho puede justificarse con facilidad si se valora que esta dosis puede permitir el manteni-
miento de tiempos de eficacia superiores al 100%, puesto que la CMI de la bacteria puede resultar muy reducida, lo cual
es alcanzable incluso para aquellos formacos que presentan una semivida de eliminacién préxima a una hora.

A tenor de los conocimientos actuales, la infusién continua sélo se puede valorar cuando se precisa tratar una infeccién
producida por patégenos que presentan una CMI proxima al punto de corte y en aquellas infecciones en que se reaisla el
mismo microorganismo inicial y éste se mantiene sensible, a pesar de haber instaurado un tratamiento con la posologia con-
vencional aparentemente adecuada. Sélo de este modo y recogiendo la casuistica en forma de estudios bien disefiados, se
podré definir en el futuro si efectivamente este tipo de administracién soluciona los problemas para mantener un T > CMI
del 100%.

Un dltimo consejo: la dosis de la perfusién continua y las de carga inicial no pueden ser caprichosas. En el caso de los
antibioticos betalactimicos puede recomendarse la dosis mdxima como dosis Unica de carga, e inmediatamente después
puede iniciarse la administracion de la infusién continua a una dosis, cuyo calculo se muestra en la Fig. 1, que considera
el volumen de distribucién y la semivida de eliminacién del foirmaco. Ademds, es muy importante sefialar que debe com-
probarse la estabilidad del antibidtico en el tiempo de perfusion previsto, ya que puede variar de forma considerable con

Dosis de carga = Concentraciéon maxima X Volumen de distribucién (VD)
Dosis de mantenimiento = Concentracién plasmética media x VD x Constante de eliminacién (Ke)
Ke = 1n2/t1/2

Figura 1. Férmulas para el calculo de la dosis de carga.
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cambios de temperatura u otro tipo de solucién. En este caso se encuentran por ejemplo meropenem, farmaco del que se
han publicado algunos estudios sobre su eficacia en perfusion de tres horas, tiempo que evita la posible inactivacién del
farmaco.
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