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INTRODUCCION

El motivo de consulta mas frecuente entre las enferme-
dades infecciosas en el medio comunitario son las infec-
ciones de vias respiratorias (1, 2). Estd bien establecido
que su prevalencia en funcién de la edad presenta un pico
inicial en la infancia y otro de mayor envergadura en los
ancianos, y que la diversidad de agentes implicados, asf co-
mo la dificultad de su diagndstico etioldgico especifico,
son dos factores que condicionan un enfoque terapéutico
racional (3, 4).

Con un criterio intencionado queremos centrar esta
contribucion en el dmbito de la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica (EPOC), debido a que representa un pro-
blema sociosanitario de gran magnitud. Baste para corro-
borarlo el hecho de que un 10% de la poblacién de adultos
a partir de la quinta década de la vida estan afectados por
ella, y que en los varones fumadores mayores de 65 afios la
prevalencia asciende al 20% (5, 6). Una caracteristica im-
portante de la EPOC es la tendencia a sufrir exacerbacio-
nes repetidas en el tiempo. Se ha observado en estudios de
seguimiento que los pacientes que sufren un elevado nu-
mero de exacerbaciones durante un periodo determinado
de tiempo siguen con esta tendencia en el futuro (7).

Las exacerbaciones son un acontecimiento frecuente y
potencialmente grave en la historia natural de la EPOC.
Influyen sobre la calidad de vida y sobre el deterioro de la
funcién pulmonar, ademads de ser la causa mas frecuente de
ingreso hospitalario y de mortalidad (8). El principal esco-
llo de las exacerbaciones son las elevadas tasas de fracaso
del tratamiento ambulatorio, las cuales rondan en torno al
15% a 26% (9, 10). A su vez, la recaida tras el tratamiento
inicial puede provocar una incapacidad prolongada, un
nuevo ciclo de antibidticos, una visita a urgencias o, inclu-
s0, un ingreso hospitalario (8). El fracaso terapéutico cons-
tituye el tratamiento més caro, pues engloba, por una parte,
los costes del tratamiento fallido, y por otra los del nuevo
tratamiento. En Espafia se ha encontrado que el coste del
tratamiento de una exacerbacién aguda de EPOC tras un
fracaso casi triplica el del tratamiento inicial (11).

Entre los factores que intervienen en las exacerbacio-
nes se encuentran algunos no infecciosos (polucién, conta-
minacién ambiental) y otros infecciosos (virus y bacterias)
(12). A pesar de que existen limitaciones en la compren-
sioén del papel que desempeiia la infeccion en las exacerba-
ciones de la EPOC, existen contribuciones sdlidas que ava-
lan que al menos el 50% de los episodios estdn ocasiona-
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dos por bacterias (13, 14). Los microorganismos mads fre-
cuentemente aislados en las exacerbaciones convenciona-
les de la EPOC son Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae y Moraxella catarrhalis (15, 16). En los pa-
cientes que requieren hospitalizacién por padecer episo-
dios de exacerbacion de mayor gravedad son también pre-
valentes determinadas enterobacterias y Pseudomonas ae-
ruginosa (17, 18).

En las practicas de prescripcién antimicrobiana se ha
documentado una amplia variabilidad, que se mantiene en
las diferentes modalidades de infeccion respiratoria (19-21).
En este sentido, el uso inapropiado de antibidticos emerge
como un problema mantenido y el empleo adecuado no so-
brepasa el 40% de lo prescrito en nuestro entorno. Existen
datos recientes que valoran la diversidad geogréfica en la
adecuacion de la prescripcion entre diferentes paises de
acuerdo con los patrones locales de sensibilidad de los mi-
croorganismos (22, 23).

En los dltimos afios se ha observado un aumento de las
opiniones que abogan por la valoracién de los estudios de
pardmetros farmacocinéticos y farmacodindmicos para op-
timizar la prescripcién antimicrobiana (24-28). El objetivo
del presente trabajo es doble: de un lado, realizar una revi-
sién actualizada del papel que puede desempeifiar la farma-
codinamia en la adecuada seleccién de un determinado far-
maco en el tratamiento de las exacerbaciones agudas de la
EPOC, principalmente de cefditoren pivoxilo, cefalospori-
na de tercera generacién oral; y de otro confrontar sus ca-
racteristicas farmacodindmicas con las de otros antimicro-
bianos orales ampliamente prescritos en Espafia.

ELEMENTOS RELEVANTES
EN LA PRESCRIPCION
DEL TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO

La mayor aportacién a la valoracién del paciente con en-
fermedad potencialmente infecciosa reside, en primer lugar,
en el correcto enfoque de su historia clinica, recogiendo con
sistematica aspectos relativos a sus antecedentes personales,
circunstancias epidemioldgicas, sintomatologia y semiolo-
gia (29); en segundo término, el médico nunca debe renun-
ciar a efectuar un ejercicio mental consistente en recordar
de forma reglada los posibles agentes implicados en el cua-
dro clinico en estudio (30), estando bien aceptado el valor
que en esta aproximacion tiene, de una parte, el estrato eta-
rio del paciente (31), y de otra su estado de inmunocompe-
tencia o inmunosupresion (27-32); en tercera instancia, lo de-
seable es plantear las posibilidades de establecer un diag-
ndstico microbiolégico especifico, cuya importancia en la
atencion comunitaria no debe ser despreciada (33, 34).
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En el tema que nos ocupa parece oportuno conocer el
perfil de sensibilidad de las bacterias mds comtinmente in-
volucradas en la génesis de estas infecciones, de cara a ini-
ciar un tratamiento empirico (35); hecho que lejos de ser
estdtico comporta un dinamismo que obliga a su actualiza-
cién periddica. Esta constante variacién encuentra su mejor
expresion en los resultados que ciclicamente ofertan es-
tudios de dmbito multicéntrico realizados en nuestro pais
(36-39). Por su implantacién y consolidacién nos parece
oportuno referir los hallazgos del estudio SAUCE (Sensi-
bilidad a los Antimicrobianos Utilizados en la Comunidad
en Espaiia), que en su dltima edicién (40) incluy6 datos de
cepas recogidas en 25 hospitales espafioles a lo largo del
periodo 2001-2002 y situd la prevalencia de resistencias de
S. pneumoniae a la penicilina en el 20%, el 34,5% a la eri-
tromicina, la claritromicina y la azitromicina, el 36% al ce-
faclor y el 25,6% ala cefuroxima. Con anterioridad a la ver-
sién precedente ya establecid una resistencia del 7% de es-
ta especie al ciprofloxacino (37), hecho concordante con la
experiencia del laboratorio nacional de referencia que, so-
bre 2882 cepas de S. pneumoniae recibidas en el afio 2002,
comunicé una prevalencia del 7,2% de resistencia en cepas
procedentes de pacientes mayores de 65 afios de edad (41).
Debido a que el fenotipo de resistencia a la eritromicina
predominante en nuestro medio continda siendo el MLSB
(macrélidos-lincosaminas-estreptogramina B), cuando una
cepa de neumococo es resistente a la eritromicina también
lo es al resto de los macrdlidos (27). Este hecho difiere de
lo que ocurre con los betalactimicos y con las quinolonas,
en los cuales la resistencia a los farmacos indice (penicili-
na y ciprofloxacino) no conlleva siempre un comporta-
miento similar frente a otros antibiéticos de la misma cla-
se. Para H. influenzae, 1a produccion de betalactamasas en
el dltimo SAUCE publicado alcanza prevalencias del 20%
(40). Un matiz innovador de este estudio es la aportacién
en la descripcidn de la coseleccion de resistencias como un
hecho alarmante, cual es que entre las cepas de neumoco-
cos sensibles a la penicilina la resistencia a los macrélidos
es del 15%, mientras que en las resistentes a la penicilina
la resistencia a los macrolidos alcanza el 55,8% (40).

En dltima instancia es determinante conocer el perfil
farmacocinético y farmacodindmico de los diferentes anti-
microbianos, debido a que pueden ser elementos funda-
mentales a la hora de optimizar la erradicacién bacteriana
y, en consecuencia, la resolucién clinica del proceso (25,
28, 42-44).

Algunos de los factores expuestos se reflejan de mane-
ra esquematica en la Tabla 1. Justamente por su interés de
cara a optimizar la prescripcién del antimicrobiano en los
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Tabla 1. Elementos relevantes en la adopcion de un trata-
miento antimicrobiano en pacientes con infecciones res-
piratorias agudas.

Aproximacion a la etiologia:

— Efectuar un correcto enfoque y valoracién clinicos

— Contemplar los posibles agentes implicados

— Plantear las posibilidades de diagnéstico microbioldgico

Actitud terapéutica:

— Conocer el perfil actualizado de sensibilidad “local”

— Optimizar la erradicacién bacteriana

— Valorar el perfil farmacocinético/farmacodindmico mds ade-
cuado de las diferentes opciones terapetticas

pacientes con una infeccién respiratoria del tipo de la exa-
cerbacién aguda de la EPOC, comentaremos en los si-
guientes epigrafes estos tltimos aspectos.

ERRADICACION BACTERIANA

Tal y como apuntamos al final del apartado anterior, la
erradicacion bacteriana, a pesar de su valor intrinseco, no
ha sido uniformemente valorada como objetivo primario
de eficacia en los ensayos clinicos tendentes a la valora-
cion de diferentes alternativas de tratamiento antimicrobia-
no (44, 45). Las razones de esta aparente limitacién como
variable de peso a considerar derivan, entre otros factores,
de la etiologia viral de algunos cuadros respiratorios, en los
que a pesar de lograrse la erradicacidon bacteriana no se
consigue una absoluta resolucién clinica (46, 47). Est4 bien
probado que la referida erradicacion es un requisito indis-
pensable para alcanzar la curacién clinica, sobre todo en
cuadros que involucran ecosistemas biolégicos normalmen-
te estériles, tales como la endocarditis, la meningitis y la os-
teomielitis (48, 49). Por lo que se refiere a las infecciones
respiratorias, la faringoamigdalitis estreptocécica ha sido
la Gnica en que la erradicacién bacteriolégica se ha utiliza-
do de forma habitual como variable de eficacia primaria de
los antibidticos en diferentes estudios (50-52).

De manera deliberada, nos parece oportuno comentar
su estado actual en el contexto de las infecciones de vias
respiratorias bajas, cuyo diagndstico microbiolégico, y en
consecuencia la valoracién del protagonismo etiolégico de
los microorganismos, no estd exento de controversias (53,
54). En este sentido, la validez del esputo como muestra a
estudiar en microbiologia es limitada, ya que el mero ais-
lamiento de bacterias patégenas no prueba que éstas sean
la causa de la infeccion. La diferenciacion entre lo que es
simple colonizacién e infeccién a menudo lleva consigo di-
ficultades metodoldgicas y de interpretacién. Aun con to-
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do, se han publicado series que muestran la influencia de la
erradicacion bacteriana en la resolucién clinica en pacien-
tes con exacerbacidon bacteriana aguda de su bronquitis
crénica. En los inicios de la década actual, Pechere y Lacey
(55) realizaron una revision de diferentes trabajos desarro-
llados en pacientes en esta situacion, en los que se observé
una estrecha correlacion entre la tasa de fracaso en la erra-
dicacién y la tasa de fracaso clinico (r = 0,91), apoyando
este hecho la teoria de que la erradicacién microbiolégica
es determinante en el resultado clinico. Estos hallazgos
fueron asumidos con posterioridad por Ball y cols. (56), al
sefialar que el fracaso en la erradicacién predice el fracaso
clinico, siendo estos fracasos mas frecuentes cuando se uti-
lizan antimicrobianos poco activos, que presentan perfiles
de sensibilidad deficitarios o que inducen con facilidad el
desarrollo de resistencias durante el tratamiento (57-59).
La erradicacién bacteriana en las exacerbaciones agudas de
la EPOC también influye sobre los resultados a largo pla-
zo, disminuyendo la tasa de recaidas cuando se consigue
(56, 60). Un argumento complementario que destaca su im-
portancia reside en que la no erradicacién bacteriana pro-
mueve la seleccién de clones resistentes y su posible dis-
tribucién entre los ecosistemas microbianos prevalentes en
la poblacioén (55, 61, 62).

PERFILES FARMACOCINETICO
Y FARMACODINAMICO

La sucesion de fenémenos que media entre la adminis-
tracién de un antimicrobiano y la aparicién de sus efectos
en el organismo se divide conceptualmente en dos compo-
nentes esenciales. En primer término, su perfil farmaco-
cinético, que hace referencia a su concentracién en el suero
y los tejidos en funcién del tiempo, y refleja los procesos de
absorcion, distribucidn, metabolismo y excrecion del farma-
co. En segundo lugar, su perfil farmacodindmico, que alude
a la relacién existente entre su concentracion sérica e histica
y su efecto antimicrobiano medido en términos de la con-
centracién minima inhibitoria que inhibe al 90% de las ce-
pas (CMI,,) (63-65).

Perfil farmacocinético

La farmacocinética estudia el curso temporal de las con-
centraciones del firmaco y de sus metabolitos en los liqui-
dos biolégicos y construye modelos basados en la defini-
cién de pardmetros especificos que aluden a su disposicién
farmacolégica. Los mds importantes son las concentracio-
nes miximas y minimas en suero (66), y distintas variables
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calculadas matemdaticamente, como la semivida media, la
eliminacién y el volumen de distribucién (67). Desde el pun-
to de vista préctico, la informacién farmacocinética permite
el calculo de las dosis, la frecuencia de administracién y la
comparacién con otros farmacos.

Por lo que hace referencia a la absorcién, ésta alude a
la magnitud y velocidad de la biodisponibilidad sistémica
de un farmaco tras su administracion. En este sentido, con-
viene recordar que después de la administracion intraveno-
sa de un farmaco cada una de sus moléculas se encuentra
disponible en la circulacién general; sin embargo, es fre-
cuente que en la préctica se empleen otras vias, tales como
la oral (68, 69). Con esta via la cantidad de farmaco que pe-
netra realmente en la circulacién general es menor que la
que lo hace por via intravenosa. La fraccién de medica-
mento que aparece disponible en la circulacién general re-
cibe el nombre de “biodisponibilidad”. En caso de utilizar
la via oral, mejor aceptada e implantada en la practica ex-
trahospitalaria, la biodisponibilidad es menor del 100% de-
bido a que su absorcién es menor que cuando se adminis-
tra por via intravenosa, ya que el firmaco se metaboliza o
elimina antes de incorporarse a la circulacién general.
Desde el punto de vista farmacolégico, la biodisponibili-
dad se define como el cociente entre el drea bajo la curva
de tiempo (ABC)/concentracién, después de una dosis de
farmaco por cualquier via, y el ABC tras la administracién
de la misma dosis por via intravenosa (70).

Estd bien probado que, para que un antimicrobiano sea
efectivo, su concentracion debe exceder la CMI del micro-
organismo patdgeno en el foco de la infeccién (71). En es-
te sentido, el concepto de distribucién como proceso que re-
fleja la concentracién del antibacteriano en el lugar de ac-
tuacion es clave y va precedida de la consecucién de unas
concentraciones séricas eficientes (72).

Los términos “metabolismo” y “eliminacién” son tam-
bién pasos determinantes en el establecimiento del perfil
farmacocinético del antimicrobiano. Después de su admi-
nistracion oral los antibacterianos deben atravesar el epite-
lio intestinal, el sistema venoso portal y el higado antes de
alcanzar la circulacion general. En cada uno de estos sitios
puede disminuir la disponibilidad del fAirmaco, proceso al
que se alude con el nombre de eliminacién presistémica o de
primer paso. En el enterocito la captacion se ejerce por pro-
cesos pasivos o activos mediados por moléculas de trans-
porte, y ya en su interior el fairmaco puede sufrir tres proce-
sos: eliminarse de nuevo a la luz intestinal, metabolizarse
o incorporarse al sistema venoso portal (66). Légicamente,
la eliminacién y la metabolizacién disminuyen la biodis-
ponibilidad sistémica. Como otros farmacos, los antibacte-
rianos se eliminan a través del higado, bien metabolizados
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o excretados con la bilis (lo que también reduce la biodis-
ponibilidad sistémica), por excrecién renal (de forma in-
tacta o metabolizada) o mediante una combinacion de am-
bos (65, 71).

Perfil farmacodinamico

Tal y como se ha apuntado, la farmacodindmica descri-
be la relacién entre las concentraciones del farmaco y su
efecto medido en términos de CMI frente a un determina-
do microorganismo (43, 45, 63, 72-74). La variabilidad de
la farmacodindmica se puede deber a la propia molécula
farmacoefectora y al amplio contexto biolégico en que se
produce la interaccién de farmaco y microorganismo (75-
77). Debido a su complejidad, la aplicacién de modelos de
andlisis matemadtico es menos rigurosa (78), hasta el pre-
sente, que en el ambito de la farmacocinética.

La mejor garantia de eficiencia de un antimicrobiano es
la optimizacién de su capacidad antibacteriana y de su dis-
ponibilidad a concentraciones adecuadas en el lugar de ac-
cion (79-81). El punto de corte se refiere a la concentracion
del antimicrobiano que separa las bacterias sensibles de las
resistentes y permite conocer que, cuando la mayor parte
de las cepas aisladas de un microorganismo determinado se
inhiben por concentraciones inferiores a la establecida co-
mo punto de corte, el microorganismo estd dentro del es-
pectro de actividad del antimicrobiano (82). El Clinical
Laboratory Standard Institute (CLSI) americano establece
los puntos de corte que definen la aplicabilidad clinica del
antimicrobiano y asigna al término “sensibilidad” el signi-
ficado de tratamiento apropiado con la dosis recomendada
para la indicacién aprobada por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) (83). Este concepto, no obstante, sostiene
todavia que la terapia empirica se fundamente en la resolu-
cién clinica, y en él la erradicacion bacteriana permanece
como un factor relegado.

Los puntos de corte actuales se asimilan a la denomina-
cién de “farmacodindmicos” debido a que relacionan pro-
piedades farmacocinéticas y sensibilidad in vitro (84-86)
como una primera aproximacién farmacodindmica. Parece
obvio integrarse en esta nueva vision debido a que los an-
tibidticos estdn disenados para interactuar molecularmente
con células procariotas. El desarrollo de nuestros conoci-
mientos en este campo en los diez tltimos afios ha crecido
sustancialmente y supone el fundamento de la prediccion
de eficacia (76), del disefio de nuevos antimicrobianos (87)
y de la utilizacién de regimenes de dosificacién 6ptimos
que maximicen la actividad antibacteriana (88, 89).

A modo de sintesis cabe sefialar, tal y como se ilustra
en la Fig. 1, que el perfil farmacocinético de un antimicro-
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Evolucién temporal de las
concentraciones sérica e histica

Perfil
farmacocinético

Sensibilidad
in vitro (CMlg,)

Respuesta bacteriana:
inhibicion de la
multiplicacién/rapidez
de lisis

Relaciones cuantificadas
por parametros farmacodinamicos

Antibiéticos Antibiéticos
dependientes dependientes
de la concentracion: del tiempo:
ABC,,/CMI T>CMI
C,.../CMI

Figura 1. Representacion de la relacion entre los parametros farmaco-
cinéticos y farmacodindmicos de los antimicrobianos.

biano viene representado por la relacion cuantitativa entre
la evolucién temporal de sus concentraciones en el suero y
en los tejidos, la sensibilidad in vitro y la respuesta del mi-
croorganismo en términos de inhibicién de su crecimiento
0, deseablemente, de la rapidez de su destruccion. Estas re-
laciones estdn cuantificadas por tres pardmetros farmaco-
dindmicos que en definitiva se correlacionan con la efica-
cia terapéutica. El primero de ellos resulta de dividir el
ABC de la concentracion sérica del antimicrobiano (habi-
tualmente de 24 horas) entre la CMI del microorganismo
(ABC,,,/CMI). En segundo término el denominado “cocien-
te inhibitorio”, que se calcula dividiendo la concentracién
sérica maxima del antimicrobiano entre la CMI del micro-
organismo (C_ /CMI). El tercer pardmetro es el periodo,
expresado en porcentaje, durante el cual, en el intervalo en-
tre dos dosis, las concentraciones plasmaticas del antimi-
crobiano permanecen por encima de la CMI del microor-
ganismo (T > CMI).

De acuerdo con la actividad y la duracién de su efecto,
los antimicrobianos se clasifican en dos grandes categorias:
dependientes de la concentracién y dependientes del tiem-
po. En la primera de ellas, entre los que se emplean para el
tratamiento por via oral de la infeccién respiratoria comu-
nitaria cabe incluir a los azélidos, los cetdlidos y las qui-
nolonas, que poseen un efecto postantibiético mantenido
(el efecto antibidtico persiste durante varias horas, aun
cuando su concentracién esté por debajo de la CMI) y cu-
yo efecto bactericida se incrementa a medida que aumenta
la concentracién del antimicrobiano (69, 70, 79, 90). En la
segunda categoria se incluirfan los betalactdmicos y los
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macrolidos (eritromicina, claritromicina), siendo lo funda-
mental en este caso mantener concentraciones ligeramente
superiores a la CMI durante el mayor tiempo posible. A es-
te respecto cabe sefialar que no resulta necesario mantener
concentraciones que excedan en cuatro veces la CMI, de-
bido a que no condicionan mayor efecto bactericida (73,
78, 91).

Tal y como hemos apuntado, segtin el grupo de antibi6-
ticos existen tres pardmetros farmacocinéticos/farmacodi-
ndmicos que se correlacionan con la eficacia bacterioldgica
y clinica, y que pueden emplearse para seleccionar anti-
bidticos y pautas posoldgicas con la maxima capacidad de
erradicacion y el minimo potencial para desarrollar resis-
tencias (60, 92, 93). En los antibiéticos que se compor-
tan como dependientes de la concentracion se emplean el
ABC,,,/ CMI y el cociente inhibitorio (C__/CMI) (63, 64,
90, 94). En una excelente puesta al dia realizada por So-
riano (94) se estima que los valores de estos dos pardme-
tros para predecir eficacia frente a S. pneumoniae y H. in-
fluenzae son >30 en el caso del ABC,,,/CMIy de 8 a 10
veces en el caso del cociente inhibitorio.

Por lo que hace referencia a los antibidticos dependien-
tes del tiempo, el parametro que mejor se correlaciona con
eficacia terapéutica, como ya avanzamos, es el tiempo en
que la concentracién del antibiético permanece por encima
de la CMI del microorganismo entre dos dosis (T > CMI).
Datos procedentes de estudios realizados tanto en animales
como en humanos confirman que el T > CMI es de un 35%
a 50%. Las diferencias entre antimicrobianos podrian de-
berse a la mayor actividad bactericida de unos compuestos
respecto a otros (63, 95).

Tabla 2. Categorizacion de los grupos de antibi6éticos mas
empleados para el tratamiento de las infecciones respira-
torias agudas por via oral en funcién de la actividad y la
duracion del efecto y de parametros farmacocinéticos/far-
macodinamicos.

Actividad y Parametros

duracién del efecto Grupos farmacodindmicos

Dependientes

de la concentracion Azélidos ABC,,,/CMI
Cetélidos C,./CMI
Quinolonas

Dependientes Betalactamicos T>CMI

del tiempo Macroélidos

ABC,,,/CMI: Area bajo la curva de tiempo (24 horas)/concentracién

minima inhibitoria.
C,../CMI: concentracién mdxima del antimicrobiano/concentracién
minima inhibitoria.
T > CMI: tiempo por encima de la concentracion minima inhibitoria.
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Amoxicilina-acido clavulanico

500 mg/8 h

Amoxicilina-acido clavulanico
875 mg/8 h

Cefditoren 400 mg/12 h

I

Cefditoren 200 mg/12 h —

Cefuroxima 500 mg/12 h

Claritromicina 500 mg/12 h

20

40 60

T > CMlg, (% intervalo de dosis)

B S. pneumoniae @ H. influenzae

CMlg, para S. pneumoniae (110): amoxicilina-acido clavulénico 2 mg/l, cefditoren 0,5 mgl/l, cefuroxima 8 mg/l, claritromicina > 256 mg/l.
CMlg, para H. influenzae (111): amoxicilina-acido clavulanico 1 mg/l, cefditoren < 0,03 mg/l, cefuroxima 2 mgl/l, claritromicina 8 mg/l.

Figura 2. Tiempo por encima de la CMI (T > CMI considerado: 40%) para distintos antimicrobianos por via oral (27).

Los pardmetros farmacocinéticos/farmacodindmicos
también son de utilidad a la hora de seleccionar pautas po-
solégicas. Tan importante es la selecciéon del antibidtico
correcto como la de su posologia, que deberia adecuarse a
la tasa local de resistencias (96, 97). En la Tabla 2 se mues-
tra esquemdticamente la asociacidn entre estos pardmetros.

EXACERBACIONES DE LA EPOC
Y ERRADICACION: ¢SON ADECUADOS
TODOS LOS ANTIBIOTICOS?

La mayoria de las normativas internacionales (98, 99)
rubrica que el uso de antibidticos estd asociado con mejo-
res resultados clinicos y con una més rapida recuperacion
del paciente.

Puesto que la prescripcién de un antibidtico inadecua-
do se ha reconocido como uno de los principales factores
de fracaso terapéutico (9, 10, 100), es determinante que la
eleccion del tratamiento sea lo suficientemente eficaz como
para alcanzar la erradicacién bacteriana, que a su vez se tra-
duce en un menor porcentaje de recurrencias (101). Esto
esté respaldado tanto por el hecho de que la persistencia de
las bacterias después del tratamiento antibidtico por una
exacerbacion estd asociada con una inflamacién bronquial
persistente (102) como por la propia presencia de las bac-
terias en la via aérea, lo cual justifica que la colonizacién
bronquial estd asociada con exacerbaciones mds frecuentes
y graves (103).

A su vez, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
hace hincapié en la importancia de elegir el antibiético co-

rrecto, con la dosis y duracién adecuadas, con el objetivo
de contener las resistencias (104).

La resistencia antimicrobiana es una amenaza para la
eficacia del tratamiento antibidtico en la exacerbacién de la
EPOC. Entre los criterios de seleccién de un antimicrobia-
no, la resistencia tiene una consideraciéon importante con
miras a la reduccién del fracaso terapéutico y la ulterior evi-
tacion de la necesidad de afadir mds agentes antimicrobia-
nos (105). Desafortunadamente, los clinicos tienden a per-
cibir las resistencias mds como un tema nacional que como
un problema que afecta a su préctica clinica diaria, ya sea
individual o institucional (106).

Otro criterio de seleccién a tener en cuenta, como ya se
ha comentado, es el comportamiento farmacodinamico del
antibidtico en cuestion. Los tiempos (T > CMI) de algunos
de los antibidticos mds prescritos en esta enfermedad estan
muy por debajo del 40% del intervalo de dosificacion esti-
pulado, quedando muy alejados de la posibilidad de garan-
tizar la erradicacion bacteriana y, por ende, la eficacia cli-
nica. Esto es aplicable a amoxicilina-acido clavuldnico a
dosis de 500 mg cada 8 horas (T > CMI,: 33,7%), cefuro-
xima axetilo a dosis de 500 mg cada 12 horas (T > CMI,;:
0% para S. pneumoniae y 30% para H. influenzae) y clari-
tromicina a dosis de 500 mg cada 12 horas (T > CMI,,: 0%).
En cuanto al cefditoren pivoxilo, con la dosis de 200 mg,
para S. pneumoniae se alcanzan tiempos casi del 40% del
intervalo de dosificacion (T > CMI,: 37%), para una CMI
de 0,5 mg/l; sin embargo, con la dosis de 400 mg se supe-
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Azitromicina 500 mg/24 h

Ciprofloxacino 750 mg/12 h

Levofloxacino 500 mg/24 h F

50 75 100 125
ABC,, /CMI,,

OS. pneumoniae M H. influenzae

CMlg, para S. pneumoniae (37): azitromicina > 64 mgl/l, ciprofloxacino 2 mg/l, levofloxacino 1 mg/l.
CMlg, para H. influenzae (114): azitromicina 2 mg/l, ciprofloxacino 0,025 mg/l, levofloxacino 0,03 mg/l.

Figura 3. Tasas de ABC,,, /CMly, (ABG,,./CMI,, considerado: 30) para diferentes antimicrobianos por via oral (27).

ra con creces el 40% del intervalo de dosificacion (T >
CMl,,: 51%). Para H. influenzae, ambas dosificaciones de
cefditoren pivoxilo superan el 40% del intervalo de dosifi-
cacion (T > CMI,: 88,1% y 90% para dosis de 200 mg y
400 mg, respectivamente) (107) (Fig. 2). Entre los antibi6-
ticos orales que son dependientes de la concentracion, s6-
lo levofloxacino alcanza valores por encima del 30% para
ambos patdgenos (Fig. 3).

Al mismo tiempo, si el antimicrobiano ofrece un buen
perfil farmacodindmico seria muy beneficioso que éste pre-
sentara una duracién Optima. En pacientes con exacerba-
ciones de su EPOC, la dosis alta de un antibidtico durante
un periodo corto de tiempo puede ser mas eficaz, coste-
efectiva y apropiada en el control de la emergencia de las
resistencias. Se ha comprobado que la terapia prolongada
con antibidticos se asocia a un mayor riesgo de resisten-
cias, peor cumplimiento del paciente y mayor tasa de efec-
tos adversos (108). En la exacerbacién de la EPOC, el cef-
ditoren ofrece una posologia muy ventajosa ya que se ad-
ministra dos veces al dia durante sélo cinco dias (109), lo
que asociado a una excelente actividad intrinseca frente
a los principales patégenos respiratorios (110, 111) y a
una tasa de resistencias practicamente inexistente (110), le
convierte en un antimicrobiano idéneo para este tipo de in-
feccion. Con la dosis de 200 mg, el intervalo de cobertura
de S. pneumoniae en Espaiia oscila entre el 82,7% y el 94%,
seglin que el punto de corte de sensibilidad utilizado sea de
0,25 o de 0,5 mg/l, respectivamente. Sin embargo, con la
dosis de 400 mg la cobertura de S. pneumoniae es prac-
ticamente total, entre el 94% y el 99,9%, segin que el

punto de corte de sensibilidad utilizado sea de 0,5 o de
1 mg/l (112).

El dltimo criterio de seleccién a considerar en la exa-
cerbacién aguda de la EPOC es la utilizacién previa de un
antibidtico. Aquellos pacientes a los que se ha administra-
do una clase especifica de antibidticos tienen mayor pro-
babilidad de desarrollar resistencia a dichos antibidticos, y
lo més apropiado seria que estos pacientes fuesen tratados
con otra clase diferente de antibidticos (113). Las normati-
vas canadienses ratifican el uso de un antibiético diferente al
original en caso de fracaso terapéutico o recurrencia (99). Es-
tas experiencias comparadas evidencian la importancia que
en esta enfermedad tiene la rotacién de los antibidticos,
fundamentalmente en el dmbito de la atencién primaria.

CONCLUSIONES

La bisqueda de estrategias para prevenir las exacerba-
ciones va a tener un beneficio importante en el curso natu-
ral de la EPOC y, por consiguiente, en la morbimortalidad
de los pacientes. El objetivo mas importante del tratamien-
to antibidtico es disminuir la gravedad, la duracién y el nd-
mero de exacerbaciones. Por tanto, el tratamiento éptimo
debe conseguir no sélo una resolucién rapida de los sinto-
mas sino también la erradicacién del patégeno causal y la
disminucién de la probabilidad de recurrencias (105). El
tratamiento mds efectivo debe incluir un antibiético con el
espectro mds adecuado para garantizar dichas prioridades.
Ademas, se deberia acabar con el mito de reservar los an-
tibidticos “mds activos” para las situaciones mds graves;
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antes al contrario, hay que utilizar los mejores antibidticos,
pues la utilizacién de farmacos poco activos es lo que faci-
lita la diseminacién de resistencias y el ulterior fracaso te-
rapéutico. De este modo, se puede argumentar que el cef-
ditoren pivoxilo predice altas tasas de erradicacién en la
exacerbacion de la EPOC, debido a una excelente actividad
intrinseca y a un buen comportamiento farmacodindmico
frente a S. pneumoniae y H. influenzae. Desde un punto de
vista farmacodinamico, la dosis mas adecuada de cefditoren
pivoxilo es la de 400 mg dos veces al dia en los pacientes
con esta infeccidn, ya que ofrece una mayor cobertura fren-
te a S. pneumoniae.
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