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Ponencia

Farmacodinamia como predictor de eficacia:
la visidon del clinico

J. Barberan

Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Gomez Ulla, Madrid

El objetivo principal del médico clinico es la curacién del paciente infectado, para lo cual se apoya en un diagndstico
certero y un tratamiento adecuado. En el diagndstico utiliza cada vez con mas frecuencia exploraciones complementarias,
de las que procura sacar la mayor rentabilidad posible mediante el conocimiento de determinados pardmetros (sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo).

La misma finalidad busca en el tratamiento antimicrobiano. La eleccién del antibiético se ha basado tradicionalmente
en numerosas variables, como el espectro, la actividad intrinseca, el perfil farmacocinético, la toxicidad, etc. Desde la déca-
da de 1980 se viene investigando en farmacodinamia, disciplina que trata las interacciones que se producen entre el anti-
bidtico y el microorganismo, y en particular la relacién existente entre la concentracidn del antimicrobiano y el efecto far-
macolégico.

Los dos determinantes de mds peso en la accidén antimicrobiana son la concentracion del farmaco en la diana y el tiem-
po que permanece en ella. Hay antibiéticos con predominio dependiente de la concentracién (fluoroquinolonas y amino-
glucdsidos) y otros dependientes del tiempo (betalactdimicos, algunos macrélidos y vancomicina), cuya eficacia se mide por
determinados pardmetros: Cmax/CMI y AUIC (AUC/CMI) para los primeros y T > CMI para los tltimos.

Los descubrimientos que se estidn haciendo en esta linea de trabajo tienen cada vez mads trascendencia para el clinico,
ya que se han identificado puntos de corte que predicen la curacion clinica, la erradicacién bacteriana e incluso la preven-
cion de resistencias. Los antibidticos mas estudiados son los betalactdmicos, los aminoglucésidos y, sobre todo, las fluoro-
quinolonas. Con los betalactdmicos se sabe que el mejor predictor de eficacia es el tiempo que su concentracién se encuen-
tra por encima de la CMI, aunque no es necesario que lo haga durante el 100% del intervalo entre dosis. Con los amino-
glucésidos lo es la relaciéon Cmax/CMI >10, y con las fluoroquinolonas este mismo cociente y un AUIC >125 para los baci-
los gramnegativos y >30-35. Pero estos datos no estin exentos de limitaciones. La mayoria de los estudios de esta natura-
leza se han realizado in vitro y en modelos animales humanizados, y partiendo de las concentraciones que los antibidticos
alcanzan en sangre. Los modelos permiten la estandarizacién jugando con las variables mds influyentes (microorganismos,
sensibilidad, clase de antibidtico utilizado, variaciones farmacocinéticas) y observar la aparicion de poblaciones bacteria-
nas resistentes en el tiempo, lo cual no es posible en ensayos clinicos en humanos. Sin embargo, carecen de la influencia
de la respuesta inmunitaria y de las variaciones entre pacientes que se observan en la realidad.
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Los intentos de validacién de estas investigaciones en humanos son cada vez més frecuentes y han sido muy satisfac-
torios en algunos estudios, como ha ocurrido con las quinolonas. La razén parece asentar en la gran concentracién que estos
antibidticos alcanzan en el foco de infeccién, muy superior a la que tienen en sangre.

Los nuevos conceptos farmacodindmicos ya han tenido influencia en la forma tradicional de administracién de los anti-
bidticos. En el uso de las fluoroquinolonas es donde mds repercusion ha habido. En las infecciones urinarias se intenta
alcanzar un cociente Cmax/CMI >10 en la orina, mientras que en las demads infecciones se da mds importancia al AUIC,
sobre todo en las respiratorias. Los betalactdmicos se han empezado a dar en infusién continua en infecciones graves bus-
cando incrementar el T > CMI, aunque por el momento no han mostrado mas eficacia. Los aminoglucésidos se prefieren
prescribir en dosis Unica, intentando conseguir picos altos en la concentracién. De esta forma no se ha conseguido mejorar
la eficacia, pero si reducir la toxicidad. Con los demds antibiéticos los datos son mucho més reducidos.

A pesar de que los resultados obtenidos hasta ahora son limitados y queda mucho por investigar, no cabe duda de que
los clinicos deben irse familiarizando con estos conceptos farmacodindmicos y empezar a considerarlos en el disefio de
estrategias terapéuticas dirigidas a optimizar la eficacia clinica y reducir las resistencias bacterianas, la toxicidad y los cos-
tes econdmicos. La OMS, desde el afio 2000, aconseja el uso del antibidtico con mejor perfil farmacodindmico dentro de
una misma clase para detener el desarrollo de resistencias y mantener la eficacia terapéutica.
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INTRODUCCION

Desde principios de la década de 1950, debido a que la velocidad de eliminacién de la penicilina acuosa exigia la admi-
nistracion de dosis repetidas, se disefiaron las penicilinas de depésito, como la penicilina procaina y la penicilina benzati-
na, con el fin de ofrecer una posible solucidn a este problema. La penicilina procaina resulta de la unién de la bencilpeni-
cilina y el anestésico procaina formando un compuesto que presenta cristales que se disuelven de manera mas lenta y son
menos solubles en agua. La bencilpenicilina benzatina se obtiene de combinar dos moléculas de bencilpenicilina y una de
dibenciletilenodiamina, compuesto que es casi insoluble. Dado que obtienen unas bajas concentraciones plasmaticas, ambas
formulaciones quedaron relegadas a indicaciones muy concretas, en las que no se precisaban concentraciones plasmaticas
elevadas de penicilina, aunque si mantenidas, durante periodos de tiempo prolongados: sifilis, profilaxis de fiebre reumati-
ca y faringitis estreptocdcica. Hoy atin se debate si es necesario acortar el intervalo de administracién de la bencilpenicili-
na benzatina a tres semanas o incrementar la dosis hasta 2,4 x 10% Ul para garantizar el efecto protector de las concentra-
ciones plasmaticas de penicilina en la profilaxis de la fiebre reumadtica recurrente (1).

Actualmente los pardmetros farmacocinéticos y farmacodindmicos de los antimicrobianos han adquirido un enorme pro-
tagonismo, como fuente de informacién para optimizar la eficacia clinica y microbiolégica, minimizar la presion selectiva
para el desarrollo de resistencias y determinar un régimen posolégico adecuado. La eleccién juiciosa de un antimicrobiano
debe basarse de forma imperativa, en esta época de incremento del desarrollo de las resistencias, en la sensibilidad en nues-
tro medio del microorganismo y en los pardmetros farmacocinéticos y farmacodindmicos. Es por ello, que cada vez con
mayor insistencia, se buscan nuevas formulaciones que permitan alcanzar y mantener concentraciones plasmaticas mas ele-
vadas, un menor nimero de administraciones diarias y una menor incidencia de efectos adversos.

DESARROLLO DE NUEVAS FORMULACIONES DE ANTIFUNGICOS

La carrera por el desarrollo de nuevas formulaciones farmacéuticas que permitiesen una mayor eficacia comenzé hace
aproximadamente una década, con la elaboracion de las formulaciones lipidicas de amfotericina B que ofrecian un mejor
indice terapéutico limitando la toxicidad. Inicialmente fueron los liposomas, seguidos del complejo lipidico (estructura en
cintas) y, finalmente, la dispersion coloidal (estructura discoide). Todas estas formulaciones contienen amfotericina B, aun-



66  Ponencias REV ESP QUIMIOTERAP

que difieren en su cubierta, tamafo, aclaramiento reticuloendotelial, Cmax, ABC y difusién tisular. El impacto de estas dife-
rencias farmacocinéticas y farmacodindmicas en la eficacia clinica es todavia incierto. Todas las formulaciones son menos
nefrot6xicas que la amfotericina B desoxicolato (2-4) y han demostrado su eficacia en pacientes neutropénicos con fiebre
de origen desconocido (3, 5-7), aspergilosis invasora (8-10), candidiasis sistémica (11), meningitis criptocicica y gran
variedad de micosis dificiles de tratar, como infecciones por Fusarium y zigomicetos. Todas ellas son tan eficaces como la
amfotericina B desoxicolato. En pacientes con micosis graves en los que fracasé el tratamiento o no toleraron la amfoteri-
cina B, las formas lipidicas fueron eficaces. Sin embargo, son necesarios mas estudios con pacientes seleccionados, de alto
riesgo y comparables entre si para clarificar la utilidad y las indicaciones de cada una de las distintas formulaciones.

Actualmente se esta desarrollando una formulacién de nistatina liposomal que se encuentra en las tltimas etapas de
investigacion, concretamente en ensayos clinicos de fase III. Se dispone ya de datos acerca de su disposicion, pardmetros
farmacocinéticos en orina y efectos sobre la funcién renal comparativamente con amfotericina B en animales de experi-
mentacion (12). En lo que respecta a su utilizacién en humanos, se conoce que la dosis terapéutica se encuentra entre 0,25
y 4 mg/kg y que su eficacia terapéutica en candidiasis es del 80%. Sin embargo, la informacién acerca de su posible nefro-
toxicidad no ha trascendido (13).

PEGILACION

El tratamiento de la hepatitis C con interferén alfa en cualquiera de sus dos versiones, 2a o 2b, no cumpli6 las expectati-
vas iniciales probablemente porque la pauta elegida para la administracién de estos dos farmacos, una dosis parenteral sub-
cutdnea o intramuscular cada 48 horas, conseguia concentraciones elevadas pero que se mantenian poco tiempo. Esta cir-
cunstancia suponia mantener concentraciones subinhibitorias durante gran parte del intervalo posoldgico, lo que implicaba
la posibilidad de que el virus se replicase, con el consiguiente riesgo de ineficacia. La pauta descrita obviaba que el inter-
ferdn alfa, en cualquiera de sus dos versiones originales, se absorbe de forma muy répida, se distribuye ampliamente y se eli-
mina con gran velocidad, caracteristicas poco adecuadas para la administracion de una pauta parenteral ambulatoria.

La unién de un polietilenglicol (PEG) a otra molécula recibe el nombre de “pegilacién”, y al derivado formado se le
denomina “pegilado”. La pegilacién es un instrumento farmacolégico poco conocido dentro de la terapéutica. Un polieti-
lenglicol, tal y como indica su nombre, estd formado por varias unidades de 6xido de etileno (etilenglicol), es decir, su for-
mula quimica se corresponde con H(OCH,CH,) OH. La pegilacién de los interferones alfa ha generado diversos derivados
con diferencias importantes en el tamafio y en las propiedades farmacoldgicas. Tras diversas iniciativas investigadoras se
obtuvo un derivado pegilado de interferén alfa 2a de 40 kDa formado con dos polietilenglicoles en estructura ramificada,
con 20 kDa cada uno de ellos. Por otra parte, el interferén alfa 2b fue pegilado con un polietilenglicol lineal de 12 kDa. Los
cambios farmacocinéticos y farmacodindmicos de un derivado pegilado con referencia al farmaco no pegilado dependen
del tamafio y del peso molecular del polietilenglicol utilizado. Aparentemente el mas importante es la reduccién del acla-
ramiento, situacién que se produce por la combinacién de diversos mecanismos: reduccion del filtrado glomerular, mayor
resistencia a la protedlisis e incluso a la fagocitosis. Ademads, en ocasiones la pegilacién reduce la distribucién y la veloci-
dad de absorcién del pegilado. Estos hechos suponen, en su conjunto, un aumento notable de la biodisponibilidad. También
se ha descrito que la pegilacion puede modificar la via de excrecién de un farmaco, de forma que, dependiendo del tamafio
del pegilado, se reduce la eliminacién renal y aumenta la metabdlica (14, 15).

Ambos pegilados han demostrado ser eficaces asociados a ribavirina en el tratamiento de la hepatitis C (16-19). Sin
embargo, a tenor de los resultados obtenidos en un estudio de farmacocinética y farmacodinamia, el intervalo de adminis-
tracién del derivado alfa 2b se ha visto cuestionado. En este estudio se administr6é una dosis de PEG-IFNa-2b de 1 pg/kg,
cada siete dias o dos veces por semana, a dos grupos formados cada uno de ellos por 10 pacientes diagnosticados de hepa-
titis C. Los resultados fueron concluyentes, asocidndose la administracién de la dosis cada siete dias con un descenso ini-
cial importante de la carga viral en los dos primeros dias de la administracion, con valores préximos a cero; sin embargo,
la carga viral del dia 3 y de los dias sucesivos (4 y 7 posdosis) experimentaba un incremento paulatino que la situaba en
valores mucho mds proximos a los iniciales. Esta circunstancia se asociaba con la caida paulatina de la concentracion
plasmatica del farmaco, indicando una clara relacién entre la concentracién y el efecto sobre la carga viral. En el grupo de
pacientes que recibieron la misma dosis en intervalos mds cortos (dosis los dias O y 3 de cada semana) los hallazgos fue-
ron radicalmente diferentes, ya que dependiendo precisamente del mantenimiento de concentraciones elevadas conseguido
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por este intervalo posoldgico, la carga viral, que se redujo inicialmente de igual modo que en el grupo anterior, permane-
cif en cifras préximas a cero durante todo el intervalo posoldgico (20).

CICLODEXTRINAS

Los excipientes denominados ciclodextrinas son almidones modificados enzimaticamente, constituidos por unidades de
glucopiranosa. Las configuraciones moleculares tridimensionales mas estables de estos oligosacaridos ciclicos no reductores
toman la forma de un toroide con una apertura superior (grande) e inferior (pequefia) que representa grupos hidroxilo pri-
marios y secundarios respecto al entorno del solvente, es decir, en la parte exterior de la molécula. El interior del toroide es
hidrofébico como resultado de un ambiente rico en electrones, lo que se explica, en gran parte, por los 4tomos de oxigeno
glicosidicos. La disociacién del farmaco es un proceso rapido, a menudo causado por el vertiginoso incremento en el nime-
ro de moléculas de agua en el exterior de la cavidad. Aunque puede haber una barrera de energia inicial a la disociacion, el
gradiente de concentracién creado se torna arrollador y el fairmaco es desplazado, quedando las moléculas del principio acti-
vo libres en el tracto gastrointestinal, lo que se traduce en una fécil absorcién.

Dadas las caracteristicas de estas interesantes moléculas, su uso con firmacos es deseable por las siguientes razones:
mejoran la solubilidad de los farmacos poco hidrosolubles, los protege en su microambiente, forman y mantienen distribu-
ciones homogéneamente estables, proporcionan formas fisicas mas convenientes (suspension a solucién, aceite a s6lido) y
modifican sus propiedades fisicas.

El itraconazol en suspensién con ciclodextrina alcanza concentraciones superiores a las obtenidas tras su administracién
en capsulas, y debe administrarse en ayunas, al contrario que éstas. Diversos estudios han demostrado su eficacia en el tra-
tamiento de la candidiasis orofaringea y esofdgica en pacientes inmunodeprimidos, incluso en formas refractarias al fluco-
nazol y en la profilaxis antifiingica en el trasplante de médula ésea. Sin embargo, no se ha conseguido establecer una clara
asociacion entre las concentraciones plasmadticas de itraconazol y la evolucion clinica de los pacientes. Si existen algunos
datos que permiten sugerir que concentraciones indetectables de itraconazol se relacionan a menudo con fracasos terapéu-
ticos (21).

Con el fin de adecuar las formulaciones parenterales de itraconazol y voriconazol para su administracién intravenosa se
han utilizado estos mismo compuestos: hidroxipropil-f3-ciclodextrina para itraconazol y sulfobutiléter-ciclodextrina para
voriconazol. Ambos antiftingicos han demostrado su eficacia en el tratamiento de candidiasis graves y aspergilosis invaso-
ras. Sin embargo, las a- y B-ciclodextrinas administradas por via parenteral se asocian con una serie de alteraciones en las
organelas vacuolares de las células del tibulo contorneado proximal en animales de experimentacion (22). En el ser huma-
no se observan incrementos significativos de la semivida de eliminacién de estos polimeros cuando el aclaramiento de cre-
atinina disminuye por debajo de 30 ml/min, por lo que en esta situacién se encuentran contraindicados (23).

En la actualidad se estdn realizando estudios con formulaciones de albendazol que utilizan hidroxipropil-p-ciclodextri-
na como excipiente y que obtienen una biodisponibilidad relativa 9,66 veces mayor que la de los comprimidos actualmen-
te disponibles (24).

En modelos murinos se estdn realizando estudios con complejos de antimoniato de meglumina--ciclodextrina admi-
nistrados por via oral para el tratamiento de la leishmaniasis. La eficacia del complejo administrado por via oral resulta igual
que la del antimoniato administrado por via intraperitoneal a dosis dos veces superiores (25).

BETALACTAMICOS MEJORADOS DESDE EL PUNTO DE VISTA FARMACOCINETICO

La erradicacion del patégeno con los betalactdmicos comienza cuando la concentracién en el lugar de la infeccién exce-
de aproximadamente cuatro veces la CMI del microorganismo. El tiempo que las concentraciones del antibidtico en sangre
exceden la CMI de la bacteria puede considerarse como el determinante fundamental para la erradicacién bacteriana y la
curacion clinica. Es por ello que los betalactdmicos deben administrarse de forma frecuente durante el dia con el fin de man-
tener la concentracidn sérica por encima de la CMI durante periodos de tiempo prolongados. En el caso de las cefalospori-
nas se estima que este periodo debe ser al menos un 40% a 50% del intervalo de administracion; para las penicilinas este
periodo puede ser algo menor. Estudios en animales confirman que la mortalidad por infecciones neumocdcicas alcanza el
100% cuando este periodo de tiempo no sobrepasa un 20% del intervalo y, sin embargo, desciende notablemente, hasta
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menos del 10%, cuando se alcanza el 40% a 50% del intervalo. Los estudios clinicos ofrecen resultados similares, logran-
do la erradicacién bacteriana en mas de un 80% de los casos cuando las concentraciones séricas sobrepasan la CMI duran-
te el 40% a 50% del intervalo, y en el 100% cuando el periodo de tiempo se encuentra por encima del 60% a 70% y se apro-
xima al 100%.

La asociacién amoxicilina-4cido clavuldnico en liberacién sostenida proporciona una liberacién inmediata de amoxici-
lina y 4cido clavuldnico, y sostenida de amoxicilina. Con una dosis tnica de 2000/125 mg la concentracién alcanzada per-
manece por encima de 4 mg/l durante un 49,4% de un intervalo de administracién de 12 horas, valor inalcanzable con la
formulacion de liberacién inmediata (26).

En un estudio aleatorizado, doble ciego, de no inferioridad, amoxicilina-dcido clavuldnico 2000/125 mg cada 12 horas
fue tan eficaz clinicamente como la dosis de 875/125 mg cada 12 horas en el tratamiento de la neumonia adquirida en la
comunidad, sin que se objetivase un incremento de la incidencia de acontecimientos adversos (27).

El cefaclor en liberacion sostenida difiere farmacocinéticamente de la formulacién en suspensién y ambas no son inter-
cambiables entre si. Al igual que la claritromicina, alcanza una Cmaéx en el estado de equilibrio inferior y mas tardia que
con la formulacién de liberacién inmediata, y ademds el ABC es menor. Proporciona un mejor cumplimiento del trata-
miento al poder administrarse en una tnica dosis diaria (o dos a lo sumo). Por tanto, estd indicado tinicamente en el trata-
miento de pacientes con infecciones leves a moderadas ocasionadas por microorganismos sensibles a este antibiético, inclu-
yendo Streptococcus pneumoniae (28).

MACROLIDOS DE LIBERACION SOSTENIDA: CLARITROMICINA

La nueva formulacién de claritromicina de liberacion sostenida proporciona una Cmax en el estado de equilibrio menor
y mas tardia, a pesar de la similitud de dosis y ABC con la forma de liberacién inmediata (29). En comparacién con las
concentraciones plasmaticas, alcanza concentraciones muy superiores en el fluido de recubrimiento epitelial y en los macré-
fagos alveolares, de igual manera a como lo hace la forma de liberacién inmediata, aunque éstas no llegan a ser tan eleva-
das. Por tanto, no parece aportar un incremento de la actividad frente a los neumococos resistentes (30, 31).

Recientemente se han publicado los primeros resultados de ensayos clinicos realizados con la administracién de azitro-
micina en microesferas en dosis tnica de 2 g. Tanto en el desarrollado frente a levofloxacino (500 mg cada 24 horas) duran-
te 10 dias en sinusitis aguda como en el llevado a cabo frente a claritromicina de liberacién sostenida durante 7 dias en
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad, la eficacia de azitromicina fue similar a la de los antibiéticos compa-
radores (32, 33).

En conclusién, no todas las nuevas formulaciones desarrolladas presentan en realidad la posicion ventajosa que se les
atribuye, como es el caso de las formas de liberacioén sostenida de antimicrobianos bien conocidos. Sin embargo, aquellas
que suponen una modificacién en las caracteristicas fisicoquimicas de la molécula original, caso de los pegilados, formu-
laciones lipidicas y microparticulas, irrumpen en la farmacopea como alternativas mejoradas y vélidas para el tratamiento
habitual.
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PK/PD y desarrollo de nuevas formas farmacéuticas
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El reto de conseguir la méxima eficacia para un agente antibacteriano es muy complejo al tratarse de un problema mul-
tifactorial. El conocido tridngulo de Davis que relaciona al antimicrobiano con el micoorganismo, y éste con el paciente en
reciprocidad, da una idea somera de los aspectos que abarca el problema.

Para desarrollar una terapia antibacteriana se debe tomar en consideracion, ante todo, la estructura quimica del farma-
co, de la que emanan sus propiedades fisicoquimicas, y su mecanismo de accién. Asimismo, se debe conocer su farmaco-
cinética, es decir, sus movimientos y transformaciones en el organismo humano, para acabar precisando su concentracién
en el 6rgano diana y sus efectos indeseables. Ademds, al tratarse de farmacos que deben poseer un efecto selectivo contra
los microorganismos, se debe estudiar también su espectro de accién y su CMI. Y es necesario afiadir algo que parece ele-
mental, pero luego resulta que no lo es tanto: un firmaco, para que pueda ejercer su accién, debe convertirse en medica-
mento adquiriendo una forma farmacéutica adecuada que le permita alcanzar una concentracion eficaz en el lugar donde se
pretende que actie. En otras palabras, la distribucién por el organismo estard condicionada por sus propiedades fisicoqui-
micas intrinsecas y su formulacién galénica.

COMBINACION DE FACTORES PARA LA CORRECTA FORMULACION

Desde el punto de vista del microorganismo causante de la infeccion se ha de considerar, ante todo, su identidad, pasan-
do por su capacidad patégena, sensibilidad a los antibacterianos, resistencias y epidemiologia. Esto dltimo se convierte
generalmente en una necesidad, dado que en la mayoria de los casos es imposible realizar una determinacion precisa del
microorganismo (o microorganismos) causante de la infeccidn, siendo mds préctico utilizar la estadistica bacterioldgica, es
decir, la aplicacién del conocimiento de los microorganismos que han originado la infeccién con mayor probabilidad en
esas condiciones.

De cara al paciente intervienen otros factores que concurren con los anteriores, entre los que cabe destacar, sobre todo,
la localizacién de la infeccién, con el fin de aprovechar una posible distribucion selectiva o un tipo de administracién mas
eficaz. Asimismo, hay que conocer las reacciones de sensibilidad previas y su estado inmunitario, asi como la enfermedad
de base o cualquier situacion especial en que pudiera encontrarse (edad avanzada, embarazo, etc.).

En otro tiempo se aconsejaba la aplicacion de asociaciones de antimicrobianos que, adecuadamente manejadas, logra-
sen la aniquilacién del patégeno. Sin embargo, en la actualidad se prefiere utilizar un antimicrobiano que, manejado a dosis
bien prefijadas, posea: a) una forma farmacéutica de facil administracién que genere una buena adherencia por parte del
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paciente; b) un distanciamiento entre las dosis a administrar que permita un correcto cumplimiento de la pauta. Pero todas
estas cualidades serian insuficientes si el andlisis PK/PD no fuera el correcto.

PK/PD COMO OBJETIVO DE UN ANTIMICROBIANO

Las curvas concentracién/tiempo definen basicamente la cinética de un antimicrobiano, en tanto que el mecanismo de
accidn, el efecto con su toxicidad y la definicién de su CMI perfilan su farmacodinamia.

Algunos antimicrobianos presentan un efecto dependiente de la concentracién, de modo que para conseguir un resulta-
do 6ptimo su concentracion debe superar la CMI; esto sucede con los aminoglucésidos y las quinolonas, por ejemplo. En
otros casos, como ocurre con los antibidticos betalactimicos, el efecto es dependiente del tiempo. En estas situaciones es
el Tmax la variable que adquiere importancia en lugar de la Cméx.

Las formas farmacéuticas de los antimicrobianos disponibles en Espafia son: inyectables, suspension oral, gotas, sobres,
tabletas, capsulas, comprimidos de liberacién inmediata y comprimidos de liberacién prolongada. En el caso de estos tlti-
mos, las investigaciones realizadas tanto in vitro como in vivo con amoxicilina-acido clavuldnico pusieron de manifiesto
que la concentracioén de amoxicilina deberia estar siempre por encima de la CMI con el fin de obtener la méxima eficacia.
Los ensayos realizados en humanos han aportado una evidencia indirecta que apoya este planteamiento, por lo cual una
forma farmacéutica de liberacion modificada de antibidticos betalactdmicos debe ser terapéuticamente mads eficiente que las
formas convencionales. Asi, el objetivo de los nuevos comprimidos de Augmentine plus® es mantener de forma constante
una concentracion de antibidtico superior a la CMI. El tiempo que la concentracién de amoxicilina estd por encima de la
CMI es superior al obtenido con las dosis de liberacién inmediata.

En otros paises se han estudiado formulaciones bucodispersables (Solutab®) de amoxicilina-cido clavulénico, tanto de
500/125 mg como de 875/125 mg. Los ensayos realizados han mostrado concentraciones menos variables de acido cla-
vuldnico, que proporcionan una protecciéon mds adecuada para la disponibilidad de la amoxicilina, sin que se observaran
diferencias significativas en los efectos adversos de las distintas formulaciones.

Como podemos comprobar, algunas modificaciones de las formas farmacéuticas, que son relativamente sencillas, siguen
aportando innovaciones sobre lo previamente conocido.
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en el diseno de regimenes terapéuticos
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Los resultados del estudio de sensibilidad a los antimicrobianos en el laboratorio son utilizados como guia del trata-
miento antimicrobiano (1). Los valores de las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) o los halos de inhibicién obte-
nidos en los antibiogramas son transformados en categorias clinicas (sensible, intermedio o resistente) utilizando un siste-
ma de puntos de corte o valores criticos definidos por diferentes comités nacionales e internacionales (NCCLS, EUCAST,
MENSURA, CA-SFM o BSAC) (2-6). Estos puntos de corte se establecen en funcién de diferentes pardmetros micro-
biolégicos, farmacoldgicos y clinicos.

Los parametros microbiolégicos que definen los puntos de corte suelen estar en relacion con la distribucién de las pobla-
ciones de bacterias frente a un rango de concentraciones y la demostracién de la presencia de mecanismos de resistencia que
afectan a los antimicrobianos estudiados. La categoria “sensible” indica la pertenencia de un microorganismo a la poblacién
bacteriana que carece de mecanismos de resistencia y una elevada probabilidad de repuesta adecuada al tratamiento cuando
se administra un antimicrobiano a un paciente que tenga una infeccién por este microorganismo. Por el contrario, la categoria
“resistente” indica la pertenencia del microorganismo a la poblacién que presenta mecanismos de resistencia y la escasa pro-
babilidad de éxito terapéutico con el tratamiento antimicrobiano de un paciente que presente una infeccién por este micro-
organismo. Estas definiciones atienden estrictamente a un criterio microbiolégico y no tienen en cuenta aspectos relaciona-
dos con el lugar de la infeccidn, las concentraciones de antimicrobiano que se alcanzan en ese lugar y el tiempo que el micro-
organismo se encuentra expuesto al antimicrobiano (7, 8). El conjunto de estas relaciones definen los pardmetros denomina-
dos farmacocinéticos/farmacodindmicos que se utilizan habitualmente para el disefio de regimenes terapéuticos con mayor
eficacia microbiolégica (erradicacion bacteriana) y efectividad clinica (curacién clinica) (9).

Por otra parte, se ha demostrado la importancia que tiene el mantenimiento de altas concentraciones de antimicrobianos
en el lugar de la infeccidn durante el tratamiento para evitar el desarrollo de resistencias, y se han definido los conceptos
de ventana de seleccién y MPC (Mutant Prevention Concentration). Estos ultimos han servido para adecuar regimenes
terapéuticos, sobre todo en el caso del tratamiento con fluoroquinolonas o determinados tuberculostéticos (10, 11).
Recientemente se ha reconocido la importancia que tiene la forma en que se produce la muerte celular en funcién de la con-
centracion del antimicrobiano y su relacién con la CMI (cinética de muerte bacteriana) (12) en el andlisis de la farmacodi-
namia de estos farmacos. La aplicaciéon de modelos matematicos podria favorecer el disefio de regimenes terapéuticos efi-
caces que lograsen una eliminacion de las poblaciones bacterianas en el lugar de la infeccion.
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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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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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¢Es la farmacodinamica una herramienta util
para la prevencion de las resistencias?

D. Sevillano, M.J. Giménez, L. Aguilary J. Prieto

Departamento de Microbiologia I, Facultad de Medicina, Universidad Complutense de Madrid

A principios de la década de 1980, con el desarrollo de la farmacodindmica, conocimos las interacciones de antimicro-
biano y huésped, y el efecto antibacteriano desarrollado, que mas tarde nos permitieron establecer las bases para la correcta
adecuacion de las dosis y sus intervalos (1). Pero la farmacodindmica también resulta una herramienta imprescindible para
conocer el potencial de los antimicrobianos para evitar la seleccion de mutantes resistentes en el medio (2). Si bien en un
principio pudimos clasificar a los antimicrobianos en funcién de su comportamiento bactericida (dependientes del tiempo
o de la concentracion) y relacionar su actividad con los valores que adoptaban los indices farmacodindmicos AUC,, ,,,/CMI,
Cmax/CMI o T > CM], principalmente, ahora estamos en disposicién de entender la estrecha relacion existente entre estos
pardmetros farmacodindmicos y el desarrollo de resistencias. Recientemente se ha introducido un concepto, la denomina-
da concentracion preventiva de mutantes (CPM), que nos orienta acerca de la concentracion que es capaz de evitar el desa-
rrollo de resistencias de primer paso (2). Se trata de una medida controvertida, pues para algunas clases de antimicrobia-
nos, como los aminoglucésidos, los macrdlidos o los betalactdmicos, no seria un buen indicador, debido a que los meca-
nismos de resistencia valorados in vitro no se corresponden con los habitualmente observados in vivo (3). Sin embargo, la
verdadera importancia de la CPM reside en la ventana de selecciéon de mutaciones (VSM), concepto en que la CPM parti-
ciparia como limite superior del intervalo de concentraciones dispuestas desde la CMI del microorganismo (2). Es muy difi-
cil evitar la aparicién de subpoblaciones resistentes al ser un hecho intrinseco al microorganismo, pero es relativamente sen-
cillo evitar su desarrollo. Cuando una subpoblacién incorpora elementos genéticos mdviles que codifican mecanismos de
resistencia, su importancia serd relevante si el tratamiento favorece el desarrollo de esta subpoblacion al actuar sobre el resto
de la poblacién (4). El desarrollo de resistencias es una consecuencia inevitable de las estrategias de dosificacién que sitian
a las concentraciones del antimicrobiano dentro de la ventana de seleccion. Evitando terapias que de forma continuada se
sitien dentro de la VSM podria minimizarse el desarrollo de resistencias.

En el caso de los betalactdmicos, el periodo de tiempo en que las concentraciones se encontrarian dentro de la venta-
na de seleccién seria minimo, dada la proximidad de las medidas de CMI y CPM para las distintas especies bacterianas
(5, 6). Los betalactdmicos actian de forma independiente de la concentracién alcanzada, sin incrementos de actividad
cuando ésta aumenta en multiplos de la CMI. EI T > CMI es, por tanto, el pardmetro que mejor predice la magnitud de la
muerte bacteriana y por consiguiente la eficacia clinica de esta clase de antimicrobianos. En estos casos, la optimizacién
del parametro farmacodindmico que predice su eficacia bacterioldgica, o clinica, es ademads vital para evitar el desarrollo
de resistencias.
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Esta conclusién no es nueva, ya que, de hecho, una de las estrategias mds comunes para superar las resistencias ha sido
el desarrollo de nuevas formulaciones con una mejora de los tiempos de exposicién supra-CMI y con el consiguiente incre-
mento de su actividad, o lo que es lo mismo, minimizando el desarrollo de resistencias. Un ejemplo claro se encuentra en
la nueva formulacion de amoxicilina-dcido clavulanico, que incrementa el T > CMI para las cepas con CMI de 8 mg/1 desde
aproximadamente (sujeto a las variaciones entre pacientes) el 10% con la formulacién convencional al 35% con la formu-
lacién de liberacidn sostenida de 2000/125 mg (7). Dos recientes estudios (8, 9) que emplearon modelos de infeccién in
vitro ponen de manifiesto estos hechos. En una simulacién farmacodindmica in vitro de las concentraciones alcanzadas en
suero, la nueva formulacién fue bactericida (reduccién de > 99,99%) sobre aislamientos con CMI de 4 mg/l, redujo en mas
del 99% los aislamientos con CMI de 8 mg/l y en un 70,6% aquéllos con CMI de 16 mg/l. Por el contrario, la formulacién
convencional (875/125 mg t.i.d.) no resulté eficiente frente a las cepas con CMI de 8 mg/l o 16 mg/1 en esta simulacién. En
un estudio (9) de dosis-respuesta in vitro con modelos de simulacién farmacodindmica probando diversos T > CMI, se
determiné que la nueva combinacion desarrolla su actividad maxima con T > CMI de un 50% a 60% del intervalo de dosi-
ficacion, inhibiendo el crecimiento con T > CMI del 20% al 28%.

En el primero de los estudios comentados (8) se observé un recrecimiento con la formulacién convencional que tinica-
mente puede ser atribuido a un insuficiente T > CMI, dado que al finalizar el periodo de observacion las cepas mostraron
sensibilidades idénticas a las iniciales (VSM practicamente nula).

La nueva formulacién de 2000/125 mg ofrece, por tanto, ventajas respecto a las formulaciones previas en cuanto a
actividad bactericida frente a cepas no sensibles a la amoxicilina. Los datos obtenidos reflejan que las actuales definicio-
nes de resistencia a amoxicilina-dcido clavuldnico en Streptococcus pneumoniae, en términos de respuesta antibacteriana o
clinica, no son absolutas. Usando los puntos de corte actuales, muchas de las cepas incluidas en estos trabajos deberian ser
consideradas resistentes. Sin embargo, con el uso de formulaciones de amoxicilina que optimicen el T > CMI, cepas con
CMI por encima de 6 mg/l podrian ser tratadas adecuadamente desde el punto de vista farmacodindmico.

Otra opcidn particularmente atractiva para incrementar el T > CMI con antimicrobianos de uso parenteral es emplear
administraciones en infusién continua, con concentraciones en suero que excedan la CMI del microorganismo (10). Como
ya hemos comentado, los betalactimicos desarrollan una muerte dependiente del tiempo, maxima a concentraciones relati-
vamente bajas. A concentraciones de 2 x CMI la actividad bactericida de ceftazidima se sigue manteniendo tras seis a ocho
horas de exposicidn, lo que sugiere que concentraciones cercanas a la CMI serian suficientes para conseguir respuestas efi-
caces en periodos de exposicion de 24 horas (11). En un estudio (12) farmacodindmico in vitro sobre las concentraciones
alcanzadas en humanos tras la administracién de 6 g/dia, se ha demostrado la importancia de maximizar el T > CMI. En este
estudio, la infusién continua mejoré el T > CMI (100%) y mantuvo un cociente Cmax/CMI tres veces inferior al de la admi-
nistracion intermitente. Las mayores diferencias observadas, favorables a la infusién continua, fueron precisamente con la
cepa resistente, con CMI de 32 mg/l (reduccién del 84% con la infusién continua vs. 38% con la administracién intermiten-
te). Puesto que el AUC,, ,,,/CMI simulado fue similar para ambos tipos de administracion, las diferencias encontradas s6lo
pueden ser atribuidas al favorable T > CMI de la infusién continua. Ademads, se observé un recrecimiento que Unicamente
ocurri6 con la administracion intermitente, cuando el T > CMI se situd por debajo del 50% (cepa con CMI de 32 mg/1).

Por tanto, el mantenimiento del T > CMI en valores del 100% del intervalo de dosificacion, incluso a concentraciones
cercanas a la CMI en cepas altamente resistentes, optimizaria la eficacia terapéutica de la ceftazidima cuando se adminis-
tra de forma empirica a pacientes graves que pudieran estar infectados por cepas resistentes. La prevalencia de la resisten-
cia de Pseudomonas aeruginosa, que es del 15% (13), y el comportamiento similar en el ambiente hospitario de IB e infu-
sién continua, justifica la eleccion de esta tltima (14).

En el caso de las quinolonas, el distanciamiento existente entre los limites inferior y superior de la VSM facilita el desa-
rrollo de subpoblaciones resistentes cuando las dosificaciones administradas caen directamente en este intervalo de concen-
traciones. In vitro, empleando modelos de simulacién farmacodindmica con S. pneumoniae (15), no se observa el desarrollo
de subpoblaciones resistentes con AUC,,./CMI <10 o >100. Sin embargo, el desarrollo es maximo con AUC,,, /CMI de
35-45, que coincide con el que cldsicamente se considera que han de adoptar los indices farmacodindmicos para pronosti-
car eficacia bacterioldgica (15). Conclusiones similares se han obtenido in vivo en modelos animales (16), que relacionan
un tiempo superior al 45% del intervalo de dosificacidn, dentro de las concentraciones que definen la VSM, con un incre-
mento significativo en el desarrollo de resistencias. Para evitar estos fendmenos durante el tratamiento, dichos estudios (15,
16) recomiendan un AUC, ,, /CMI >90-100, que sin embargo no es fécil de conseguir teniendo en cuenta los valores de

0-24n
CMI o las concentraciones séricas conseguidas con las dosificaciones actuales.
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El desarrollo de la farmacodinamia como arma de prediccion de la eficacia terapéutica de un antimicrobiano (1) se pro-
dujo en los afios 1980, tras el incremento de la prevalencia de las resistencias debido al consumo de antibidticos (2) como
principal fuerza motriz (3). Este hecho es 16gico ya que las resistencias amenazaban la eficacia del antibidtico, por lo que
la farmacodinamia llevé al desarrollo de nuevos fairmacos y formulaciones. Es decir, el término farmacodinamia adquiere
relevancia cuando se une al término resistencia, con el fin de que la modificacién de la primera pueda contrarrestar los efec-
tos de la segunda.

El resultado de una infeccion por Streptococcus pneumoniae depende de la inmunidad humoral del huésped y del trata-
miento con un antibiético adecuado. Con respecto al antibidtico, en el caso de las aminopenicilinas es clara la relacién entre
el incremento del tiempo que la concentracion sérica excede la CMI (T > CMI) del neumococo y la actividad bactericida
in vitro, determinada en simulaciones farmacodindmicas controladas por ordenador de las concentraciones séricas de amo-
xicilina alcanzadas en humanos (4), asi como con la actividad bactericida in vivo (5), que en un modelo humanizado en rata
de neumonia neumocdcica (5) tiene una traduccién en la disminucidn del dafo al huésped cuando los pardmetros farmaco-
dindmicos son adecuados. Los betalactimicos pueden modular la virulencia (“competencia de un agente infeccioso para
producir efectos patolégicos, cuantificables como mortalidad y capacidad de invadir al huésped”) (6) modificando el per-
fil bacteriémico de la infeccién neumocdcica, que se traduce en una mayor supervivencia en ratones (7).

La defensa del huésped frente a S. pneumoniae se basa en la opsonofagocitosis mediada por complemento activada por
anticuerpos especificos. Asi, la presencia de anticuerpos especificos tras la inmunizacién pasiva disminuye la virulencia
mediante la modificacién del perfil bacteriémico, que se traduce en una disminucién de la mortalidad en un modelo muri-
no de bacteriemia neumocdcica (8). El efecto de la inmunidad inespecifica (complemento y polimorfonucleares) en el hués-
ped no inmune es dificil de evaluar, ya que el ratén es pobre en complemento y, por ello, el suero humano sin anticuerpos
especificos posee cierto efecto protector en ratones (9), aunque mucho menor que el efecto de anticuerpos especificos.

Con respecto al efecto de la combinacién entre la inmunidad del huésped y la amoxicilina (como betalactdimico oral mas
potente frente a S. pneumoniae) (10), cabe distinguir los efectos de la inmunidad inespecifica de los de la inmunidad especi-
fica (importante en un mundo donde se va extendiendo la vacunacién antineumocécica en nifios y ancianos, que son las
poblaciones en que se concentran las resistencias) sobre la actividad in vitro, in vivo (modelos animales) y ex vivo (ensayos
clinicos en voluntarios sanos) del antibidtico frente a S. pneumoniae.



2005; Vol. 18 (N° 1) Ponencias 81

La inmunidad inespecifica, complemento més polimorfonucleares, hizo que la amoxicilina-dcido clavuldnico presenta-
ra, in vitro, tras s6lo una hora de incubacién, una reduccién del indculo inicial >99% a concentraciones fisioldgicas supra-
CMB, mientras que cuando faltaba alguno de los componentes ésta no se producia (11). Este mismo hecho se demostré con
respecto a la actividad bactericida ex vivo tras la administraciéon de amoxicilina en voluntarios sanos, en los que la activi-
dad bactericida fue significativa incluso cuando las concentraciones eran subinhibitorias, en presencia de polimorfonucle-
ares y complemento, pero no en ausencia de al menos uno de estos dos ultimos componentes (12). Para ambos experimen-
tos se utiliz6 una cepa resistente a la penicilina del serotipo 9.

Si la actividad bactericida in vitro o ex vivo esta relacionada con los efectos in vivo (aclaramiento de bacteriemia, decre-
mento de la mortalidad) y la presencia de anticuerpos especificos incrementa, como es de esperar, la actividad del antibi6-
tico al multiplicar (los anticuerpos especificos) la opsonofagocitosis por activacion del complemento, la inmunidad especi-
fica deberia producir unos cambios drasticos en los pardmetros farmacodindmicos predictores de eficacia. Esto se ha estu-
diado en un modelo de sepsis neumocdcica en ratén, en el cual la presencia antes de la infeccion de anticuerpos especifi-
cos por inmunizacién pasiva (a una concentracién que por si mismos no tenian efecto biolégico) disminuye desde un 26%
aun 3% el T > CMI necesario para la amoxicilina para producir un 100% de supervivencia (13), debido a un aclaramien-
to sinérgico de la bacteriemia (14). Légicamente, la presencia de anticuerpos no influyé en las tasas de supervivencia cuan-
do el T > CMI era mayor del 25%, ya que éstas eran del 100%, pero también su presencia resulté en un aclaramiento mas
rapido de la bacteriemia (15). La cepa infectante era del serotipo 6 y presentaba una sensibilidad intermedia a la amoxici-
lina (CMI = 4 mg/l).

El siguiente paso era saber si estos hechos se reproducirian utilizando una cepa resistente a la amoxicilina (CMI = 8
mg/l), y si las concentraciones subinhibitorias (T > CMI del 0% al ser la C___inferior a la CMI) tenian efecto in vivo en
presencia de anticuerpos especificos (a una concentracion que por si mismos no tuvieran efecto in vivo). Se demostré siner-
gismo, definido como una situacién en que los componentes antimicrobianos (inmunizacién pasiva, concentraciones subin-
hibitorias de amoxicilina) no tenian efecto por separado (100% de mortalidad, sin diferencia con placebo), mientras que la
combinacidn presentaba actividad significativa (100% de supervivencia) (16).

La extrapolacién a humanos de estos resultados del sinergismo entre inmunidad especifica y aminopenicilinas se en-
cuentra actualmente en estudio en un ensayo clinico de fase I para estudiar las diferencias entre la actividad bactericida ex
vivo (medida como curvas de muerte bacteriana) de la amoxicilina y de la amoxicilina en presencia de todos los compo-
nentes necesarios para la opsonofagocitosis. Esta drea de investigacion (sinergismo entre el sistema inmunitario y las ami-
nopenicilinas frente a S. pneumoniae), si se demuestra en humanos, podria considerarse una estrategia para superar la resis-
tencia de los neumococos (17).
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INTRODUCCION

El consumo de antimicrobianos ha sido invocado como causa de la aparicién de resistencia en algunas especies. Sin
embargo, esta afirmacién simplifica una realidad mucho mas compleja, pues no todas las especies bacterianas ni todos los
antibi6ticos estdn afectados de igual forma.

Existen estudios in vitro que demuestran el diferente potencial de seleccion de clones resistentes de diversas familias de
antibidticos y de cada molécula dentro de cada familia. También existen estudios que demuestran la asociacién entre ele-
vados consumos y altas resistencias en aislamientos nosocomiales, pero hasta el momento esta asociacion ha sido dificil de
demostrar en la comunidad, donde se producen la mayor cantidad de infecciones respiratorias y el mayor consumo de anti-
bidticos, lo que en principio deberia hacer més sencilla esta demostracion.

Para aportar alguna informacion en este sentido, se ha disefiado un estudio obervacional cuyos objetivos han sido:

Medir el consumo de antibidticos en Espaia entre 1986 y 1999.

Medir la prevalencia de la resistencia a la penicilina y la eritromicina entre 1986 y 1999 en Streptococcus pneumoniae
y Streptococcus pyogenes.

Medir la asociacién estadistica entre consumo de antibidticos y resistencia a ellos.

Medir la correlacién entre la prevalencia de la resistencia a la eritromicina en ambas especies.

MATERIAL Y METODOS

El consumo de antibidticos en la poblacion de Espafa se ha estimado usando los datos de IMS (Intercontinental
Marketing Services Ibérica), que arrojan los resultados de una encuesta realizada en oficinas de farmacia, reflejando tanto
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los consumos por prescripcion publica como privada, asi como las ventas sin receta que segin algunas publicaciones son
apreciables para algunos de estos farmacos.
Para cada molécula se han calculado las ventas en gramos de los grupos de antibiéticos “penicilinas de reducido espec-
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penicilinas de amplio espectro”, “macrélidos” y “asociaciones de antibidticos con otras moléculas”. Con los datos se
han calculado DDD/1000 habitantes/dia usando las poblaciones espafiolas de referencia (segtn el INE) y las DDE defini-
das por la OMS en su documento de Oslo (1995).

Las especies estudiadas fueron S. pneumoniae y S. pyogenes por ser las mas frecuentemente implicadas en las infec-
ciones respiratorias adquiridas en la comunidad y presentar patrones de resistencia, clinicos y ecoldgicos, diferentes.

Como indicadores de la resistencia se han utilizado dos antibidticos, la penicilina y la eritromicina, como representati-
vos de la resistencia a los betalactdmicos y los macrdlidos, y por ser empleados de manera habitual y estandar a lo largo del
periodo de tiempo estudiado.

El estudio de la evolucién de las resistencias se realizé mediante metaandlisis de estudios observacionales publicados y
seleccionados tras una buisqueda electrénica y manual. Se seleccionaron publicaciones con mas de un 70% de aislamientos res-
piratorios, y con puntos de corte bien detallados (eritromicina: CMI >1 mg/l; penicilina: CMI = 0,12-1 mg/l para cepas inter-
medias y CMI >2 mg/] para cepas resistentes; se consideran aislamientos no sensibles aquellos con CMI >0,12 mg/l). De esta
manera, para cada especie y antibidtico se obtuvo un estimador puntual de resistencia para cada afio calendario estudiado.

La asociacién estadistica entre consumo de antibidticos y resistencias se hizo en dos pasos: en primer lugar se calculé
el coeficiente de correlacién de Spearman entre la prevalencia de la resistencia y los consumos de antibiéticos de las fami-
lias “penicilinas de reducido espectro”, “penicilinas de amplio espectro orales y parenterales”, “cefalospirinas orales y
parenterales” y “macrdlidos t.i.d., b.i.d. y 0.d.” (segtn régimen de dosificacion).

Los antibiéticos que mostraron coeficientes de correlacion significativos (p <0.05) se incluyeron en un modelo de regre-
sién lineal multiple por pasos sucesivos con el fin de lograr un modelo predictivo con el minimo nimero de variables.

Las correlaciones espaciales entre prevalencias de resistencia a la eritromicina en ambas especies se calcularon median-
te el coeficiente de correlacién de Spearman.

RESULTADOS

Los antibiéticos mds consumidos fueron aminopenicilinas, macrélidos, cefalosporinas y penicilinas de espectro reduci-
do, por este orden. Todas las presentaciones parenterales presentan reducidos consumos.

Por familias se observa un gran consumo de amoxicilina, mucho mayor que lo referido por fuentes como la Informacién
Terapéutica del Sistema Nacional de Salud, lo que podria deberse a la venta sin prescripcion.

Entre los macrdlidos se observa, en los tltimos afios, un gran aumento de los de dosificacion en una o dos veces al dia.

La resistencia a la penicilina en el neumococo (CMI >0,12 mg/l) ascendi6 del 30% al 60%, linealmente. No hay resis-
tencia a la penicilina en S. pyogenes. La resistencia a la eritromicina en el neumococo crecid linealmente del 3% al 30%, y
en S. pyogenes ascendié exponencialmente desde menos del 5% hasta el 30%.

El andlisis multivariado en S. pneumoniae sugiere una correlacion entre el consumo de aminopenicilinas y la no sensi-
bilidad (CMI >0,12 mg/l), consumo de cefalosporinas y alta resistencia a penicilina (CMI >2 mg/l), y consumo de macré-
lidos b.i.d. y o.d. y resistencia a la eritromicina. En S. pyogenes la resistencia a la eritromicina se asocié al consumo de
macrélidos o.d. El porcentaje de variabilidad explicado por los modelos (r?) ha sido superior al 65% en todos ellos.

Las correlaciones espaciales de resistencia a la eritromicina entre ambas especies fueron superiores a 0,65 en dos estu-
dios consecutivos (SAUCE 1 y SAUCE 2, realizados en 1996-97 y 1998-99, respectivamente), a pesar de que presentan
mecanismos de resistencia diferentes (constitutiva en el caso de S. pneumoniae y por bomba de flujo en S. pyogenes).

CONCLUSIONES

La lectura del anélisis estadistico debe hacerse a la luz de los conocimientos de farmacodinamia y resistencia que pose-
emos. En resumen, debe considerarse:
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— La corresistencia: la resistencia conjunta a la penicilina y la eritromicina en un mismo aislamiento se detecta desde
mediados de la década de 1980. El uso de un antibidtico podria seleccionar resistencias a otro que no se ha utilizado.
Este hecho serd mds importante para aquellos antibidticos que presenten mayor potencial de seleccion de resistencias.

— El potencial de seleccion de resistencias: de hecho, hay numerosos estudios in vitro que demuestran el mayor potencial
de seleccion de resistencias de los macrélidos con respecto a los betalactamicos.

— La discrepancia entre resistencia clinica y microbioldgica: la resistencia in vitro a la penicilina no se traduce en fracaso
clinico en la neumonia, pero hay fracasos documentados con macroélidos.

— La coseleccion de resistencia: en ambas especies la resistencia a la eritromicina es muy alta, con elevadas correlaciones
espaciales, pero no asf a los betalactdmicos, a pesar de los diferentes mecanismos de resistencia a los macrélidos, las
diferencias en la patologia producida y las diferencias ecoldgicas entre ambas especies.

— El efecto de clase: la resistencia al antibiético indicador de la familia —penicilina y eritromicina —no se traduce por resis-
tencia a todos los antibiéticos de la familia de la misma forma en el caso de los betalactdmicos, pero si en los macroli-
dos.

Con todo ello en mente, nos encontramos que la irrupcién de altas resistencias se asocia a la llegada al mercado de los
macroélidos b.i.d., que por su elevado potencial de seleccion de clones resistentes (y corresistentes a la penicilina) son una
posible causa de este aumento de la resistencia.

Las limitaciones de nuestro estudio derivan de su disefio ecoldgico, pues utiliza datos poblacionales y no individuales,
por lo que carece de capacidad para establecer asociaciones causales vélidas. Por otra parte, en el modelo estadistico no se
han introducido algunas variables que podrian ser importantes como factores predictivos de la resistencia (aspectos socia-
les, asistenciales y epidemiolGgicos), pero a pesar de ello se han obtenido elevados valores de r2. Entre ellos destacariamos
la incidencia de infecién neumocécica (desconocido), aspectos asistenciales (;cémo podria afectar a la resistencia el con-
sumo sin prescripcion, o el no cumplimiento de los tratamientos pautados?) y, sin duda el mas importante, el consumo de
quinolonas.

En los momentos iniciales del periodo de tiempo estudiado, el consumo de quinolonas no era muy alto y las existentes,
fundamentalmente ciprofloxacino, no tienen una gran actividad antineumdcocica, por lo que no deberian tener un impacto
directo en la resistencia. Sin embargo, esta situacion estd cambiando en los tltimos afios, con las nuevas quinolonas de gran
actividad in vitro contra S. pneumoniae.
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Desde los afios 1980, la emergencia y la diseminacidn de cepas de Streptococcus pneumoniae con sensibilidad dismi-
nuida a la penicilina estd siendo un importante problema en el tratamiento de las infecciones producidas por este microor-
ganismo (1). Ademds, sobre todo en Espaiia, esta resistencia va asociada a la pérdida de sensibilidad a otros antibidticos,
especialmente a los macrélidos (2-4).

La aparicién de las nuevas fluoroquinolonas, a finales de la década de 1990, supuso un gran avance terapéutico.
Ofloxacino y ciprofloxacino, entre otras, tienen escasa actividad frente a bacterias grampositivas (5). Las nuevas fluoroqui-
nolonas, como levofloxacino y moxifloxacino, son muy activas frente a la mayoria de los patégenos respiratorios (tanto tipi-
cos como atipicos), independientemente de su sensibilidad al resto de los antibiéticos. Debido a sus propiedades farmaco-
cinéticas y tolerabilidad, y a la simplificacién del tratamiento obviando la necesidad de asociar distintos fAirmacos, las nue-
vas fluoroquinolonas estan siendo ampliamente utilizadas para las infecciones de vias respiratorias. Por estos motivos, entre
otros, el consumo de quinolonas ha aumentado de una manera pronunciada. En 1985 las prescripciones de quinolonas en el
medio extrahospitalario suponian 13 toneladas de principio activo, equivalentes a 0,9 dosis diarias definidas (DDD) por 1000
habitantes al dia. Las cifras del afio 1997 ya se situaban alrededor de 2,2 DDD por 1000 habitantes al dia (6).

Espaiia, dentro de los paises de la Unién Europea, se encuentra entre los principales consumidores de estos antimicro-
bianos (2,48 DDD/1000 hab/d), tan sélo por detras de Portugal (4,04 DDD/1000 hab/d) (7).

En general, los mecanismos de resistencia a las fluoroquinolonas incluyen mutaciones en los genes que codifican la
DNA girasa (que tiene dos subunidades, GyrA y GyrB) y la topoisomerasa IV (subunidades ParC y ParE), alteracién de la
permeabilidad de la membrana y sistemas de flujo que provocan la expulsion del antibidtico al exterior de la bacteria (8).
El mecanismo mds importante de resistencia es la alteracion de su diana. En los grampositivos, el mds frecuente es la muta-
cioén en el gen parC, que codifica la subunidad C de la topoisomerasa I'V. Sin embargo, en el caso de algunas quinolonas
existen mutaciones en el gen gyrA que son el principal mecanismo de resistencia. La aparicion de estas mutaciones impli-
ca probablemente una disminucién de la actividad de todas las fluoroquinolonas (resistencia cruzada) (8). En algunos casos,
el valor de la resistencia excederd la concentracion clinica necesaria para alguna quinolona y, sin embargo, otras quinolo-
nas mas potentes mantendran CMI aceptables clinicamente.
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Laresistencia de los neumococos a las quinolonas se adquiere de forma escalonada, produciéndose inicialmente una pri-
mera mutacién en uno de los genes que hace que disminuya la sensibilidad al antibidtico, pero para que se produzca una
resistencia completa es necesaria una segunda mutacion en el otro gen (9). Por ello, cepas que originariamente son sensi-
bles pueden sufrir alteraciones genéticas en el transcurso de un tratamiento antibidtico o tras una exposicién previa al far-
maco, dando lugar a una resistencia adquirida. Se han publicado més de una veintena de casos de fallo del tratamiento con
levofloxacino, en los cuales la mayoria de los pacientes habian adquirido la resistencia en el transcurso del tratamiento o
habian recibido tratamiento previo con fluoroquinolonas (10-12).

Para conocer el comportamiento de la resistencia a las quinolonas en el neumococo se utiliza como marcador el cipro-
floxacino, quinolona con actividad borderline frente a este microorganismo y para la cual no existen puntos de corte esta-
blecidos por el NCCLS. Nos interesa, por tanto, la prevalencia de la resistencia al ciprofloxacino y cémo ésta puede refle-
jarse en el resto de las fluoroquinolonas con actividad antineumocdcica. Pero hay que tener en cuenta que farmacos con dis-
tinto potencial microbioldgico, farmacocinético y farmacodindmico (como son ciprofloxacino y levofloxacino) pueden
poseer distinta capacidad selectiva de resistencia, y los hallazgos encontrados no implican que ocurra lo mismo en el resto
de los antibidticos de la misma familia. En un trabajo (13) publicado en 1999, en el cual se estudiaban 7551 aislamientos de
neumococo en Canadd, se relacionaron los aumentos en la CMI de ciprofloxacino con ligeros incrementos de las CMI
del resto de las fluoroquinolonas, pero en general las nuevas fluoroquinolonas presentaban CMI més bajas que ciprofloxa-
cino (13).

A pesar de la escasa actividad intrinseca del ciprofloxacino frente al neumococo, y de su gran utilizacién durante afios,
los porcentajes de resistencia in vitro de S. pneumoniae (CMI >4 mg/l) frente a este antibidtico no son elevados (actual-
mente en Espafia estdn en torno al 7%) (14). Sin embargo, se ha observado un aumento durante los dltimos afios. En un
estudio realizado en Espafia (15) sobre la prevalencia de la resistencia a las fluoroquinolonas en S. pneumoniae, en el perio-
do de 1991 a 1997, se observo una diferencia significativa en el porcentaje de resistencia, que aument6 desde un 0,9% hasta
un 3%. En Canada (13) se observd también un aumento en la prevalencia de los neumococos con sensibilidad reducida a
las fluoroquinolonas, desde un 0% en 1993 a un 1,7% en 1998.

Es conocido que la relacién entre consumo y resistencia a los marcadores no es igual para todos los farmacos de un
mismo grupo (3). El aumento de la CMI de los marcadores no necesariamente influye por igual en los demds farmacos de
la misma familia (ciprofloxacino-quinolonas), ni desde el punto de vista de la CMI ni en cuanto a la actividad bactericida
in vitro o in vivo. La mayor potencia de las nuevas fluoroquinolonas frente a S. pneumoniae demuestra menores porcenta-
jes de resistencia, tan sélo el 0,4% en Canada (13) y el 0,5% en Estados Unidos (9). El dltimo estudio multicéntrico nacio-
nal (14) detect6 un 3% de cepas resistentes. Estas cifras se han mantenido mas o menos constantes en los dltimos afios. Sin
embargo, los valores maximos de las CMI para levofloxacino se han ido incrementado (13). Es decir, el aumento progresi-
vo de la prevalencia de la resistencia al ciprofloxacino y las variaciones de las CMI de levofloxacino pueden indicar que
existen cepas de neumococos con una Unica mutacién que, in vitro, permanecen sensibles a las nuevas fluoroquinolonas.
El incremento de cepas con escasa resistencia (primera mutacion) favorece la seleccién de cepas mads resistentes (segunda
mutacién) durante o tras un nuevo tratamiento. En un estudio (9) con aislamientos clinicos de neumococos en Estados
Unidos de los afios 1999 y 2000 sdlo el 4,5% de las cepas sensibles a levofloxacino (CMI <0,06-2 mg/1) tenfan una muta-
cién. No se encontré ninguna mutacion en las cepas sensibles al levofloxacino con CMI <0,06 mg/l, y tuvieron una muta-
cion el 7,3% de las que tenian CMI = 1 mg/l y el 71% de las cepas con CMI = 2 mg/1 (todas en parC). Estos datos con-
cuerdan con otro estudio en Canadd (16), que mostré que los neumococos con CMI <1 mg/] tenian muchas menos posibi-
lidades de presentar una mutacién que aquellos con CMI = 2 mg/I.

En cuanto al moxifloxacino, hay estudios que sefialan menores porcentajes de resistencia (CMI >1 mg/1) incluso que al
levofloxacino (CMI >2 mg/l), y la existencia de cepas que, aun teniendo una o dos mutaciones, se comportaron como sen-
sibles in vitro (17). Esto pudiera deberse a su mayor potencia de accién o a que la diana principal del moxifloxacino es la
DNA girasa, por lo que mutaciones en la topoisomerasa IV le afectarian en menor medida.

En relacién a la capacidad de seleccion de resistencias, sabemos que los antibiéticos menos influidos por el incremen-
to de la resistencia en su marcador seran aquellos cuyo consumo, a su vez, seleccionard menos resistencias a los marcado-
res. El incremento en la resistencia del neumococo al ciprofloxacino parece influir menos en el aumento de la CMI de moxi-
floxacino que de levofloxacino. Algunos estudios (10, 18) afirman la mayor capacidad de seleccién del levofloxacino,
mientras que otros (19) atribuyen a éste menor capacidad de seleccionar resistencias in vitro que moxifloxacino. El cipro-
floxacino, al ser menos potente frente a S. pneumoniae, es la quinolona que mayor capacidad tiene de inducir resistencias,
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por lo que su uso deberia ser restringido en el tratamiento de infecciones respiratorias en que se sospeche la posible impli-
cacion de Pseudomonas aeruginosa.

Aunque existen datos a favor de que la resistencia antimicrobiana esté directamente relacionada con el aumento del con-
sumo del antibidtico (13, 15), ha habido pocas evidencias de que ese consumo haya generado resistencias debido a la baja
prevalencia después de més de diez afios de consumo de quinolonas. Pero como el desarrollo de resistencias a las fluoro-
quinolonas en el neumococo se origina de forma escalonada, podria esperarse que hubiera un periodo de tiempo entre la
introduccion de las quinolonas y la aparicién de las resistencias. Se han realizado diversos estudios para poder esclarecer
si la sensibilidad del neumococo a las fluoroquinolonas ha variado con el aumento del uso de estos antibidticos. En Canada
(13) se relacion6 el aumento de la prescripcidn de los antibiéticos con la prevalencia de neumococos con sensibilidad dis-
minuida entre 1988 y 1997. A lo largo del periodo estudiado la prescripcioén de fluoroquinolonas aument6 de 0,8 a 5,5 por
cada cien personas y afio, y la prevalencia se increment6 del 0% en 1993 al 1,7% en 1997. Esta fue superior en los pacien-
tes mayores de 65 afios (posiblemente refleja el mayor consumo de antibidticos en este grupo de edad) y en aquellos aisla-
mientos que procedian de una zona donde el consumo per cépita del antibiético fue mas elevado. Concluyeron que este
aumento de la prevalencia se debia probablemente a la presion antibiética ejercida por el aumento del consumo de fluoro-
quinolonas. Ademds, las cepas con sensibilidad disminuida a las fluoroquinolonas presentaron una distribucién muy amplia
de serotipos, sugiriendo que la resistencia se genera a partir de multiples cepas sometidas a presion antibidtica. Esto lleva
a la hipétesis de que la presion antibidtica aplicada a muchas cepas simultdineamente es un factor importante en la apari-
cion de resistencias, aunque no se puede descartar la posibilidad de una diseminacién clonal.

Aunque hay discrepancias, existen datos a favor de una asociacién entre resistencia a la penicilina y resistencia a las
fluoroquinolonas, y en Espafia, ademas, debido a su alta prevalencia, con la resistencia a los macrélidos (15, 17). Un estu-
dio nacional (20) compar6 la prevalencia de la resistencia al ciprofloxacino entre aislamientos sensibles y no sensibles a
los macrdlidos y los betalactimicos. Encontraron asociacién entre cepas con resistencia a las fluoroquinolonas y los
macrolidos (corresistencia). Este fendmeno seleccionard la resistencia del microrganismo a las fluoroquinolonas median-
te la utilizacion de macrélidos y podria dar lugar a la aparicidn de resistencias en cepas que no hayan estado en contacto
con el antibidtico. Observaron también una diferente prevalencia de la resistencia al ciprofloxacino entre los neumococos
aislados de adultos y nifios (las CMI mads altas eran todas de adultos, no se encontraron cepas con CMI >4 mg/l en nifios),
lo que también afianza la hipdtesis de la relacioén entre consumo de quinolonas (muy baja en nifios, si la hay) y seleccion
de resistencias.

Para poder preservar el valor terapéutico de este grupo de antimicrobianos es esencial no s6lo controlar su consumo ina-
decuado, sino conocer sus propiedades farmacocinéticas y farmacodindmicas para poder minimizar la posible seleccion de
bacterias resistentes. Es necesario comprender la relacion entre el uso de antibidtico y la seleccion de resistencia para poder
detener el curso de la resistencia a las fluoroquinolonas de S. pneumoniae.
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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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