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afos como consecuencia del aumento de la prevalencia de
resistencia de los principales patogenos respiratorios,
particularmente de Streptococcus pneumoniae. El objetivo
del tratamiento antimicrobiano en infecciones del tracto
respiratorio deberia ser la erradicacion bacteriana. La
erradicacion es necesaria para optimizar la curacion clinica y
minimizar el desarrollo y diseminacién de resistencias. El
aumento de la resistencia disminuye la probabilidad de
erradicacion o, en otras palabras, aumenta la probabilidad
de fracaso clinico. Estudios recientes han puesto de
manifiesto la relevancia clinica de la resistencia bacteriana a
macrélidos asi como a algunas fluoroquinolonas y
betalactamicos. A diferencia de la resistencia a macrélidos y
fluoroquinolonas, la resistencia a penicilina en

S. pneumoniae puede ser superada con un incremento de la
dosis, o lo que es lo mismo con un aumento del tiempo en el
que la concentracion del antibiotico esta por encima de la
concentracion inhibitoria minima (CIM) del microorganismo.
Los parametros farmacocinéticos/farmacodinamicos
(FC/FD) pueden utilizarse como predictores de erradicacion
bacteriana. Para antibiéticos orales y desde un punto de
vista FC/FD unicamente dosis altas de amoxicilina-acido
clavulanico (875/125 mg cada 8 h 0 2.000/125 mg cada 12 h)
y levofloxacino, entre los antimicrobianos considerados,
conseguirian una cobertura optima frente a S. pneumoniae
y Haemophilus influenzae en Espaia.
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Bacterial resistance and pharmacodynamics as the basis
for prescribing antibiotics in respiratory infections

The choice of antibiotic therapy in respiratory tract
infections is usually empirical. However, this choice is
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La eleccion del tratamiento antibidtico en infecciones del
tracto respiratorio se realiza habitualmente de una forma
empirica. Esta eleccion se ha complicado en los ultimos
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complicated by the increasing prevalence of resistant strains
among the major bacterial pathogens involved in these
infections, particularly Streptococcus pneumoniae. The aim
of antimicrobial therapy in respiratory tract infections
should be bacterial eradication, which is necessary to
maximize clinical cure and minimize the development and
spread of resistance. An increase in antimicrobial resistance
reduces the probability of achieving eradication and
increases the probability of clinical failure. Recent reports
have demonstrated the clinical relevance of respiratory
bacterial resistance to macrolides and some
fluoroquinolones and betalactams. Unlike macrolide and
fluoroquinolone resistance, penicillin resistance in
Streptococcus pneumoniae can be overcome by increasing
the dose, and hence increasing the time during which serum
concentrations are above the MIC.
Pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) parameters
can be used to establish breakpoints predictive of bacterial
eradication. From the viewpoint of PK/PD, in Spain only
high-doses of amoxicillin/clavulanic acid (875/125 mg tid
and 2000/125 mg bid) and levofloxacin, among the oral
antibiotics considered, achieve optimal coverage against S.
pneumoniae and Haemophilus influenzae.

Key words: Streptococcus pneumoniae. Haemophilus
influenzae. Eradication. PK/PD. Macrolides.
Fluoroquinolones. Betalactams.

Introduccion

Durante los dltimos afios se ha producido un aumento
significativo en las tasas de resistencia de los principales
patégenos respiratorios a algunos de los antibidéticos mas
utilizados en el ambito comunitario. De especial interés es el
aumento sostenido de la prevalencia de resistencia durante
la ultima década a macrélidos y penicilina en Streptococcus
pneumoniae, el agente bacteriano implicado con mayor
frecuencia en las infecciones del tracto respiratorio?.

Datos procedentes del Proyecto Sensibilidad a los
Antimicrobianos Utilizados en la Comunidad de Espana
(SAUCE), realizado entre 1998 y 1999 por el Grupo Espariol
de Vigilancia de Patégenos Respiratorios, reflejan una
prevalencia de resistencia en S. pneumoniae del 35% a
eritromicina, del 22% a penicilina (50% si se incluyen las
cepas con resistencia intermedia) y del 7% a ciprofloxacino?.
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Como consecuencia del fenotipo de resistencia a
eritromicina predominante en Espafia (fenotipo MLSg),
cuando una cepa de neumococo es resistente a eritromicina,
lo es también al resto de macrélidos, a diferencia de lo que
ocurre con los betalactamicos y fluoroquinolonas, donde la
resistencia a penicilina y ciprofloxacino no se traduce
siempre como resistencia al resto de antibiéticos del grupo.
La prevalencia de resistencia a penicilina (concentracion
inhibitoria minima [CIM] = 2 mg/l) difiere segtn el tipo de
aislados, siendo menor en los procedentes de hemocultivos
(16,5%) que en los procedentes de muestras respiratorias
(22,4%) y del oido medio (27,4%). Similares resultados se
producen con eritromicina con prevalencias de resistencia
de 18,8, 33,2 y 46,8% en aislados procedentes de
hemocultivos, muestras del tracto respiratorio inferior y
oido medio, respectivamente.

Teniendo como premisa el incremento continuado de la
prevalencia de resistencias, a lo largo de este articulo se
revisaran: a) la importancia que puede tener la erradicacién
bacteriana tanto en lo referido a la contencion del
incremento de resistencias como en lo referido a su relacién
con la eficacia clinica; b) la implicacién clinica de las
resistencias para cada una de las familias antibiéticas
utilizadas habitualmente en el tratamiento de la infeccién
respiratoria, y c¢) la wutilidad de los parametros
farmacocinéticos y farmacodindmicos (FC/FD) a la hora de
predecir la eficacia terapéutica de distintos
antimicrobianos.

Erradicacion bacteriologica como objetivo del
tratamiento

Clasicamente se ha considerado la erradicaciéon
bacteriolégica como un objetivo secundario de las
infecciones del tracto respiratorio, siempre por detras de la
eficacia clinica. La alta tasa de resolucién espontanea de
las infecciones respiratorias adquiridas en la comunidad
conlleva que sea muy dificil apreciar diferencias entre
antimicrobianos, aun cuando éstas existan realmente. Esto
es lo que Marchant et al® denominaron “fenémeno
Pollyanna” a partir de un estudio en el que observaron que
tasas de erradicaciéon bacteriana del 100% en nifos
diagnosticados de otitis media aguda conseguian
porcentajes de curacién clinica del 90% y no del 100%,
debido a casos de etiologia virica que no se habian resuelto
completamente. Por otro lado, cuando se conseguian tasas
de erradicacion mucho maés bajas (27%) la curacion clinica
no disminuia linealmente, alcanzéndose la curacién clinica
en el 74% de los casos. Por lo tanto, al medir la eficacia de
un tratamiento en funcién de la mejoria sintomética,
antibidticos con muy buena actividad antibacteriana
parecen menos eficaces de lo que realmente son y, al
contrario, antibidticos con pobre actividad antibacteriana
parecen maés eficaces de lo que son en realidad.

Nadie duda de que la erradicacién bacteriolégica es un
requisito indispensable para alcanzar la curacién clinica en
cuadros como la endocarditis, la meningitis, la osteomielitis
y la infeccion en el paciente neutropénico®. Por lo que se
refiere a la infeccién respiratoria, la faringoamigdalitis
estreptocdcica ha sido la tinica en la que la erradicacion
bacteriolégica se ha utilizado de forma habitual como
variable de eficacia primaria en los estudios®S,
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fundamentalmente por tres motivos: a) el principal objetivo
del tratamiento antibi6tico en este proceso infeccioso es la
prevencion de la fiebre reumatica, lo cual se consigue con la
erradicacion del patégeno de la orofaringe en los primeros
9 dias’; b) tanto el diagnoéstico etiolégico inicial como la
confirmacién de que S. pyogenes se ha erradicado es sencillo
de realizar y muy especifico®, y ¢) la dificultad de la
evaluacion e interpretacion de la curacién clinica. Si bien es
cierto que el tratamiento antibiético acelera la resolucién de
la sintomatologia de la faringoamigdalitis durante las
primeras 48 h%10, también lo es el hecho de que la mayoria
de los pacientes presentan una marcada mejoria en las
primeras 72 h de haberse iniciado el cuadro, incluso cuando
no se instaura tratamiento antimicrobiano!!. Esto significa
que la evaluacion clinica realizada en muchos estudios
varios dias después de haber finalizado el tratamiento
carece de valor, ya que es muy dificil saber si la curacion
clinica del paciente se debe al antibiético o a la evoluciéon
normal de la infeccién.

En cuanto al resto de infecciones del tracto respiratorio,
en la actualidad existen datos para poder afirmar que la
erradicacion bacteriana tiene un papel importante a la hora
de alcanzar una respuesta clinica ptima en la otitis media
aguda, la sinusitis y las infecciones del tracto respiratorio
inferior®*,

La otitis media aguda es una entidad con elevada
resolucion clinica espontédnea, con tasas incluso por encima
del 80%'%13 en algunos estudios, lo que hace muy dificil
demostrar diferencias en la eficacia clinica entre diferentes
antimicrobianos. Incluso si nos referimos a erradicacion
bacteriolégica, en el 48% de los casos originados por
Haemophilus influenzae y en el 16% de los producidos por
S. pneumoniae ésta se produce de manera espontdnea tras
3-6 dias'4. Sin embargo, y a pesar de la elevada tasa de
resolucion clinica espontdnea, hay dos estudios clasicos que
ilustran claramente la influencia que la erradicacién
bacteriana tiene sobre la curacién clinica. En el primero de
ellos se revisaron retrospectivamente los resultados
obtenidos de diferentes ensayos clinicos doble ciego en nifos
diagnosticados de otitis media aguda bacteriana a lo largo
de 9 afios!®. En este estudio, en el 93% (236/253) de los nifios
en los que se consiguié la erradicacién bacteriolégica se
produjo la resolucion clinica del cuadro, en contraste con el
63% (25/40) alcanzado entre aquellos en los que no se
consiguié la erradicacién (p = 0,002). Estos datos fueron
confirmados posteriormente por Dagan et al'® en un estudio
prospectivo en el se consiguié la curacion clinica en el 97%
(64/66) de los nifios en los que se consiguié erradicar el
agente etiolgico comparado con el 63% (36/57) conseguido
en aquellos nifios en los que no se alcanzé la erradicacién
bacteriolégica (p <0,001), lo cual puso por tanto de
manifiesto la asociacién entre fracaso clinico y la no
erradicacion del patégeno causal. En este estudio también
se observéo que en los pacientes con erradicacion
bacteriolégica la resolucién de los sintomas era mas rapida
que en aquellos que presentaban un cultivo positivo a las
72-96 h de haberse iniciado el tratamiento.

A diferencia de lo que ocurre en la faringoamigdalitis
estreptocdcica y en menor medida en la otitis media aguda,
en las infecciones del tracto respiratorio inferior el
diagnostico etiolégico de certeza no es una tarea nada
sencilla. El valor del esputo como muestra diagnéstica es
limitado, ya que la presencia de bacterias potencialmente
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patégenas no prueba que éstas sean la causa de la infeccion.
La diferenciacién entre lo que es simple colonizacién e
infeccién a menudo es imposible. No obstante, existen
estudios que muestran la influencia de la erradicacién
bacteriolégica en la resolucién clinica en pacientes con
exacerbacion bacteriana aguda de bronquitis crénica
(EBABC). En un revisién de 12 estudios realizados en
pacientes con diagnéstico de EBABC!? se observé una
estrecha correlaciéon entre la tasa de fracaso en la
erradicacion y la tasa de fracaso clinico (r = 0,91), hecho que
viene a apoyar la teoria de que la erradicacién
microbiolégica es determinante en el resultado clinico, o en
otras palabras, el fracaso en la erradicacion predice el
fracaso clinico!, siendo éstos mas frecuentes cuando se
utilizan antimicrobianos poco activos con elevadas
prevalencias de resistencia o antimicrobianos que la
desarrollan durante el tratamiento!®'?. La erradicacién
bacteriolégica en la EBABC también tiene influencia sobre
los resultados a largo plazo, disminuyendo la tasa de
recaidas cuando se alcanza la erradicacion bacteriologica%.

Por otro lado, el fracaso en la erradicacién bacteriolégica
también puede agravar la seleccion de clones resistentes y
la posterior diseminacién de éstos en una poblacién. Sino se
consigue la erradicacién del agente etiolégico, tanto del foco
infeccioso como de la nasofaringe (estado de portador), los
clones resistentes asumiran el proceso de recolonizacién de
las mucosas después de finalizar el tratamiento, lo cual
aumentard el nimero de poblaciones resistentes en el
individuo, favoreciendo de esta manera la transmisién de
clones resistentes a la poblacion®.

En resumen, se puede concluir que la erradicacién
bacteriana en la infeccién respiratoria supone una mayor
eficacia clinica, una resolucion més rapida de sintomas, una
disminucién de las recaidas y una menor selecciéon y
diseminacién de resistencias’*16:17:20,

Implicacion de las resistencias en la eficacia
del tratamiento antibidtico

A pesar del importante aumento acaecido en los ultimos
15-20 anos en la prevalencia de resistencia de
S. pneumoniae a varios antimicrobianos utilizados
habitualmente en el tratamiento de la infeccion
respiratoria??%-?2, los resultados procedentes de los ensayos
clinicos y de la préctica clinica diaria no sugieren en muchas
ocasiones el impacto y la repercusion de dichas resistencias
en el resultado clinico. En el caso de los ensayos clinicos esto
puede explicarse por diferentes razones, entre las que
estaria la elevada resolucién espontdnea de estas
infecciones con independencia del tratamiento que se
administre, la realizacion de estos estudios en zonas con
baja prevalencia de resistencia, la no inclusién de pacientes
con sospecha de infeccion por microorganismos
resistentes?3, asi como la no inclusiéon de pacientes con
infecciones graves?. En el caso de la préctica clinica diaria
influiria el hecho de que la mayor parte de las infecciones
respiratorias adquiridas en la comunidad son de carédcter
leve o moderado y esto favorece la resolucion espontanea,
asi como la ausencia habitual de diagnéstico etiolégico que
llevaria a tratar con antibidticos infecciones virales con
buena evolucién clinica y baja frecuencia de complicaciones.
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Ademas, hay que tener presente que incluso en aquellos
casos en los que el tratamiento fracasa, es muy dificil probar
que dicho fracaso se debe a la infeccion por una bacteria
resistente?®. El mejor indicador del fracaso de un antibidtico
es la persistencia de la bacteria en el lugar de la infeccion.
Sin embargo, esto es muy dificil de documentar en
infecciones del tracto respiratorio inferior como la neumonia
y la EBABC, debido a que, si bien la persistencia de la
bacteria en muestras respiratorias es indicativa de fracaso
bacteriolégico, también puede deberse a la contaminacién
de la muestra en la orofaringe y en la boca. Unicamente la
persistencia de la bacteria en muestras potencialmente
estériles como la sangre, el liquido pleural y algunas
muestras respiratorias (p. ej., obtenidas por puncién
transtoracica aspirativa o cepillo bronquial protegido)
serian pruebas inequivocas de fracaso del tratamiento?.

Aunque la documentaciéon de fracasos terapéuticos
debidos a resistencia de la cepa infectante entrafia una gran
dificultad, en los ultimos afos han aparecido en la literatura
médica casos y estudios que confirman la importancia de las
resistencias en el resultado clinico.

Macrolidos

Hay dos mecanismos principales de resistencia a
macrolidos en S. pneumoniae: el primero se produce como
resultado de la modificaciéon de la diana ribosémica del
macrolido por la elaboracion de una metilasa adicional
[codificada por el gen ermB], lo cual se traduce en una
pérdida de afinidad entre el macrélido y su diana
ribosémica. Los neumococos que albergan al gen ermB
presentan el fenotipo MLSg (macrolides, lincosamides and
streptogramin B) que confiere resistencia de alto nivel a
macrélidos de 14, 15 y 16 &tomos, clindamicina y
estreptograminas del grupo B%%, y son ademas el fenotipo
predominante en Espania. La presencia del gen ermB afecta
ligeramente la actividad de telitromicina, con incremento de
s6lo una dilucién en su CIMgy?’. El segundo mecanismo de
resistencia se relaciona con una actividad de bombeo o
expulsion activa del antibiético (codificada por genes mef)
una vez dentro del interior de la bacteria. Los neumococos
con este gen presentan el llamado fenotipo M8, que confiere
resistencia de bajo nivel a macrélidos de 14 y 15 atomos,
pero no a los de 16 4tomos (josamicina, midecamicina), ni a
clindamicina. Mientras que en Estados Unidos el 85% de los
aislados resistentes tienen este fenotipo, en Espana
unicamente representan el 5,6%2.

Recientemente se han descrito 2 nuevos mecanismos,
relacionados con mutaciones en genes que codifican
proteinas ribosémicas y la subunidad 23S del ARN
ribosomal, que en algunos casos conllevan un incremento de
500 veces en la CIM de telitromicina®.

Los macrdlidos son el grupo de antimicrobianos de los que
se han comunicado més casos de fracasos asociados a
resistencia antibiética’’-??. En todos ellos se describe la
persistencia de cultivos positivos de neumococo resistente a
eritromicina en sangre o en otras muestras estériles tanto
en nifnos como en adultos tratados con macroélidos de 14,
15 y 16 atomos. En un estudio de casos y controles publicado
recientemente se constaté que el 22% de los pacientes con
bacteriemia por neumococo resistente a eritromicina
estaban tomando un macrélido cuando se obtuvieron los
hemocultivos frente al 0% de los pacientes con bacteriemia
por neumococo sensible (p = 0,00000004). De igual forma,
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cuando se tuvieron en cuenta unicamente aquellos
pacientes con cepas de bajo nivel de resistencia a
eritromicina (fenotipo M), 5 de los 21 pacientes con un
aislado de este tipo estaban recibiendo un macrdélido frente
a ninguno de los 53 pacientes control (p = 0,00157), lo que
indica que en el caso de la bacteriemia, tanto la resistencia
de bajo nivel como la de alto nivel tienen relevancia
clinica®, en contra de la hipétesis de algunos autores sobre
la poca importancia de la resistencia de bajo nivel en el
resultado clinico, quienes llegaron a sugerir que aislados de
neumococo con CIM = 32 mg/l deberian considerarse
sensibles?®, en contraposiciéon con el punto de corte
establecido por el National Committee for Clinical
Laboratory Standards (NCCLS) de = 0,5 mg/1*°. Estos datos
llevan a la conclusién de que en paises como Espana con
una alta prevalencia de resistencia a macrélidos, los
macrolidos no deben utilizarse en el tratamiento empirico
de infecciones respiratorias en las que S. pneumoniae pueda
estar implicado?>31:3436,

Fluoroquinolonas

La accién bactericida de las fluoroquinolonas se debe a la
interferencia con la enzima ADN girasa (codificada por los
genes gyrA y gyrB) y topoisomerasa IV (codificada por los
genes parC y parE). La resistencia a fluoroquinolonas en
neumococo estd mediada principalmente por modificaciones
en las regiones determinantes de resistencia a quinolonas
de los genes parC'y gyrA, aunque también se ha descrito la
presencia de bombas de expulsién activa‘®4l, Una primera
mutacion en parC o gyrA, dependiendo de la
fluoroquinolona, conlleva wuna disminucién de la
sensibilidad o una resistencia de bajo nivel. Una mutacién
posterior en el otro gen (parC o gyrA) habitualmente se
traduce en una resistencia completa?>#2. Ademas, estudios
recientes han demostrado que la transferencia de genes
parC'y gyrA mutados entre estreptococos del grupo viridans
y S. pneumoniae seria otro factor que contribuiria a la
diseminacion de cepas resistentes*. Estas razones, unidas
al mayor consumo de fluoroquinolonas, ha traido como
consecuencia un aumento significativo en la prevalencia de
resistencia de S. pneumoniae a estos antimicrobianos
documentada en algunas zonas**, especialmente de Asia.

Sin embargo, todavia no se ha observado una elevacién
preocupante de S. pneumoniae resistente a
fluoroquinolonas de una manera generalizada, lo que podria
explicarse por un lado al hecho de que su utilizacién en
pediatria ha sido marginal hasta la fecha y, por otra, que
histéricamente su consumo en infecciones del tracto
respiratorio ha sido menor que el de otras familias de
antimicrobianos. En relacién a lo primero, en la actualidad
se estan llevando a cabo estudios con algunas
fluoroquinolonas en nifios con el fin de conseguir la
indicacion en este segmento de la poblaciéon?. La utilizaciéon
sistematica de fluoroquinolonas en nifos, quienes tienen
tasas més altas de colonizacién por neumococo que los
adultos, seguramente influiria de manera crucial en la
rapida diseminacion de cepas resistentes, tanto a nifos
como a adultos?”*8. Respecto al uso de fluoroquinolonas
como tratamiento de primera linea en las infecciones
respiratorias, y mas en concreto en la exacerbaciéon aguda
de la bronquitis crénica, puede ser otro factor determinante
en la seleccién y diseminacion de resistencias, debido al
riesgo que produce la exposicién previa a estos antibidticos y
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el paciente con tos como fuente de transmisién?’,

respectivamente.

A lo largo de los ultimos anos se han documentado
bastantes fracasos confirmados bacteriol6gicamente con
ciprofloxacino y mas recientemente con levofloxacino?>49-51,

A diferencia de lo que ocurre con los betalactamicos, en los
que las cepas resistentes son casi siempre el resultado de la
adquisicion de un gen de resistencia antes del inicio del
tratamiento, en las fluoroquinolonas es frecuente que la
resistencia se desarrolle durante la terapia*?, lo cual
explicaria la existencia de fracasos terapéuticos poco
después de su comercializacion en zonas con baja
prevalencia de resistencias. De hecho, el consumo previo de
fluoroquinolonas se ha identificado como un factor de riesgo
de colonizacién e infeccién por neumococo resistente a
levofloxacino (odds ratio [OR], 10,7), al igual que la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la
estancia en residencia de ancianos y el origen nosocomial de
la bacteria®®?3, razones por las cuales algunos autores
recomiendan no utilizarlas de primera eleccién tanto en
pacientes que han recibido previamente fluoroquinolonas
como en aquellos diagnosticados de EPOC#%52,

Betalactamicos

Hasta la fecha no se han descrito fracasos terapéuticos
en la neumonia neumocécica tratadas con penicilina,
amoxicilina, amoxicilina-acido clavulanico, carbapenemes
y cefalosporinas de tercera generacién con buena actividad
antineumocécica en las dosis adecuadas*%.

Si se han encontrado fracasos en la infeccion respiratoria
con otros betalactamicos como ticarcilina y algunas
cefalosporinas con menor actividad frente a neumococo®-%,
También hay descrito un caso de fracaso con cefotaxima a
dosis bajas, en un paciente con meningitis infectado por una
cepa de S. pneumoniae resistente (CIM, 6 mg/l) que fue
tratado con cefotaxima y gentamicina®”. Recientemente se
ha publicado un estudio en el que se describe el desarrollo
de bacteriemia de brecha en pacientes con neumonia
tratados con cefaclor, cefadroxil y amoxicilina-acido
clavulanico, siendo la causa mas probable de estos fracasos
el empleo de dosis sub6ptimas de 250 mg/8 h en el caso de
cefaclor y 500 mg/12 h en el caso de amoxicilina-acido
clavulanico®’, lo cual pone de manifiesto la importancia de
una posologia correcta y adecuada en el tratamiento de la
infeccién respiratoria.

A pesar de que durante los tltimos afos se ha venido
produciendo un aumento constante en la prevalencia de
resistencia a penicilina, esto no se ha asociado a un
aumento en el nimero de fracasos terapéuticos de aquellos
betalactamicos con una actividad frente a neumococo igual
o superior a la de penicilina. Esto debe llevar a plantearse si
los puntos de corte actuales para penicilina son correctos,
al menos desde una consideracién de eficacia clinica. Si bien
es patente que el valor de la penicilina como marcador de
resistencia a muchos betalactdmicos e incluso a otras
familias de antimicrobianos (macrdélidos) es incuestionable y
que, por lo tanto, los actuales puntos de corte pueden
considerarse adecuados desde el punto de vista
epidemiolégico, no lo son ni desde el punto de vista
farmacodinamico ni desde el clinico. De hecho, la ausencia
de datos referentes a fracaso terapéutico con penicilina y
otros betalactamicos en infecciones respiratorias
neumocécicas ha llevado, en el caso de la penicilina, a
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replantear en mas de una ocasion la eleccién de puntos de
corte para infecciones extrameningeas®®, y en los casos de
la amoxicilina, cefotaxima y ceftriaxona a la modificacién de
éstos™.

Herramientas para predecir eficacia:
farmacodinamia

La farmacologia de los antimicrobianos puede dividirse en
dos componentes: la farmacocinética y la farmacodinamia.
Cuando hablamos de las caracteristicas farmacocinéticas de
un farmaco nos estamos refiriendo a su absorcion,
distribucién, metabolismo y eliminacién, factores que
unidos al régimen posolégico determinan la concentracién
que alcanza el farmaco en el suero y en los tejidos a lo largo
del tiempo. Por su parte, la farmacodinamia se ocupa de la
interrelacion entre las concentraciones séricas del
antibiético y su actividad antimicrobiana para un
determinado microorganismo, utilizando como medida de
esta dltima la CIM del antibiético para el microorganismo
en estudio®61,

Atendiendo a la actividad y duracién de su efecto, los
antimicrobianos se clasifican en dos grandes grupos:
dependientes de la concentraciéon y dependientes del
tiempo. El primer grupo estaria representado por los
aminoglucésidos, fluoroquinolonas, azitromicina,
telitromicina y vancomicina, antimicrobianos con
prolongado efecto postantibidtico (el efecto antibiético
persiste durante varias horas, aun cuando su concentracién
esté por debajo de la CIM) y cuyo efecto bactericida se
incrementa a medida que aumenta la concentracién del
antimicrobiano®?. En el segundo grupo se incluirian los
betalactamicos, macrélidos (eritromicina, claritromicina),
clindamicina y linezolida, siendo lo fundamental en este

Azitromicina
(500 mg cada 24 h)

Ciprofloxacino
(750 mg cada 12 h)
|

Levofloxacino
(500 mg cada 24 h)

Telitromicina
(800 mg cada 24 h)

o

25 50 75 100 125 150
AUC,, /CIM,

[ H. influenzae [ S. pneumoniae

Figura 1. Tasas de AUCyy/CIMs, para diferentes antimicrobianos por via
oral. Datos de AUCy,, adaptados de Jacobs®. CIMgode S. pneumoniae®?"7:
azitromicina, = 64 mg/l; ciprofloxacino, 2 mg/l; levofloxacino, 1 mg/l;
telitromicina, 0,06 mg/l. CIMgy de H. influenzae®®®: azitromicina, 2 mg/l;
ciprofloxacino, 0,025; levofloxacino, 0,03; telitromicina, 4 mg/l.
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caso mantener concentraciones ligeramente superiores a la
CIM durante el mayor tiempo posible. En este grupo de
antibidticos, concentraciones mayores de cuatro o cinco
veces la CIM generalmente no se traducen en un mayor
efecto bactericida®’.

En funcién del tipo de antibiético, hay una serie de
parametros FC/FD que se correlacionan con la eficacia
bacteriolégica y clinica, y que pueden utilizarse para
seleccionar antibidticos y pautas posoldgicas con la maxima
capacidad de erradicacién y el minimo potencial para
desarrollar resistencias%3%. Los parametros FC/FD que
mas se correlacionan con la eficacia clinica y bacteriolégica
en los antibiéticos dependientes de la concentracion son por
un lado el cociente de dividir el 4rea bajo la curva (AUC) de
concentracion sérica de 24 h del antibiético por la CIM del
microorganismo (AUCy4 1/CIM) que predice eficacia
bacteriolégica y  clinica de  aminoglucésidos,
fluoroquinolonas, azitromicina, telitromicina, vancomicina,
tetraciclinas y quinupristina/dalfopristina y, por otro, el
cociente inhibitorio, que no es mas que el resultado de
dividir la concentracién sérica maxima del antibiético por la
CIM del microorganismo (Cp,s/CIM) y que predice eficacia
de fluoroquinolonas y aminoglucésidos®?61:66. En ambos
casos, unicamente debe considerarse la proporcién de
antibiético no unido a proteinas o antibiético libre®’.
Diferentes estudios realizados tanto en animales como en
seres humanos con fluoroquinolonas han mostrado que
mientras que en las infecciones por bacilos gramnegativos
son necesarios valores de AUCy4 1/CIM superiores a
100-125 para predecir la eficacia terapéutica®’, en las
infecciones neumocdécicas serian suficientes indices por
encima de 25-30%68.69,

En un estudio realizado en 134 pacientes hospitalizados
con infeccién bacteriana del tracto respiratorio, piel y partes
blandas o urinaria tratados con 500 mg/dia de levofloxacino
por via intravenosa durante 5-14 dias, Preston et al®
observaron que en el grupo de pacientes en los que el
cociente AUCq4,/CIM era menor de 25 habia una tasa de
fracasos clinicos del 43%, en aquellos cuyo cociente estaba
entre 25 y 100 la tasa de fracasos fue del 12% y, finalmente,
en aquellos en los que la tasa AUCg41,/CIM era mayor de
100 el porcentaje de fracaso clinicos fue del 1%5°.

E1 AUCy4 de levofloxacino y azitromicina (ambos por via
oral) es de 35 y 3 mg/h/l, respectivamente®, lo que explicaria
los fracasos clinicos descritos anteriormente en pacientes
infectados con cepas de neumococo con CIM de 4 y 8 mg/l
para levofloxacino superior o igual a 4 mg/l para
azitromicina?®%*°, Acorde con todas estas consideraciones, el
punto de corte FC/FD de sensibilidad de S. pneumoniae y H.
influenzae podria situarse para levofloxacino en inferior o
igual a 1 mg/l y para azitromicina en inferior o igual
a 0,12 mg/1627, es decir, por debajo de los establecidos por
el NCCLS (= 2y = 0,5 mg/l en el caso de S. pneumoniae
vy = 4 mg/l tanto para levofloxacino como para azitromicina
en el caso de H. influenzae). Con respecto a telitromicina, el
AUCy4 de farmaco libre es de 5 mg/h/l, por lo que el punto de
corte farmacodindmico seria de 0,2 mg/l, menor del
establecido por el NCCLS (=0,5 mg/l). En Ila
figura 1 pueden observarse las tasas de AUCq4/CIMg de S.
pneumoniae y H. influenzae a diferentes antibiéticos en
Espania. Sé6lo levofloxacino conseguiria valores por encima
de 25 tanto para S. pneumoniae como para H. influenzae.
La telitromicina alcanzaria buenos valores para
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S. pneumoniae, pero no para H. influenzae, mientras que
azitromicina quedaria por debajo frente a ambos patégenos.

Con respecto a los antibiéticos dependientes del tiempo, el
parametro que mejor se correlaciona con eficacia
terapéutica es el tiempo que la concentracion del antibiético
permanece por encima de la CIM para el microorganismo
entre dos dosis (T > CIM). Datos procedentes de estudios
realizados tanto en animales como en seres humanos
confirman que el tiempo durante el cual la concentracién
sérica libre de antibiético debe estar por encima de la CIM
para el microorganismo (T > CIM) es de un 40% para
penicilinas y de un 40-50% para cefalosporinas y
macrélidos®™. En estudios realizados en animales
infectados con S. pneumoniae en los que la variable
primaria era la mortalidad, cuando el tiempo que el
antibiético libre superaba la CIM era mayor o igual al 40%
del intervalo entre dosis, la supervivencia que se conseguia
era del 90-100%. Por el contrario, cuando el tiempo por
encima de la CIM era menor o igual al 20% del intervalo
entre dosis las tasas de supervivencias eran practicamente
del 0%™.

Entre los antibiéticos orales cuya actividad es
dependiente del tiempo sélo la amoxicilina en dosis altas, en
presencia o no de 4cido clavulédnico (el 4cido clavuldnico no
mejora la actividad de la amoxicilina frente al neumococo,
debido a que este microorganismo no produce
betalactamasas) consigue tiempos adecuados frente al 90%
de los neumococos aislados en Espana (fig. 2). Si nos
referimos a H. influenzae, inicamente la amoxicilina-acido
clavuldnico y cefixima alcanzarian tiempos por encima del
40% de intervalo de dosis frente al 90% de las cepas (fig. 2).

Como ya se ha comentado, los parametros FC/FD
también son de utilidad a la hora de seleccionar pautas
posoldgicas. Tan importante es la seleccion del antibiético
correcto como la de su posologia, la cual deberia incluso
adecuarse al nivel local de resistencias. Por ejemplo, el
abordaje terapéutico de una neumonia extrahospitalaria
en la Republica Checa podria ser diferente al de Espaiia, si
se tiene en cuenta que en el primero la CIMgyde neumococo
a penicilina es menor o igual a 0,06 mg/l (0% de resistencia
a penicilina) y la prevalencia de resistencia a macrélidos es
de un 2,2%"3, situacién completamente distinta de la de
nuestro pais, donde la CIMg, de penicilina y amoxicilina es
de 2 mg/l y la prevalencia de resistencia a macrélidos se
sitia en torno al 35%?2.

En este sentido, se ha disefiado una nueva formulacién
mejorada farmacocinéticamente de amoxicilina-acido
clavulédnico (2.000/125 mg liberacién prolongada) que ad-
ministrada dos veces al dia permite erradicar cepas de
S. pneumoniae resistentes a penicilina y amoxicilina con
CIM de 4 e incluso de 8 mg/17#"®, 1o que le convierte en el
betalactamico oral con mayor cobertura frente al
neumococo, y por lo tanto en una futura opcién para el
tratamiento de infecciones respiratorias de probable
etiologia neumocdcica en areas con alta prevalencia de
resistencia a penicilina y macrélidos, como es el caso de
nuestro medio, especialmente si se quiere mantener bajo
control el consumo de fluoroquinolonas?3®8, Datos
procedentes de 9 ensayos clinicos mostraron una tasa de
erradicacion del 98,2% (55/56) en pacientes infectados por
neumococo resistente a penicilina (CIM = 2 mg/l),
incluyendo el 95,2% (20/21) de los casos producidos por
neumococo resistente a amoxicilina (CIM de 4 y 8 mg/1)™.

00

Amoxicilina
(500 mg cada 8 ) [P

Amoxicilina H
(1.000 mg cada 8 h) ; :. 1
Amoxicilina/ac. clavulanico ﬂ
(875 mg cada 8 h) o o
Amoxicilina/dc. C'aw'é"iw%
(2.000/125 mg cada 12 h)

Cefaclor
(250 mg cada 8 h)

Cefixima
(400 mg cada 24 h)

Eritromicina

(500 mg cada 6 h)
Claritromicina

(250 mg cada 12 h)

0 20 40 60 80

T > CIMg, (% intervalo de dosis)

I H. influenzae [ S. pneumoniae

Figura 2. Tiempo por encima de la CIM para diferentes antimicrobianos por
via oral. Datos de T > CIMg, adaptados de Soriano® y Kaye™. Cy4 para
amoxicilina 1 g, 13,6 mg/1%. CIMg de S. pneumonice®. amoxicilina y
amoxicilina-acido clavuldnico, 2 mg/l; cefixima > 4 mg/l; cefaclor, eritromicina
y claritromicina, = 64 mg/l. CIMy de H. influenzae®; amoxicilina, = 16 mg/l;
amoxicilina-dcido clavulanico, 2 mg/l; cefaclor, 8 mg/l; cefixima, < 0,25 mg/l;
eritromicina, 8 mg/l; claritromicina, 16 mg/l.

Esta es la primera vez que un antibiético aumenta la
cobertura frente a cepas consideradas resistentes,
disminuyendo ademads el nimero de administraciones del
mismo.

Conclusiones

El aumento en la prevalencia de resistencias de los
principales patégenos respiratorios, sobre todo de
neumococo, unido a los nuevos conocimientos disponibles
acerca de la importancia de la erradicaciéon microbiolégica
y de los pardmetros farmacodindmicos en la prediccion y
consecucion del éxito terapéutico hace necesaria una
modificacién en las pautas de tratamiento en muchas partes
del mundo. La prescripcién deberia basarse en principios
farmacodinamicos predictores de eficacia, erradicacién
bacteriana y prevencién de resistencias, utilizando siempre
como base los patrones locales de resistencial*23,
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