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RESUMEN

Los conceptos de farmacodinamica deberian aplicarse
para optimizar los regimenes de dosificacion antibidtica,
especialmente de cara a algunas infecciones bacterianas
resistentes a multiples drogas. A pesar de que la farma-
codinamia de la mayoria de las clases de antibiéticos
utilizadas en el ambito hospitalario estd bien descrita,
las pautas acerca de cédmo seleccionar regimenes y su
implementacidn en un programa de administracion anti-
microbiana en la propia institucion, son mds limitadas.
La funcidn del antibidtico en concentraciones minimas
inhibitorias (MIC) es primordial para entender qué regi-
menes podrian beneficiarse de la implementacidn como
un protocolo o como uso en los pacientes individuales. Este
articulo destaca la farmacodindmica de aminoglucdsidos,
betalactdamicos, fluoroquinolonas, tigeciclina, vancomi-
cina, polimixinas, con el objetivo de proporcionar una base
estratégica para seleccionar un régimen antibiotico opti-
mizado en vuestro dmbito hospitalario.
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INTRODUCCION

Las infecciones resistentes a los antibigticos son un
problema de salud publica a nivel mundial. Como resul-
tado de una resistencia emergente tanto en bacterias
gram-positivas como gram-negativas, los patégenos que
permanecen susceptibles a gran parte de los antibi6-
ticos actualmente disponibles estan disminuyendo y hay
pocos antibidticos en desarrollo para hacer frente a estas
bacterias resistentes a multiples drogas (MDR, en inglés)
(1). Entre las bacterias gram-positivas, los Staphylococcus
aureus, que son resistentes a los betalactdmicos [por ej.,
S. aureus resistente a meticilina (MRSA, en inglés)] pueden
encontrarse en 50-60% de las cepas aisladas (2). Clinica-
mente hablando, llegamos al punto por el que si S. aureus
es una causa sospechosa de infeccién, la terapia empi-
rica con un antibidtico anti-MRSA se ha hecho esencial.
Desde el punto de vista de las bacterias gram-negativas,
la Pseudomonas aeruginosa continla siendo un patégeno
problematico debido a su alta prevalencia en el dmbito
hospitalario; sin embargo, la emergencia de las enterobac-
terias resistentes al carbapenem (CRE, en inglés) y de la
bacteria Acinetobacter baumannii resistente a carbapenem
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(CRAB, en inglés) ha llamado mucho la atencién puesto que
se consideran amenazas urgentes y graves, respectiva-
mente, por los Centros de Control de Enfermedades (2, 3).
La falta de nuevos antibiéticos es especialmente proble-
matica en paises fuera de Estados Unidos y de la Unidn
Europea. Muchos de estos paises tienen requisitos regu-
latorios que demoran significativamente la aprobacién
de nuevas drogas, 0 en casos extremos, nunca las tienen
disponibles. Como resultado, los pafses que a menudo
tienen los niveles directos de resistencia a multiples
drogas (MDR), pocas veces disponen de los antibidticos
mas potentes y mas nuevos en su arsenal.

Ademds de fomentar el desarrollo continuo de nuevos
antibidticos, deben hacerse esfuerzos dentro del ambito
hospitalario para limitar la emergencia y diseminacion de
bacterias MDR. Los Programas de Administracién Anti-
microbiana (ASP, en inglés) se han hecho ampliamente
populares en los Estados Unidos y en Europa para suplir
esta necesidad no satisfecha (4). Dichos programas tienen
como objetivo controlar y administrar el uso de antimi-
crobianos en unidades de cuidados intensivos a través
de intervenciones coordinadas disenadas para mejorar y
medir el uso apropiado. Por lo tanto, los ASP promueven la
seleccion de regimenes éptimos de farmacos antibidticos
asi como su dosificacién, duraciéon de la terapia y via de
administracion en el centro de salud. Uno de los compo-
nentes de los ASP es la consideracion e implementacion de
regimenes antibiéticos basados en conceptos farmacodi-
namicos. Aunque el uso de la farmacodinamia para disenar
regimenes de dosificacion de antibidticos -tales como la
infusién continua de betalactamicos- ha sido ampliamente
informado en la literatura, el diseno estratégico e imple-
mentacion de dichos programas como parte de un ASP no
lo ha sido tanto.

En este articulo haremos una breve revisién acerca de cémo
se administra la farmacodinamia antimicrobiana, seguido
por una discusién de consideracionesy estrategias sobre el
mejor lugar donde la implementacion de estas estrategias
de dosificacién puede proporcionar los mejores beneficios.

FARMACODINAMIA: ¢CUAL ES LA DOSIS CORRECTA?

Una terapia antibiética inapropiada a menudo es resul-
tado de una administracién demorada (por ej., esperar
los resultados de susceptibilidad o de un cultivo, o antes
de iniciar los antibidticos o de comenzar la terapia como
resultado de un cultivo positivo) o, mas frecuentemente,
de una subestimacién de las tendencias actuales sobre
resistencia. Independientemente de esto, la clasificacion
de un organismo como “sensible”, “intermedio”, o “resis-

tente” no es suficientemente informativo para determinar
la dosis ideal que debe usarse para la infeccién. En cambio,
debiera usarse el término “terapia antibiética 6ptima” para
indicar no s6lo que se ha elegido el antibidtico correcto
sino también que la dosis es suficiente para obtener el
maximo umbral de exposicién determinado por los estu-
dios farmacodindmicos. Una observacién relevante para la
terapia antibidtica 6ptima es que el patégeno no necesita
ser “sensible” al farmaco en cuestién, mientras la exposi-
cion del agente sea suficiente para matar al organismo.

Las caracteristicas bactericidas antimicrobianas dependen
tanto de la concentracion del farmaco en relacion a la
concentraciéon minima inhibitoria (MIC) como del
tiempo durante el cual se mantiene esta exposicion
(Figura 1) (5). Cuando el efecto de la concentracion predo-
mina por sobre el del tiempo, el antibidtico despliega
efectos dependientes de la concentracion que estan
asociados significativamente a una concentracién maxima
libre de farmaco y la relacion MIC(C__ /MIC). Cuando
el factor tiempo es mayor, el antibidtico tiene efectos
dependientes del tiempo y los resultados de las bacterias
estdn asociados a concentraciones libres de farmacos que
quedan sobre MIC para una porcion definida del inter-
valo de dosificacion (fT>MIC). Ademas, los antibidticos
dependen tanto los efectos de la concentraciéon como de
la dependencia del tiempo pueden observar accién bacte-
ricida que esta asociada con el area bajo la curva libre de
droga (fAUC) hacia la relacion de MIC (fAUC/MIC). En la
Tabla 1 aparece un resumen de tipos de antibidticos dispo-
nibles actualmente para su uso en unidades de cuidados
intensivos y sus respectivas caracteristicas farmacodina-
micas. En dosis estandares clinicamente relevantes, hay
antimicrobianos dependientes de la concentracién entre
los cuales se incluyen: aminoglucésidos, fluoroquinolonas
y colistina. Entre los antimicrobianos dependientes del
tiempo se encuentran: los betalactamicos, las glicilciclinas
y la vancomicina.

AMINOGLUCOSIDOS

El objetivo de dosificar antimicrobianos dependientes
de la concentracion es lograr una concentracién total de
farmacos de C__ /MIC de aproximadamente 10 a 12 o un
total de AUC/MIC de 150, en donde ambos han pronos-
ticado un éxito clinico (6,7). Los objetivos de exposicion
total del farmaco son razonables en este caso porque los
tres aminoglucdsidos disponibles actualmente (genta-
micina, tobramicina, y amikacina) tienen un bajo enlace
proteico. Como resultado de los estudios farmacodi-
namicos, el régimen de dosificacion tradicional de 1 a
1.5mg/kg (gentamicina y tobramicina) o 7.5mg/kg
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FIGURA 1. REPRESENTACION DE PARAMETROS FARMACODINAMICOS SOBRE UN PERFIL DE TIEMPO DE UNA
CONCENTRACION
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MIC: concentracién minima inhibitoria; Cmax/MIC: concentracion maxima alcanzada y la relacion de MIC; AUC/MIC: area bajo la curva de la propor-
cion de MIC; T>MIC: tiempo sobre la MIC.

TABLA 1. RESUMEN DE ANTIBIOTICOS QUE DESPLIEGAN CARACTERISTICAS BACTERICIDAS DEPENDIENTES DE LA
CONCENTRACION O DEL TIEMPO, Y EL REQUISITO DE EXPOSICION FARMACODINAMICA.

TIPO DE ANTIBIOTICO CARACTERISTICAS PARAMETRO FARMACODINAMICO?
Antibidtico BACTERICIDAS
Aminoglucésidos Dependiente de la concentracién
amikacina, gentamicina, tobramicina fC.../MIC > 10-12 (Gram-negativos)
Betalactamicos Dependiente del tiempo
carbagémicos (doripenem, ertapenem, 40% fT>MIC (actividad bactericida, Gram-
imipenem, meropenem) negativos)
cefalosporinas (ej., ceftriaxona, 50%-70% fT>MIC (actividad bactericida, Gram-
ceftazidima, cefepima) negativos)
penicilinas (ej., oxacilina, ampicilina/ 50% fT>MIC (actividad bactericida, Gram-
sulbactam, piperacilina/tazobactam) negativos)
Fluoroquinolonas Dependiente de la concentracién
Ciprofloxacino, levofloxacino, AUC/MIC > 125 (Gram-negativos)
moxifloxacino fAUC/MIC > 30-50 (Gram-positivos)
Glicopéptidos Dependiente de la concentracién
y del tiempo
vancomicina AUC/MIC > 400°®
Glicilciclina Dependiente del tiempo
tigeciclina
Polimixinas Dependiente de la concentracién fAUC/MIC >12-48 (Pseudomonas y
polimixina B, colistina (polimixina E) Acinetobacter); corresponde con un Cssavg

de 1-4mg/L when MIC=1mg/L

@ Denota exposiciones comunes basadas en concentraciones libres de drogas (f), salvo que se indique lo contrario.
b Objetivo total de la exposicion al farmaco.
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(amikacina) divididos en dos a tres dosis diarias ha sido
ampliamente reemplazada con altas dosis de intervalo
extendido para lograr concentraciones maximas mas
altas, dando como resultado una mejor eficacia clinica
y en forma muy importante, menos eventos nefroto-
xicos. Nicolau y colegas evaluaron un algoritmo de dosi-
ficacion de aminoglucésidos de una vez al dia (7mg/kg
diarios, conocido como el Nomograma Hartford) en mas
de 2000 pacientes adultos y encontraron una respuesta
clinica similar, pero una reducida incidencia de nefrotoxi-
cidad comparado con los datos histéricos (1.2% vs. 3-5%)
(8). En un estudio de simulacion, se determind la proba-
bilidad de nefrotoxicidad y resoluciéon de la temperatura
del dfa 7 entre un régimen de aminoglucésidos una vez
al dia (10mg/kg cada 24 horas) y uno con una dosis de
dos veces al dia (5mg/kg cada 12 horas) (9). En una MIC
de 4mg/L (punto de interrupcion de la susceptibilidad
actual de las bacterias gram-negativas), la dosis de dos
veces al dia tenfa un 53.6% de probabilidad de resolucion
de temperatura comparado con el 79.7% del régimen de
una dosis diaria. Ademas, se pronosticé que la nefrotoxi-
cidad producida por la dosis de dos veces al dia iba a ser
significativamente mayor (24.6%) que la del régimen de
dosis de una sola vez al dia (<1%). Por lo tanto, la dosis
especifica que se necesita para obtener eficacia seria
dependiente de la MIC de bacterias gram-negativas en
la poblacién clinica y en la funcién renal del paciente. Si
las MICs son menores a 1mg/L, las dosis de 3-5mg/kg de
una vez al dia serian suficientes para obtener umbrales
de exposicién adecuados. La dosis de 7mg/kg del Nomo-
grama de Hartford fue disenada para lograr proporciones
Optimas de C__ /MIC para gentamicina y tobramicina
en la MIC de 2mg/L, que correspondia a la MIC90 de
P. aeruginosa en la institucién en esa época. En contraste
MICs de 4mg/L requerirfan dosis de 10-14mg/kg diaria-
mente para lograr los objetivos farmacodindmicos nece-
sarios. En el caso de pacientes con funcion renal normal,
estas dosis se administrarian diariamente; sin embargo, en
el caso de pacientes con funcién renal moderada a severa,
la re-dosificacién deberfa disminuirse hasta lograr que las
concentraciones caigan a menos de 1mg/L. Aunque no
haya cambios en las etiquetas de la FDA, la dosis de amino-
glucosidos optimizada, alta, de intervalo extendido es, hoy
en dia, el régimen de dosificacion mas empleado para este
tipo de antibiético (10).

BETALACTAMICOS

Los antibidticos betalactdmicos tienen una actividad bacte-
ricida dependiente del tiempo y en general, requieren
fT>MIC para ~50% del intervalo de la dosis para lograr los
maéaximos efectos; no obstante, la exposicion puede variar

segln la clase especifica del betalactdmico. Por ejemplo,
se informa que mientras los betalactdmicos a base de
penicilina requieren 50% de fT>MIC, estudios en humanos
y animales con cefalosporinas sugieren un requerimiento
entre 50% y 70% de fT>MIC (11-13). Generalmente se
piensa que los carbapenem (por ej., doripenem, erta-
penem, imipenem, meropenem) logran una maxima acti-
vidad bactericida a ~40% fT>MIC (14). Como resultado,
la estrategia de administracién consiste en maximizar el
tiempo en que las concentraciones permanecen sobre
la MIC. Se han utilizado varios métodos para maximizar
T>MIC, entre ellos: dar dosis mas altas, administrar los
farmacos con mayor frecuencia, y prolongar el tiempo de
infusion (ya sea 3-4 horas, dependiendo de la estabilidad
de la temperatura ambiente, o en forma continua por 24
horas). En general, la manera mas efectiva de optimizar la
exposicién, especialmente contra las bacterias gram-ne-
gativas resistentes a multiples drogas (MDR), es tanto
incrementar la dosis administrada como prolongar la infu-
sién, manteniendo asi una concentracion sobre las MICs
mas altas para el tiempo requerido de exposicion bacteri-
cida. Esto se ha aplicado a los betalactamicos tales como
cefepima, doripenem y meropenem en numerosos estu-
dios. En los pacientes con funcién renal normal, los regi-
menes de dosificacién de 2 gramos cada 8 horas (cada dosis
administrada como infusiones prolongadas de 3 a 4 horas)
tienen una alta probabilidad de tratar organismos consi-
derados resistente con MICs de 8-16ug/mly 16-32ug/ml
para doripenem/meropenem vy cefepima, respectiva-
mente, lo que es significativamente mayor que si el mismo
régimen de dosificacion fuera introducido durante los 30
minutos estandares (15). Los regimenes de dosificacion
de la piperacilina/tazobactam también pueden optimi-
zarse empleando una infusién continua o prolongada de
la infusidon. Kim y colegas descubrieron que una dosis de
4.5g cada 6 horas (en donde cada dosis se infunde por
mas de 3 horas) lograria una exposicién farmacodinamica
similar a la misma dosis diaria (18.0g) administrada como
una infusién continua, y ambas tendrian probabilidades
mas altas de lograr el objetivo que las dosis de 4.5g cada
6 horas (infusion de 30 minutos) (16). Lodise y colegas
observaron resultados clinicos superiores luego de imple-
mentar un régimen de dosificacién de piperacilina/tazo-
bactam en su centro médico donde todas las 6rdenes de
piperacilina/tazobactam para 3.375 g cada 6 horas (infu-
sién de 30 minutos) se cambiaron a 3.375g cada 8 horas
(infusiones prolongadas de 4 horas) (17). En pacientes con
infecciones causadas por P. aeruginosa, la infusién prolongada
tuvo como consecuencia una tasa de mortalidad de 14 dias mas
baja (12.2 % vs. 31.6%, p=0.04) y una estadia hospitalaria mas
corta(21 dias vs 38 dias, p=0.02) que alcanz6
una significancia estadistica cuando estuvo limitada a
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pacientes en estado critico con un puntaje APACHE Il > 17.
Se han realizado una cierta cantidad de estudios clinicos,
la mayoria son de disefio observacional con betalacta-
micos de infusién prolongada o continua. Una revision
mas completa de estos estudios esta fuera del alcance de
este articulo, pero puede encontrarse aqui (15,18). Sin
embargo, los estudios clinicos disenados de forma mas
rigurosa, que comparan la infusién continua directamente
al mismo betalactdmico administrado como una infusion
estandar de 30 minutos, incluye los ensayos |y Il de BLING
(Grupo de Infusién Betalactamica), en donde ambos son
controlados, aleatorios, multicéntricos, prospectivos vy
doble ciego (19,20). BLING | (19) estudi6 a 60 pacientes
con sepsis aguda que fueron aleatorizados para infusiones
continuas de piperacilina/tazobactam, meropenem o
ticarcilina/clavulanato o las mismas drogas administradas
en un horario intermitente. La cura clinica en el grupo que
tenia infusion continua fue de un 70% comparado con sé6lo
el 43% (p=0.037) en los pacientes tratados con infusion
intermitente. T>MIC también fue significativamente mayor
en el grupo de infusion continua. BLING Il (20) estudi6 a
432 pacientes procedentes de 25 unidades de cuidados
intensivos en Australia, Asia y Europa. Sin embargo, el
estudio de mas pacientes no encontré una diferencia en
la variable principal, que consistié en pacientes vivos sin
UCI en el dia 28, una variable diferente y mas desafiante
procedente del primer ensayo. BLING Il tenia notables
limitaciones incluyendo una alta prevalencia de bacterias
sensibles. En resumen, gran parte de los estudios con infu-
sién continua y prolongada de betalactdmicos ha mostrado
su mayor valor al tratar pacientes que estan mas grave-
mente enfermos e infectados con patégenos con MIC mas
alta (es decir, menos sensibles).

FLUOROQUINOLONAS

Aungue las fluoroquinolonas son consideradas antibi6-
ticos dependientes de la concentracidn, la maxima dosis
que puede administrarse en forma segura estd limitada
por la toxicidad del sistema nervioso central relacionado
con la dosis, asi una dosis de 10a 12 C__ /MIC no puede
ser efectiva contra muchos patégenos, y el tiempo en
que las concentraciones se mantienen sobre la MIC debe
considerarse para maximizar la respuesta. Por lo tanto, en
muchos estudios farmacodindmicos, el efecto bactericida
se ha correlacionado con AUC/MIC (21). A menudo se cita
una concentracion total de AUC/MIC>125 contra bacterias
gram-negativas para un efecto maximo, mientras que las
bacterias gram-positivas, como el Streptococcus pneumo-
niae requieren una concentracién libre de AUC/MIC>30
(22, 23). Sin embargo, es importante considerar qué
fluoroguinolona se usé en cada estudio farmacodindamico

puesto que el enlace proteico varia sustancialmente entre
los agentes y, por lo tanto, los objetivos AUC/MIC pueden
ser diferentes. En un estudio de 74 pacientes que recibfan
ciprofloxacino por graves infecciones nosocomiales predo-
minantemente debido a bacterias gram-negativas, una
concentracién total de AUC/MIC menor a 125 se asoci6
con una menor probabilidad de respuesta clinica y micro-
biologica (22). Adicionalmente, concentraciones AUC/MIC
sobre 125 y sobre 250 fueron asociadas significativamente
con tiempos medios mas cortos para la erradicacion (AUC/
MIC <125: 32 dias; 125-250: 6.6 dias; >250: 1.9 dias;
p<0.005). Si se corrige el enlace proteico de ciprofloxa-
cino de 40%, el umbral de fAUC/MIC seria de ~75. En otro
estudio, una exposicién >87 de levofloxacina fue deter-
minada prospectivamente para predecir la erradicacién en
47 pacientes con neumonia nosocomial (24). Al corregir el
enlace proteico de la levofloxacina, el objetivo de la fAUC/
MIC seria ~65, un valor muy similar a la exposicion reque-
rida por la ciprofloxacina contra las bacterias gram-nega-
tivas. A pesar de que las fluoroquinolonas son antibidticos
ampliamente recetados, desde una perspectiva farmacodi-
namica, son incapaces de lograr una exposicion farmaco-
dindmica 6ptima en dosis estandares no sélo en bacterias
consideradas resistentes sino también para un nimero de
bacterias que el laboratorio de microbiologia clasificaria
como sensible. Este es el resultado de un valor critico
mas alto que aceptable utilizado para definir susceptibi-
lidad en las bacterias gram-negativas (£1mg/L en el caso
de ciprofloxacina y >2mg/L en el caso de levofloxacina).
Los estudios de simulacion farmacodinamica sugieren que
los valores criticos adecuados debieran ser 0.25mg/L vy
0.5mg/L respectivamente, lo cual deberia aumentar signi-
ficativamente las tasas de resistencia en la mayoria de
los hospitales, especialmente contra P. aeruginosa (25).
Como resultado, incluso los regimenes agresivos como
ciprofloxacina de 400mg cada 8 horas y levofloxacina de
750mg cada 24 horas han logrado pocas posibilidades de
obtener la exposicién farmacodindmica requerida contra
las bacterias gram-negativas. El uso empirico de antibio-
ticos como monoterapia para infecciones gram-negativas
debiera desalentarse salvo que los datos de la MIC sugieran
que una exposicion adecuada es factible.

GLICOPEPTIDOS (VANCOMICINA)

Aunque histéricamente se ha pensado que el éxito de la
vancomicina para curar infecciones causadas por bacte-
rias gram-positivas ha estado asociado con niveles valle,
y por ello T>MIC, la informacién contemporanea sugiere
que la proporcion AUC/MIC es la que mejor pronostica
resultados para este antibidtico dependiente del tiempo
(26). En estudios de pacientes con infecciones pulmonares
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causadas por S. aureus se observé que la respuesta de la
vancomicina estaba asociada con una AUC/MIC de droga
total >345, y que la erradicacién microbioldgica estaba
asociada con una AUC/MIC >400. Datos alternativos que
respaldan esto dltimo son proporcionados por estudios
que sugieren que las respuestas clinicas en bacteriemia
causada por S. aureus eran bajas cuando la MIC era > Tmg/L;
en esta MIC, la dosis estandar de vancomicina (1 g cada
12 horas) no alcanza estas exposiciones de AUC/MIC en
pacientes con funcién renal normal. Una declaracion de
consenso proveniente de la Sociedad de Enfermedades
Infecciosas (IDSA, en inglés), la Sociedad de Farmacéuticos
de Enfermedades Infecciosas (SIDP, en inglés), y la Sociedad
Estadounidense de los Farmacéuticos del Sistema de Salud
(ASHP, en inglés) recomendd que se administre la dosis de
carga de la vancomicina, especialmente en pacientes en
estado critico, seguidas por dosis diarias de 30mg/kg para
lograr valles de 15 a 20mg/L (26). No obstante, en esce-
narios clinicos donde la MIC de vancomicina era 2mg/L
sin respuesta clinica, se sugirid sélidamente cambiar a
otra alternativa antibiotica. El desafio de optimizar vanco-
micina basada en una proporcién AUC/MIC es doble.
Primero, estimar una AUC precisa, segundo, se requieren
concentraciones multiples a lo largo de todo el intervalo
de dosificacién; una estrategia de valle solo o cima sola se
necesita para estimar una exposicion subestimada de AUC
de un 23% vy un 14% respectivamente (27). Un método que
utilice un solo valor de valle, o multiples concentraciones
(por lo menos 2 muestras por sobre el intervalo de dosifi-
cacién), combinadas con una estimacién Bayesiana de la
AUC result6 significativamente mejor al predecir la verda-
dera AUC (~97% de precision). El segqundo desafio yace en
la prueba misma de la MIC. Se permite que haya un error de
100% en una determinacion precisa de la MIC en cualquier
direccion, significando con ello que una MIC de 1Tmg/L es
la misma que una de 0.5y 2mg/L, proporcionando de este
modo una exposicion potencial 4 veces mayor. Un paciente
que logra una AUC de 24 horas de 400mg*h/L, infectado
con una bacteria reportada como una MIV de 1Tmg/L puede
realmente tener una exposicién AUC/MIC entre 200 y 800
basados en la variabilidad de la MIC en si misma. Como
resultado, las pautas orientadoras de IDSA MRSA enfatizan
la evaluacién de la respuesta del paciente a la terapia (28).
A pesar de estos desafios bien documentados, la vancomi-
cina sigue siendo el estandar dorado para el tratamiento
de infecciones de MRSA.

GLICILCICLINAS (TIGECICLINA)

La tigeciclina es el primer miembro de la clase de antibié-
ticos glicilciclinos y despliega una actividad dependiente
del tiempo, su objetivo farmacodindmico mas estrecha-

mente asociado con la eficacia es la fAUC/MIC. En el
modelo de neumonia murina se necesitaron las propor-
ciones de 2.17 y 8.78 de fAUC/MIC para producir una
reduccion logaritmica de 1 y 2 respectivamente contra
Acinetobacter spp (29). Al utilizar los datos del ensayo
clinico Fase 3 en el tratamiento de neumonia adquirida
en el hospital, se descubrié que fAUC/MIC >0.9 estaba
asociada con 8 veces mas de posibilidades de éxito clinico
(30). Luego de una dosis de carga de 100mg seguida por
una de 50mg cada 12 horas, la AUCO-24 de la tigeciclina
en estado estacionario es ~4.7mg*h/L. considerando que
el enlace proteico de la tigeciclina es 80%, la fAUCO-24
seria de ~0.94mg*h/L, lo cual es similar a la mediana de
fAUCO-24 observada durante el estudio de neumonia
adquirida en el hospital, 1.08mg*h/L (rango: 0.356-4.02).
Como resultado, las dosis estdndares de tigeciclina logran
una 6ptima exposicién utilizando el umbral farmacodina-
mico clinico cuando la MIC es ~Tmg/L, o ~0.5mg/L si se
aplica un objetivo de reduccién logaritmica de UFC 1. El
valor critico de susceptibilidad para la FDA (Administracion
de Alimentacion y Farmacos, estadounidense) es <2mg/L,
mientras que el valor critico de la EUCAST es <1mg/L.
Lamentablemente se dispone de informacién clinica limi-
tada para validar estas observaciones y se ha informado de
resultados variables con dosificacion estandar de tigeci-
clina. Un reciente ensayo clinico de 55 pacientes con una
bacteriemia producida por A. baumannii 'y extensivamente
resistente a los farmacos, comparé una mortalidad de
14 dias entre una combinacién de colistina/carbapenem
y colistina/tigeciclina (31). Los pacientes recibieron una
dosis de tigeciclina estandar. La combinacion colistina/
tigeciclina estaba independientemente asociada con un
exceso de mortalidad de 14 dias pero s6lo en el subgrupo
de pacientes con una MIC de tigeciclina mayor a 2mg/L.
Debido a los malos resultados clinicos durante los estudios
de registro de neumonia, duplicar la dosis de tigeciclina a
una dosis de carga de 200mg seguida de una de 110mg
cada 12 horas se ha transformado en un tratamiento de
moda para tratar bacterias gram-negativas resistentes a
multiples drogas (MDR, en inglés). Esta dosis agresiva
mejoré la cura clinica (57.5% vs 30,4%, p=0.05) pero no la
mortalidad en unidades de cuidados intensivos (48.4% vs
66.6%, p=0.14) en pacientes en estado critico con infec-
ciones CRAB y CRE (32). En todo caso, la mayoria de los
pacientes siguieron recibiendo tigeciclina en combinacién
con un segundo antibidtico como la colistina.

POLIMIXINAS

La polimixina By colistina (polimixina E) han re-emergido
en la practica clinica debido a su gran actividad gram-
negativa contra organismos resistentes a multiples drogas
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(MDR). Ambos antibidticos fueron desarrollados durante
un tiempo cuando los estudios farmacodinamicos no eran
requeridos nieran ampliamente comprendidos para nuevos
compuestos; por lo tanto, hasta hace un tiempo atras, las
recomendaciones de dosificacion insertas en la caja eran,
en su mayoria, incorrectas. Los regimenes de dosificacion
contemporanea basados en conceptos farmacodinamicos
s6lo recientemente han comenzado a ser comprendidos,
y gran parte de los datos disponibles han sido contri-
buidos con colistina. La colistina despliega caracteris-
ticas bactericidas dependientes de la concentracion, vy
la mayoria de los estudios sugiere que la fAUC/MIC esta
mejor asociada con actividad bactericida (33). Si se utiliza
murina, el modelo de infeccién del muslo, se requiere
una fAUC/MIC de 12 para lograr una reduccion logarit-
mica de 2 contra las cepas P. aeruginosa y A. baumannii.
Sin embargo en el modelo de infeccién renal murina, esta
exposicion de fAUC/MIC aument6 a 48 para una reduccion
logaritmica de 1; mas aun, 2 de 3 cepas de A. baumannii
testeadas nunca alcanzaron este nivel bactericida con
cualquier nivel de exposicion testeada. Considerando que
el enlace proteico de la colistina es aproximadamente un
50% en humanos y estimando una exposicién mayor a 24
horas, con concentraciones promedio en estado estacio-
nario de 1y 4mg/L corresponden a proporciones de 12y
48 fAUC/MIC, respectivamente, cuando la MIC de colis-
tina es Tmg/L. Notablemente, la nefrotoxicidad inducida
por la colistina depende de la concentracién y aumenta
en forma desproporcionada con concentraciones mayores
que 2,5mg/L. Por lo tanto, ya debiera ser evidente para

el lector que las exposiciones requeridas para una mayor
eficacia se traslapan significativamente con aquéllas que
producen toxicidad. Mas aln, estas exposiciones estdn a
una MIC de sélo Tmg/L; mayores exposiciones propor-
cionalmente requieren MICs mds altas. Al momento de la
escritura de este informe, el Instituto de Normas Estan-
dares de Laboratorio Clinico (CLSI, en inglés) y el Comité
Europeo sobre Pruebas de Susceptibilidad Antimicrobiana
(EUCAST, en inglés) intercambiaban opiniones sobre coémo
armonizar los valores criticos de la colistina. EUCAST define
susceptibilidad contra P. ageruginosa a <4mg/L, y contra
A. baumannii y enterobacterias a <2mg/L. El CLSI (Insti-
tuto de Normas Clinicas y de Laboratorio) utiliza <2mg/L
para los gram-negativos no fermentables, pero no tiene
valores criticos definidos para las enterobacterias. Basada
en datos farmacocinéticos contempordaneos de Garonzik y
colegas (34), la Agencia Europea de Medicamentos (EMA,
en inglés) aprobd sugerencias de dosificacion actualizadas
para pacientes con variados grados de funcion renal. A
éstas siguieron recomendaciones de la Administracién de
Alimentos y Farmacos estadounidense (FDA). En la Tabla
2 se muestra un resumen de estas nuevas recomenda-
ciones de dosificacién. Un estudio de simulacién comparé
las recomendaciones de dosificacion de EMA y FDA con
dosificaciones médicas estandares (35). Tanto las dosis
recomendadas por EMA como por la FDA resultaron ser
concentraciones de estado estacionario promedio mayores
comparados con las dosis seleccionadas por médicos. La
dosificacion de EMA proporciond las concentraciones
promedio mas altas en los rangos de clearence de

TABLA 2. RECOMENDACIONES DE DOSIS PARA COLISTIMETATO INTRAVENOSO POR RANGO DE CLEARENCE DE
CREATININA ACTUALIZADAS POR LA ADMINISTRACION DE ALIMENTOS Y FARMACOS ESTADOUNIDENSE (FDA) Y POR

LA AGENCIA EUROPEA DE FARMACOS (EMA)

CLEARENCE DE CREATININA FDA EEUU EMA

(ML/MIN) DOSIS DIARIA® DOSIS DIARIAP

280 2.5-5mg CBA/kg 9 MIU (~300mg CBA)C

50 to <80 2.5-3.8mg CBA/kg 9 MIU (~300mg CBA)c

30 to <50 2.5mg CBA/kg 5.5-7.5 MIU (~183-250mg CBA)

10 to <30 1Tmg CBA/kg 4.5-5.5 MIU (~150-183mg CBA)
(or 1.5mg CBA/kg cada 36 horas)

<10 NA 3.5 MIU (~117mg CBA)

CBA: Actividad de Colistina Base (Img de CBA = 2.4mg of colistimetato de sodio= 30.000 IU; cada ampolla de colistimetato de sodio contiene 150mg

de CBA); MIU: millones de unidades internacionales.

@ FDA expresd las dosis en mg/kg de CBA, utilizando peso corporal real excepto individuos obesos, donde la dosificacion debiera basarse en peso
corporal ideal. Las dosis estan divididas en 2-3 dosis diarias. No hay recomendacion para dosis de carga.

b EmA expreso las dosis en MIU, que se han convertido en mg de CBA para esta tabla. Las dosis estan divididas en 2-3 dosis diarias. EMA recomienda una

carga de dosis de 9 MIU (~300mg CBA) en pacientes en estado critico.

€ EMA indica que dosis diarias de hasta 12 MIU (~400mg de CBA) pueden requerirse para pacientes con buena funcion renal.
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creatinina (CrCL). Sin embargo, los regimenes de dosifica-
ciéon recomendados por parte de ambas agencias fueron
capaces de proporcionar una alta probabilidad de concen-
traciones de estado estacionario sobre los 2mg/l cuando la
CrCL era 280 ml/min. Por lo tanto, se aconseja ser cautos al
utilizar colistina como monoterapia cuando los pacientes
tienen buena funcién renal, una MIC sobre Tmg/L 0 ambas.

Aunque todavia hay estudios pendientes, se asume que la
polimixina B tiene un perfil farmacodinamico similar a la
colistina en el sentido de que se requiere fAUC/MIC de
~12 para reducciones logaritmicas de UFC de 2 (33). No
obstante, a diferencia de la colistina, la polimixina B no es
un profarmaco, por lo tanto no se requiere la conversion
en una forma activa, y el componente activo del farmaco
estd disponible en forma inmediata. Subsecuentemente,
una dosis de carga de polimixina B debiera alcanzar una
concentracién de cima activa en forma inmediata. Cuando
se usa en combinacion con dosis diarias mas grandes, la
FAUC/MIC puede maximizarse mas facilmente. Las reco-
mendaciones de dosificacién actuales para polimixina B
alcanzan el limite en 1.5 a 2.5mg/kg al dia. Sin embargo,
un estudio farmacocinético reciente en 24 pacientes
demostré que una dosis de carga de 2.5mg/kg como una
infusion de 2 horas, seguida de 1.5mg/kg cada 12 horas
en infusiones de 1 hora, alcanzarian una AUC diaria total
de ~50mg*h/L en aproximadamente 90% de los pacientes
(36). Esta exposicién serfa suficiente para obtener el obje-
tivo de fAUC/MIC de 12 hasta MICs de 2mg/L. Notable-
mente, el aclaramiento de polimixina B no esta afectado
significativamente por reducciones en el aclaramiento
de la creatinina, de modo que no se necesitan modifica-
ciones tan importantes en la dosificaciéon para esta pobla-
cion. En un estudio retrospectivo realizado por Nelson y
colegas (37) en pacientes con infecciones en el torrente
sanguineo debido a bacilos gram-negativos resistentes
a carbapenem, se observé que el recibo de dosis diarias
de polimixina B <1.3mg/kg estaba asociado significativa-
mente con mortalidad de 30 dias [OR=1.58; IC95% 1.05
a 1.81; P=0.04]. Mas auln, los pacientes con dafio renal
compensaron en un 82% en comparacion a aquéllos que
recibieron dosis reducidas de polimixina B.

A pesar de que los datos anteriores con colistina y polimi-
xina B son prometedores para guiar una dosis 6ptima, la
resistencia adaptativa sigue siendo un desafio. Un estudio
farmacodinamico in-vitro con varias cepas clinicas de
A. baumannii demostraron tener un rebrote significativo de
la poblacién total, debido a la emergencia de resistencia
adaptativa en todas las cepas (38). Esto ocurrié incluso
con la presencia de regimenes de dosificacion agresiva
(es decir, simulando concentraciones promedio en estado

estacionario libres de 3mg/L). La resistencia adaptativa a
las polimixinas también ha sido descrita con P. aeruginosa y
enterobacterias. Como resultado, se fomenta una dosifica-
cién éptima de polimixinas, pero administrada sola no tiene
respuestas clinicas prometedoras. Por lo tanto, se reco-
mienda una terapia combinada como medida rutinaria.

EL VALOR DE LA MIC

Un tema comun de los conceptos farmacodindmicos
revisados anteriormente para todos los antibidticos es la
importancia de la MIC. Al determinar un régimen de dosi-
ficacion optimizado para implementarlo en el escenario
hospitalario, la ASP debiera considerar las tendencias de
tasas de resistencia locales. Mds aun, muchos estudios has
enfatizado la importancia de instituir datos especificos.
Mientras los modelos de susceptibilidad general pueden
identificarse a partir de un antibiograma hospitalario, los
detalles sobre las distribuciones de la MIC de organismos
con frecuencia estan ausentes.

Las verdaderas pruebas de MIC antibidticas no se realizan
habitualmente en los l[aboratorios de microbiologia porque
implican mucha mano de obra y son mas costosas que
las pruebas automatizadas de susceptibilidad (Vitek [I™,
Microscan™, etc). Ademas, la mayoria de los prescriptores
no han recibido la capacitacién para interpretar adecua-
damente la MIC. Por estas razones, el laboratorio de micro-
biologia generalmente sélo conduce pruebas de valores
criticos, que es sinénimo de pruebas de MIC pero sélo sobre
un pequeno rango de diluciones en torno a valores criticos
de susceptibilidad y resistencia. Por ejemplo, si los valores
criticos de la susceptibilidad y resistencia de un antibio-
tico son <8mg/Ly 2=32mg/L respectivamente, la mayoria
de los sistemas automatizados s6lo va a testear estas
concentraciones. Por ejemplo, si las bacterias no crecen
a 8mg/L, se reporta “susceptibilidad”. Sin embargo, no se
puede determinar si la MIC es 8mg/L (es decir, sensible
a borderline) o mucho mas bajo (por ej.; 0.5mg/L). De la
misma manera, si el organismo crece en ambas concen-
traciones (8 y 32mg/L), entonces es reportado como resis-
tente, pero claramente el organismo puede tener una MIC
de 32mg/Ly ser tratada potencialmente con una dosis mas
alta de antibiotico que una dosis estandar, o la MIC puede
ser mucho mas alta (ejemplo, 256mg/L), en cuyo caso, no
serd posible obtener la exposicién bacteriana requerida
sin aumentar significativamente el riesgo de toxicidad del
paciente. Los datos de la MIC son muy utiles al momento
de considerar la farmacodindamica antibidtica puesto que
la exposicién del farmaco siempre estd referenciado a la
MIC cuando se trata de decidir cudnta y sobre qué inter-
valo de dosificacion se administrard un antibiético.
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Las pruebas de MIC pueden conducirse usando varios
métodos: microdilucién en caldo; macrodilucién; dilucién
en agar; Etest® (BioMérieux, Durham, NC, USA); un tipo
de test de difusién que utiliza tecnologia de gradiente;
y finalmente con algunos sistemas automatizados. El
Sistema de Microbiologia Automatizado BD Phoenix™
(BD Diagnostics, Sparks, MD, USA) y Vitek® 2 (BioMérieux,
Durham, NC, USA) también proporcionaran resultados de
MIC para una combinacién antibiético/bacterias, pero sélo
sobre unos pocos rangos de dilucién. Por ejemplo, las MICs
de cefepime para gram-negativas en el test del sistema
BD Phoenix ™ desde 0.5 a 16mg/L que nuevamente no
informa al proveedor si un organismo es potencialmente
objeto de tratamiento con una infusién de dosis prolon-
gada mds alta que 32mg/L. Cuando sea factible, serd prefe-
rible el uso de microdilucién en caldo o Etest a recopilar
datos en MICs distribuidas localmente (por hospital o por
unidad); como también podra utilizarse en pacientes indi-
viduales afectados por infecciones resistentes a multiples
farmacos (MDR) para ayudar a optimizar la terapia antibio-
tica, puesto que ambas metodologias proporcionaran un
rango de MICs mas amplio para ser testeado.

COMO IMPLEMENTAR REGIMENES OPTIMIZADOS POR
PATRONES DE SUSCEPTIBILIDAD ANTIBIOTICA (ASP, EN
INGLES)

Los ASP pueden considerar 2 métodos diferentes a la hora
de optimizar el uso de un antibiético. El tradicional consiste
en enfocarse en el antibidtico en si: cada vez que se recete
un antibidtico, éste sera optimizado para el paciente indi-
vidual. El segundo consiste en enfocar el tratamiento de
la infeccién en si utilizando la estrategia mas éptima. Con
respecto a la implementacién de un régimen de dosifica-
cion antibidtica optimizada en la institucion, la segunda
estrategia tiene mds mérito. Antes de determinar a qué
antibidtico y qué régimen de dosificaciéon aplicarle opti-
mizacion, es crucial entender cuales son los patégenos
mas probables que causan la infeccién (por ej., neumonia
asociada al respirador) y las MICs para estas bacterias que
causan las infecciones.

El camino clinico de la neumonia asociada el ventilador
en nuestro hospital, fue instituido luego de la recoleccién
durante 8 meses de datos de vigilancia de las bacterias
y pruebas de MIC (39). Los modelos farmacodinamicos
fueron empleados sobre la base del agente causal mas
frecuente para lo cual se dispuso de los datos de la MIC,
P. aeruginosa, para determinar la eleccién del antibiético
y régimen de dosificacién de manera tal de proporcionar
la mayor probabilidad de obtener su exposiciéon farma-
codindmica bactericida. Ambos regimenes de infusion

continua y prolongada asi como dosificaciones estandares
fueron evaluados contra la poblacién de P. aeruginosa.
Debido a la creciente resistencia en ciertas UCls de nuestro
hospital, se requirieron regimenes de infusion prolongada
de altas dosis de cefepima o meropenem (2g cada 8 horas
durante infusiones de 3 horas) para lograr una exposicion
optima, puesto que era altamente probable que estos
regimenes lograran una exposicion farmacodinamica
contra cepas con MICs de hasta 32 y 17mg/L, respectiva-
mente. Ademas, la tobramicina de 7mg/kg una vez al dia
fue defendida debido a la frecuencia de organismos resis-
tentes a multiples drogasy a la MIC90 para la poblacion de
P. aeruginosa que permanecia en 2mg/L. Se dejé de indicar
fuertemente el tratamiento con fluoroquinolonas y se
reservd para pacientes que no podian conseguir amino-
glucésidos. Finalmente se inicié un protocolo de vanco-
micina de dosis alta apuntando hacia valores valle en el
rango de 15-20pg/ml para cubrir el SARM (Staphylococcus
aureus resistente a meticilina). Luego de iniciado el proto-
colo, aprendimos que nuestra poblacion de SARM tenia, en
forma predominante, MICs de vancomicina de 1.5a 2mg/L.
Como resultado, ahora permitimos que el prescriptor
cambie de terapia a linezolid si un paciente con SARM no
presenta mejoria en el dia 3 de terapia con vancomicina de
dosis alta. Estos regimenes de dosificacion fueron proto-
colizados en las UCls utilizando un sistema informatico de
6rdenes médicas. Se proporciond capacitacién para todos
los prescriptores, enfermeras(os), y farmacéuticos sobre el
antecedente/justificacion del programa y cuando usarlo.

Luego de 12 meses de uso, se recopild informacion para
evaluar el impacto (tanto resultados clinicos como de
conformidad) de la via clinica. Hubo una conformidad
cercana al 100% y 94 pacientes fueron tratados por
neumonia asociada a respirador durante ese tiempo.
Comparados con los 74 pacientes usados como controles
histéricos, los pacientes tratados por la via clinica con
regimenes de dosificacion optimizados con cefepima
0 meropenem tuvieron menos mortalidad relacionada
a infecciones (8.5% vs 21.6%, p=0.029), estaban mas
propensos a recibir un antibiético con actividad contra
el agente patégeno empiricamente (71.6%, vs 48.6%,
p=0.007), tenfan menos resistencia a multiples farmacos
(9.6% vs 27.0%, p=0.006) y menos infeccién relacionada
con la extension de estadia hospitalaria (10.5 vs 23 dias,
p<0.001). En un analisis econémico se observd ahorros
aproximados de USS 40000 por paciente tratado por la
via médica (40). Este programa todavia es un protocolo
obligatorio en nuestras UCls, a pesar de que aln hacemos
modificaciones a nuestras antibiéticos y los regimenes
de dosificacién luego de investigar las MICs cada dos
anos. Mas recientemente, un régimen de piperacilina/
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tazobactam de infusién prolongada (4.5 g 6h como una
infusion de 3 horas) se ha implementado en forma trans-
versal en nuestro sistema de salud basado en datos de MIC,
farmacocinéticos contempordneos, y el uso de bombas
inteligentes en el sistema.

En el caso de la via clinica arriba mencionada, la imple-
mentacion sélo fue en las UCls, lo que facilité la educa-
cion y monitoreo. También focalizamos nuestra estrategia
de optimizacién en torno a los betalactdmicos, amino-
glucésidos y vancomicina, puesto que estos antibidticos
eran mas apropiados para los patdgenos causantes obser-
vados en neumonia asociada con respirador. Afortunada-
mente, agentes tales como polimixina By tigeciclina son
raramente requeridos en nuestro hospital debido a pocos
organismos CRAB y CRE. Sin embargo, si esto es diferente
en otro hospital, la seleccion de dosis y su implementacion
debiera seguir la misma estrategia descrita arriba, la cual
debiera incluir en primer lugar, una comprension de las
distribuciones de la MIC para su poblacién, seguida por la
implementacion del régimen de dosificacion mds éptimo
para cubrir la mayoria de estos patdégenos. Una evalua-
cion de seguimiento después de un periodo de tiempo
definido (o numero de casos tratados) es esencial para
asegurar conformidad (compliance) y que los resultados
estén en linea con las expectativas. Con todo, un error

crucial pero comun seria simplemente implementar un
régimen de dosificaciéon optimizada que haya sido descrito
en la literatura o utilizada en otro hospital sin considerar
la epidemiologia local, ya que los resultados pueden variar
enormemente.

RESUMEN

El continuo aumento de bacterias resistentes a multiples
farmacos (MDR, en inglés) en el ambito hospitalario ha
fomentado la necesidad de patrones de susceptibilidad
antibidtica (ASP) y el uso de regimenes de dosificacion
optimizados desde el punto de vista farmacodinamico que
aseguren un tratamiento agresivo de estas infecciones.
Entre los regimenes de dosificacién optimizados para los
betalactdmicos estd combinar dosis mas altas con infu-
siones continuas o prolongadas para aumentar la fT>MIC.
Por contraste, los aminoglucésidos requirieron el uso de
dosis mas altas y de intervalos extendidos. Finalmente,
los regimenes de tigeciclina y polimixina B también requi-
rieron dosis mas altas combinadas con intervalos de dosifi-
cacion similares para aumentar la probabilidad de alcanzar
exposicién farmacodinamica. Sin embargo, la implemen-
tacién exitosa de uno de estos regimenes requiere una
comprensién completa de la epidemiologia local y de la
MIC antes de seleccionar algdn régimen.

El autor declara no tener conflictos de interés, en relacion a este articulo.
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