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EDITORIAL

Utilidad de la farmacocinética en los tratamientos
antimicrobianos
José Ramón Azanza

Servicio de Farmacología Clínica. Clínica Universitaria. Universidad de Navarra.

Si se excluyen las situaciones comentadas en el párra-
fo anterior, se puede concluir que en la actualidad la far-
macocinética de los antibacterianos es un aspecto de eva-
luación obligada durante la fase de investigación del fár-
maco, pero con un interés científico teórico y en cualquier
caso cualitativo. Es decir, los parámetros y las concen-
traciones que sirven para calcularlos van a ser utilizados
para cualificar el fármaco: se absorbe mucho, regular o
poco; se distribuye bien o muy bien; alcanza concentra-
ciones altas en tejido prostático o se elimina especial-
mente por la orina y de forma rápida.

La antibioterapia es, dentro de la terapéutica, un
mundo en cierta medida privilegiado. Es posible disponer
de información cuantitativa sobre la concentración eficaz de
los antibióticos, en cualquiera de sus versiones (concen-
tración mínima inhibitoria [CMI] y concentración míni-
ma bactericida [CMB]), frente a la bacteria que produce
una infección determinada. Además, existe la posibilidad
de determinar las concentraciones plasmáticas de cual-
quiera de los antibióticos que pueden ser útiles en el tra-
tamiento de la infección. Por consiguiente, se produce
una circunstancia que no es habitual de ninguno de los
restantes grupos famacológicos y, a pesar de ello, en la
práctica e incluso durante la fase de desarrollo de un
antibiótico, raramente se utilizan estos conocimientos
para conseguir información de vital importancia sobre la
eficacia del fármaco. Si aún en nuestros días se da la cir-
cunstancia de que el informe microbiológico sólo nos des-
criba la actividad del antibiótico en forma cualitativa
(sensible o resistente) la posibilidad de determinar con-
centraciones plasmáticas de muchos de los antibióticos es
un auténtico sueño.

Pero el escenario puede cambiar en las áreas de inves-
tigación ya que resulta realmente tentador para cual-
quier experto imaginar una antibioterapia en la que la
prescripción de la dosis e intervalo de los antibióticos se
realiza de forma matemática considerando la necesidad
de alcanzar y/o mantener en el tiempo una concentración
concreta que viene determinada por el valor que expresa
la CMI de la bacteria aislada. Esta actividad prescripto-
ra es muy distinta a la seguida en la actualidad en la que,
tal y como se ha señalado, se produce el empirismo más
absoluto de la prescripción de la dosis que en ningún caso
considera la relación individual del antibiótico elegido
con la bacteria responsable del proceso. En este esquema
se permiten e incluso se recomiendan pautas posológicas
idénticas para tratar infecciones producidas por bacte-
rias que resultan muy distintas no sólo en su potencial
patógeno, sino también en la concentración que precisan
para ser erradicadas. Este uso potencial de la farmacoci-
nética alcanzaría su máximo interés cuando se afronta el

En los últimos años existe cada vez mayor certeza
sobre una supuesta relación entre los parámetros farma-
cocinéticos, el mecanismo de acción y los efectos farmaco-
lógicos de los antibacterianos que, además, podría alcan-
zar implicaciones prácticas de importancia1. Hasta la
actualidad, las pautas posológicas de los antibacterianos
convencionales se han diseñado valorando de forma casi
cualitativa la semivida de eliminación del fármaco. Con
este dato, y buscando más la utilidad de una pauta poso-
lógica cómoda, se ha realizado el desarrollo clínico y tras
él se ha promovido la utilización del antibiótico con la
posología que se ha mostrado eficaz en la fase de investi-
gación clínica. La eficacia a su vez se concreta en alcan-
zar unas cifras de curación/mejoría aceptables, general-
mente valores superiores al 80%, pero en ningún caso del
deseado 100%.

La lectura de cualquier documento informativo sobre
las características de un antibacteriano (prospecto, ficha
técnica, descripción en vademécum, etc.) permite afirmar
que en ella se cita una pauta posológica habitual y algu-
nas recomendaciones accesorias que señalan la necesidad
de modificar la dosis del fármaco en pacientes que pre-
senten algunas características. Si centramos la atención
en estas últimas comprobaremos que entre ellas se des-
cribe la disfunción de los órganos a través de los que se
elimina el fármaco y en el mejor de los casos, la gravedad
del proceso infeccioso como circunstancia en la que se
recomienda utilizar dosis más elevadas.

La farmacocinética parece tener un interés muy margi-
nal en el ámbito de la antibioterapia actual, aunque exis-
tan algunas excepciones. Éstas se concretan en un redu-
cido número de antibióticos y su objetivo común consiste
en intentar minimizar el riesgo teórico de efectos adver-
sos asociado con la presencia de concentraciones de los
fármacos superiores a las consideradas como umbral. En
esta situación pueden encontrarse los antibióticos amino-
glucósidos2, vancomicina3,4 y cloranfenicol5. Incluso en
estos casos, el acuerdo sobre la utilidad de la monitoriza-
ción no es en absoluto unánime y quizá por ello, su uso no
es en absoluto sistemático, incluso en los centros en los
que la técnica está disponible por medios muy sencillos que
facilitan su uso estandarizado.
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tratamiento de bacterias que se caracterizan por exigir
para su erradicación concentraciones de antibióticos
especialmente elevadas y ante las que es previsible que la
posología más convencional de los fármacos pudiera
resultar insuficiente.

En esta situación resulta lógico que se estudien de
forma paulatina las intrincadas relaciones farmacocinéti-
ca/farmacodinámica (PK/PD) de los antibacterianos y que
gracias a ello se disponga de información de indudable
utilidad. Esta información permite aventurar que pueden
existir dos tipos de relaciones o modelos de relación
PK/PD. En uno de ellos el efecto farmacológico sería con-
centración-dependiente y en el otro tiempo-dependiente.

El primero de los modelos señala que existen algunos
antibióticos que para ejercer su efecto antibacteriano es
suficiente con que alcancen en el lugar de asiento de la
bacteria una concentración elevada y que cuanto mayor
sea esta última mayor será el efecto farmacológico, sin
que sea preciso que la exposición a esta concentración se
mantenga en el tiempo. Existiría, por consiguiente, una
relación directa entre la intensidad del efecto farmacoló-
gico sobre la bacteria y la concentración alcanzada.

Este modelo es el propio de una intoxicación aguda con
secuelas irreversibles, en la que basta exponerse a una
cantidad determinada de tóxico para que se produzca un
efecto irreversible. Los antibióticos cuyo efecto farmaco-
lógico se presenta de esta forma concentración-depen-
diente deben ser dosificados considerando que el objetivo
es superar la concentración eficaz en un número de veces
aún no bien definido, sin que resulte tan importante el
tiempo que debe transcurrir entre cada dosis. Se trataría
de fármacos que se administrarían en dosis elevadas y en
intervalos prolongados, sin considerar de forma cuantita-
tiva la semivida de eliminación del fármaco.

La información existente en la actualidad señala a qui-
nolonas6-8 y aminoglucósidos9 como antibacterianos cuyo
comportamiento farmacodinámico seguiría este modelo.
Durante muchos años todos  los aminoglucósidos se
administraron en intervalos de 8-12 horas en relación con
su semivida farmacocinética de eliminación y con el obje-
tivo de mantener una concentración mínima plasmática
superior a la CMI de las bacterias sensibles. El conoci-
miento sobre las características PK/PD de los aminoglu-
cósidos, junto con la información acumulada sobre el ries-
go de reacciones adversas relacionadas con el manteni-
miento de concentraciones mínimas elevadas, fueron los
responsables de un cambio sustancial en el tipo de régi-
men posólogico que ha pasado a ser de dosis única diaria
casi de forma universal10. Este tipo de pauta resulta de la
necesidad de superar ampliamente la concentración
mínima eficaz; dosis elevada, resultando secundaria la
necesidad de que la concentración se mantenga en el
tiempo; intervalo prolongado y superior al estimado de
acuerdo con la semivida de eliminación de los fármacos.

En este modelo en el que el efecto farmacológico es con-
centración-dependiente, la monitorización de la concen-
tración plasmática tiene un interés muy relativo. En el
mejor de los casos sería útil para asegurarse que con la
dosis administrada se supera la concentración umbral de
la eficacia sin alcanzar ni sobrepasar el límite de la toxi-
cidad. Para que esto resultase posible debería disponerse
de la información precisa sobre la concentración mínima
eficaz, el número máximo de veces que debe superarse

para alcanzar la máxima eficacia y, por último, sobre la
concentración máxima tolerada del antibiótico.

El segundo de los modelos es propio de otro importante
número de antibióticos, entre los que se encuentran la
totalidad de betalactámicos11-14, los macrólidos15,16 y pro-
bablemente los glucopéptidos. En todos éstos el efecto
antibacteriano parece depender del mantenimiento en el
lugar de acción de concentraciones al menos idénticas a
la mínima eficaz, durante el mayor tiempo posible.
Administrar dosis muy elevadas de estos antibióticos
para conseguir concentraciones muy superiores a la míni-
ma eficaz podría considerarse todo un derroche además
de resultar ineficaz y, de hecho, el fracaso terapéutico
podría asociarse con la presencia de concentraciones
subinhibitorias facilitadas por la administración del fár-
maco en intervalo superior a lo que permite su semivida
de eliminación.

En contraste con la pequeña relación del efecto farma-
cológico con las concentraciones, el tiempo en el que éstas
se mantienen por encima de la concentración mínima efi-
caz adquiere una importancia vital. Por ello, en este
modelo el intervalo de administración del antibiótico
resulta crucial puesto que es preciso conseguir que la con-
centración del fármaco en el lugar de acción resulte supe-
rior a la mínima eficaz el mayor tiempo posible.

En este modelo la importancia del conocimiento farma-
cocinético supera en interés e importancia al modelo des-
crito con anterioridad. La disponibilidad de la concentra-
ción mínima eficaz del antibiótico frente a la bacteria res-
ponsable de la infección y la determinación de las con-
centraciones plasmáticas máxima y mínima del antibió-
tico, una vez que ha alcanzado el estado de equilibrio,
permitiría determinar el tiempo de eficacia y ajustar la
posología, dosis e intervalo, para conseguir el valor
deseado del que, lógicamente, sería imprescindible conse-
guir la referencia ideal previamente.

Desgraciadamente falta aún mucho camino por reco-
rrer. En primer lugar es especialmente importante
demostrar que el ajuste de la posología de los antibióticos
al tipo de modelo PK/PD y a la CMI de la bacteria aisla-
da permite mejorar los resultados de eficacia, que no
hacerlo de esta forma. Llegada esta comprobación será
necesario realizar un segundo esfuerzo: desarrollar méto-
dos de análisis de las concentraciones de los antibióticos
que resulten sencillos en su aplicación y además de coste
reducido. Debe considerarse que, en la actualidad, los
métodos de determinación de las concentraciones de 
los antibióticos son tan complicados que resulta virtual-
mente imposible su incorporación rutinaria a una prácti-
ca que exigiría la disponibilidad de los resultados de
forma rápida.

La utilización de la relación PK/PD en la práctica coti-
diana con la correspondiente monitorización de las con-
centraciones de los antibióticos, puede aumentar de
forma realmente notable el papel actual de la farmacoci-
nética que pasaría a ser una herramienta imprescindible
para asegurar la eficacia de la antibioterapia. La progre-
sión de la resistencia de las bacterias que en algunos
casos se expresa por la exigencia de concentraciones ele-
vadas de antibióticos para conseguir la erradicación
puede ser un acicate que empuje el trasvase paulatino
pero rápido de los actuales conocimientos de la relación
PK/PD a la práctica cotidiana. Si con ello conseguimos la
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máxima eficacia, minimizando los riesgos y los costes, sea
bienvenida.
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