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El principal objetivo de la terapéutica antimicrobiana es con-
seguir la erradicacion del patégeno responsable de la enfer-
medad infecciosa. Junto a este objetivo, se espera que los
antibioéticos carezcan de efectos adversos importantes y que
tengan un coste razonable. Sin embargo, el problema de la
resistencia bacteriana hace que estos farmacos tengan que
tener, ademas, una baja capacidad de seleccionar mutan-
tes resistentes. Se trata de evitar tanto el fracaso terapéutico
por la seleccion de mutantes resistentes como los efectos
adversos sobre la flora saproéfita y ambiental.

El desarrollo de resistencias bacterianas a los antibiéticos se
ve favorecido por caracteristicas intrinsecas de los farmacos
y microorganismos, peculiaridades del foco infeccioso, far-
macodinamia y naturaleza del huésped (existencia de inmu-
nodepresion, etc.). En este articulo se realiza una revision
de las tres primeras caracteristicas que influyen en dicha
seleccion.

Caracteristicas intrinsecas de los farmacos
y de los microorganismos

Cuando aparecen resistencias bacterianas por mutaciones
en un solo paso, la concentracién minima inhibitoria (CMI)
aumenta solo ligeramente (3 o 4 veces) lo que hace que,
dependiendo de la susceptibilidad inicial al antibidtico, la
bacteria caiga 0 no en la categoria de resistente. Por tanto,
el riesgo de aparicion de una resistencia con trascendencia
clinica es mayor en aquellos microorganismos que, inicial-
mente, son soélo de forma «marginal» sensibles al antibidti-
co. Por esta razodn las resistencias aparecen mas a menudo
en determinados géneros bacterianos, como Pseudomonas
y en antibiéticos «marginalmente» activos frente a estos mi-
croorganismos, como las quinolonas. En el caso de Strepto-
coccus pneumoniae expuesto a trovafloxacino y ciprofloxa-
cino se produce una seleccién en un solo paso de mutantes
resistentes que, debido a la mayor actividad intrinseca de
trovafloxacino, puede hacer que la bacteria se siga conside-
rando sensible a esta quinolona pero no a ciprofloxacino por
haber alcanzado valores insuperables desde el punto de vis-
ta farmacolégico!. A pesar de ello, la resistencia de S. pneu-
moniae a las nuevas fluoroquinolonas no es muy elevada,
ya que ocurre con baja frecuencia (108 a 10°) y porque,
posiblemente, el huésped es capaz de eliminar de forma
eficaz estas variantes?.

Un concepto interesante y recientemente acufiado es el de
concentracion preventiva de mutaciones (CPM), que es la
minima concentracion de antibiético que impide el creci-
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miento de mutantes resistentes en un solo paso cuando el
microorganismo en cuestion se expone, en inoculo elevado
(p. €j., 10'° células), al antimicrobiano®. Esta concentracion
de antibidtico es superior a la CMI ya que ésta se determina
con inéculos mas bajos y el antimicrobiano inhibe los micro-
organismos susceptibles presentes en la poblacion bacteria-
na. De esta manera, se establece lo que se conoce como
«ventana de seleccion de mutantes» (entre la CPM vy la
CMI) impidiéndose la seleccion de estos mutantes por con-
centraciones de antibiético iguales o superiores a la CPM.
Soélo la aparicion de dos 0 mas mutaciones, que requeriria
la existencia de inéculos mucho mas elevados (p. €j., alre-
dedor de 10™ células), favoreceria la seleccion de cepas
con alto nivel de resistencia que no serfan inhibidas por la
CPM. Con objeto de prevenir el desarrollo de resistencias,
especialmente durante el tratamiento, seria deseable que
las CPM y CMI de los antibiéticos estuviesen muy préximas;
es decir que se estreche la «ventana de seleccion de mu-
tantes» y, si fuese posible, coincidan con lo que dicha ven-
tana se cerraria. Esto se ha conseguido parcialmente con al-
gunas fluoroquinolonas activas frente a Staphylococcus
aureus® y otros microorganismos. En el caso de antibidticos
donde sea imposible conseguir concentraciones séricas/ti-
sulares iguales o superiores a la CPM se debe plantear la
posibilidad de realizar un tratamiento combinado.

Algunas bacterias (p. €]., Enterobacter) suelen ser sensibles
a ciertos betalactamicos (ceftazidima) aunque produzcan
pequefas cantidades de betalactamasa en ausencia de an-
tibidtico. La desrepresion inducida por el propio antibiético
conduce a una mayor elaboracién de betalactamasa convir-
tiendo a la cepa en totalmente resistente lo que supone un
grave riesgo de fracaso terapéutico. Esta desrepresion se
produce més facilmente a concentraciones inferiores a la
CMI, como ocurre con frecuencia in vivo®. El efecto bacteri-
cida de los antibiéticos también es muy importante, pues
aquellos que erradican el patégeno de forma rapida presen-
tan un menor riesgo de seleccién de resistencias®.

La seleccion de mutantes resistentes depende tanto del an-
tibidtico como del microorganismo. Por ejemplo, se conoce
que la capacidad selectiva de la rifampicina es mucho ma-
yor que la de otros muchos antibioticos. En el caso de las
guinolonas se ha demostrado que la resistencia ocurre con
maés frecuencia en Pseudomonas aeruginosa (ca. 10°) que
en Escherichia coli (ca. 108)%. En gérmenes grampositivos,
como S. pneumoniae, se ha demostrado recientemente que
cefprozilo y azitromicina seleccionan mutantes resistentes
in vitro de forma mas eficaz que ceftriaxona’.

La aparicion de resistencia cruzada entre antibidticos de dis-
tintas familias es también un fenémeno importante a conside-
rar. En P. aeruginosa 'y S. aureus resistentes a metilicina, la
resistencia inducida a aminoglucésidos da lugar a resistencia
solo a estos antibidticos. Sin embargo la resistencia inducida
a ciprofloxacino en P. aeruginosa da lugar a resistencia a este
farmaco pero también a imipenem, cefepima y amicacina. La
resistencia inducida a ciprofloxacino en S. aureus resistente a
meticilina da lugar a resistencia a la quinolona pero también
a tetraciclina, imipenem, acido fusidico y gentamicina®.
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La resistencia disociada también influye en la aparicion de
cepas con diverso grado de resistencia entre farmacos de la
misma familia. Asi, por ejemplo, se ha demostrado que
mutantes de S. aureus resistentes a las quinolonas, tras in-
duccion con ofloxacino, demuestran mayor resistencia a
grepafloxacino que a ciprofloxacino®. En el caso de S. pneu-
moniae, ciprofloxacino se afecta en mutaciones en un solo
paso mas que ofloxacino, levofloxacino, esparfloxacino, cli-
nafloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino y trovafloxacino!. La
base de esta resistencia disociada no es bien conocida pero
parece estar en relacion con la expresién fenotipica de algu-
nas mutaciones. Asi, se sabe que en S. aureus se producen
mutaciones especificas simples en gyrA y gyrB que no pro-
ducen alteraciones en las CMI de ciprofloxacino, norfloxaci-
no o esparfloxacino (mutaciones silentes). Sin embargo, una
mutacion en el gen de la topoisomerasa IV (gr/A) aumenta
la CMI de ciprofloxacino y norfloxacino pero no la de espar-
floxacino. La combinacién de las mutaciones silentes (gyrA
y gyrB) con la de gr/A aumenta considerablemente la CMI
de esparfloxacino pero menos la de ciprofloxacino y norflo-
xacino'.

Peculiaridades del foco infeccioso

La cantidad de microorganismos en el foco infeccioso, asi
como la presencia de cuerpos extrafios, influyen no sélo en
la eficacia de los antibiéticos sino en el riesgo de seleccién
de mutantes resistentes a los mismos. La CMI es el princi-
pal pardametro microbiolégico utilizado para predecir la efi-
cacia de los antibiéticos. Sin embargo, es bien conocido
que la CMI puede variar de acuerdo con el tamafio del in6-
culo utilizado, especialmente en el caso de algunos betalac-
tamicos!. Estudios en modelos animales de infeccién por
E. coli han demostrado que los parametros farmacodinami-
cos que habitualmente se aceptan como correlacionados
con eficacia terapéutica son matematicamente precisos,
para antibiéticos betalactdmicos, cuando los valores de la
CMI utilizados son aquellos obtenidos con in6culos bacteria-
nos mas elevados que los generalmente recomendados!!!2.
En el tratamiento de la sepsis peritoneal por P. aeruginosa
en el ratén, tratado con ciprofloxacino y ofloxacino se ha po-
dido demostrar la aparicion de resistencias empleando un
inoculo de 1,5 x 10® unidades formadoras de colonias
(UFC) mientras que este fendbmeno no ocurria con un in6-
culo 1.000 veces menor. Igualmente, en el mismo modelo
animal se pudo constatar que la adicion de talco junto con
el inéculo bacteriano favorecia la aparicion de resistencias’.
En muchas infecciones la cantidad de microorganismos
presentes en el foco infeccioso puede superar 10 célu-
las/ml. Puesto que las CMI se determinan con inéculos ba-
jos ( < 10% UFC/ml) esta claro que esta determinacion pue-
de no detectar la presencia de mutantes resistentes en un
solo paso. Si la concentracion de antibiético no alcanza la
CPM existe el riesgo de que se puedan seleccionar mutan-
tes resistentes que conduzcan al fracaso terapéutico'.

Farmacodinamia

Durante los Ultimos 25 afios se ha descubierto la relacion exis-
tente entre ciertos parametros farmacodinamicos y la eficacia
terapéutica de los antibiéticos. No obstante, como ciencia jo-
ven que es, todavia no existen datos suficientes como para po-
der hacer generalizaciones y obtener conclusiones definitivas.
Hay que tener en cuenta que la gran mayoria de los datos de
que disponemos proceden de estudios in vitro y de modelos
experimentales de infeccién en animales muy diferentes. Por
razones éticas, los estudios en humanos son mas dificiles de

llevar a cabo aunque es posible obtener algunos datos a partir
de algunos ensayos clinicos bien disefiados.

Los estudios farmacodindmicos han permitido clasificar a
los antimicrobianos en aquellos que ejercen su actividad de
forma «dependiente de la concentracién» o «dependiente
del tiempo»1°.

Antibicdticos con efecto «dependiente de la concentracion»
(aminoglucdsidos, quinolonas, azitromicina, claritromicina,
telitromicina, daptomicina, metronidazol)

En estos antibidticos son el cociente inhibitorio (Cl = concen-
tracion sérica maxima/CMI) y el &rea bajo la curva (ABC)/CMI
los paréametros que mejor se correlacionan con la eficacia te-
rapéutica. Cuanto mayores sean estos cocientes mayores son
las probabilidades de conseguir éxito terapéutico y, al mismo
tiempo, menores son las posibilidades de seleccionar mutan-
tes resistentes.

Cociente inhibitorio. Estudios clinicos y en animales de experi-
mentacion han demostrado que la eficacia de los aminogluco-
sidos estd en relacién con un Cl elevado'®. Por tanto, uno de
los objetivos en la utilizacion de estos antibidticos ha sido el
administrar la dosis mas alta tolerable. Ademas, Cl entre 8 y
10 previenen la apariciéon de mutantes resistentes durante el
tratamiento!”!8, En la tabla 1 se resumen los parametros far-
macodinamicos que, para antibiéticos con efecto dependiente
de la concentracién, mejor se correlacionan con un menor
riesgo de seleccion de mutantes resistentes. Cuando las CMI
de los antibiéticos frente a determinados patégenos son eleva-
das (aunque caigan dentro del intervalo de susceptibilidad)
la posibilidad de conseguir Cl > 8 se hace dificil a menos que
la infeccién se localice en un érgano en donde el antibiético
se concentre. En caso contrario existe el riesgo de seleccion
de mutantes resistentes, por lo que, en tales circunstancias,
deberia evitarse la monoterapia con estos antibiéticos.

En el caso de las quinolonas se ha demostrado que Cl eleva-
dos también se correlacionan con eficacia terapéutica. En un
modelo de sepsis en rata neutropénica se ha podido com-
probar la necesidad de administrar estos antimicrobianos de
tal forma que se obtengan Cl entre 8 y 10 para conseguir la
curacion del proceso'. Estos Cl pueden ser muy dificiles de
conseguir en el ser humano, especialmente cuando la infec-
cion se debe a microorganismos «marginalmente» sensibles.
Se ha demostrado que Cl entre 8 y 10 son capaces de pre-
venir, tanto en modelos experimentales como en clinica hu-
mana, la aparicion de mutantes resistentes durante el trata-
miento!”182021 En el caso concreto de S. pneumoniae se ha
establecido que Cl > 8 reducen la aparicién de resistencia®.
Como ya se ha sefialado, Cl elevados no sélo superan la CMI
del patdgeno sino que pueden alcanzar la CPM, evitando por
tanto la seleccion de mutantes resistentes en un solo paso.

Cociente ABC/CMI. La necesidad de obtener un adecuado
cociente ABC/CMI en el caso de los aminoglucésidos se ha
demostrado en modelos animales®®?*. En general, se consi-

TABLA 1

Datos farmacodinamicos relacionados con la prevencion
de seleccion de resistencias a los aminoglucésidos
y quinolonas

Antibidtico Microorganismo Cmax/CMI ABC/CMI

Aminoglucésidos Bacilos gramnegativos 8-10 > 125

Quinolonas Bacilos gramnegativos 8-10 > 125
S. pneumoniae >8 >30
Bacteroides spp. > 50

CMI: concentracién minima inhibitoria; ABC: area bajo la curva.
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dera necesario obtener cocientes ABC/CMI superiores a
125 tanto para conseguir el éxito terapéutico como para
prevenir la aparicién de resistencias. Sin embargo, debido al
estrecho margen terapéutico de estos antibidticos resulta
muy dificil obtener estos cocientes, por lo que para evitar la
aparicion de resistencias estos antibitticos deberian utilizar-
se en combinacién. Un ABC/CMI < 125 se ha asociado con
riesgo de seleccion de mutantes resistentes®.

Por lo que respecta a las quinolonas se ha demostrado que
un cociente ABC/CMI > 125 se correlacionaba, en seres hu-
manos, con eficacia terapéutica en neumonias por bacilos
gramnegativos, mientras que cuando el cociente era inferior a
100 aparecia una tasa mayor de desarrollo de resisten-
cia*?1:?5% En uno de estos trabajos?! se demostré que la apa-
ricion de mutantes resistentes era de menos del 10% des-
pués de 13 dias de exposicion al antibiético dosificado para
alcanzar un cociente ABC/CMI > 100 pero la resistencia al-
canzaba hasta el 60% a los mismos dias si el antibiético se
dosificaba de manera que el cociente ABC/CMI era < 100. La
correlacion entre este cociente y el éxito terapéutico también
se ha demostrado en modelos experimentales de neumonia,
peritonitis, infeccion muscular y sepsis en roedores®1323, Un
ABC/CMI > 100 también se ha correlacionado con éxito tera-
péutico por otros autores?’. Concentraciones elevadas de qui-
nolonas (que darian cocientes ABC/CMI elevados) serian ca-
paces de destruir no sélo al organismo parental sino a
posibles mutantes en un solo paso menos susceptibles.

Para bacterias grampositivas parece que, para conseguir la
curaciéon, no serfa necesario obtener un cociente ABC/CMI
tan elevado como en el caso de los bacilos gramnegativos.
Tanto por estudios in vitro como en modelos animales se ha
podido establecer que para erradicar S. pneumoniae bastaria
con un cociente ABC/CMI = 307831 y que cocientes de menos
de 30 se asocian a una reduccién del efecto bactericida de
las quinolonas y, en algunos casos, a recrecimiento® 233,

En el caso de bacterias anaerobias existen datos que sugie-
ren que, para las nuevas fluorquinolonas con actividad an-
tianaerdbica, es necesario obtener cocientes ABC/CMI > 50
para prevenir la seleccién de mutantes resistentes de Bac-
teroides fragilis y B. thetaiotaomicron®*.

Todo lo anterior sugiere que la actividad de las fluoroquino-
lonas, tanto en lo que se refiere a la eficacia como a la ca-
pacidad para evitar la seleccion de mutantes resistentes, es
especifica de quinolona y patégeno.

El cociente ABC/CMI también es aplicable a antibiéticos con
efecto dependiente del tiempo, como los betalactdmicos. Su
eficacia se ha puesto en relacion con dosificaciones que
permitan alcanzar cocientes ABC/CMI > 200*1? pero, al ser
antibiéticos con accién bactericida dependiente del tiempo,
requieren mas tiempo que las quinolonas para erradicar al
patégeno®.

Antibidticos con efecto «dependiente del tiempo»
(penicilinas, cefalosporinas, carbapenemes,
monobactamicos, vancomicina, eritromicina,
claritromicina, clindamicina)

Desde practicamente el comienzo de la era antibiética se
demostrd, en modelos experimentales de infeccién, que la
eficacia de la bencilpenicilina estaba en relacién con el
tiempo que la concentracion sérica se encontraba por enci-
ma de la CMI del patégeno®. Posteriormente, se demostrd
en diversos modelos experimentales que este parametro era
igualmente aplicable a las cefalosporinas!??324,

En estudios en modelos animales infectados con S. aureus
se ha demostrado que, para conseguir el éxito terapéutico,
es preciso que las concentraciones séricas del betalactami-

TABLA 2

Datos farmacodinamicos relacionados con la prevencion
de seleccion de resistencias a los betalactamicos

Antibiético Concentracion sérica maxima
Amoxicilina >4 x CMI
Cefalosporinas > 16 x CMI

co superen la CMI del patégeno durante mas del 40% del
intervalo de dosificacion®®. Para S.pneumoniae y enterobac-
terias, el efecto maximo se observa cuando las concentra-
ciones séricas del antibiético superan la CMI en un 60-
70% del intervalo de dosificacion.

En un modelo de neumonia por Klebsiella pneumoniae en
ratén con neutropenia, también se ha demostrado esta co-
rrelacion dependiente del tiempo al requerirse que las con-
centraciones séricas de cefotaxima debian superar la CMI
de la bacteria en un 30-50% del intervalo de dosificacion
(mejor con un 60-70%)3%.

En el modelo experimental de peritonitis en el ratén inducida
por S. pneumoniae se ha demostrado que los antibiéticos
betalactdmicos precisan de unas concentraciones séricas >
40-50% del intervalo de dosificacion para evitar la mortali-
dad?’. Se han obtenido resultados similares en un modelo de
endocarditis experimental inducida por S. pneumoniae® .

Por lo que respecta al riesgo de seleccion de mutantes resis-
tentes, se considera que es mas elevado si las concentracio-
nes séricas son < 4 x CMI en el caso de la amoxicilinay < 16
x CMI para cefalosporinas® (tabla 2). Légicamente, estas
concentraciones estan relacionadas con el ABC/CMI y tiempo
en que dichas concentraciones superan la CMI del patogeno.
En modelos experimentales de otitis por S. pneumoniae y
Haemophilus influenzae se ha corroborado la utilidad de
este parametro si bien se ha comprobado que los parame-
tros farmacodinéamicos en el propio oido medio se correlacio-
nan mejor con la eficacia terapéutica que cuando se utiliza
la farmacocinética sérica®. Esto es especialmente importan-
te en las otitis medias causadas por organismos que inducen
menos inflamacion (H. influenzae) y, por consiguiente, la pe-
netracion de los antibiéticos en el oido medio es menor.

En seres humanos se ha comprobado que para conseguir la
curacién bacteriolégica (S. pneumoniae y H. influenzae) en
casos de otitis media aguda es preciso conseguir concentra-
ciones séricas = 40% de penicilinas y macrolidos y ligera-
mente superior (= 50%) con cefalosporinas3¢4°.

Con las dosis habitualmente empleadas de penicilinas es
relativamente facil conseguir, durante suficiente tiempo,
concentraciones séricas por encima de la CMI habitual de
S. pneumoniae. Esto explica la eficacia de la penicilina en el
tratamiento de la neumonia grave producida por neumoco-
cos, incluso con un grado moderado de resistencia a este
antibidtico®!.

En el tratamiento de la osteomielitis crénica también se ha
documentado la eficacia de los antibidticos betalactamicos
cuando se dosifican de tal forma que el antibiético continta
siendo detectable en el «valle»*?43, prueba que el tiempo
por encima de la CMI es un parametro que se correlaciona
con la eficacia terapéutica.

En el caso de eritromicina y claritromicina se ha sugerido
que las concentraciones séricas deberian exceder la CMlq,
en un 88-100% el intervalo de dosificacion para conseguir
el éxito terapéutico en seres humanos*04445,

Cepas de S. pneumoniae insensibles a la penicilina han
sido aisladas del oido medio de nifios con otitis media agu-
da, especialmente en aquellos tratados repetidamente con
antibiéticos*®4’. Es cuestionable la utilidad de los estudios
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de la flora nasofaringea para predecir la etiologia de la otitis
media aguda, pero estas investigaciones sirven para cono-
cer el impacto de los antibi6ticos sobre las tasas de coloni-
zacion por S. pneumoniae, H. influenzae y Moraxella cata-
rrhalis®®.

El efecto de los antibidticos betalactdmicos y otros sobre las
tasas de colonizacion faringea por S. pneumoniae, H. in-
fluenzae y M. catarrhalis en nifios tratados por diferentes ti-
pos de infeccién respiratoria ha permitido valorar el efecto
in vivo de estos antibiéticos. De forma reciente se ha de-
mostrado que la amoxicilina, amoxicilina/acido clavulanico y
cefpodoxima reducen la tasa de colonizaciéon por S. pneu-
moniaey M. catarrhalisy no asi la de H. influenzae. El cefa-
clor reduce la tasa de H. influenzae'y M. catarrhalis pero no
asi la de S. pneumoniae. Cefuroxima y cefixima reducen las
tasas de M. catarrhalis pero no la de S. pneumoniaey H. in-
fluenzae®. Por otra parte en este mismo estudio se demos-
tr6 que los nifios que recibieron amoxicilina, amoxicilina-
acido clavulanico y cefpodoxima presentaron, en la segunda
visita, un incremento en las tasas de colonizacién faringea
por neumococos con sensibilidad disminuida o resistentes
a penicilina y eritromicina a pesar de haber utilizado estos
antibidticos a dosis relativamente elevadas (80 mg/kg/dia
de amoxicilina con o sin acido clavulanico y 8 mg/kg/dia de
cefpodoxima)*. Este hecho confirma que dosis altas de an-
tibidticos que alcancen concentraciones séricas/tisulares
proximas a la CPM pueden evitar el fracaso terapéutico por
seleccion de mutantes resistentes, pero seguramente no
evitan la inexorable seleccién de cepas resistentes entre la
flora saprofita que posteriormente puede convertirse en pa-
tégena.

La eliminaciéon de la colonizacion faringea de neumococo y
H. influenzae en nifios tratados por otitis media aguda con
amoxicilina-acido clavulanico o azitromicina también ha de-
mostrado algunos hechos de interés. La eliminacion de
S. pneumoniae con amoxicilina-acido clavulanico depende de
la susceptibilidad de esta bacteria al betalactamico, siendo
total en los casos de cepas totalmente sensibles a la penici-
lina pero con fracasos progresivos a medida que las cepas
son menos sensibles a la penicilina. La amoxicilina-acido
clavulanico fue capaz de eliminar cerca del 60% de los ca-
sos con H. influenzae. La azitromicina eliminé el 45,7% de
los neumococos y sélo en aquellos casos en que la bacteria
era sensible a este antibidtico. La azitromicina, como era de
esperar, elimind H. influenzae en un porcentaje reducido
de casos (27,3%)%.

Todos estos estudios sirven para valorar el efecto in vivo de
los antibidticos, particularmente de aquellos mas a menudo
utilizados en el tratamiento de las infecciones respiratorias.
Los principales organismos a combatir (S. pneumoniae,
H. influenzae y M. catarrhalis) representan un grave riesgo
para la salud y un problema terapéutico de gravedad cre-
ciente. Los estudios de susceptibilidad in vitro sirven para
detectar las resistencias insalvables que algunos de estos
microorganismos han desarrollado. No obstante, incluso
con poblaciones bacterianas muy numerosas, la fraccion de
células mutantes es generalmente tan pequefia que puede
ser eliminada por las defensas del huésped si el antibiético
administrado elimina las células «salvajes». Sin embargo,
ciclos repetidos de tratamiento que induzcan una presion
selectiva pueden desencadenar la expansion de células re-
sistentes. Seria deseable que los nuevos antibiéticos tuvie-
sen una farmacocinética que permitiese alcanzar concen-
traciones séricas y tisulares iguales o mayores a la CPM. De
esta forma, podrian eliminarse las bacterias con resistencia
moderada, consecuencia de mutaciones en un solo paso.
Para predecir la curacion y disefiar las dosis de los antibiti-

TABLA 3

Estrategias para retrasar la seleccion de mutantes
resistentes a los antibiéticos

1. Restringir su uso como aditivo a los piensos

2. Restringir su uso en agricultura

3. Restringir su uso en profilaxis

4. Administrar antibi6ticos s6lo cuando sea necesario

5. Administrar el antibiético méas adecuado para cada tipo de infeccion
6. Administrar los antibiéticos en dosis altas (concentraciones > CPM)
7. Utilizar asociaciones cuando el riesgo sea elevado

8. Mejorar las medidas de prevencion y control de la infeccion

CPM: concentracion preventiva de mutaciones.

COS es preciso realizar aproximaciones farmacodinamicas
de los mismos. La exposicion de las bacterias a concentra-
ciones suboptimas de los antibidticos es la principal causa
del desarrollo de resistencias. Para tratar de retrasar la se-
leccién de mutantes resistentes a los antibiéticos se han
propuesto diferentes estrategias que pueden ser resumidas
en: a) restriccion del uso de antibidticos; b) eleccion del an-
tibiético mas adecuado para cada tipo de infeccién y micro-
organismo responsable; c¢) dosificacion que permita alcan-
zar concentraciones séricas iguales o superiores a la CPM
para el patégeno concreto; d) utilizar tratamientos combina-
dos con antibiéticos que presenten una farmacocinética
complementaria si existe un riesgo elevado de seleccion de
resistencias, y e) utilizar medidas eficaces para la preven-
cion y control de la infeccion (tabla 3). Estas medidas pue-
den servir para tratar de conseguir el éxito terapéutico, evi-
tando la seleccion de mutantes resistentes, asi como para
respetar al maximo la flora saprofita y ambiental, asi como
su bajo grado de resistencia.

Conclusiones

El desarrollo de resistencias bacterias a los antibioticos es
un hecho que causa profunda preocupacion. Dicha resis-
tencia se debe a las caracteristicas intrinsecas de los farma-
cos y de los propios microorganismos. El uso de antibiéticos
marginalmente activos frente a determinados patégenos es
una de las causas principales de la seleccion de mutantes
resistentes en un solo paso. Una dosificacion que permita
conseguir concentraciones elevadas del antibiotico, no sélo
en el foco infeccioso sino en areas normalmente coloniza-
das, puede impedir dicho fenémeno selectivo, alcanzando-
se lo que se conoce como concentracion preventiva de mu-
taciones. Otros fendémenos que deben tenerse en cuenta
son la resistencia disociada y las peculiaridades del foco in-
feccioso (cantidad de microorganismos presentes, estado
metabdlico, pH, potencial de 6xido-reduccion, presencia de
cuerpos extrafos, etc.). Para retrasar dicho proceso selecti-
vo, los antibidticos con efecto bactericida dependiente de la
concentracion (aminoglucésidos, fluoroquinolonas, etc.) de-
berian dosificarse de tal forma que dieran lugar a Cl entre 8
y 10 o cocientes ABC/CMI > 100 excepto en el caso de cier-
tos microorganismos, como S. pneumoniae, en donde basta-
ria un cociente ABC/CMI > 30. Los antibiéticos con efecto
bactericida dependiente del tiempo (fundamentalmente be-
talactdmicos) deberian administrarse buscando que las
concentraciones séricas excedan la CMI del patégeno du-
rante méas del 40% del intervalo de dosificacion.

El antibiotico «ideal» no sélo debe conseguir erradicar al pa-
tégeno responsable de la enfermedad infecciosa, carecer de
efectos adversos importantes y tener un coste razonable,
sino que debe poseer escasa capacidad de seleccion de
mutantes resistentes y, por el bien del medio ambiente, ser
biodegradable.
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