Explicacion de la baja tasa de erradicacion bacterioldgica
de una dosis unica de ceftriaxona en la faringoamigdalitis
por estreptococo del grupo A: una solucion de ingenieria inversa
mediante el modelado farmacodinamico
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OBJETIVO: Explorar los factores farmacocinéticos
que explican la baja tasa de erradicacion bacteriol6-
gica con una dosis unica de 500 mg de ceftriaxona
en la faringoamigdalitis estreptocdcica e identificar
la dosis minima de ceftriaxona necesaria para un tra-
tamiento eficaz.

METODOS: Se aplicaron técnicas de modelado de
poblacion a datos farmacocinéticos derivados de
muestras apareadas de plasma y amigdalas de 153
ninos, con el fin de valorar la contribucion de la va-
riabilidad farmacocinética a las respuestas de los pa-
cientes a la ceftriaxona. Ademas, se llevo a cabo una
simulacion de Monte Carlo para determinar: a) la
cantidad de tiempo durante el que las concentracio-
nes de ceftriaxona libre deben superar la concentra-
cion minima inhibitoria (CMI) del estreptococo del
grupo A para conseguir la erradicacion bacteriologi-
ca, y b) la dosis de ceftriaxona necesaria para mante-
ner las concentraciones de farmaco libre por encima
de la CMI objetivo para el numero de veces necesa-
rio. Las CMI de la ceftriaxona para el estreptococo
del grupo A se obtuvieron a partir de un ensayo pre-
vio, en el que todas (n = 115) fueron < 0,064 mg/I; el
33,9% fueron susceptibles a < 0,016 mg/l, el 66,4% a
0,032 mg/l y el 1,7% a 0,064 mg/I.

RESULTADOS: Los parametros medios de farmacoci-
nética de poblaciéon y sus varianzas reflejaron una
gran variabilidad del aclaramiento y la vida media en
la poblacion diana. La unién a las proteinas de la cef-
triaxona en las amigdalas fue del 89,1%. Las propor-
ciones de 1.000 pacientes simulados con concentra-
ciones de ceftriaxona libre superiores a las CMI de
0,016, 0,031 y 0,063 mg/l a las 24 h fueron del 71,7,
65,4 y 57,2%, y a las 48 h fueron del 41,8, 35,8 y
28,6%, respectivamente. La cantidad de tiempo du-
rante el que las concentraciones de ceftriaxona libre
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tienen que superar la CMI para conseguir el éxito
bacteriolégico se estimo6 en 36 h. Mediante este cri-
terio de tiempo, 2 dosis de 500 mg de ceftriaxona se-
paradas por 18 h conseguirian una tasa de curacion
bacteriologica aproximadamente del 95%.

CONCLUSIONES: La variabilidad farmacocinética y la
elevada union a las proteinas de la ceftriaxona amig-
dalar explican la elevada tasa de fracaso microbiol6-
gico de una dosis unica de 500 mg de ceftriaxona en
la faringoamigdalitis por estreptococo del grupo A.
La simulacion de Monte Carlo sugiere que seria ne-
cesaria una segunda dosis administrada 18 h des-
pués de la primera para conseguir una tasa de cura-
cion bacteriolégica aceptable.

Desde los afios cincuenta, el tratamiento estandar de la
faringoamigdalitis atribuida al estreptococo betahemoli-
tico del grupo A ha sido una tanda de 10 dias de penicili-
na. Aunque a principios de los afios setenta era eficaz
aproximadamente en el 90% de los casos para erradicar
el estreptococo betahemolitico del grupo A, actualmente
se asocia con una tasa de fracaso de cerca del 30%'. Un
motivo del fracaso de la penicilina' pueden ser las bajas
tasas de cumplimiento, descritas en algunos casos hasta
s6lo del 8% el noveno dia del tratamiento®. Se ha esta-
blecido también la hip6tesis de que el fracaso de la peni-
cilina surge de la copatogenicidad bacteriana, de forma
que el estreptococo sensible a la penicilina estaria “pro-
tegido” por otras especies bacterianas localizadas junto a
él que no comparten su susceptibilidad a la penicilina’?.
Por ejemplo, Staphylococcus aureus, Haemophilus in-
fluenzae o Moraxella catarrhalis productores de betalac-
tamasa, y los anaerobios, productores de betalactamasa
que colonizan la faringe y la boca, pueden neutralizar la
penicilina no estable ante la betalactamasa antes de que
pueda erradicar el estreptococo del grupo A. Finalmente,
el fracaso de la penicilina se puede deber a la tolerancia,
por la que el estreptococo repetidamente expuesto a con-
centraciones subletales de penicilina se vuelve cada vez
mds resistentes a la erradicacién’.

La persistencia del estreptococo después del fracaso
del tratamiento con penicilina tiene una gran relevan-
cia clinica, teniendo en cuenta el riesgo de aparicién
de fiebre reumatica, una secuela bien establecida de la
faringoamigdalitis'®, ademds de la posibilidad de la re-
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aparicién de enfermedades sistémicas de riesgo vitral,
incluida la neumonia necrosante, el shock toxico es-
treptocicico y la fascitis necrosante!!!2, Estos riesgos
han estimulado los intentos por mejorar los resultados
del tratamiento antibiético de la faringoamigdalitis es-
treptocicica’™ !4,

La cefalosporina de amplio espectro, llamada ceftria-
xona (Rocephin®, Hoffman-La Roche), posee caracteris-
ticas que pueden ayudar a superar las limitaciones del
tratamiento oral con penicilina. Con su larga vida media
(5,8-8,7 h en sujetos adultos sanos)'®, la ceftriaxona se
ha mostrado microbiolégicamente eficaz con la admi-
nistraciéon intramuscular de tan s6lo una dosis de
50 mg/kg en la otitis media causada por Streptococcus
pneumoniae, H. influenzae o M. catarrhalis'®, o 1a admi-
nistracién intramuscular de una dosis tUnica de 125 mg
en la gonorrea causada por Neisseria gonorrheae'’. Es-
tas pautas de dosis Unica eliminan el problema del cum-
plimiento de las pautas de tratamiento antibidtico oral
que precisan varios dias. Ademds de erradicar de forma
eficaz las bacterias con una unica administracién, la cef-
triaxona es estable ante la betalactamasa. Por tanto, al
contrario que la penicilina, este firmaco no es suscepti-
ble a ser inactivado por las bacterias productoras de be-
talactamasa que pueden coexistir en la faringe junto con
los estreptococos betahemoliticos del grupo A.

Estas caracteristicas de la ceftriaxona sugieren que su
empleo debe asociarse con una tasa de curacién bacterio-
logica elevada en la faringoamigdalitis estreptocdcica.
De forma sorprendente, 2 ensayos clinicos realizados
para evaluar esta hipétesis revelaron que una dosis tGnica
de 500 mg suponia una tasa de erradicacién bacteriol6gi-
ca de s6lo el 46%'3. Para valorar mejor las aparentes dis-
crepancias entre el efecto farmacoldgico previsto y el ob-
servado, estimamos los efectos farmacocinéticos que
explican la baja tasa de erradicacion bacterioldgica aso-
ciada con esta pauta e identificamos la dosis minima de
ceftriaxona necesaria para el tratamiento eficaz de la fa-
ringoamigdalitis por estreptococo del grupo A.

METODOS

En este estudio, se aplicaron técnicas de modelado de base
poblacional a datos farmacocinéticos derivados de muestras
apareadas de plasma y amigdalas de 153 nifios para valorar la
contribucién de la variabilidad farmacocinética a la respuesta de
un paciente a la ceftriaxona. Ademds, se llevé a cabo una simu-
lacién de Monte Carlo para determinar, en el contexto de los da-
tos reales de la concentraciéon minima inhibitoria (CMI) deriva-
dos de un estudio clinico con ceftriaxona, los siguientes
pardmetros'®: a) la cantidad de tiempo durante el que las con-
centraciones de ceftriaxona libre deben superar la CMI del es-
treptococo del grupo A para conseguir la erradicacion bacterio-
l6gica, y b) la dosis de ceftriaxona necesaria para mantener las
concentraciones de fairmaco libre por encima de la CMI durante
la cantidad de tiempo adecuada.

Pacientes

Los nifios de 2-12 afios de edad, programados para realizarles
una amigdalectomia selectiva, fueron elegibles para el estudio.
Se excluyeron del estudio los nifios si no se les pudo adminis-
trar la medicacién del estudio en el momento especificado antes
de la amigdalectomia, si eran alérgicos a los antibidticos beta-
lactdmicos o habian recibido cualquier tratamiento antibidtico
en los 7 dias anteriores o corticoides en los 30 dias previos a en-
trar en el estudio. El estudio fue aprobado por el Institutional
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Review Board of the University Hospitals of Cleveland y se ob-
tuvo el consentimiento informado por escrito de los padres o tu-
tores antes del tratamiento del estudio.

Procedimientos

Se administr6 a los pacientes ceftriaxona, 500 mg, en una do-
sis Unica intramuscular con lidocaina al 1% como diluyente jus-
to antes (momento 0), o al cabo de media hora, 1, 2, 4, 12 o
24 h antes de recoger muestras de plasma y amigdalas durante
la amigdalectomia. El objetivo era asignar aleatoriamente un
grupo de al menos 13 pacientes a cada momento de la adminis-
tracién de la dosis de ceftriaxona. Debido a los cambios impre-
vistos en el programa quirtrgico, varios grupos incluyeron a
mas de 13 pacientes.

Muestras de plasma y amigdalas: preparacion
y analisis de las muestras

Se obtuvieron 5 ml de sangre de la vena antecubital inmedia-
tamente antes de la administracion de ceftriaxona, e inmediata-
mente después de extirpar las amigdalas. Después de separar la
sangre completa mediante centrifugacion a 5.000 rpm a 5 °C, el
plasma se congeld rdpidamente a —70 °C hasta su andlisis me-
diante cromatograffa liquida a alta presién (HPLC). Todas las
muestras se analizaron en los 2 meses siguientes de su recogida.

Para preparar el plasma para el anélisis con HPLC, se combi-
naron alicuotas de 0,2 ml de una muestra descongelada con 0,2
ml de acetonitrilo y se agit6 durante 15 s. Después de 15 min de
reposo a temperatura ambiente, la muestra se agité de nuevo y
se centrifugd a 15.800 x g durante 3 min a temperatura ambien-
te con una centrifuga refrigerada Marathon 26KMR (Fisher,
Pittsburgh, Pennsylvania). Después, se anadieron 0,2 ml de la
solucién sobrenadante a 0,5 ml de la porcién acuosa de la fase
movil para su inyeccién en la HPLC.

Se prepararon estdndares y controles en plasma entre 1 y 400
ug/ml. Las precisiones diarias y entre diferentes dias fueron del
2,0 y el 4,3%, respectivamente. Las exactitudes diarias y entre
diferentes dias fueron del 2,0 y el 3,9%, respectivamente.

Se recogi6 la totalidad del tejido amigdalar obtenido durante
la amigdalectomia, y se prenso, secO, pesé y congeld rapida-
mente a —70 °C hasta su preparacion para la extraccion y la de-
terminacién del farmaco con HPLC. En la preparacion del teji-
do amigdalar para su andlisis se lavé el exceso de sangre de las
muestras descongeladas con 3 recambios de 50-100 ml de agua
junto con mezcla intermitente mediante agitacion. El tejido se
cortd en pequefias partes de aproximadamente 4 pl, se seco y se
pesé. Se afiadié un volumen de agua igual a 4 veces el teso del
tejido seco para crear una dilucién en 5 partes. Todo el tejido
amigdalar obtenido de cada paciente se igualé en un homoge-
neizador Tempest Virtishear (Gardiner, Nueva York) con 2 son-
das, una con un estdtor de 10 mm para las muestras de tejido
que pesan menos de 1 g y la segunda con un estitor de 60 mm
para las muestras de tejido que pesan mas de 1 g. Los homoge-
neizados de tejido se sometieron a 15 min de centrifugacién a
300 x g. La solucién sobrenadante se guardd para su andlisis
posterior como homogeneizado “total”. Los primeros experi-
mentos demostraron que los tiempos de homogeneizacion infe-
riores a 50 s o la centrifugacién a 3.000 X g no causaron una
pérdida de ceftrixona. El homogeneizado total fue centrifugado
después a 26.000 x g durante 4 min a temperatura ambiente,
una fase que dio lugar a la pérdida de menos del 1% de ceftria-
xona. Se afiadié acetonitrilo (2,3 ml) a 0,7 ml de la solucién ho-
mogeneizada antes de agitar durante 20 s y centrifugar a 3.000
x g durante 3 min. La solucién sobrenadante resultante se afia-
di6 a 4,7 ml de cloruro de metileno. Después de 15 s de mezcla
con agitacion, el tubo se centrifugé a 3.000 X g durante 1 min
para obtener una capa superior limpia para la HPLC.

Los mismos métodos de centrifugacion y filtracion se emplea-
ron para obtener una medida de la unién a proteinas amigdalar.
En este estudio, la solucién sobrenadante final fue filtrada a tra-
vés de un Centrifree Micropartition Device (Millipore, Bedford,
Massachusetts) para obtener una fraccién libre de proteinas. Se

Pediatrics (Ed esp). 2005;60(4):214-9 215



Blumer JL, et al. Explicacion de la baja tasa de erradicacion bacterioldgica de una dosis unica de ceftriaxona
en la faringoamigdalitis por estreptococo del grupo A: una solucion de ingenieria inversa empleando el modelado

farmacodinamico

analizaron 19 filtrados en tdndem con su homogeneizado total
sobre el rango de concentracién de 1 a 25 pg/g de tejido.

Se prepararon estdndares y controles en homogeneizado de
amigdalas blanco acumulado entre 0,2 y 20 pg/ml. Las precisio-
nes diarias y entre diferentes dias fueron del 2,2 y el 2,2%, res-
pectivamente. Las exactitudes diarias y entre diferentes dias
fueron del 6,0 y el 4,4%, respectivamente.

Los andlisis con HPLC de las muestras de plasma y amigda-
las se realizaron con un modelo de HPLC Varian 9112, detector
UV 9050 con 9100 Rainin Autosampler (Varian Analytical Ins-
truments, San Fernando, California) equipado con una vélvula
inyectora Rheodyne 7739 y un procesador ordenador/Pentium
II. Se inyectaron 5 ml de muestra en una columna Zorbax C8
Stablebond Guard (12,5 x 4,6 mm) seguida de una columna
analitica Eclipse XCB-C8 (150 X 4 mm). Se bombe6 a 1 ml/min
una fase mévil con acetonitrilo al 17 y al 83% de solucién acuo-
sa (fosfato potdsico 0,03 M y n-heptilamina 0,01 M; pH 6, Sig-
ma) a 30 °C. Se detect6 el pico de ceftriaxona que surgia apro-
ximadamente a los 6 min a 270 nm y se integraron el drea (para
el plasma) o la altura (para el homogeneizado de las amigdalas).
Las concentraciones de desconocidos en plasma y homogenei-
zado de tejido amigdalar se determinaron mediante el método
de estdndar externo. Se obtuvo una ecuacién lineal de los datos
transformados logaritmicamente y luego se aplicé a los desco-
nocidos.

Modelado farmacocinético de poblacion

Se aplicé una pauta de modelado farmacocinético de pobla-
cién a la disposicién sistémica y en tejido de ceftriaxona'®%,
Todas las muestras de plasma y amigdalares se modelaron de
forma sucesiva con el programa de maximizacién de expectati-
va no paramétrica (NPEM) de Jelliffe et al*! de Blue Horizon,
superordenador en la University of California en San Diego Su-
percomputer Center. Los estimados bayesianos de la probabili-
dad méxima a posteriori (MAP) se determinaron con la utilidad
“poblacién de uno” de la NPEM. Estas estimaciones se emplea-
ron para generar concentraciones previstas de ceftriaxona en las
muestras de plasma y amigdalares para cada paciente. Se eva-
luaron modelos abiertos con 2 0 3 compartimientos con entra-
das de primer orden y eliminacién del compartimiento central.
Los modelos se discriminaron de acuerdo con el criterio de in-
formacién Akaike. Los rangos de la estimacién de los pardme-
tros se establecieron computarizando primero el extremo baye-
siano iterativo en el programa de la NPEM. Para evaluar la
funcidn, se asumié que la varianza total observada era propor-
cional a la identificada en las pruebas en plasma y tejido amig-
dalar. Por tanto, se generaron estimaciones de la varianza de ob-
servacion ajustando funciones polindmicas a las desviaciones
estandares (DE) entre dias observadas de la concentracion del
farmaco.

Simulacion de Monte Carlo

Para modelar los criterios de tiempo y dosis del éxito micro-
bioldgico, se realizé una simulacién de Monte Carlo de 1.000
pacientes con el programa de modulacién de simulacién
ADAPT II%. El vector pardmetro medio y la matriz de cova-
rianza del modelo de poblacién se incluyeron en la subrutina
PRIOR. La subrutina PRIOR es la del paquete de programas
ADAPT II, en el que el vector pardmetro medio y la matriz de
covarianza del andlisis PK de poblacién estdn codificados. La
subrutina permite la realizacién de simulaciones de Monte Car-
lo mediante ADAPT 11, entre otras cosas. Se evaluaron las dis-
tribuciones normal y logaritmica normal examinando la fideli-
dad con la que se recapturaban la media original y las DE de las
primeras estimaciones. Se encontrd una distribucién logaritmica
normal para recapturar los datos mds exactamente.

Para determinar la cantidad de tiempo que las concentracio-
nes amigdalares de ceftriaxona libre necesitaban estar por enci-
ma de las CMI del estreptococo del grupo A para conseguir la
erradicacion bacterioldgica, se evalud la frecuencia de veces por
encima de la CMI a las 24, 48, 72, 96 y 120 h. Finalmente, se
determin6 que 36 h después de administrar la ceftriaxona era un
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TABLA 1. Parametros medios de farmacocinética
de poblacion de la ceftriaxona

Pardmetro

Volumen de distribucién (V) (1)
Aclaramiento plasmético (1/h)
Constantes de la tasa de eliminacién (K,), h!

Media (DE)

2,13 (1,79)
0,556 (0,150)

K, 3,12 (2,44)
K,, 5,78 (2,17)
K, 4,72 (3,26)

A 6,13 (3,75)
Constante de la tasa absorcion (K,), h! 3,09 (5,67)
Volumen medido del compartimiento periférico (1) 11,4 (6,30)

DE: desviacion estandar.

momento Optimo para calcular la expectativa sobre la distribu-
cién de la CMI. La cantidad de tiempo éptima por encima de la
CMI se definié como el periodo de tiempo tras la dosis durante
el que la frecuencia superior a la CMI se apareaba mds con la
tasa de éxito documentada en el ensayo clinico descrito'®. Para
realizar este andlisis, se determiné la CMI para 115 aislamientos
de estreptococos del grupo A enviados al laboratorio de uno de
los autores (E.L.K.).

RESULTADOS
Pacientes

Se incluyeron en el estudio un total de 153 pacientes.
Los pacientes tenian edades comprendidas entre 2 y 12
afios (media + desviacién estandar [DE], 6,4 + 2.5), pe-
saban entre 10,0 y 81,4 kg (media + DE, 31,3 + 18,4);
77 eran varones. Se obtuvieron muestras apareadas de
plasma y amigdalas de los 153 pacientes. El nimero de
pacientes a los que se administré ceftriaxona a las 0,
0,5, 1, 2,4, 12 y 24 h antes de la recogida de las mues-
tras de plasma y amigdalas fueron 17, 21, 23, 26, 18, 23
y 25, respectivamente.

Farmacocinética de poblacion

Los valores medios del pardmetro del analisis farmaco-
cinético de poblacién se muestran en la tabla 1. La cons-
tante de la tasa de absorcion (K,) fue de 3,09 (DE = 5,67),
con la observacién dee una notable variabilidad entre los
pacientes. El volumen del compartimiento central (V) fue
pequeiio (2,13 1; DE = 1,79) y el de aclaracién (Cl) plas-
madtico promedio fue de 0,56 1/h (DE = 0,15).

El ajuste del modelo farmacocinético de poblacién a
los datos observados fue bueno; las estimaciones baye-
sianas de las concentraciones previstas de ceftriaxona
para las muestras de plasma y amigdalas de cada pacien-
te concordaron con las observadas. Para las muestras de
plasma, la ecuacion de la linea de mejor ajuste fue: ob-
servada = 0,95 X prevista + 2,93 (12 = 0,958; p < 0,001;
fig. 1 A); mientras que para las muestras amigdalares, la
ecuacion de la linea de mejor ajuste fue: observada =
1,01 x prevista + 0,488 (1 = 0,92; p < 0,001; fig. 1 B).

Unién a proteinas de la ceftriaxona en la amigdala
o el tejido

La unién promedio a las proteinas de la ceftriaxona
en las amigdalas o los tejidos en el rango de 1 a 25 pg/g
de tejido fue de 89 + 4,9%. La unié6n a las proteinas fue
independiente de la concentracién en este rango.
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Fig. 1. A) Andlisis de la farmacocinética de poblacion de la ceftriaxona con BigNPEM. Plasma. La linea de mejor ajuste se describe
por la ecuacién: observada = 0,95 X prevista + 2,93 (r* = 0,958; p < 0,001). B) Amigdala. La linea de mejor ajuste se describe por
la ecuacion: observada = 1,01 X prevista + 0,488 (r* = 0,92; p < 0,001).

Criterios modelados de pauta y dosis para el éxito
microbioldgico

Las CMI de la ceftriaxona para los 115 aislamientos
de estreptococo del grupo A oscilaron entre 0,016 y
0,064 mg/l. La mayoria (64,3%) de los aislamientos tu-
vieron una CMI de la ceftriaxona de 0,032 mg/l; el 33,9

y el 1,7% de los aislamientos tuvieron una CMI de
O 016 y 0,064 mg/l, respectivamente.

A las 24 h después de la administracion de la dosis de
500 mg de ceftriaxona, las proporciones de pacientes si-
mulados con concentraciones amigdalares de ceftriaxo-
na libre por encima de las CMI de 0,016, 0,032 y 0,064
m/l para el estreptococo del grupo A fueron del 71,1,
65,4 y 57,2%, respectivamente (fig. 2). A las 48 h des-
pués de la administracién de dicha dosis de ceftriaxona,
las proporciones de pacientes simulados con concentra-
ciones amigdalares de ceftriaxona libre por encima de
las CMI de 0,016, 0,032 y 0,064 m/I para el estreptoco-
co del grupo A fueron del 41,8, 35,8 y 28,6%, respecti-
vamente (fig. 2). Las proporciones de pacientes simula-
dos que alcanzaron CMI previstas disminuyeron al
aumentar el tiempo después de la administracion (es de-
cir, alas 72, 96 y 120 h tras la dosis).

La expectativa sobre las distribuciones de la CMI y la
consecucion de la CMI prevista dio lugar a una tasa de
erradicacion bacterioldgica estimada del 67,3% si se
precisaban 24 h de concentraciones adecuadas de farma-
co libre para erradicar el estreptococo del grupo A y del
37,7% si se precisaban 48 h. La tasa de éxito microbio-
16gico real del 46% en el ensayo clinico descrito'® se en-
cuentra entre las del modelo a las 24 y 48 h. Por tanto,
en otra valoracién, se examind un objetivo de 36 h de
cantidad de tiempo de concentraciones amigdalares de
ceftriaxona libre necesarias para superar el rango de
CMI de 0,016 a 0,64 mg/l, un tiempo entre los objetivos
a las 24 y 48 h. La tasa de éxito microbioldgico estima-
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en las amigdalas con obtencion del objetivo a W 24 h, A 48 h,
@72h 96hy M I[20h.

da después de la administracién intramuscular de una
dosis tnica de 500 mg de ceftriaxona fue del 49,9% si
se precisaba una concentraciéon de ceftriaxona libre
amigdalar superior a la CMI para erradicar el estrepto-
coco del grupo A. Esta tasa de éxito microbiolégico del
modelo a las 36 h tras la dosis fue consistente con la ob-
tenida en el ensayo clinico®®, por lo que se eligié como
criterio para definir el éxito microbiolégico el objetivo
de conseguir continuamente 36 h de concentraciones de
ceftriaxona libre en el tejido amigdalar por encima de la
CMI para el estreptococo del grupo A.

Pediatrics (Ed esp). 2005;60(4):214-9 217



Blumer JL, et al. Explicacion de la baja tasa de erradicacion bacterioldgica de una dosis unica de ceftriaxona
en la faringoamigdalitis por estreptococo del grupo A: una solucion de ingenieria inversa empleando el modelado

farmacodinamico

Este criterio se empleé para evaluar el rendimiento
microbiolégico de una dosis de ceftriaxona de 1.000 mg
para determinar si erradicaria de forma maés eficaz al es-
treptococo del grupo A que la dosis de 500 mg. Los re-
sultados de la simulacién indican que una dosis tinica de
1.000 mg de ceftriaxona no conseguiria el criterio de
éxito microbioldgico en una parte aceptable de los pa-
cientes. De hecho, se requeriria aproximadamente una
dosis intramuscular tinica de 8 g de ceftriaxona para al-
canzar una tasa de éxito microbiolégico del 81,5%. Por
el contrario, 2 dosis de 500 mg de ceftriaxona separadas
por 18 h conseguirian la concentracién prevista de cef-
triaxona libre por encima de la CMI en tejido amigdalar,
dando lugar a una tasa de éxito microbiolégico superior
al 95%.

DISCUSION

Este estudio se llevé a cabo para explicar el hallazgo
fragmentado de 2 ensayos clinicos!® en el que una dosis
Unica intramuscular de 500 mg de ceftriaxona conseguia
una tasa de éxito microbioldgico aproximadamente en
s6lo el 50% de los nifios con faringoamigdalitis por es-
treptococo del grupo A y para identificar una pauta de
administracién con una mayor probabilidad de éxito. En
ambos ensayos la eficacia de la ceftriaxona se compar6
con la de la penicilina. Los datos de eficacia de la peni-
cilina se han comunicado previamente'®. Nuestros resul-
tados sugieren que la baja tasa de éxito microbiolégico
asociada con una dosis tnica de 500 mg no es atribuible
a la actividad intrinseca de la ceftriaxona frente al es-
treptococo del grupo A, ya que pricticamente todos es-
tos microorganismos son susceptibles a la ceftriaxona
con CMI inferiores a 0,1 mg/I*. Por el contrario, esta
eficacia clinica inesperadamente baja parece deberse al
alto grado de unidn del farmaco a las proteinas plasma-
ticas en el tejido amigdalar, combinada con un aclara-
miento de la ceftriaxona mds rdpido de lo esperado en
una parte sustancial de los nifios. La investigacién ante-
rior ha demostrado que la unién con las proteinas de la
ceftriaxona es muy elevada (del 90-95%)*. El presente
estudio amplia esta observacién al demostrar que la
unién a las proteinas de la ceftriaxona también es alta
(aproximadamente del 90%) en las amigdalas, el objeti-
vo microbiolégico de la ceftriaxona en la faringoamig-
dalitis.

Ademads de una elevada unién a las proteinas en el
plasma y en las amigdalas, la variabilidad de la farma-
cocinética de la ceftriaxona en los nifios puede explicar
el bajo éxito microbiolégico de una dosis unica de 500
mg. Los valores de la farmacocinética de poblacién de-
rivados de los datos de modelado de muestras de plasma
y de amigdalas de 153 nifios sometidos a amigdalecto-
mia reflejan una variabilidad farmacocinética signifi-
cativa en esta poblacion diana. Por ejemplo, el limite
superior del intervalo de confianza del 95% del aclara-
miento sérico promedio de la ceftriaxona tuvo un valor
aproximado del 50% mas alto que el valor medio de
0,556 I/h. Este hallazgo sugiere que algunos pacientes
eliminan la ceftriaxona muy rdpidamente, con la consi-
guiente reduccién de la vida media del farmaco, un
efecto que disminuiria la probabilidad de que las con-
centraciones de ceftriaxona superasen la CMI requerida
durante el periodo de tiempo necesario para la erradica-
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cion bacteriolégica. De acuerdo con nuestros datos far-
macocinéticos de base poblacional, la simulacién de
Monte Carlo revel6 la existencia de un grupo de pacien-
tes con tasas elevadas de aclaramiento de ceftriaxona y
vidas medias cortas. En estos pacientes, conseguir con-
centraciones de ceftriaxona libre en las amigdalas du-
rante 36 h consecutivas por encima de la CMI precisa
seria practicamente imposible. Por tanto, la variabilidad
farmacocinética asociada con la necesidad de mantener
concentraciones de farmaco libre en el tejido amigdalar
por encima de la CMI durante 36 h después de una dosis
Unica podrian explicar los malos resultados de una dosis
unica de 500 mg de ceftriaxona para erradicar el estrep-
tococo del grupo A8,

El requisito de que las concentraciones de ceftriaxona
libre superen de forma continuada la CMI durante 36 h
puede explicar por qué una dosis Unica intramuscular
erradica de forma efectiva N. gonorrheae del tracto uri-
nario de los pacientes con gonorrea!’, pero no erradica
el estreptococo del grupo A de la faringe de los pacien-
tes con faringoamigdalitis'®. En la gonorrea, la mucosa
para conseguir la erradicacién bacterioldgica estd locali-
zada anatémicamente distal al 6rgano principal de acla-
ramiento de la ceftriaxona, los rifiones, lo que garantiza
una exposicién prolongada del tracto urinario a concen-
traciones muy elevadas de ceftrixona libre activa. La
ceftriaxona se concentra en los tibulos renales, lo que
puede favorecer el mantenimiento prolongado de con-
centraciones de fairmaco libre que superan la CMI. Por
el contrario, las amigdalas, que son la mucosa en la que
hay que conseguir la erradicacién bacterioldgica en la
faringoamigdalitis, no poseen este mecanismo de con-
centracion.

La otitis media es una infeccién producida en un es-
pacio cerrado. En este caso, no hay ademds ningtn 6r-
gano de aclaramiento que interfiera con el mantenimien-
to de las concentraciones de farmaco libre por encima
de la CMI. Ciertos estudios farmacocinéticos recientes
realizados con agentes betalactimicos medidos en la oti-
tis media aguda demuestran que el tiempo en el lugar de
la infeccién muestra una vida media terminal prolonga-
da. Esto puede explicar la efectividad de una dosis tinica
de ceftriaxzona en este lugar de infeccién. Sin embargo,
Leibovitz et al®® han descrito tasas de erradicacién bac-
teriana diferentes en nifios con otitis media aguda causa-
da por cepas no susceptibles a la penicilina de S. pneu-
moniae: un 53% con una dosis intramuscular Unica
frente a un 97% con 3 dosis consecutivas (una cada dia).

Los resultados de los experimentos de simulacién con
1.000 pacientes realizados en este trabajo indican que
una dosis intramuscular tnica de 1.000 mg de ceftriaxo-
na, al igual que una dosis de 500 mg, seria insuficiente
para conseguir una tasa de erradicacion efectiva acepta-
ble. De hecho, se necesitaria una dosis de 8 g de ceftria-
xona intramuscular para superar una tasa de erradica-
cién bacteriolégica modesta del 80%. Obviamente, esta
dosis es excesiva para ser administrada a los nifios. No
obstante, cuando nuestros ejercicios de simulacién in-
cluyeron 2 dosis en lugar de una dosis Unica, una pauta
optima de 2 dosis intramusculares de 500 mg de ceftria-
xona cada una separadas por 18 h dio lugar a una tasa de
erradicacion consistente superior al 95%. Al igual que la
pauta de dosis unica estudiada anteriormente'®, la pauta
con 2 dosis, en comparacion con las pautas orales reco-
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mendadas actualmente, deberfan asociarse con mayores
tasas de cumplimiento y un riesgo minimo de fracasos
terapéuticos por copatogenicidad. Claramente, estd jus-
tificada una evaluacion clinica posterior de esta pauta
con 2 dosis, ya que los datos farmacocinéticos sugieren
que puede ser muy eficaz para erradicar el estreptococo
del grupo A en la faringoamigdalitis.
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