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RESUMEN

La seleccion de microorganismos multirresistentes, como efecto indeseable de la utilizacién de los anti-
microbianos, y la escasez de novedades terapéuticas que se prevé para los préximos afios obligan a una
utilizacién racional de los antimicrobianos de uso habitual. La optimizacién de los regimenes terapéuti-
cos mediante la utilizacién del analisis farmacocinético/farmacodinamico (PK/PD) sin duda contribuira a
alargar la vida ttil de los antimicrobianos y a la contencién de la resistencia bacteriana.

Se revisa la importancia de la adecuada seleccién del régimen de dosificacion de los antimicrobianos,
la aplicacién del andlisis PK/PD en antibioterapia, la simulacién de Montecarlo, los indices de eficacia y
los puntos de corte PK/PD.

El analisis PK/PD también se puede aplicar para la prevencion de resistencias. Para estudiar los prin-
cipios que predicen su aparicion y difusién se pueden utilizar diferentes métodos: modelos in vitro,
modelos animales y métodos para la evaluacién de la prevencion de resistencias (ventanas de seleccién
de mutantes).

Aunque el andlisis PK/PD en antibioterapia es una herramienta muy util que facilita la seleccion del
tratamiento antimicrobiano mas adecuado, presenta una serie de limitaciones para su aplicacién en la
practica clinica.
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ABSTRACT

The selection of multiresistant microorganisms, as a side-effect of the use of antimicrobials, together with
the lack of new therapeutic drugs expected in the near future, forces to a rational use of antibiotics. The
optimisation of antibacterial treatments based on pharmacokinetic/pharmacodynamic analysis (PK/PD)
may contribute to prolong the life of antibiotics and to contain the bacterial resistance to them.

Areview is made of the importance of the appropriateness of the dose regimen selected, the application
of PK/PD analysis of antimicrobials, the Monte Carlo simulation, PK/PD indices for efficacy, and PK/PD
cut-off points.

PK/PD analysis is also applicable to the prevention of bacterial resistance. Different methods have been
used to study the factors that lead to its emergence and spread, such as in vitro and animal models, and
resistance prevention studies (mutant selection window).

Although the PK/PD analysis is a very useful tool for the selection of the most appropriate dose regimen
of antibiotics, several problems limit its use in clinical practice.
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Introduccion

Los principios farmacocinéticos-farmacodinamicos (PK/PD)
fueron descritos por primera vez por Eagle en los afios cuarenta y
cincuenta del pasado siglo, tras evaluar los resultados obtenidos
en modelos animales de roedores. Identificé el patrén dependiente
del tiempo de la actividad bactericida de la penicilina y el patrén
dependiente de la concentracién de la estreptomicina y la baci-
tracina, asi como un patrén mixto para las tetraciclinas'2. En las
décadas de los ochenta y los noventa los experimentos en modelos
de roedores del Dr. William Craig y otros grupos redescribieron
los conceptos PK/PD>. Hoy en dia el conocimiento acumulado
sobre los principios PK/PD es utilizado para el disefio de ensayos
clinicos de antimicrobianos en desarrollo, y la Agencia Europea
del Medicamento (EMA), en la Guideline on the Evaluation of
Medicinal Products Indicated for the Treatment of Bacterial Infections
(CPMP/EWP/558/95, rev 2, febrero 2010)*, indica la utilidad del
analisis PK/PD para seleccionar el régimen de dosificacion en
ensayos clinicos, asi como para establecer los puntos de corte de
sensibilidad microbiana.

Importancia de la eleccién del antimicrobiano y la dosis
apropiada: antibioterapia adecuada vs antibioterapia
optima

La utilizacién de los antibidticos de una forma racional y apro-
piada puede contribuir a la reduccién de la morbimortalidad
asociada a infecciones. El uso inadecuado de los antimicrobianos
puede ser responsable de una mayor tasa de fracaso terapéutico,
mayor toxicidad y mortalidad, incremento en los costes y aparicién
de resistencias.

Se define «antibioterapia adecuada» como el régimen terapéu-
tico con actividad demostrada in vitro frente al microorganismo
causal’, por ejemplo, cuando el microorganismo aislado de
la muestra clinica es sensible (S) al tratamiento empirico ini-
cialmente prescrito. Sin embargo, el perfil de sensibilidad del
microorganismo —sensible (S), intermedio (I) o resistente (R)— no
aporta informacién sobre la dosificacién mas apropiada, y puede
darse el caso de que a pesar de prescribir un antibidtico al cual la
bacteria diana es sensible, la evolucién clinica del paciente no sea
favorable. Esto es debido a que el éxito terapéutico de la antibiote-
rapia es multifactorial y depende no solo de la interaccion entre el
farmacoy el patégeno, sino de su virulenciay del estado del sistema
inmunitario del paciente. Por tanto, la idoneidad de un tratamiento
antibiético no solo estad condicionada por una adecuada seleccién
del antibiético (el microorganismo debe ser sensible in vitro), sino
que también va a depender del régimen de dosificacién utilizado®.

Se define «antibioterapia 6ptima» como la seleccién del antimi-
crobiano y el régimen de dosificacién adecuados que consiguen los
mejores resultados clinicos con los minimos efectos adversos para
el paciente y el minimo impacto en el desarrollo de resistencias’.
Aunque hay muchos estudios tanto in vitro como in vivo que
demuestran la importancia de la exposicién al antibidtico para la
erradicacién bacteriana® y para la minimizacién de aparicién de
resistencias’:, son pocos los estudios que describen la importancia
que tiene la dosificacion o la exposicion al antibidtico en la resolu-
cién clinica®. A pesar de la utilidad del anélisis PK/PD para optimizar
los regimenes de dosificacion de los antimicrobianos, esta meto-
dologia no se ha implementado de forma rutinaria en la clinica.
Son varias las razones que explican este hecho: a)no siempre se
conocen las concentraciones plasmaticas de los antibiéticos rela-
cionadas con la eficacia; b) no es facil disponer de los valores de los
parametros PK representativos del comportamiento cinético del
antibiético en el paciente que se desea tratar ni de la influencia
de la situacion fisiopatoldgica en la cinética del antimicrobiano,

y c)ausencia de programas informaticos sencillos y disefiados
especificamente para la practica clinica que faciliten la labor del
clinico. Una estrategia razonable para paliar estas dificultades
es la colaboracién multidisciplinar para la aplicacién del analisis
PK/PD en el tratamiento de la infeccién grave y/o del paciente
critico, que requeriria de la intervencién coordinada de microbi6-
logos, farmacéuticos, infect6logos e intensivistas. Esta estrategia
estd en consonancia con la creaciéon del Equipo de Antibidticos
que propugnan los Programas de Optimizacién de Uso de Anti-
microbianos en Hospitales Espafioles (PROA), auspiciado por el
GEIH-SEIMC'0,

Parametros farmacocinéticos y parametros
farmacodinamicos. Indices de eficacia

La aparicién de microorganismos multirresistentes obliga a un
uso racional de los antimicrobianos de uso habitual, y para la opti-
mizacién de los regimenes terapéuticos debemos tener en cuenta
las propiedades PK/PD de los antibi6ticos.

Pardmetros farmacocinéticos

La farmacocinética (PK) estudia la evolucién de las concentra-
ciones de los farmacos y sus metabolitos en los diferentes fluidos y
tejidos del organismo a lo largo del tiempo, asi como las relaciones
matematicas entre el régimen de dosificacién y las concentraciones
plasmaticas resultantes.

Aunque la PK se ha considerado a menudo una ciencia exce-
sivamente «matemadtica», a veces es posible aplicar conceptos
matematicos muy sencillos para conseguir optimizar un trata-
miento farmacolégico.

Entre otros, la PK maneja parametros como la concentra-
cién plasmatica maxima (Cmax ), la concentracién plasmatica en el
estado estacionario (Css), la concentracién minima (Cp,;y, ), el volu-
men de distribucién (Vd) y el area bajo la curva concentracién
plasmatica-tiempo (AUC). Los parametros PK de los antibiéticos
pueden obtenerse de la bibliografia o de las guias de terapéutica
antimicrobiana. Una de las guias mas utilizadas en nuestro pais es
la publicada por Mensa et al.'!, que se edita anualmente y en la que
se recogen los principales parametros PK de cada antimicrobiano.

Pardmetros farmacodindmicos. Indices de eficacia

Cuantifica la actividad de un agente antimicrobiano, que esta
condicionada por las concentraciones que se alcanzan en el lugar de
accion, dependientes del comportamiento PK, y de la sensibilidad
del microorganismo al antibi6tico, expresada como concentracién
minima inhibitoria (CMI). Desde el punto de vista de la actividad
PD, los antibidticos se clasifican en funcién del tipo de actividad
antibacteriana y de la presencia de efecto post-antibiético (EPA).
Asi, la actividad antibacteriana puede ser dependiente de la con-
centracion si al aumentar la concentracién del agente se produce
una mayor eliminacién del microorganismo, o dependiente del
tiempo si la actividad antimicrobiana depende de la duracién de
la exposicion del microorganismo al antibiético. El término «efecto
post-antibidtico» se refiere al tiempo que se requiere para que el
patégeno recupere el crecimiento normal después de la exposicién
al agente antimicrobiano®. Teniendo esto en cuenta, los antibiéticos
se pueden clasificar en 3 grupos'?:

1. Antibiéticos con actividad dependiente de la concentracién y
prolongado efecto post-antibidtico. Para estos antibiodticos, los
parametros relacionados con la eficacia son Cpax/CMI y/o
el AUC,4,/CMI (area bajo la curva concentracién plasmatica-
tiempo en un intervalo de 24h/CMI). Estos antibi6ticos se
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utilizan a altas dosis, y el prolongado EPA permite utilizar inter-

valos de dosificacién amplios (una dosis diaria). Ejemplos de este

grupo son:

¢ Aminoglucésidos. Cpax/CMI > 10-12.

e Fluoroquinolonas. AUC,4,/CMI>25-30 (infecciones no gra-
ves e infeccién respiratoria por Streptococcus pneumoniae),
AUCy4, > 125 (infecciones graves y en inmunodeprimidos).

e Metronidazol. indice PK/PD no establecido.

¢ Daptomicina. AUCy4,/CMI > 666.

2. Antibiéticos con actividad dependiente del tiempo y efecto post-
antibiético minimo o moderado. El objetivo de la terapia es
conseguir una larga exposicién al antibiético. Para los antibi6-
ticos incluidos en este grupo, el tiempo durante el cual las
concentraciones permanecen por encima de la CMI (T>CMI) es
el parametro relacionado con la erradicacién bacteriana y la res-
puesta microbiolégica. Este parametro se denomina tiempo de
eficacia. Cuanto menor es la semivida de eliminacién, mayor es
la frecuencia con la que hay que administrar estos antibi6ticos.
Si la semivida es inferior a 2 h es dificil mantener un T> CMI por
encima del 100% del intervalo de dosificacién. En algunos casos
la perfusién continua es la forma mas efectiva de administrar
estos antibiéticos, especialmente si se requiere un valor alto de
T>CMI. Los betalactamicos y los macrélidos son antibiéticos que
pertenecen a este grupo.
¢ Betalactamicos. Penicilinas fT>CMI>50% (el tiempo durante

el cual la concentraciéon de farmaco libre esta por encima de
la CMI debe ser superior al 50% del intervalo de dosificacién);
cefalosporinas y aztreonam fT > CMI > 60-70% y carbapenemas
fT>CMI>30-40%.

¢ Macrolidos. fT>CMI >40%.

3. Antibiédticos con actividad independiente de la concentraciéon y
prolongado efecto post-antibiético. Al aumentar la concentracion
de estos antibidticos la erradicacién bacteriana aumenta solo
ligeramente, pero se consigue una prolongada inhibicién del cre-
cimiento. El objetivo en estos casos es optimizar la dosis, y el
AUC,4,/CMI es el pardmetro relacionado con la eficacia. Este es
el perfil de actividad de:
¢ Glucopéptidos. Vancomicina: AUC,4p,/CMI > 400.

e Linezolid. AUC,4,/CMI > 100.

e Tetraciclinas. AUCy4p,/CMI > 15-25.

e Clindamicina. Indice PK/PD no establecido.

e Azitromicina. AUCy4p /CMI > 25.

e Glicilciclinas. Tigeciclina: AUCy4p, > 15-20.

Andlisis farmacocinético/farmacodindmico en antibioterapia.
Puntos de corte (breakpoints) farmacocinético/farmacodindmico

Para poder disefiar los regimenes de dosificacién de los anti-
bibticos es necesario conocer sus caracteristicas PK y PD. Ademas,
hay que tener en cuenta que en pacientes criticos la dosificacién
se complica debido a los cambios fisiopatolégicos que pueden alte-
rar las caracteristicas PK y, por tanto, la eficacia de los antibiéticos.
Se sabe que muchos regimenes de dosificacién que han sido apli-
cados a pacientes no criticos son poco apropiados para pacientes
criticos'3.

Los clinicos se enfrentan diariamente a la seleccién del régimen
de dosificacion mas adecuado para conseguir el objetivo PK/PD que
asegure la maxima probabilidad de erradicacién bacteriana y una
alta probabilidad de resolucién de la infeccién. Son numerosas las
alteraciones patolégicas que pueden modificar el comportamiento
PK de los fairmacos'3,y el niimero de pacientes que pueden incluirse
en estudios para conocer mejor estos cambios es muy limitado.
Por ello, estrategias como la simulacién de Montecarlo son de gran
valor para guiar a los clinicos en la practica diaria para una mejor
seleccién de los tratamientos antimicrobianos.

Antibiético

e Modelo PK:
nsibili
UL + Parametros PK (distribucion y varianza)

in vitro: « Covariables
CMI

| Modelo PK/PD: |

Relacion parametros PK con CMI

Simulacion de
montecarlo

Probabilidad de que el indice PK/PD (AUC24n/CMI, Cmax/CMI,
T>CMI) alcance el valor relacionado con la eficacia

Figura 1. Relacién entre todos los elementos necesarios para la simulacién de Mon-
tecarlo.

Simulacién de Montecarlo. Probabilidad de alcanzar el objetivo
farmacodindmico. Fraccién de respuesta acumulada

La simulacién de Montecarlo es una técnica matematica com-
putarizada que permite «expandir» el tamafio de una muestra
permitiendo ver todos los resultados posibles de las decisiones
que tomamos y evaluar el impacto del riesgo, lo cual nos per-
mite tomar mejores decisiones en condiciones de incertidumbre.
Aplicada al andlisis PK/PD, la simulacién de Montecarlo consi-
dera la variabilidad de los pardmetros tanto PK como PD. Cada
grupo de parametros se describe como una distribucién de valores
para los cuales se asocia una probabilidad de inhibir al micro-
organismo implicado. De esta manera podemos determinar la
proporcién de poblacién en que se estan alcanzando los indices
requeridos para una CMI determinada. De ello se deriva que pue-
den ser necesarias diferentes dosis para cada microorganismo,
ya que su distribucién de valores de CMI es variable. A ello se
afiade la variabilidad en las concentraciones de antibi6tico alcan-
zadas en el lugar de la infeccién, y la variabilidad PK individual.
La simulacién de Montecarlo permite combinar estas variabilida-
des para disefiar regimenes de dosificacién que permitan alcanzar
una probabilidad de éxito determinada, basada en indices PK/PD.
La simulacién de Montecarlo se puede utilizar en antibiotera-
pia con distintos fines: comparar antibiéticos, definir criterios de
dosificacion o demostrar la validez de un antibiético en una deter-
minada situacién (profilaxis, tratamiento empirico, insuficiencia
renal, etc.).

En el contexto de la dosificacién de antibiéticos, los principa-
les elementos para llevar a cabo una simulacién de Montecarlo
son: a)un modelo PK robusto y bien definido con los correspon-
dientes parametros PK (distribucién y varianza); b) un modelo de
covariables que proporcione informacién sobre cémo cambian los
parametros PK en funcién de variables fisiopatolégicas o varia-
bles demogrificas, y c)un modelo PD con una relacién definida
entre los parametros PK y PD. Asi, la simulacién de Montecarlo nos
permite calcular la probabilidad de que con un determinado trata-
miento antimicrobiano el valor del indice de eficacia (AUCyy4,/CMI
o T>CMI) alcance el valor relacionado con la eficacia. Este valor de
probabilidad se conoce como probabilidad de alcanzar el objetivo
farmacodinamico o probability of target attainment (PTA). Valores
de PTA >90% se consideran indicativos de eficacia.

En la figura 1 se recoge un esquema con la interrelacién entre
todos los elementos necesarios para la simulacién de Montecarlo
aplicada al analisis PK/PD.
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Figura 2. Probabilidad de alcanzar el objetivo farmacodindmico (PTA) con diferentes antibidticos utilizados para el tratamiento de infeccion por SARM (vancomicina:
AUC,4,/CMI > 400, linezolid: AUC,4,/CMI > 100, daptomicina: AUC,4,/CMI > 666, tigeciclina: AUCy4,/CMI>18).

Tomado de Canut et al."*.

En un estudio reciente de Canut et al.'#, utilizando la simu-
laciéon de Montecarlo, se calculé la probabilidad de conseguir el
objetivo PD o PTA con diferentes dosis de vancomicina, linezolid,
daptomicina y tigeciclina para el tratamiento de infecciones por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) en 4 paises
europeos. En la figura 2 se recoge la representacién grafica de la
influencia de la dosis en la probabilidad de alcanzar el objetivo PD
(PTA).

Para el tratamiento empirico, cuando no se conoce la sensibili-
dad del microorganismo responsable de la infeccién, la simulacién
de Montecarlo también permite calcular la fraccién de respuesta
acumulada o cumulative fraction of response (CFR) a partir de la
distribuciéon de valores de CMI. Este parametro se calcula mul-
tiplicando la probabilidad de alcanzar el objetivo PK/PD para un
determinado valor de CMI por el porcentaje de cepas que tienen ese
valor de CMIy sumando todos los valores obtenidos. Este parametro
se asocia con la probabilidad de éxito del tratamiento antibidtico.
Asi, a partir de la distinta distribucién de valores de CMI de los
aislados de SARM frente a vancomicina en los 4 paises incluidos
en el estudio (tabla 1), se calcula el valor de CFR para cada régi-
men posolégico en cada pais (tabla 2); de esta forma podemos
comparar la adecuacién del tratamiento con vancomicina en dife-
rentes zonas geograficas en funcién de la sensibilidad regional de
los patégenos. Valores de CFR>90% se consideran indicativos
de eficacia.

Para que la simulacién de Montecarlo sea una herramienta
aplicable en clinica para mejorar los tratamientos antimicrobia-
nos es necesario tener en cuenta una serie de factores. Por un
lado, es necesario disponer de informacién del comportamiento
PK del antibiético en una poblacién similar a la de los pacientes
que se desean tratar. Si utilizamos los datos PK obtenidos en un
estudio con pocos pacientes, puede que no se describa adecua-
damente la variabilidad PK. Lo ideal seria disponer de estudios
que incluyan a un gran nimero de pacientes; sin embargo, esto
no es facil cuando se trata de pacientes criticos. Por otro lado, es
importante recurrir a una fuente adecuada de datos de sensibilidad
microbiana (distribucién de valores de CMI). La sensibilidad de
los microorganismos a los antibiéticos varia a lo largo del tiempo,
entre zonas geograficas y ambito de estudio (hospital, comunidad,
centros sociosanitarios). Asi, en el ejemplo citado se observa que
la probabilidad de éxito de los tratamientos con vancomicina,
linezolid, daptomicina y tigeciclina frente a SARM es diferente en

Bélgica, en el Reino Unido y en Espafia, debido a las diferencias en
la sensibilidad de las cepas en los diferentes paises.

Puntos de corte (breakpoints) farmacocinético/farmacodindmico

La realizacién de la simulaciéon de Montecarlo para evaluar
la probabilidad de éxito de los regimenes posolégicos permite
establecer puntos de corte en funcién de criterios PK/PD'°. El
punto de corte PK/PD es el valor de CMI que permite alcanzar un
valor de PTA > 90% con un determinado régimen de dosificacién. De
este modo, se pueden considerar tratamientos con elevada proba-
bilidad de éxito aquellos que permitan obtener, para un valor dado
de CMI, una PTA superior al 90%. En la tabla 3 se recogen los pun-
tos de corte para Staphylococcus obtenidos por Asin et al.!® en un
estudio reciente en grampositivos, utilizando el analisis PK/PD y la
simulacién de Montecarlo. Estos puntos de corte se compararon con
los publicados por el European Committee on Antimicrobial Suscep-
tibility Testing (EUCAST) y por el Clinical and Laboratory Standards
Institute (CLSI). En general, EUCAST y CLSI no tienen en cuenta todas
las posibles pautas de dosificacion, por lo que presentan un Gnico
punto de corte para clasificar a los microorganismos en sensibles y
resistentes.

En el caso de los bacilos gramnegativos, y sobre todo en Entero-
bacteriaceae, se ha observado una convergencia en los puntos de
cortes de EUCAST y CLSI a partir de 2010 con los preconizados
por los estudios PK/PD y la experiencia clinica. Antes de ese afio,
en los antibiogramas de las cepas con fenotipo betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) EUCAST recomendaba informar como
intermedio un resultado sensible y como resistente un resultado
intermedio, y CLSI recomendaba informar como resistentes a peni-
cilinas, cefalosporinas y aztreonam, independientemente del valor
de CMI. A partir de 2010, los puntos de corte de cefalosporinas
de tercera y cuarta generacién y carbapenemas disminuyeron, y
actualmente se recomienda informar los valores de CMI tal cual se
obtienen, independientemente del mecanismo de resistencia (BLEE
o carbapenemasas). Las razones para este cambio son: a) los mode-
los PK/PD sostienen que las dosificaciones elevadas de cefalospori-
nasy carbapenemas permiten obtener un fT > CMI > 50%, cuando los
valores de CMI estan entre 1-4 mg/1 (nuevos puntos de corte; tabla
4); b) estudios experimentales en animales sugieren que las infec-
ciones causadas por microorganismos productores de BLEE no se
comportan peor que las infecciones causadas por microorganismos
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Tabla 1
Distribucién de valores de CMI de SARM expresada como porcentaje de cepas frente a vancomicina, linezolid, daptomicina y tigeciclina en 4 paises europeos
CMI (mg/1) 0,03 0,06 0,125 0,25 0,5 1 2 4 8
Vancomicina
Bélgica 1,3 78,0 20,7
Reino Unido-Irlanda 1,9 78,5 19,6
Espafia 12,3 85,0 2,7
Linezolid
Bélgica 0,3 41,4 58,3
Reino Unido-Irlanda 2,8 97,2
Espafia 43 85,6 9,0 1,1
Daptomicina
Bélgica
Reino Unido-Irlanda 1,9 75,7 22,4
Espafia 41,7 57,2 1,1
Tigeciclina
Bélgica 03 2,6 79,6 17,5
Reino Unido-Irlanda 93 74,8 15,0 0,9
Espafia 4,3 43,9 46,5 53
Tabla 2
Valores de fraccion de respuesta acumulada (CFR) de los 4 antibidticos estudiados por régimen posoldgico y por cada pais
Vancomicina
Probabilidad (%) AUC,4,/CMI > 400
1g/24h 1g/12h 1g/8h 2g/12h 1,5g/8h 1,5g/6h
Bélgica 51 91 98 100 100 100
Reino Unido-Irlanda 8 52 80 91 93 98
Espafia 14 65 91 97 98 100
Daptomicina
Probabilidad (%) AUCy4,/CMI > 666
4mg/kg 6 mg/kg 8 mg/kg 10 mg/kg 12 mg/kg
Bélgica
Reino Unido-Irlanda 77 78 100 100 100
Espafia 98 99 100 100 100
Linezolid Tigeciclina
Probabilidad (%) AUCp4,/CMI > 100 Probabilidad (%) AUCp4,/CMI> 18
600mg/12h 50mg/12h
Bélgica 98 82
Reino Unido-Irlanda 98 83
Espafia 91 94

Tomado de Canut et al.'“.

no productores de BLEE con similares CMI, y en todo caso la CMI
resulta ser un mejor predictor de la evolucién que la clasificacién
en razén del mecanismo de resistencia, y c)los estudios clinicos
de Paterson et al.!” en infecciones por Escherichia coli y Klebsiella
pneumoniae productores de BLEE y de Daikos et al.'® en bacterie-
mias por K. pneumoniae con carbapenemasas tipo VIM muestran

mayores probabilidades de éxito con cefalosporinas o carbapene-
mas, respectivamente, a medida que las CMI se reducen y se sitdan
en torno a los nuevos puntos de corte. Por el contrario, la mayor
tasade fracasos se dieron en infecciones por estos microorganismos
cuando las CMI se encontraron en torno a los antiguos puntos de
corte (8-16 mg/l para cefalosporinas y >4 mg/l para carbapenemas).

Tabla 3

Puntos de corte para Staphylococcus obtenidos segtin el andlisis PK/PD para los diferentes regimenes de dosificacién, EUCAST y CLSI

Antibidtico Posologia Indice de eficacia Valor a alcanzar Punto de corte
PK/PD mg/l EUCAST mg/1 CLSI mg/l
Vancomicina 1g/24h AUCy4p, /CMI 400 0,25 2 22
1g/12h AUCy4,/CMI 400 0,5 2 2°
1-1,5g/8hy2g/12h AUCy4,/CMI 400 1 2 2@
1,5g/6h AUCy4,/CMI 400 2 2 27
Daptomicina 4-6 mg/kg/24h AUCy4,/CMI 666 0,5 1 1
8-12mg/kg/24h AUCy4,/CMI 666 1 1 1
Tigeciclina 50mg/12h AUCy4p, /CMI 18 0,25 0,5
Linezolid 600mg/12h AUCy4, /CMI 100 1 4 4

Tomado de Asin et al.’6.

2 Si estafilococos coagulasa negativos: 4 mg/l.
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Tabla 4

Valores de PTA (probabilidad de fT>CMI > 50%) de varias dosificaciones intravenosas en forma de bolos de cefalosporinas y carbapenemas
CMI Cefotaxima Ceftazidima Cefepima Imipenem Meropenem

2g/6h 1g/8h 2g/8h 1g/8h 2g/12h 500 mg/6 h 1g/8h

0,25 99 100 100 100 100 100 100
0,5 96 100 100 100 100 100 99
1 88 100 100 100 98 99 94
2 67 100 100 100 90 88 64
4 31 99 100 97 65 27 11
8 4 68 98 57 21 0 0
16 0 2 57 0 0 0 0
32 0 0 0 0 0 0 0

Tomado de Frei et al.'” y de Asin et al.’®,

Modelos in vitro, modelos animales y prevencion
de resistencias

En los dltimos afios se ha empezado a aplicar el analisis PK/PD
para la prevencién de resistencias, con el objetivo de conocer los
principios y los breakpoints que predicen su aparicién y difusién.
Para ello, en oposicién a la mayoria de los estudios PK/PD que se
realizan con cepas sensibles, es necesario también realizar estudios
con bacterias con diferentes niveles de sensibilidad (diferentes
mutaciones), asi como estudios con indculos compuestos por
diferentes poblaciones bacterianas.

La resistencia es un proceso que ocurre en 2 pasos sucesivos.
El primero (aparicién de la resistencia) ocurre por mutacién en el
genoma (cromosoma, plasmido, integrones o transposones) o por
adquisicién de ADN exd6geno por transformaciéon o transferencia
horizontal. Este primer paso se considera que ocurre por azar, sin
que sea necesaria la presencia de antibiéticos en el medio, aunque
parece que el estrés inducido por la presencia de estos aumenta no
solo la tasa de mutacién (hipermutabilidad) sino también el inter-
cambio genético, incluyendo el de los genes que median la resis-
tencia. El segundo paso (diseminacién) consiste en la diseminacién
de la bacteria resistente (diseminacién clonal), de plasmidos (dise-
minacién plasmidica) o de determinantes genéticos de resistencia
(diseminacién de genes de resistencia), y se asocia claramente con
la presion selectiva ejercida por el consumo de antibidticos. Las
resistencias debidas a mutaciones o transformacién tienen para las
bacterias costes asociados a su capacidad de adaptacion (fitness), y
como consecuencia de ello, las bacterias resistentes presentan con
frecuencia menor capacidad de adaptacién que sus predecesoras
salvajes (wild-type), haciéndolas menos competitivas en ausencia
de presion antibidtica. Estas subpoblaciones resistentes son las que
seran desenmascaradas cuando se ejerza una presién antibidtica.

Modelos in vitro

Inicialmente los modelos in vitro eran estaticos y exploraban
la actividad antibacteriana dependiente o independiente de la
concentracion, el efecto post-antibiético y los efectos de concen-
traciones sub-inhibitorias. Actualmente los modelos PK/PD in vitro
se han sofisticado hasta llegar a modelos monocompartimentales
o bicompartimentales controlados por ordenador que exploran
la actividad antimicrobiana frente a inéculos bacterianos a lo
largo del intervalo de dosificaciéon mediante la simulacién de los
niveles antibiéticos conseguidos in vivo durante el mismo. Estos
modelos tienen unas caracteristicas (flexibilidad, adaptabilidad,
relativo bajo coste, buena correlacién con datos en animales y en
humanos. . .) que los hacen ser excelentes herramientas de inves-
tigacién no solo para predecir el efecto antibacteriano (muerte
bacteriana, erradicacién, reduccién de la carga bacteriana sin
erradicacion), sino también para conocer la actividad frente a bac-
terias con sensibilidad disminuida, para explicar fracasos clinicos y
determinar los valores PK/PD necesarios para prevenir la aparicién

de subpoblaciones resistentes en nichos monobacterianos o la
difusién de poblaciones resistentes en nichos polimicrobianos'®.
Asimismo, los modelos monocompartimentales se han utilizado
para estudiar el efecto de la unién a proteinas en la actividad
antibacteriana a lo largo del tiempo mediante la incorporacién al
medio de concentraciones fisiolégicas de albdmina humana'®.

Las principales aportaciones de los estudios in vitro en rela-
cién con la amplificacion de subpoblaciones resistentes han sido:
a)la determinacion del perfil poblacional de resistencia o popu-
lation analysis profile (PAP) en relacién con la CMI mediante la
siembra en placas con concentraciones crecientes de antibiético
para establecer la heterogeneidad de la poblacién pre-exposicién
y post- exposicion antibiética, y b)la determinacién del rango
de concentraciones en las que las subpoblaciones resistentes son
seleccionadas, dando lugar a la hipétesis de la ventana de selec-
cibn de mutantes que se describe posteriormente con mayor
detalle.

Modelos animales

Los modelos animales han sido y son criticos en investigacién
para establecer los valores PK/PD que se relacionan con la efica-
cia terapéutica. Ademas se han utilizado modelos humanizados
(simulando la PK en humanos) para estudiar la eficacia terapéu-
ticaeninfecciones sistémicas producidas por cepas con sensibilidad
disminuida. Otros modelos han permitido estudiar la relacién de
los parametros PD con dafio tisular con la eficacia del tratamiento
cuando el inicio de este se retrasa respecto al momento de la infec-
cién y en infecciones monobacterianas y multibacterianas’®.

Entre otras, una de las ventajas de los modelos animales es que
pueden incorporar (o no, como en los modelos con animales neu-
tropénicos) factores del huésped como la inmunidad especifica o
inespecifica. En este sentido es de especial interés el estudio del
efecto concomitante del sistema inmune (incluyendo inmunizacién
activa o pasiva previa de los animales) y el tratamiento antibi6-
tico sobre los parametros PK/PD que se relacionan con eficacia
terapéutica?’. Aunque la experiencia es limitada en la actualidad,
en modelos de sepsis neumocécica en ratones se ha demostrado
que la presencia de anticuerpos anticapsulares especificos dismi-
nuyen el valor del parametro PK/PD (T > CMI) de los betalactamicos,
que se correlaciona con el aclaramiento bacteriano y con la efica-
cia terapéutica2’. Las desventajas de los modelos animales residen
en la ausencia de estandarizacién entre laboratorios, su alto coste
y los cada vez mayores problemas éticos de la experimentacién
animal.

Los modelos animales se han utilizado también para estudiar la
relacién de los parametros PK/PD con la amplificacién de subpobla-
ciones resistentes dependiente del tamafio del in6culo utilizado,
confirmando conceptos importantes ya establecidos en modelos
in vitro: la concentracién preventiva de mutantes y la ventana de
seleccién de mutantes.
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Prevencion de resistencias: ventanas de seleccion de mutantes

Enla actualidad esta claramente establecido que una exposicion
inadecuada a los antibiéticos puede llevar a la amplificacién de
subpoblaciones resistentes. Desafortunadamente la generacién de
mutantes resistentes dentro de una poblacién bacteriana es un
suceso inevitable, pero si se puede intervenir para evitar la ampli-
ficacion de la subpoblacién y asi preservar la actividad de los
antibiéticos. Ya en los afios noventa Baquero y Negri?! sugirieron
que existe un peligroso rango de concentraciones donde las mutan-
tes resistentes son seleccionadas con mayor frecuencia, siendo el
inicio del concepto de la ventana de seleccién de mutantes. Las
concentraciones de antibiéticos por debajo de la CMI no selecciona-
ran subpoblaciones resistentes pero, al preservar toda la poblacién
bacteriana, conduciran al fracaso terapéutico y al riesgo de que se
produzcan mas mutaciones espontaneas. Por el contrario, concen-
traciones por encima de la CMI que inhiban o maten a la poblacién
sensible pero no a la subpoblacidn resistente son las que inhibi-
ran la poblacién sensible mayoritaria permitiendo la amplificacién
de la subpoblacién resistente hasta constituir esta el global de la
poblacién bacteriana. Esto nos lleva a la pregunta: ;puede identifi-
carse la magnitud de exposicién al antibiético que prevenga que la
subpoblacién resistente resulte finalmente ser la poblacién mayo-
ritaria? De esta pregunta se deriva el concepto de «concentracién
preventiva de mutantes» (CPM) definida como la concentracién
que restringe la amplificacién de mutantes resistentes de primer
paso dentro de una poblacién sensible, porque por encima de esta
concentracién el crecimiento bacteriano solo se espera que ocurra
con 2 0 mas mutaciones concomitantes. Aunque no es esperable,
mutaciones puntuales todavia pueden ocurrir pero fracasara su
amplificacién cuando las concentraciones estén por encima de la
CPM. El concepto de CPM se deriva de los estudios realizados con
fluoroquinolonas, e inicialmente no se aplicé a antimicrobianos
con multiples dianas o frente a bacterias con multiples mecanismos
de resistencia y/o frente a aquellas con una frecuencia de mutacién
posible dentro del inéculo estandar utilizado en la determina-
cién de la CMI convencional. Aunque el concepto de CPM surgi6é
considerando laresistencia por mutacién, también se aplicaa meca-
nismos de resistencia derivados de transmisién genética horizontal
ya que, una vez que una poblacién sensible adquiere los genes de
resistencia, puede actuar como donante de estos genes ademas
de trasmisora a sus descendientes, por lo que, en presencia de anti-
biéticos, puede darse la seleccién de la subpoblacién resistente.
Estudios posteriores realizados con una gran variedad de antimi-
crobianos y patégenos bacterianos han dado lugar al concepto mas
amplio de «concentracién preventiva de resistencia» (CPR), que se
define como la concentracién que bloquea el crecimiento de la
poblacién de microorganismos menos sensibles presentes en un
inéculo alto, con independencia del mecanismo de resistencia de
esta subpoblacién. Enla practica, laCPMy la CPR son conceptos ana-
logos, utilizindose generalmente el término CPM en todos los casos.

Elrango de concentraciones entre la CMIy la CPM se define como
«ventana de seleccién de mutantes» (VSM)2223 (fig. 3).

La VSM no debe verse como un rango de concentraciones uni-
formemente asociado a la probabilidad de seleccién sino como el
rango de concentraciones donde determinados factores influyen en
dicha probabilidad. Estos factores son de 2 tipos: los relacionados
con el patégeno y los relacionados con la exposicién.

Los factores relacionados con el patégeno vienen dados por los
valores de CMI y CPM, siendo mayor la probabilidad de seleccién
en los valores cercanos a la CMI y menor en los cercanos a la
CPM. En este sentido hay que tener en cuenta que, con respecto
a la seleccion de subpoblaciones resistentes, compuestos con
valores de CMI mas bajos no tienen por qué ser mas adecuados
que aquellos con CMI mas altas, ya que lo importante es el tamafio
de la VSM que depende de los valores CMI y CPM. La consideracién

Concentraciones séricas o tisulares (mg/L)

Tiempo (h)

Figura 3. Ventana de seleccién de mutantes (VSM).

de la concentracién minima bactericida (CMB) tampoco aportaria
ventajas con respecto a la seleccién de mutantes, ya que compues-
tos bactericidas frente a la poblacién sensible pero no frente a la
subpoblacién resistente pueden seleccionar esta mas rapidamente
que compuestos bacteriostaticos. Como tanto la CPM como la CMI
se pueden medir, la VSM permite la comparacién entre distintos
compuestos antimicrobianos para elegir los que presentan venta-
nas mas estrechas (valores de CMI y CPM mas préximos), por lo que
son mas adecuados para la consecucién de concentraciones por
encima de la CPM. En este sentido el indice de seleccién vendria
dado por la relacién CPM/CMI, con los valores mas bajos indicando
una menor capacidad de seleccion de mutantes resistentes. Si
no es posible reducir la VSM para una determinada combinacién
antimicrobiano-patégeno, el antimicrobiano debera utilizarse en
terapia combinada con otros compuestos con dianas diferentes.
Con respecto a los factores relacionados con la exposicion, el
factor fundamental es el tiempo de exposicién dentro del rango
de concentraciones que constituye la VSM. Minimizar el tiempo de
exposicion antibidtica dentro de la VSM es el objetivo para prevenir
la amplificaciéon de mutantes. Desde un punto de vista conceptual,
un régimen antibiético debe conseguir concentraciones por encima
de la CPM y mantenerlas el tiempo suficiente para erradicar las
subpoblaciones con la menor sensibilidad. Esto puede conseguirse
con antibiéticos cuyas concentraciones «pasen» rapidamente a tra-
vés de la ventana después de la primera dosis y se mantengan por
encima de la CPM tras las siguientes dosis y durante todo el trata-
miento. De esto se deduce la importancia de considerar los datos
PK tras la primera dosis, ya que la mayoria de las evaluaciones se
hacen considerando la PKen estado estacionario. Esta PK no tiene en
cuenta los hechos que ocurren con las concentraciones sistémicas
intermitentes y subéptimas previas a alcanzar el estado estaciona-
rio, que pueden llevar a un incremento del in6culo en el lugar de la
infeccion, no solo con un aumento subsiguiente de la probabilidad
de mutacion espontanea en funcién del inéculo, sino también a una
amplificacién previa de las subpoblaciones resistentes*.
Teniendo en cuenta los conceptos de CPM y VSM, empiezan
a realizarse estudios para desarrollar una PD que, a diferencia
de la clasica basada en la CMI, se base en estos 2 conceptos, para
establecer los valores que prevengan la amplificacién de subpobla-
ciones resistentes. Existen estudios que indican que el parametro
AUCy4,/CPM puede ser mas predictor para la prevenciéon de
subpoblaciones resistentes que la relacion AUC,4,/CMI, ya que
este Gltimo indice ignora las subpoblaciones resistentes?>. Otros
estudios publicados que relacionan los parametros PK con la CPM
y la VSM sugieren que, para fluoroquinolonas, el tiempo sobre la
CPM debe ser del 80% del intervalo de dosificacién, es decir, <20%
dentro de la VSM, para la prevencion de la subpoblacién resistente
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en Streptococcus pneumoniae®”. Se necesitan mds estudios para
determinar los valores predictores.

Los regimenes antibiéticos se deben utilizar no solo para con-
seguir la mejor respuesta clinica, sino también para minimizar
la aparicién de subpoblaciones resistentes y su posterior selec-
cién y difusiéon. Aunque los antibiéticos generalmente eliminan la
infeccion en el paciente inmunocompetente, la exposicién repe-
tida dentro de la VSM en un solo paciente o en muchos pacientes
conduce irremediablemente a la amplificacién y a la difusién de
subpoblaciones resistentes.

Otro aspecto importante que debe considerase al intentar conse-
guir concentraciones por encima de la CPM en el lugar de infeccién,
tan pronto como sea posible tras la instauracién del tratamiento,
es la toxicidad del compuesto. Desde un punto de vista clinico,
una CPM facilmente medible (si esto es posible en la rutina del
laboratorio) o una VSM bien definida no necesariamente significan
que un antibiético pueda ser administrado para que se alcan-
cen concentraciones por encima de esta ventana suprimiendo la
difusién de la subpoblacién resistente. Pero estas mediciones pro-
porcionan una guia de si el antibiético puede administrarse en
monoterapia o es preferible administrarlo en combinacién con otro
antibiético.

Por Gltimo, un aspecto importante del concepto VSM es su uti-
lidad en el mantenimiento de la actividad de los antibi6ticos exis-
tentes y la de nuevos compuestos. Desde el punto de vista del des-
arrollo de antimicrobianos, el indice de seleccién (CPM/CMI) puede
introducirse como criterio adicional de cribado de moléculas para
detectar las que seleccionen menos subpoblaciones resistentes.

Del laboratorio a la clinica: evidencias, aplicaciones y limitaciones
de los pardmetros farmacocinéticos/farmacodindmicos en la
prdctica real

Las evidencias sobre la importancia de la optimizacién de la
antibioterapia basada en el analisis PK/PD son mucho mas conclu-
yentes en los estudios in vitro o en animales de experimentacién
que en los estudios clinicos. Probablemente ello se debe a que la
investigacion clinica en esta area de la antibioterapia se enfrenta
a mayores dificultades metodolégicas a la hora de demostrar la
utilidad del andlisis PK/PD. Entre estas dificultades caben destacar
las siguientes: a)las variables resultado en la investigacién clinica
pueden verse afectadas por factores diferentes a la antibioterapia
(por ejemplo, la mortalidad puede no estar solo relacionada con la
infeccién) o resultar algo imprecisas (mejoria, curacién), mientras
que en el laboratorio pueden controlarse mejor y ser mas precisas
(desarrollo de mutantes resistentes, concentracién de bacterias en
el cultivo o en el tejido, etc.); b) la variabilidad de los pacientes y los
microorganismos causantes de las infecciones frente a la uniformi-
dad de los modelos, y c) aspectos éticos y de seguridad que impiden
dosificaciones extremas

A pesar de ello, en los tltimos afios se han ido acumulando prue-
bas de que los conceptos PK/PD, en palabras de Ambrose2®, «no son
solo para los ratones», y ha llegado la hora de trasladar buena parte
de la informacién a la practica clinica?’.

Estudios observacionales

En general, estos estudios suelen emplear parametros PK de
los pacientes incluidos en ensayos clinicos, asi como una estrecha
monitorizacién clinica y microbiolégica. Cuando no se dispone de
los parametros PK directamente, se infieren a partir de las caracte-
risticas de los pacientes y/o de la PK poblacional. A continuacioén,
mediante andlisis multivariante, se busca la asociaciéon entre
los parametros PK/PD y la respuesta clinica y/o la erradicacién
bacteriana. Son estudios retrospectivos de evidencia «baja», pero

la coherencia de sus resultados con los obtenidos en modelos
experimentales y en modelos in vitro aflade consistencia a sus
conclusiones.

En este apartado debemos mencionar también otros traba-
jos que han medido las concentraciones plasmaticas o tisulares
de antibiéticos empleando, ademads, simulaciones de Monte-
carlo. Son de especial interés los realizados en pacientes criticos.
Entre los hallazgos resefiables debemos destacar los siguientes:
a)impredecibilidad y gran variabilidad de las concentraciones plas-
maticas en los pacientes criticos ingresados en cuidados intensivos;
b) frecuente infradosificacion, especialmente en pacientes con ele-
vado volumen de distribucién, hiperfiltracién o hipoalbuminemia;
c)retraso en alcanzar las concentraciones deseadas para la optimi-
zacién PK/PD, y d)dificultad para alcanzar los parametros PK/PD
6ptimos para microorganismos con valores de CMI elevados, pero
adn en el rango de sensibilidad.

Estudios de intervencion

Lodise et al.2® compararon por simulacién de Montecarlo la pro-
babilidad de alcanzar los indices de eficacia PK/PD de 2 modalidades
de perfusién intravenosa de piperacilina-tazobactam, prolongada
en4h, frente a infusién convencional en 30 min. Mediante un anali-
sis tipo arbol de clasificacién y regresién (CART) encontraron que en
el subgrupo de pacientes con puntuacién APACHE superior a 17, los
pacientes con infecciones producidas por Pseudomonas aeruginosa
tratados con piperacilina-tazobactam en infusién prolongada pre-
sentaron una mortalidad a los 14 dias inferior a la de los pacientes
que habian sido tratados con la infusién convencional, asi como una
estancia hospitalaria inferior. El estudio quedaba sesgado porque
los grupos no eran del todo equiparables, los pacientes recibieron
terapia combinada los primeros dias y no se aporté la mortalidad a
mas largo plazo.

Por el contrario, Roberts et al.2? no pudieron demostrar que
optimizar el parametro T>CMI en betalactamicos se asociara a
beneficios clinicos, aunque comprobaron que con frecuencia se
necesitaba modificar la dosificacion para alcanzar los indices de
eficacia PK/PD.

Ensayos clinicos

Miiltiples ensayos clinicos han explorado lallamada «dosis tinica
diaria» de aminoglucésidos. Disponemos de varios metaanalisis
que no permiten asegurar que la dosis tnica diaria sea mas eficaz
que la fraccionada, aunque si probablemente menos téxica°>!. Sin
embargo, en la mayor parte de los estudios los pacientes recibian
terapia concomitante, de manera que es comprensible que no se
encuentren diferencias de eficacia. Por otra parte, casi todos los
estudios son anteriores a la década de los afios noventa, por lo
que su generalizacién a la practica y a la realidad actual resulta
cuestionable.

Otro grupo de ensayos clinicos es el que ha explorado la infusién
continua de betalactamicos. Al igual que ocurre con los ensayos de
dosis tinica de aminoglucésidos, la mayor parte de los estudios care-
cen de un tamafio muestral suficiente para encontrar diferencias.
Una revision sistematica de la literatura que incluyé aproximada-
mente a 800 pacientes procedentes de 14 ensayos clinicos no ha
conseguido demostrar que la infusién continua o prolongada (3 h)
de betalactamicos proporcione mayor beneficio clinico, aunque
tampoco mayor toxicidad, que su administracién intermitente>2.
Sin embargo, deben destacarse importantes problemas metodolé-
gicos: a)los pacientes de los grupos tratados con infusién continua
recibieron con frecuencia dosis totales inferiores a los tratados con
dosis intermitentes; b) practicamente ningtn estudio aporté para-
metros PK/PD, de manera que no se puede saber si los tratamientos
fueron o no optimizados, y c)el tipo de pacientes incluidos no
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siempre padecia infecciones graves o producidas por microorga-
nismos en los que la infusién continua pudiera haber sido mas
beneficiosa.

Muy recientemente, Falagas et al.>3 han publicado un metaana-
lisis que incluye ensayos clinicos, estudios prospectivos y retros-
pectivos, centrado exclusivamente en piperacilina-tazobactam o
carbapenemas, empleados en infusién extendida o continua, que
si muestra una reduccién de la mortalidad. Sin embargo, es sor-
prendente que los autores no encontraran diferencias en las tasas
de curacién.

Limitaciones prdcticas para la aplicacioén de los conceptos
farmacocinéticos/farmacodindmicos

Los conceptos PK/PD pueden aplicarse, en la practica clinica,
de 2 maneras. Por una parte, lo que podriamos denominar el tra-
tamiento «individualizado» de los pacientes, y por otra, mediante
la implementacién de cambios mas o menos generalizados en la
posologia de los antimicrobianos. En los 2 casos existen ciertas limi-
taciones que deben tenerse en cuenta.

El tratamiento individualizado es dificil de llevar a la practica.
Entre sus principales limitaciones se pueden sefialar: a) necesidad
de disponer de la CMI exacta del patégeno o los microorganismos
implicados; b)necesidad de conocer los niveles plasmaticos «en
tiempo real» y/o un software para el calculo de la posologia mas
apropiada a cada paciente; c)los cambios frecuentes de la situa-
cién hemodindmicay de la funcién renal de los pacientes con sepsis
dificultarian la aplicacién real; d) falta de informacién sobre la apli-
cabilidad de los parametros PK/PD en el caso de los tratamientos
combinados, y e) los conflictos éticos o legales que podria suponer la
administracién de dosificaciones no aceptadas en las fichas técnicas
de los antimicrobianos. Es probable que parte de estos problemas
puedan solventarse mediante la validacién de nomogramas que
permitan una individualizacién de la dosificacién de antibiéticos
en los pacientes criticos.

Con relacién a los cambios «generalizados» en la posologia, las
dificultades pueden plantearse en: a) dosis diaria de aminoglucési-
dos en indicaciones para las que no se ha demostrado su utilidad,
como las endocarditis por grampositivos, y b)infusién continua o
prolongada de algunos antimicrobianos (betalactamicos, vancomi-
cina, linezolid)**3°, donde se plantean ciertos problemas, como la
estabilidad del antibiético a temperatura ambiente, la necesidad
de bombas de infusién y las posibles incompatibilidades con otros
farmacos administrados por el mismo catéter.

Dosificacién basada en los conceptos
farmacocinéticos/farmacodindmicos en la prdctica real

La informacién clinica disponible permite afirmar que debemos
incorporar gran parte de los conceptos PK/PD de los antibiéticos a
la practica médica.

La revisién de los conocimientos sobre el analisis PK/PD de
los antimicrobianos mas estudiados®® nos permite establecer
las siguientes recomendaciones practicas, particularmente en los
pacientes criticos, dado que en esta poblacién se dan las situacio-
nes de mayor riesgo, tanto de fracaso terapéutico como de seleccién
de resistencias: a) empleo de la dosis Ginica diaria de aminoglucési-
dos, buscando la optimizacién Cipax/CMI en las infecciones graves
producidas por gramnegativos, cuando estos antibidticos estén
indicados; b) evitar, en la medida de lo posible, el empleo de fluoro-
quinolonas de forma empirica en pacientes criticos, por el riesgo de
que los indices PK/PD alcancen valores subéptimos y propicien el
desarrollo de resistencias; c)si es necesario emplear fluoroquino-
lonas en pacientes criticos, se deben utilizar dosis maximas dentro
del rango aceptado, especialmente en el tratamiento empirico, y
proceder a ajustar la dosificacién una vez se conozca el valor de

CMI; d)respetar el intervalo de dosificacion de los betalactaimicos
y, en caso de duda (por ajuste en insuficiencia renal, por ejemplo),
optar por intervalos de dosificacién mas cortos; e) utilizar la infu-
sién prolongada o continua de betalactamicos (teniendo en cuenta
la estabilidad del firmaco a temperatura ambiente) en los casos
de microorganismos con valores de CMI elevados y/o mecanismos
subyacentes de resistencia, particularmente en los pacientes mas
graves o inmunodeprimidos, y f) administrar siempre una dosis de
carga de los antimicrobianos, independiente de la funcién renal,
para conseguir niveles adecuados desde el inicio del tratamiento.
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