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fundamentos para la dosificacion antibacteriana
en ratones y hombres
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RESUMEN

Investigaciones durante los pasados 20 afios han demostra-
do que los antibacterianos pueden variar notablemente en el
curso de la actividad antimicrobiana.

Estas diferencias en la actividad farmacodinamica tienen
implicaciones para esquemas 6ptimos. Los resultados de
estudios mas recientes sugieren que la magnitud de los pa-
rametros farmacocinéticos/farmacodinamicos requeridos
para eficacia son relativamente similares en modelos de in-
feccién en animales y en infecciones humanas. Sin embar-
go, aun existe mucho que aprender.

Se necesitan estudios adicionales para correlacionar mejor
estos indicadores farmacocinéticos/farmacodinamicos para
muchos antibacterianos con eficacia terapéutica en una va-
riedad de modelos de infeccién en animales y en infeccio-
nes humanas. El valor potencial de su uso como guias para
establecer 6ptimos regimenes de dosificacion para farma-
COS NUEevos Y Vviejos y para nuevos patégenos emergentes y
organismos resistentes, para establecer puntos de corte de
susceptibilidad y para reducir el costo del desarrollo de far-
macos debe hacer, de la busqueda continua del fundamento
terapéutico de dosificacién antibacteriana en ratones y hom-
bres algo que bien vale la pena.

Palabras clave: antibacterianos, ratones, hombres.

Investigations over the past 20 years have demonstrated that
antibacterials can vary markedly in the time course of antimi-
crobial activity. These differences in pharmacodynamic acti-
vity have implications for optimal dosage regimens. The re-
sults of more recent studies suggest that the magnitude of
the pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters required
for efficacy are relatively similar in animal infection models
and in human infections. However, there is still much to learn.
Additional studies are needed to further correlate pharmaco-
kinetic/pharmacodynamic parameters for many antibacterials
with therapeutic efficacy in a variety of animal infection mo-
dels and in human infections. The potential value of using
pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters as guides for
establishing optimal dosing regimens for new and old drugs
and for new emerging pathogens and resistant organisms,
for setting susceptibility break points, and for reducing the
cost of drug development should make the continuing sear-
ch for the therapeutic rationale of antibacterial dosing of mice
and men worthwhile.

Key words: antibacterials, mice, men.

ABSTRACT

La farmacologia del tratamiento antimicrobiano puedéquidos corporales. Con respecto a los antimicrobia-
dividirse en dos componentes distintos (figura l). El prinos, el tiempo de las concentraciones farmacologicas
mero de estos componentes es la farmacocinética, oda el sitio de infeccion es de especial interés. La far-
absorcidn, distribucién y eliminacion de los farmacos.macodinamica es la relacion entre las concentraciones

Estos factores, combinados con el esquema de dosgricas y los efectos farmacoldgicos y toxicoldgicos
ficacion, determinan el tiempo de las concentracionede los medicamentos. Con respecto a los antimicrobia-
séricas del farmaco, el cual, a su vez determina el tiemes, el interés principal esta en la relacion entre la con-
po de las concentraciones del farmaco en los tejidosogntracion y el efecto antimicrobiano. El tiempo de la
actividad antimicrobiana es un reflejo de la interrela-
cion entre farmacocinética y farmacodinamica.

Estudios realizados durante los pasados 20 afios han
demostrado marcadas diferencias en el tiempo de acti-
vidad antimicrobiana entre antibacteriafiés.

* Pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters: rationale for
antibacterial dosing of mice and men. Traducido de Clinical
Infectious Diseases 1998; 26:1-12.
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Figura 1. Vision general de la farmacocinética y farmacodinamica en quimioterapia antimicrobiana.

Ademas, el perfil de la actividad antimicrobiana corESC), y el aumento posantibiético de leucocitos
el transcurso del tiempo determina de manera importafAPAL).>" El efecto de mayores concentraciones en la
te regimenes efectivos de dosificacidsta revision se actividad bactericida de los antimicrobianos y la mag-
enfocara en la interrelacion entre farmacocinética y fanitud de los efectos persistentes dan una descripcién
macodindmica en la determinacién de regimenes arucho mejor del tiempo de actividad antimicrobiana
dosificacion para diferentes clases de antibacterianoque la proporcionada por la CMI y la CMB.

Se hara hincapié en la capacidad de parametros es-
pecificos farmacodindmicos de predecir la eficacia dAcTIVIDAD BACTERICIDA
la actividad bacteriana en modelos animales de infec-

cion y en infecciones humanas. Shah y cof fueron los primeros investigadores en pro-
poner que los antibacterianos podian dividirse en dife-

FARMACODINAMICA | PARAMETROS DE ACTIVIDAD rentes grupos con base en sus caracteristicas de activi-

ANTIMICROBIANA dad antibittica. El primer perfil se caracteriza por la

destruccién dependiente de la concentracion en un am-

Las CMIs y CMBs han sido los principales indicado-plio rango de concentraciones. A mayor concentracion
res usados para cuatificar la actividad de un farmaatel farmaco, mayor es la tasa y extension de la actividad
antibacteriano contra el patdgeno infeccioso. Aunqubactericida. Esta caracteristica se observa con los ami-
éstos son buenos predictores de la potencia de la imeglucésidos y las fluoroquinolonas y con exposicion
teraccion farmaco-organismo, no proporcionan inforde bacterias anaerobias al metronidaZ®Por el con-
macion del tiempo de la actividad antimicrobiana. Potrario, el segundo perfil se caracteriza por destruccion
ejemplo, la CMB no proporciona informacién de ladependiente de la concentracién minima. La saturacion
tasa de actividad bactericida y si esta tasa puede ale la tasa de destruccién ocurre en multiplos bajos de la
mentarse mediante el incremento de las concentr&MI cominmente alrededor de cuatro a cinco veces la
ciones antimicrobianas. De manera similar, la CMICMI. Las concentraciones sobre estos valores no des-
no proporciona informacion de los efectos persistertruyen los organismos mas rapido o0 mas extensamente.
tes de los agentes antibacterianos efectos inhibitoridor lo tanto, la extension de la destruccion en esta ca-
que persisten después de la exposicidn a un antintacteristica de actividad bacteriana es, en gran medida,
crobiano. dependiente del tiempo de exposicion. Esta es una ca-

Estos efectos persistentes incluyen el efecto posaracteristica comun de los antibiétidndactamicos, la
tibiotico (EPA), el efecto posantibiético sub-CMI (EPA- vancomicina, clindamicina y los macrélidas;?
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La figura 2 ilustra el efecto del incremento de las conactividad de la penicilina contra estafilococ@strepto-
centraciones del farmaco en la actividad antimicrobianeocos!!*® pero estas tempranas observaciones no se
in vitro de tobramicina, ciprofloxacina y ticarcilina con- aplicaron a los nuevos farmacos y organismos gram-
tra una cepa estandar Bseudomona aeruginasila-  negativos hasta los ultimos afios de la década de 1970.
yores concentraciones de tobramicina y ciprofloxacin&l EPA se demuestia vitro mediante la observacion
se asociaron con un grado mas rapido y extenso de dds- la cinética del crecimiento bacteriano después de
truccion bacteriana, mostrado por las pendientes de lgse se retira un farmaco.
curvas de destruccion. Mayores concentraciones de ticar- Todos los antibacteriarios producen los ERAg-
cilina resultaron en un cambio en la pendiente, ya que 1o cuando bacterias grampositivas susceptibles, tales
concentracion se incrementd de una a cuatro veces la Cldbmo estafilococos y estreptococos, son expuestas a
Mayores concentraciones se asociaron con s6lo una lexstos farmaco$.Se observan EPAs prolongados para
reduccion en las cuentas bacterianas durante el periodacilos gramnegativos después de la exposicién a an-
de medicion de 8 horas. Sin embargo, mayores conceiibacterianos que son inhibidores de la sintesis de pro-
traciones también se asociaron con una iniciacion mésina o de la sintesis de &cido nucleico. Tales farmacos
temprana de destruccién bacteriana. Después de dosouyen los aminoglucésidos, las fluoroquinolonas, las
mas horas, las tasas de destruccion para concentraciotegaciclinas, los macrdlidos, el cloranfenicol y la ri-
de ticarcilina 4 a 64 veces la CMI fueron casi idénticasfampicinal® Por el contrario, se observan EPAs cortos

o nulos para bacilos gramnegativos después de la ex-
EFECTOS PERSISTENTES posicion é-lactamicos. La Unica excepcion a esta clase
han sido los carbapenémicos, tales como el imipenem
El EPA se refiere a la supresion persistente del cregy-el meropenem, los cuales producen EPAs prolonga-
miento bacteriano después de la exposicion a un antdes, principalmente con cepasRlaeruginosa*
microbianc?”'°El EPA puede considerarse el tiempo que El EPA también se ha demostrad@ivo en una va-
le lleva a un organismo recuperarse de los efectos de eiedad de modelos de infeccion en anim& & mode-
posicién a un antimicrobiano; este fenémeno fue descrito de infeccién de muslo de raton neutropénico se ha
por primera vez en la década de 1940 en relacion condaado en la mayor parte de los estudiosvo.r’ Exis-
ten varias diferencias importantes entre el ERAvoy
el EPAIn vitro que causan inquietud acerca del valor de
las medicione# vitro. Primero, la duracion de la EPA

Tobramici Ciprofloxaci Ticarcili L : - )
9] Tovramicina iprofioxacina caretina in vitro no predice la duracion de la ERAvivo218En
8 la mayor parte de los casos, los ERAgvoson mayo-
7 res que los EPAis vitro. Los EPAsIn vivo de los ami-
£, noglucésidos y las fluoroquinolonas son mas prolonga-
S dos por la presencia de leucocitos y la simulacion de la
§’ 5 farmacocinética human&'®Segundo, se observan EPAs
4 v prolongadosn vitro, pero nan vivodespués de que los
-l T
3 \\, :%Eﬂlélc estreptococos son expuestos a la penicilina y las cefa-
) ~*Control losporinag®t"2Tercero, en estudids vivono se han

observado los resultados de estudiostro que sugie-
ren que el EPA de los aminoglucésidos disminuye y
Tiempo (h) desaparece durante un intervalo de dosificacion prolon-
. . >
Figura 2. Curvas tiempo-destruccion para Pseudomonas aerugi- gado o con dosis repeﬂd%ié. . .
nosa ATCC (American Type Culture Collection) 27853 con exposi- Se sabe que las concentraciones subCMlI de los anti-
cion a tobramicina, ciprofloxacina y ticarcilina a concentraciones de bidticos retrasan el crecimiento y producen cambios

una cuarta parte a 64 veces la CMI. Tomado con permiso de Scan- ;. . .
dinavian Journal of Infectious Diseases.? morfologicos tales como filament&<Concentraciones

4
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subCMI también pueden prolongar la duracion defiebajo de la CMI. Por lo tanto, la meta de un régimen
EPA2 La medicion del EPA-ESC incluye el EPA y la de dosificacion para estos farmacos sera optimizar la
mayor duracion producida por concentraciones subQluracion de la exposicién. El tiempo en que las con-
MI. Por ejemplo, la exposicion subsecuente de organisentraciones séricas exceden la CMI debe ser el prin-
mos en la fase de EPA a concentraciones del farmaco deal indicador farmacocinético/farmacodinamico que
macrdlidos a una a tres décimas partes de la CMI incrdetermine la eficacien vivo de los antibiéticob-lac-
menta la duracion del ERA vitro en alrededor de 50y tamicos.
100%, respectivanientéLas concentraciones subCMI  Por otro lado, los aminoglucésidos y las fluoroqui-
in vivo probablemente expliquen los mayores EPAs ololonas muestran mayor destruccion dependiente de
servadogn vivoen relacion con los observadositro.  la concentracion. También seria posible la dosificacion
La prolongacion de concentraciones subCMI de amikanfrecuente de grandes dosis porque los EPAs prolon-
cina mediante simulacién de la vida media del farmacgados protegerian contra el recrecimiento bacteriano
en humanos (2 horas) extendié la duracion de HEiPAs cuando las concentraciones séricas cayeran por deba-
vivoen 40 a 100% sobre los valores observados con ujade la CMI. La meta de un régimen de dosificacion
dosis que produce la misma &rea bajo la curva (ABQjara estos farmacos seria maximizar sus concentracio-
concentracion-tiempo pero eliminados con una vidaes. Las relaciones concentracion pico/CMI y/o ABC/
media de 20 minutos en ratorigs. CMI serian principales pardmetros farmacocinéticos/
El APAL se refiere a las observaciones de que larmacodinamicos que correlacionarian con la efica-
bacterias en la fase posantibiética son més susceptibtga de los aminoglucoésidos y de las fluoroquinolonas.
a destruccion intracelular o a fagocitosis por los leuco- Estas predicciones pueden ser dificiles de probar en
citos. Este fenébmeno también puede prolongar la durées humanos debido al disefio de la mayor parte de los
cién del EPAIn vivoe in vitro.”1° Los antimicrobianos estudios clinicos. Gran parte de los estudios que eva-
que producen los mayores EPAs tienden a exhibir méxidan la eficacia de diferentes esquemas de dosis com-
mos efectos cuando se exponen a leucocitos. En gemaran dos o mas niveles de dosis del farmaco adminis-
ral, la presencia de neutrdfilos tiende a duplicar la durdrado al mismo intervalo de dosificacion. Como se
cion del EPA de los aminoglucosidos y las fluoroquinomuestra en el panel izquierdo de la figura 3, una dosis
lonas para bacilos gramnegativos expuestos a estogatro veces mayor produce una mayor relacién con-
farmacog®?® Sin embargo, los leuccitos no tienen ma-centracion pico/CMI, una mayor relacion ABC/CMI,
yor efecto en los EPAs minimimsvivoobservados para y un mayor tiempo sobre la CMI. Si la dosis mayor

bacilos gramnegativos expuestds-lactamicos. produce un mejor efecto terapéutico que la dosis me-

nor, es dificil determinar qué paradmetro farmacociné-
PARAMETROS FARMACOCINETICOS Y tico/farmacodinamico es de mayor importancia, ya que
FARMACODINAMICOS Y EFICACIA los tres incrementan. Sin embargo, gran parte de la in-

terdependencia entre parametros farmacocinéticos/far-
Las caracteristicas farmacodindmicas ya descritas smacodinamicos puede reducirse comparando los resul-
gieren que el tiempo de actividad antimicrobiana pued&dos de los regimenes de dosificacion que se basan en
variar notoriamente para diferentes agentes antimicraliferentes intervalos de dosificacion. Como se mues-
bianos.Por ejemplo, log-lactdmicos exhiben destruc- tra en el papel derecho de la figura 3, una dosis admi-
cién dependiente de la concentracion minimay producetristrada cada 2 horas, en comparacion con una dosis
EPAs prolongados vivo solo con estafilococos. Al- cuatro veces mayor administrada cada 8 horas, resultd
tas concentraciones del farmaco no destruiran organisn una menor relacion concentracion pico/CMI, pero
mos mas efectivamente que concentraciones menores una mayor tiempo en que las concentraciones exce-
Ademas, el recrecimiento de la mayor parte de los odieron la CMI. La relacion ABC/CMI de 24 horas para
ganismos empezara muy poco después de que lias dos regimenes seria la misma. Tales disefios de es-
concentraciones séricas del farmaco disminuyan pdudio rara vez se usan en ensayos clinicos humanos,
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los de infeccidon en animales se listan en el cuadrol.

81 ax ax Como se esperaba, el tiempo sobre la CMI ha sido con-
4 sistentemente el Unico pardmetro farmacocinético/far-
2 mic 11x A 1XN\U 1% macodindmico que correlaciona con la eficacia tera-

1 - péutica de antibidticb-lactamicos. El tiempo sobre la
CMI también es el pardmetro que correlaciona con efi-
cacia de los macrdlidos y la clindamicina.
. i Para los aminoglucdsidos y las fluoroquinolonas, las
0 2 4 6 8 0 2 4 6 8 relaciones ABC/CMIy concentracion pico/CMI han sido
Tiempo (h) los parametros que correlacionan con eficacia. La ma-
Figura 3. Efecto del incremento de la dosis o cambio del régimen yor parte de los estudios han mostrado correlaciones
de dosificacién de un farmaco hipotético en la relacion concentra-  levemente mejores con la relacion ABC/CMI que con
cién pico/CMI,reIaciénABC (area bajo Ia_curvac’oncentraci(’)n-tiem- la relacién concentracion pico/CMI. Las relaciones
po)/CMI, y tiempo en que las concentraciones séricas exceden a la ., . L.
CMI. Tomado con permiso de Diagnostic Microbiology and Infectio- concentracion p|CO/CM| pueden ser mas |mp0rtan'
us Diseases.? tes en infecciones donde existe un riesgo significativo
del surgimiento de subpoblaciones resistefites.
Aunque la vancomicina, las tetraciclinas, la azitro-
pero se realizan facilmente con modelos de infecciomicina y la quinupristina/dalfopristina no muestran
en animales. destruccién dependiente de la concentracion, la rela-
Varios investigadores han usado mdltiples esquemagdn ABC/CM ha sido el principal parametro farma-
de dosificacion en modelos de infeccién en humanosocinético/farmacodindmico que correlaciona con la
para correlacionar parametros farmacocinéticos/ farmaficacia terapéutica de estos farmacos. Este resultado
codinamicos con la eficacia de varios antibacteriangsuede deberse a los muchos mayores EPAgopro-
contra bacilos grampositivos y grammnegatd®d'Los  ducidos por estos farmacos que por los b-lactamicos,
resultados de un estudio de la actividad de cefotaxima clindamicina y otros macrolid§4°
contra una cepa estandarKlebsiella pneumoniaen Debido a que la mayor parte de las infecciones ocu-
los pulmones de ratones neutropénicos se muestran reen en tejidos y los patdgenos bacterianos comunes son
el cuadro 4. En este estudio, se trataron pares de ratoeatracelulares, las concentraciones en el liquido inters-
con multiples regimenes de dosificacion que variaroticial en el sitio de infeccion deben ser los principales
en la dosis y en el intervalo de dosificacion. Para cadeterminantes de eficacia. Las concentraciones del far-
régimen de dosificacion se determinaron y calcularon @éhaco en suero (o plasma) son mucho mejores predicto-
numero de unidades formadoras de colonias (ufc) remees de las concentraciones en el liquido intersticial que
nentes en el pulmén después de 24 horas de tratamidas concentraciones en homogenados tisulares, pues €s-
to, las relaciones concentracion pico/CMI y ABC/CMItos mezclan los compartimentos intersticiales, intrace-
de 24 horas, y el porcentaje de tiempo en que las codares y vasculares juntos. La medicion de la concen-
centraciones séricas excedieron la CMI. Como se mudsacion en homogenado tisular tiende a resultar en una
tra en las gréaficas de dispersion de las figuras 4A y 4Bubestimacion o sobrestimacion de la concentracion en
habia una escasa relacion entre las ufc por pulmén y lekliquido intersticial, dependiendo de la capacidad del
relaciones concentracion pico/CMI y ABC/CMI de 24farmaco de acumularse de manera intracelular.
horas. Por otro lado, se observd una correlacion alta- Los estudios con el uso de dispositivos implantados
mente significativa entre el nimero de bacterias en Ia@ibcutaneamente han demostrado que las concentracio-
pulmones y el porcentaje de tiempo en que las concenes del farmaco en el liquido intersticial de tejidos mues-
traciones séricas excedieron la CMI. tran poco rezago en la penetracién y son muy cercanas a
Los parametros especificos farmacocinéticos/farmdas concentraciones seri¢a$ Sin embargo, coleccio-
codindmicos que correlacionan con eficacia en modetes de liquido tales como liquido pleural, peritoneal,

Vida media
1lh

Concentraciones séricas
-
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sinovial, fluido del oido medio, seromas y en flemonesacia de cefotaxima contka pneumoniaen los pul-
tienen una baja relacion del area de superficie con lones de ratones neutropénicos), se observé un efecto
volumen que la mayor parte de los tejidos. Estudios delcteriostatican vivo cuando las concentraciones sé-
liquido de ampollas cutdneas han demostrado que lesas estuvieron sobre la CMI en 30 a 40% del intervalo
concentraciones en estos sitios estan rezagadas con ges-dosificacion, mientras que la destruccion maxima
pecto a las séricas, lo que resulta en menores concensa-alcanz6 cuando las concentraciones estuvieron por
ciones pico, pero mayores concentraciones baddtes. encima de la CMI en 60 a 70% del tiempo. Tiempos
El ABC del farmaco no unido en el liquido de ampollagnuy similares sobre porcentajes de la CMI se han ob-
cutdneas comunmente es similar al ABC en sti€&or  servado en modelos de infecciébn murina en el mus-
lo tanto, el uso de concentraciones séricas, en compala-y el pulmoén de varias cefalosporinas de amplio es-
cién con concentraciones de coleccion de liquidos, tepectro contra bacilos gramnegativos y estreptococos,
deria a resultar en sobrestimacién de la relacién cosiempre y cuando se hubiera usado concentraciones
centracion pico/CMIy subestimacion del tiempo en quéel farmaco no unido para valorar la eficacia de cafa-

las concentraciones del farmaco exceden la CMI.  losporinas altamente unidas a proteinas, tales como
ceftriaxona?®

MAGNITUD DEL PARAMETRO FARMACOCINETICO / Los porcentajes para tiempo por encima de la CMI

FARMACODINAMICO REQUERIDO PARA EFICACIA fueron levemente menores para las penicilinas, y me-

nores nuevamente para los carbapenems, cuando estos
Debido a que los parametros farmacocinéticos/farmdarmacos se valoraron contra los mismos tipos de or-
codinamicos pueden corregir para diferencias en la faganismos? Estas diferencias reflejan la variaciéon en
macocinética y actividad antibacteriana intrinseca, da tasa de destruccion, la cual es mas rapida con los
probable que la magnitud de estos parametros requecarbapenems y mas lenta con las cefalosporinas. Ade-
dos para eficacia sean similares en diferentes especiess, para los estafilococos, el tiempo por encima de la
animales. Si ésta fuera el caso, los resultados de es@MI requerido para eficacia es menor que el observa-
dios en modelos de infeccion en animales podrian usate para bacilos gramnegativos y estreptocos. Esta di-
se como guia para establecer esquemas de dosificacférencia se debe a los EPAs prolongades$voobser-
en humanos. Esto seria especialmente (til en el disefiados para los estafilococos, pero no para los bacilos
de estos esquemas para nuevos antibacterianos y ergsamnegativos y los estreptococos, expuestosia los
tuaciones donde es dificil obtener rapidamente suficietactamicos.
tes datos clinicos (por ejemplo, infecciones debidas a La figura 5 incorpora todos los datos disponibles de
organismos resistentes emergentes o infecciones rardsp estudios publicados en los cuales la mortalidad se
El actual conocimiento de la magnitud de los paramais6 como el desenlace y los animales infectadoS con
tros farmacocinéticos/farmacodinamicos y la eficacigpgneumoniase trataron durante varios dias con penici-

sera presentado por la clase antibacteriana. linas o cefalosporina$.En varios estudios se usaron
cepas intermedias y resistentes a la penicilina. La mor-
b-L AcTAmICOS talidad fue casi de 100% si las concentraciones séricas

estaban arriba de la CMI en £ 20% del intervalo de
El tiempo por encima de la CMI es el indicador farmasdosificacion. Por el contrario, tan pronto como el tiem-
cocinético/farmacodinamico que correlaciona con lgo en que las concentraciones séricas excedieron la
eficacia terapéutica de los diferentes antibiotictec-  CMI er& 40 a 50% del intervalo de dosificacion, la
tamicos. Estudios en modelos de infeccién en animalesipervivencia fue en el orden de 90 a 100%.
han demostrado que las concentraciones antibidticas Para valorar la relacién entre eficacia y tiempo por
no necesitan exceder la CMI en 100% del intervalo dencima de la CMI en una situacion clinica, la curacion
dosificacidn para ejercer un efecto antibacteriano sigsacteriol6gica en pacientes con otitis media aguda se
nificativo.?>2"*Como se muestra en la figura 4 (la efi-seleccion6 como un indicador sensible de respuesta cli-
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Figura 4. Relacién entre tres parametros farmacodinamicos ([A]
R2 = 94% relacion concentracion pico/CMI; [B] relacion ABC [area bajo la curva
concentracion-tiempo]/CMI de 24 horas; y [C] porcentaje de tiempo
en que las concentraciones séricas exceden la CMI) y el nimero
de Klebsiella pneumoniae ATCC (American Type Culture Collec-
tion) 43816 en los pulmones de ratones neutropénicos después de
24 horas de tratamiento con cefotaxima. Cada punto representa
datos para un raton. La linea punteada refleja el nimero de bacte-
rias al inicio del tratamiento. El valor R? en % representa el porcen-
taje de variacion en nimeros bacterianos que podria atribuirse a
diferencias en el tiempo por encima de la CMI. Tomado con autori-
zacion de Diagnostic Microbiology and Infectious Diseases.?®

Log,, cfu en pulmén a las 24 horas

CMI de mas de 40% se requirié para alcanzar una tasa

5 - e
! T T N T T de curacion bacteriolégica de 85 a 100%.
0 20 40 60 80 100 En el cuadro 2 se muestra el impacto de la resistencia
Tiempo que la concentracién excede la CMI (%) a la penicilina ers.pneumonia@n la capacidad de los

regimenes de dosificacion estdndar deifestamicos
orales y cuatro parenterales de proporcionar concentra-
nica exitosa. Ha habido un numero razonable de estaiones de farmaco libre por encima de la GMCMI
dios clinicos que han incluido timpanocentesis repetidart 40 a 50% del intervalo de dosificacion. Entre los
de rutina de fluido del oido medio después de dos a sigtes regimenes de dosificacion oral para nifios, la
dias de tratamiento para determinar si el organismo imoxcilina y la cefuroxima proporcioné duraciones
feccioso era erradicad®*’La figura 6 demuestra la re- adecuadas sobre la CMI para cepas intermedias a la
lacion entre el tiempo por encima de la CMI y la tasa dpenicilina, mientras que el cefaclor no. Para cepas resis-
curacion bacteriologica para muclmskctamicos con-  tentes a la penicilina, solo la amoxicilina proporcion6
traS.pneumoniae y Haemophilus influenzsepacien- concentraciones sobre la CMF&®% del intervalo de
tes con otitis medi#:** En general, un tiempo sobre la dosificacién. Recientemente se ha mostrado que estas
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Cuadro 1. Parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos que
correlacionan con eficacia antibacteriana en modelos
de infeccion en animales.

Parametro Farmaco

Tiempo por encima de la CMI  Penicilinas, cefalosporinas, carba-
penems, aztreonam, macrolidos y
clindamicina.

ABC/CMI de
24 horas Aminoglucésidos, fluoroquinolonas,
azitromicina, tetraciclinas, vancomi-
cina, y quinupristina/dalfopristina.
Concentracion

Pico/CMI Aminoglucésidos y fluorogquinolonas.

ABC: area bajo la curva concentracién-tiempo.

100 O OA

80 OCAA

Mortalidad después de 4 dias de terapia (%)

pacientes con neumonia heumocacica severa no resultd
en diferencias en el resultado entre pacientes infectados
con cepas resistentes a la penicilina y los infectados con
aislamientos susceptibl&s.

Las bacterias de lento crecimiento en sitios de infec-
cion que requieren el uso de agentes antimicrobianos con
actividad bactericida para eficacia, tales como endocar-
ditis y osteomielitis, pueden requerir mayores duraciones
de concentraciones séricas efectivas de los agentes que
en las infecciones agudas del tracto respiratorio. Weins-
tein y col* correlacionaron los resultados de la prueba
bactericida sérica con el resultado clinico del tratamiento
para osteomielitis. Como se muestra en el cuadro 3, un
analisis de los datos para pacientes que recibieron sélo
antibiéticosb-lactdmicos demuestra que la presencia de
un titulo bactericida sérico basal detectable fue un deter-
minante importante para la curacién de la infection.
Todos los pacientes en quienes fallé el tratamiento tenian
titulos bactericidas basales indetectables.

604 A La administracion db-lactamicos mediante infusion
continua facilita el mantenimiento de concentraciones
40+ QRO séricas por encima de la CMI. A pesar de las muchas
ventajas potenciales de la infusion continua, s6lo pocos
207 é’ 4 estudios clinicos han documentado el éxito de este tipo
A de esquema de dosificacifrLos estudios clinicos ac-
01 RO o4 oA o tuales estan disefiados para determinar si la infusion con-
0 20 40 60 80 100
Tiempo en el que la concentracion excede la CMI (%) 100
Figura 5. Relacion entre el tiempo en que las concentraciones sé- <
ricas de b-lactamicos excedieron la CMI y la supervivencia de mo- < 80
delos de animales infectados con Streptococcus pneumoniae. Los _S
circulos vacios y los triangulos sombreados representan los resul- 5’
tados obtenidos con penicilinas y cefalosporinas, respectivamente. 2 60
Tomado con autorizacion de Diagnostic Microbiology and Infectio- %
us Diseases.*® 8
5 40
. . . . . @
estimaciones predicen eficacia para cefaclor, cefuroanL? 0 J
acetil, y amoxicilina/clavulanato en pacientes infecta-
dos con cepas d& pneumoniagesistente a farmacos 0
T T T T T

. . ;. T
gue se incluyeron en estudios clinicos donde la cura- 0 20 40 60 80 100
cion bacterioldgica o clinica se us6 como desenlaces
evaluadog?#44°os cuatrob-lactamicos parenterales o 6. Relacién entre ol e de e M -

. . 7. igura o. Relacion entre el tempo por encima de la Yy curacion
proporcionan concer_ltrauones setlcas que eXC_eden batteriologica para diferentes b-lactamicos contra S. pneumoniae (8)
CMI,, para cepas resistentes en mas de 40% del interyed. influenzae (2) en pacientes con otitis media. Los simbolos som-
lo de dosificacién. Por lo tanto. no es de sorprender qlpéaados y los vacios representan datos obtenidos con penicilinas y

. , , cefalosporinas respectivamente. Tomado con autorizacion de Diag-
el tratamiento con estos farmacos en un gran NUMEero R{tic Microbiology and Infectious Disease.®

Tiempo por encima de la CMI %
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Cuadro 2. Tiempo por encima de la CMI para tres antibiéticos b-lactamicos orales y cuatro parenterales estudiados contra cepas
Streptococcus pneumoniae intermedias y resistentes a la penicilina.

S. pneumoniae (1) S. pneumoniae (R)
Tiempo Tiempo
CIM 50-90 sobre CIM 50-90 sobre
Farmaco Régimen (mg/mL) la CMI (%) (mg/mL) la CMI (%)
Amoxicilina 13.3 mg/kg tid VO 0.25-1 80-55 1-2 55-43
Cefactor 13.3 mg/kg tid VO 8-16 20-0 32-64 0
Cefuroxima 15 mg/kg bid VO 0.5-2 56 -40 4-8 30-0
Ampicilina 1gqg6h
(parenteral) 0.5-2 71-100 2-4 71-54
Penicilina G 2 MU g6h
(parenteral) 05-1 58 - 66 2-4 50-41.
Cefotaxima 1gg8h
(parenteral) 0.25-1 87-63 1-2 63-52
Ceftriaxona 1gqg24h
(parenteral) 0.25-1 76 - 100 1-2 76-48

Los datos se tomaron de las referencias 38y 43.
| = intermedio; R = resistente.

dindmico requerido para producir un efecto bacterios-
Cuadro 3. Relacién del titulo bactericida sérico con la eficacia del tatico es de alrededor de B%&ste valor implica que el

tratamiento con antibig’)tif:_os b-lactémicos‘en pacientes con ABC promedia cercade 1.5 veces la CMI en un perio-
osteomielitis aguda y cronica. do de 24 horas (por ejemplo, 1.5' 24 = 36).
Resultado NGm. de NGm. de Este valor es independiente del intervalo de dosifica-
?rzltamiemo paﬁgggsl _Czon Digesf;tisl?gn cion, las fluoroquinolonas usadas y el sitio de infeccién.
Curacion 6 5 La relacion entre los valores de ABC/CMI de 24
Falla 0 8 horas y mortalidad, reportada en la literatura para los

estudios donde los animales fueron tratados durante
17 citas, se report6 al final del tratamiento, y se pro-
porcionaron los datos farmacocinéticos, como se ilus-
tra en la figura 77 Se incluyeron estudios de neumo-
tinua permitird el uso de menores dosis diariagdel nia, peritonitis y sepsis, realizados en ratones, ratas y
maco que las requeridas para administracion intermitent®bayos con el uso de varias cepas de bacterias gram-
0 si mejorard la eficacia contra bacterias con reducidaositivas y gramnegativas. En general, las relaciones
susceptibilidad. Por ejemplo, resultados tempranos cakBC/CMI de 24 horas de < 30 se asociaron con morta-
infusion continua de grandes dosis de ampicilina han dédad de > 50%, mientras que valores ABC/CMI de 100
mostrado éxito contra cepas moderadamente resistensgsasociaron con casi nula mortalidad. Por lo tanto, pa-
a la ampicilina (CMI de ampicilina = 32-64 mg/mL) derece que las concentraciones de fluoroquinolonas en

Los datos se tomaron de las referencias 47 y 48. TBS = titulo bactericida sérico.

Enterococcus faeciunesistente a la vancomiciffa. suero necesitan promediar cerca de cuatro veces la CMI
por cada 24 horas (por ejemplo, 4' 24 = 96) para pro-
FLUOROQUINOLONAS ducir supervivencia de casi 100% en una variedad de

infecciones en animales experimentales.
La relacion ABC/CMI de 24 horas es el pardmetro que En estudios clinicos se observo una relacion similar
mejor correlaciona con la eficacia de las fluoroquinoentre la relacion ABC/CMI de 24 horas y la eficacia
lonas?2¢5'En modelos de infeccion en animales, laterapéutica de las fluoroguinolonas. Como se ilustra
magnitud de este indicador farmacocinético/farmaccen la figura 8, Forrest y célencontraron que un valor
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Relacién ABC/CMI a las 24 horas

Figura 7. Relacion entre ABC (Area bajo la curva concentracion vs
tiempo)/CMI de 24 horas y la superviviencia entre modelos de ani-
males infectados con una variedad de patégenos gram-positivos y
gram-negativos. Los circulos sombreados y los vacios representan
los resultados obtenidos en el modelo de infeccion en el muslo y de
otros modelos en animales, respectivamente. La relacion ABC/CMI
de 24 horas es la suma de ABCs para todas las dosis administra-
das cada 24 horas, dividida por la CMI. Tomada de Comparative
antibiotic dose-effect relations at several dosing intervals in murine
pneumonitis and thigh-infection models. J Infect Dis.?”

ner una respuesta clinic@%, la concentracion pico
necesitaba exceder la CMI en 8 a 10 veces. Se disefio
el régimen de dosificacién de una vez al dia para ami-
noglucésidos para aumentar las concentraciones séri-
cas pico. Al igual que con las fluoroquinolonas, las
concentraciones pico que son 8 a 10 veces mas altas
que la CMI pueden reducir la tasa de surgimiento de
mutantes resistentes a aminoglucésidos durante el tra-
tamiento® La exposicion inicial de bacterias a amino-
glucosidos regula el consumo subsecuente del farma-
co. Durante el periodo de subregulacion, se exhiben
menor destruccion de bacterias y mayores CMI&-
bido a que este fenémeno dura varias horas, la dosifica-
cion de una vez al dia de aminoglucosidos puede permi-
tir que este efecto se disipe entre dosis. La dosificacion
de una vez al dia también tiene el potencial de disminuir
la incidencia de nefrotoxicidad y ototoxicidad asociada
con el uso de aminoglucésidos. ElI consumo de estos
farmacos en las células tubulares renales y el endolinfa
del oido es mas eficiente con concentraciones bajas sos-
tenidas que con concentraciones altas intermitétites.
Aunque numerosos estudios clinicos han evaluado
la eficacia y toxicidad de regimenes de dosificacion de

ABC/CMI de 24 horak125 se asocié con un resultadouna vez al dias varias veces al dia, se han obtenido
satisfactorio para pacientes gravemente enfermos tra-
tados con ciprofloxacina intravenosa. Valores meno-

res resultaron en tasas de curacion clinica y bacteri@g- 1o -

l6gica menores de 50%. Un estudio clinico recient& [ IMicrobiologico 16 7 22

. , ., [} D o ] I
con levofloxacina demostro que una relacion concerg go - Clinico ] |

tracion pico/CM¥12 o una relacion ABC/CMI de 24 o .
horas de alrededor de 100 fueron predictivos de un ré- o -
sultado exitos®® También se ha mostrado que una re% 9 10
lacion concentracion pico/CMI de 8 aitbvitroein £ 40 -
vivo previene el surgimiento de mutantes resistenteg
durante el tratamiento con fluoroquinolof&s. % 20
5
AMINOGLUCOSIDOS & 0 ; ‘ ‘ :
0-62.5 62.5-125 125250 250-500  >500

En modelos de infeccién en animales, la relacién ABC/
CMI de 24 horas muestra una mayor correlacién con

: ; Ar i iz ‘2 : . Ejgura 8. Relacion entre ABC (Area bajo la curva de concentracion vs
eficacia terapeutica que la relacion concentracion plC(ﬁ(’i’lpo)/CMl de 24 horas y la eficacia clinica y microbiologica de la

CMI. Sin embargo, se observo lo opuesto en 0s prinprofioxacina en 64 pacientes con infecciones bacteriolégicas sero-

cipales ensayos clinicos que correlacionan los paraas. La relacion ABC/CMI es la suma de los ABCs para todas las
s L. dosis administrad da 24 h , dividid la CMI. Tomada d
metros farmacocinéticos/farmacodindmicos Con la efis . o o o . e I corousiy il oatients.

. L . g Pharmacodynamics of intravenous ciprofloxacin in seriously ill patients.
cacia terapéutica de los aminoglucdsitfd®ara obte-  Antimicrob Agents Chemother.52

Relacion ABC/CMI a las 24 horas
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resultados no concluyentes en las ventajas o desventampararse con eficacia, debe recordarse que la mayor
jas del régimen de una vez al dia a causa del tamaf@arte del farmaco se localiza de manera intracelular en
disefio de la mayor parte de los estudios. Esto ha cdos tejidos, mientras que el organismo se encuentra prin-
ducido a multiples metaanalisis, que incluyen una rezipalmente en sitios extracelulares.
ciente revision de metaanalisis preVibkos resulta-
dos de estos estudios sugieren una tendencia pequef&ERENCIAS
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nefrotoxicidad se retrasa durante varios dias cuandO@I Craig WA, Ebert SC. Killing and regrowth of bacteria in vitro: a
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P e iz - 4. Ebert SC, Craig WA. Pharmacodynamic properties of antibio-
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