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DrAlIreorsyERamire Tratamiento actual de las infecciones
bacterianas, cada 12 horas

1 Pediatra-infectdlogo En laactualidad hay que confrontar el conocimiento cientifico, el cual
Egresado del Centro Médico . ., . , .
Nacional “20 de Noviembre’ es evolutivo y dinamico, cambia a través del tiempo los conceptos de
[SSSIE enfermedad, relacion huésped-parésito asi como el desarrollo de los

antimicrobianos, la dosis e intervalos han variado, etc. Tomando como
ejemplo estos ultimos, por multiples factores, entre ellos se encuentrala
resistencia bacteriana con la necesidad de incrementar las dosis de anti-
microbianos utilizados para aumentar la susceptibilidad de alguna bac-
X X I I I teria 0 e cambio segln la resistencia de |a bacteria de antimicrobiano,
surge en virtud de que se presentan nuevos patrones de susceptibilidad

COﬂgI’GSO en los gérmenes habitual mente causales de algunas de las patologias de

. las vias aéreas 0 bien se trata de ampliar el rango de la aplicacion en

| nteramericano razéon de los conocimientos vigentes de la farmacologia, en los cuales

d | f | , dejan de persistir algunos conceptos establecidos vigentes con anterio-

e Inrecto Ogl a ridad. Esto ha conducido a un conocimiento mas profundo y racional en

Ped ét I el uso de los antimicrobianos. Entre estos nuevos conocimientos se
Ialrica - . :

encuentran la curva de concentracion de los farmacos frente atiempo, la

Acapulco 2004 tasa de mortalidad bacteriana, €l efecto posantibidtico, la actividad leu-

cocitaria, que cuando se evallian en el concepto de la farmacologia no
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compartimental, muestra un menor error estadisti-
co, asi como una mejor asociacion entre la farma-
cocinéticay farmacodinamia, llevando a una dosi-
ficacion més adecuada y a un mayor éxito tera-
péutico.*®

Estamos en un periodo con amplia gama de
problemas, sin duda uno de los principales es la
resistencia bacteriana tanto para microorganis-
mos Gram positivos como |los estafilococos van-
comicinorresistentes, enterococos vancomicino-
rresistentes, neumococo resistente a la penicilina
entre otros. Asi como de los bacilos Gram nega-
tivos, como los Haemophilus influenzae con
incremento en la produccién de batalactamasas,
Moraxella catharralis productora de betalacta-
masas, enterobacterias productoras de betal acta-
masas de espectro extendido.? Circunstancia que
ha generado que por las mismas condiciones del
uso de los antimicrobianos y la seleccion de
microbiota entre otras, se generan las mutacio-
nes bacterianas.

Otro punto que se debe tener en cuenta, es que
existe un porcentaje importante en el que hay fala
al tratamiento, 1o cual puede tener multiples cau-
sas, ya sea en funcion de una eval uacion inadecua-
da del paciente de su relacion huésped parasito, €l
grado de riesgo o recurrencia de la patologia que
podria presentarse. Por ello es de vital importancia
efectuar una historia clinica minuciosa que incluya
el nimero de cuadros previos, asi como tipo de tra-
tamiento farmacol 6gico, tiempo de administracion
y dosis. *5 El entendimiento que se tenga con el
paciente marcara la diferencia entre el éxitoy fra
caso en virtud de poder determinar el cambio de
nuestro antimicrobiano, la disminucién de la sinto-
matologia, asi como de las complicaciones que
pudieran llegarse a presentar. Como se sabe con €l
uso de antimicrobianos se ha logrado la disminu-
cion tanto de la sintomatologia como de las com-
plicaciones, asi como el seguimiento del tratamien-
to prescrito, € proyectar adecuadamente el conoci-
miento de la patologia, la posibilidad de los gér-

menes causales y resistencia las opciones de trata-
miento asi como las de alternativasy |las reacciones
secundarias y complicaciones inherentes a su pato-
logia que pueden llegar a presentarse tienen que ser
del conocimiento del médico. Asi con este panora-
ma global |a responsabilidad como médicos impli-
can una actualizacion en diferentes parametros y
entre ellos se encuentra el conocimiento actual de
los diferentes antimicrobianos tanto los nuevos
como los antiguos y a tener los conceptos farma-
cocinéticos y farmacodinamicos actualizados, esto
nos lleva de la mano al tiempo de utilizacién y el
porgué debemos darselos cada 12 horas o cada 24
horas. Este conocimiento incluye en cada uno de
los farmacos su origen, propiedades fisicas y qui-
micas, composicion, efectos bioquimicosy fisiol6-
gicos, mecanismo de accion y resistencia, absor-
cion, distribucion, metabolismo, excrecion, y los
efectos terapéuticos, asi como €l conocimiento de
lafarmacocinéticaque implicalaabsorcion, su dis-
tribucion, el metabolismo y la excrecién.t

El andlisis farmacocinético de estos farmacos pue-
den ser analizados por diversos métodos, los cuaes
pueden ser compartimentales o por méodos no com-
partimentales, & primero de ellos implica una des-
cripcion del medicamento en los diferentes liquidos
biologicos. Lo cua implica € conocimiento de una
distribucion fisioldgica y de las potenciaes vias de
eliminacion, lacual puede ser tanto lineal como en €
caso del rifién, como no lineal como seriaen € caso
del higado.® En € tipo de modelo no compartimental
tiene grandes ventgjas sobre € anterior en virtud de
gue pueden sefia arse varios model os como serian las
curvas de la concentracion del farmaco en compara-
cién con tiempo y evauacion sobre inhibicion del
crecimiento y reproduccion bacteriana como conse-
cuencia de ello mantiene un minimo error estadistico
en lacurva en la que selecciona e método final.

Se deben tomar en cuenta varios factores, uno de
ellos es la dosis utilizada, 1o que nos va a llevar a
una curva de concentracion frente a tiempo en san-
gre como se observaen laFig. 1.4
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Figura 1. Esquema de la interaccion de farmacocinética y farmacodindmica de los agentes antiinfecciosos.
De Craig WA. Pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters: rationales for antibacterial doping of mice and men. Clin Infect Dis

1998; 26: 1-12).

Se encuentran directamente involucrados los
siguientes factores como son la absorcion del far-
maco la cual se toma dependiendo de la via de
administracion, la cantidad total del farmaco que
alcanza la circulacién sistémica, que se conoce
como la biodisponibilidad que a su vez depende de
la depuracion, € volumen de distribucion, estados
patol 6gicos que se acompafien, entre otros. °

La absorcion es un proceso dindamico que tiene
unavelocidad de absorcion y que asi mismo nos va
allevar a una curva de absorcion frente a tiempo.

Ladistribucion, es la que se encuentra relaciona-
dacon lacantidad del farmaco en los diferentes sis-
temasy puede ser aterada por laliposolubilidad de
la droga, € coeficiente de participacion entre los
diferentes tipos de tgjido, € flujo sanguineo a los
tgjidos el pH y la unién a materiales biologicos
entre otros. Presenta asi mismo dos curvas de con-
centracion frente a tiempo, la primera denominada
alfa, representael ingreso deladrogaal sistemacir-
culatorio y su distribucion en los tejidos, la segun-

da se le denomina beta y es la eliminacion terminal
de la droga gue es la que determina la vida media
del farmaco.

Otro factor basico en lafarmacocinéticaeslaeli-
minacion que puede ser renal 0 no renal 0 una com-
binacion de ambas que se traducira en una curva de
eliminaciéon que afecta a la vida media, que es la
cantidad de tiempo en que un compuesto disminu-
ye en sangre a la mitad. Es importante sefidlar que
esta vida media dependera de paciente a paciente,
asi como del medicamento utilizado, la funcionali-
dad de los 6rganos, etc.

Lafarmacodinamiademuestralarelacion entrela
concentracion de la droga y sus efectos deseables
como seria la muere bacteriana, asi como los inde-
seables.

La farmacodinamia de los agentes antiinfeccio-
sos afectaal microorganismo y su efecto también se
extiende a desarrollo de resistencia por parte del
microorganismo al agente que se estén usando para
el tratamiento. 2
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En virtud de ellos los agentes se han dividido en
dos grandes grupos a partir de las investigaciones
de Craiga WA.* El primer grupo se refiere a los
agentes letales en los que su efecto depende de la
concentracion del farmaco, como serian las fluoro-
guinolonas, aminoglucdsidos, los cuales eliminan a
las bacterias cuando sus concentraciones se encuen-
tran por arribade la CIM (concentracion inhibitoria
minima) para el microorganismo a mayor concen-
tracion mayor efecto local. En este tipo de agentes
la correlacion entre la Cmax /CIM (Concentracion
maximal concentracion inhibitoriaminima) se utili-
za como factor de prediccién farmacodinamico
para el resultado de | os agentes | etal es dependientes
de la concentracién. Sin embargo, la correlacién
entre el ABC/CIM se ha utilizado con una mejor
correlacion.?

El otro grupo de agentes son dependientes del
tiempo, producen la muerte bacteriana cuando la
concentracion del farmaco es mas ata que la CIM
determinada para el microorganismo cuando en tér-
minos general es esta concentraci on cuando es supe-
rior 4 veces a la concentracion el incremento de la
muerte bacteriana es escasa en mucho estudios se
ha demostrado la correlacion entre la concentracion
del medicamento en el suero en forma superior ala
CIM puede predecir una eficacia de estos agentes
antiinfecciosos, los agentes antimicrobianos que
son dependientes de tiempo incluyen a la penicili-
na, las cefalosporinas, € aztreonam , los macroli-
dos, azdlidos y la clindamicina. Hay que tomar en
cuanto la correlacion especifica que existe entre €l
microorganismo y el antibiético que se va utilizar
en virtud de que dependiendo de los factores pre-
viamente sefialados existira una respuesta diferente
para cada uno de los antimicrobianos en relacién
con el grupo bacteriano.

Dentro de los parametros de resultados farmaco-
dindmicos larelacion entre la Cmax/CIM se ha uti-
lizado en estudi os tanto en animal es como humanos
de ensayos clinicos para prevenir € resultado del
tratamiento antimicrobiano, este parametro es vali-

do paralos agentes en los cuales su letalidad depen-
de de la concentracién como son los aminoglucosi-
dos y quinolonas, ademés de evaluar eficacia esta
correlacion se ha utilizado para predecir desarrollo
de resistencia bacteriana. ®

Otro de los pardmetros que han demostrado el
papel que juega la relacion del antibidtico por
ABC/CIM sobre todo para los farmacos con una
vida media prolongada se ha visto como factor de
prediccién de éxito o fracaso clinico. En varios
estudios se ha demostrado que la probabilidad de
cura clinica cuando la proporcién es por arriba del
75% es superior a 98%.

La relacion del T>CIM, e cua mide e tiempo
durante el cua la concentracion del farmaco se
encuentra por arriba de CIM para e microorganis-
mo, se ha demostrado en varios estudios que es un
factor de prediccién importante para los betalacté
micos, carbapenémicos, macrolidos, los estudios
han demostrados tanto en animales como humanos
han demostrado que se logra una taza de eficacia
del 85% la T>CIM se encuentra por arriba del 40-
50% entre €l intervalo de aplicacion de los farma-
cos. Por ende los estudios demuestran que es un
factor cuando se toma en cuenta de prediccién far-
macodi namica importante para el éxito o fracaso de
la terapéutica.

Asi mismo, ante la presencia de resistencia bac-
teriana se desarrollaron farmacos como e é&cido
clavulanico, el cua tiene un nicleo similar a acido
6-Amino penicilanico de las penicilinas con la sus-
titucion del aomo de azufre en laposicion 3 por un
atomo de oxigeno, lo que proporciona afinidad por
las betalactamasas y efectla hidrofilia de las mis-
mas con la desventgja de que puede ocasionar resis-
tencia cromosomica. También se descubre el sul-
bactam que es una sulfona semisintética del acido
6-Amino penicilanico y e tazobactam que difiere
del sulbactam en la presencia de un grupo tiazol en
laposicion 3 el cua no se encuentraen laformade
administracion por via oral, contamos por €l
momento dos compuestos que se pueden utilizar
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por ésta via, los cuales son amoxicilina con écido
clavulanico y amoxicilina con sulbactam.’

Parala seleccion de laterapia antibiética, no solo
hay gque considerar 1os microorganismos patdgenos
mas frecuentes y su susceptibilidad alos antimicro-
bianos, la farmacodinamia, farmacocinética, sino
también, la comodidad posoldgica del régimen
escogido, pues de ello depende, en gran medida, €l
cumplimiento exacto del tratamiento. ™®

El médico debe tener e conocimiento de los
compuestos gue se ofrecen en el mercado, asi como
la concentracion de las diversas sustancias, sobre
todo cuando estén en unidn a otros antimicrobianos,
para poder tener un éxito en la terapéutica antimi-
crobiana

Dr. Alfredo Morayta Ramirez.

Dr. César Misael Gémez Altamirano
Dr. Fernando Gémez Gallegos
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