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Farmacocine ca y farmacodinamia (pK-pD).
Aplicacion clinica

'@ 42 min.
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El conocimiento de las propiedades
farmacocinéticasy farmacodinamicas de los
farmacos optimiza la terapia antimi-
crobiana, puede contribuir en el desarrollo
de farmacosy en la préctica clinica en varios
aspectos, entre ellos la evaluacion de
eficacia y seguridad de los antimicrobianos,
identificacion de factores de variabilidad de
la respuesta farmacoldgica, ademas
permite una identificacion rapida de malos
respondedores o no respondedoresy ayuda
a determinar requerimientos éptimos del
farmaco y dosis en cada paciente. En esta
nota se describen las estrategias del
tratamiento antimicrobiano basados en
estrategias de pK-pD, las que estan disefa-
das para mantener una concentracion (til
durante un tiempo adecuado en el foco
infeccioso, maximizando de esa manera la
accion bactericida.
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antimicrobiano basados en estrategias de
pK-pD estan disefiadas para mantener una
concentracion til y durante un tiempo
adecuado en el foco infeccioso, maxi-
mizando de esa manera la accién bac-
tericida.

Definicidn: es la ciencia que estudia
la absorcion, distribucion, metabolismo y
eliminacion de los farmacos.

La via de administracion de los
antibidticos puede ser oral, endovenosa,
intramuscular o bien tépica (ungtientos o
aerosolizada). Luego de la administracion
ocurre la liberacion del compuesto activo y
absorcion (si fue dado por via oral), la
distribucion, metabolizacion y finalmente la
excrecionde ladroga.

Los principales parametros farma-
cocinéticos son la Cmax, el tiempo de vida
medio de eliminaciony el area bajo la curva.
Hay que considerar si los mismos se
estudiaron después de una dosis Unica o
bien en el estado estacionario (steady
state).

Area bajo la curva (ABC): son las
concentraciones séricas del farmaco libre
(no unido a proteinas) en funcion del
tiempo; se expresa en mg x h/l. Depende de
la dosis, de la via de administracion y de la
biodisponibilidad.

El tiempo de vida media (t1/2) es el
tiempo requerido para disminuir la concen-
tracion plasmatica de unadrogaala mitad.

La concentracion maxima sérica
(Cmax) esta determinada por la dosis y por
elvolumende distribuciény por otros facto-
res como el tamafio del paciente y el por-
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centaje de grasacorporal.

La concentracién plasmatica de un
antibidtico es importante solo en forma
indirecta para la cura de una infeccion; el
factor crucial es lacantidad de drogalibre en
el sitio de infeccion y la droga debe difundir
desde el compartimiento vascular al tejido
infectado. Ademas, en el foco infeccioso, el
antibiotico se encontrara con condiciones
micro-ambientales que pueden reducir sus
valores (pH, potencial Redox, in6culo
elevado del microorganismo, estado
metabolico del paciente, enzimas o
sustancias inactivadoras del farmaco).

Utilizando la via intramuscular, a
igual dosis, la concentracién sérica
alcanzada sera menor que con respecto a la
viaendovenosa.

La dosis calculada debe considerar
entonces las concentraciones plasmaticas
deseadas que deberan tener en cuenta la
CIM del microorganismo, la unién a
proteinasyelVd.

La administracién endovenosa
produce rapidamente un pico de concen-
tracion antes de empezar a declinar.

A partir de la administracion de un
compuesto empiezan una serie de etapas
en el organismo que incluyen a absorcion,
distribucion, metabolizacién y eliminacion
del mismo.

Laabsorcion de unadrogaocurre en
cualquier parte que se administra, excepto
cuando se suministra directamente en el
compartimiento de liquido fisiol6gico (ej.
torrente sanguineo, LCR). Esto incluye la
administracion intramuscular, subcutanea,



topica asi como la absorcion del tracto
gastrointestinal después del suministro
oral, rectal o por sonda.

La absorcion oral es erréatica en
pacientes gravemente enfermos debido a la
perfusion gastrointestinal inadecuada, ileo
0 administracion concomitante de otra
droga. Es necesario conocer la biodis-
ponibilidad absoluta y la variabilidad en la
absorciéndigestiva.

De igual manera se prefiere la
administracion endovenosa a la intra-
muscular, en estos casos debido a la
absorcién erratica y al disconfort del
paciente.

La cantidad de droga que alcanza la
circulacién sistémica se expresa como un
porcentaje de la cantidad total que podria
ser absorbida. Este porcentaje se define
como biodisponibilidad.

La biodisponibilidad absoluta es un
valor mas exacto que se determina por
comparacion directa de una forma intra-
venosa con la absorbida. Por definicion, la

mayoria de las formas intravenosas de un
farmaco son 100% biodisponibles porque
toda la dosis administrada entra en el
torrente sanguineo.

Biodisponibilidad: ABCruta /ABCendo-
VENO0so

La absorcién de un antimicrobiano
esun proceso dindmicoy variable.

Un factor asociado con la dismi-
nucion de la biodisponibilidad de un
farmaco es el efecto del primer paso que
puede afectar a aquéllos que son absor-
bidos a partir del intestino delgado porque
la circulacién que drena estos sitios pasa
inmediatamente por el higado; en cambio
los administrados en otros sitios
(intramuscular, endovenosa) no se asocian
con el efecto de primer paso y tienen mayor
biodisponibilidad.

La absorcion y la biodisponibilidad
de un antimicrobiano también se ven
afectadas por interacciones con otras
drogas o con comidas o un estado
patoldgico (diarreas, colitis ulcerosa, ileo,
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parasitos, etc.) que pueden afectar
adversamente el sitio de absorcion.

La distribucién es un proceso
farmacocinético en el que tiene lugar el
transporte del farmaco desde el lugar de
absorcion hasta el érgano diana; sin
embargo, una vez absorbido es distribuido
no solo a este sino también a otros érganos
donde va a ser metabolizado, eliminado o
acumulado.

Enladistribucién de unadrogaenel
organismo es necesario tener en cuenta la
concentracion sérica maxima, el tiempo
requerido para alcanzar esa concentracion,
lavida 1/2 mediasérica, launion a proteinas
y la capacidad de difundir a diferentes
tejidosy humores corporales.

Una vez que el farmaco se encuen-
tra en el plasma, la concentracién que se
alcanzaenlos diferentes tejidos depende de
2factores:

-Flujo sanguineo regional
-Salida del compartimiento vascular: el
farmaco disuelto en sangre, sale del
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compartimiento vascular a favor de un
gradiente mediante distintos mecanismos;
a través de los poros, por pinocitosis 0
principalmente, por difusion pasiva a través
delascélulasendoteliales.

La velocidad de salida de un
antimicrobiano al espacio extravascular y
de alli al intracelular depende del flujo
sanguineo a los tejidos, del peso molecular
del antibiotico, de launién a proteinas, de la
hidrofilia o lipofilia. Se cuantifica en base al
volumen de distribucion (Vd).

En base a la capacidad de atravesar
membranas y del Vd resultante se puede
clasificar alos antimicrobianos en:

- Antibidticos hidrofilicos (beta-lactamicos,
aminoglucésidos, glucopéptidos: estéan
limitados al espacio extracelular y sus
concentraciones plasmaticas e intersticiales
pueden disminuir por extravasacion del
fluido; son inactivos contra microorganis-
mos intra-celulares y tienen principalmente
eliminacionrenal.

- Antibioticos lipofilicos (fluorquinolonas,
rifampicina, cloranfenicol, tetraciclinas,
glicilglicinas, oxazolidinonas, macrdlidos):
tienen grandes volimenes de distribuciony
la dilucion de los fluidos intersticiales es
menos relevante en comparacion con los
hidrofilicos. Tienen eliminacion hepatica.

Vd: Concentracion total en el
organismo/Concentracion plasmatica. Se
refiere al comportamiento del organismo
donde el antimicrobiano es distribuido
como intersticial, intravascular o intrace-
lular. Da idea de la cantidad de antibi6tico
distribuido alos tejidos.

En pacientes obesos o con aumento
de volumen intersticial (cirrosis hepatica y
ascitis, insuficiencia cardiaca, edema,
embarazo), el Vd es mayor y la concen-
tracion plasmatica menor de lo esperado;
en cambio cuando hay deshidratacion
(vomitos, diarreas, hemorragias, pacientes
afiosos) el volumen de distribucion puede
estar disminuido.

En la distribucién del antibiotico al

sitio de infeccion, es importante la relacion
de area vascularizada y volumen, o sea que
a mayor vascularidad mejor distribucion.
Las areas tales como espacios articulares,
pleurales, peritoneales estan bien perfun-
didas y no requieren instilacién local de
antimicrobianos. En cambio aquéllas con
pobre perfusién o las irrigadas con capilares
no fenestrados (ojo, tejido prostatico)
presentan mayores dificultades. La
penetracion en abscesos y en tejidos
necroticos es pobre.

Los farmacos con volumenes de
distribuciéon pequefios presentan distribu-
cion limitada, en tanto que los que tienen
volimenes de distribucion grandes se
encuentran extensamente distribuidos por
todo el cuerpo. Por ejemplo, un antimi-
crobiano con un Vd de 5It en un adulto
estaria limitado al sistema circulatorio. Si el
Vd estd entre 10y 20 It, estaradistribuido en
los compartimientos extracelulares; si en
cambio esté en el orden de 25-30 It implica
la distribucién intracelular. Volimenes >40
It sugieren la distribucién dentro de todo el
liquido corporal.
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vascular, dificulta la filtracién glomerular y
resulta en mayores concentraciones
plasmaticas de droga total y una mayor vida
media; pero se debe tener en cuenta que la
correspondiente a droga libre puede ser
subodptima.

Los antibidticos que presentan alto
porcentaje de union a proteinas (80-100%)
son oxacilina, cloxacilina, ceftriaxona,
eritromicina, clindamicina, ertapenem y
teicoplanina. Otros presentan moderada
union (50-80%) como penicilina, TMS y
otros bajo porcentaje de ligamiento (<50%)
como meticilina, amoxicilina, ampicilina,
cefalotina, cefoxitina, norfloxacina,
ciprofloxacina, tetraciclina, gentamicina,
amikacina, vancomicina y metronidazol. La
union a proteinas puede verse alterado en
casos de hipoalbuminemia, malnutricion,
insuficienciarenal, etc.

En tejidos perfundidos por capilares
no fenestrados (0jo, prostata, cerebro), el
antimicrobiano libre debe difundir a través
de las membranas endoteliales, por lo que
el pH del tejido y la liposolubilidad y el pKa
de la droga son muy importantes; por
ejemplo el cloranfenicol es muy liposoluble
y alcanza buenas concentraciones en
cerebro en tanto que los aminoglucésidos
no y deben ser administrados en forma
intratecal cuando estan indicados.

En los abscesos, el pH acido puede
reducir laactividad de aminoglucésidosy de
macralidos.

Laformacion de biofilms y el estado
metabdlico deprimido que se produce en
las infecciones asociadas a dispositivos
médicos puede comprometer la actividad
de un antimicrobiano. De la misma forma
altos indculos y altas concentraciones de f3-
lactamasas en el foco pueden llevar a
fracasos terapéuticos en los tratamientos
con B-lactamicos.

Cuando se alcanza la concentracion
maxima, ocurren 2 procesos que empiezan
adisminuir estos valores en suero:

-1°Proceso o fase a: dilucion del farmaco en
el sistema circulatorio y distribucion a
tejidos accesibles.

- 2° proceso o fase {3: consecuencia de la
eliminacion y es la fase a partir de la cual se
calculalavidamedia de unadroga.

La metabolizacion ocurre general-
mente en higado pero si las concen-

traciones superan la capacidad de este
organo, los niveles séricos y tisulares de la
droga pueden ser toxicos.

Incluye a2 tipos de reacciones:

- Transformacion o reacciones de fase 1:
pueden producir activacién o inactivacion
de la droga; generalmente estan bajo el
control del citocromo P450 que puede
activarse por antibiéticos como la rifam-
picina y aumentar el metabolismo de otras
drogas como por ejemplo los anticon-
ceptivos (estrégenos) orales. Estas reac-
ciones pueden ser dealquilacion, hidro-
xilacién, oxidaciony deaminacion.

- La conjugacién o reacciones de fase 2:
corresponden a la unién del compuesto con
moléculas mas grandes que generalmente
llevanainactivaciony ocasionalmente auna
sustancia mas activa. Cuando se excreta el
antibidtico conjugado al intestino, se puede
producir una recirculacion hepatica con
liberacion y absorcion del compuesto
original. Las reacciones de conjugacion
necesitan energia e incluyen a la
glucoronidacion, a la sulfatacion y a la
acetilacion.

Las reacciones de eliminacion pueden
corresponder a2 tipos de cinética:

-Cinéticade 1° orden: la tasa de eliminacion
es proporcional a la concentracién sérica y
cambiaconstantemente

-Cinética de orden 0: la eliminacién ocurre a
tasa constante, independiente de la
concentracion.

La eliminacion puede ser principal-
mente renal, hepatica, biliar e intestinal y
comienza ni bien la droga es administrada.
Es practicamente completa (>90%) a las 4
vidas medias luego de una administracion
Uinica; cuando se dan en forma inter-
mitente, el intervalo entre dosis se calcula
entre 3 y 4 vidas medias de eliminacion y
con dosis repetidas, los niveles de estado
estable se alcanzan solo después de 5-7
vidas medias, por ello para alcanzar
concentraciones mas elevadas se usan dosis
de carga.

El tiempo de vida media (T1/2)=
In2/Ke. Ke: constante de eliminacion.

La velocidad de eliminacion renal
que involucra a la secrecion tubular,
filtracion glomerular y difusion pasiva, esta
aumentada en pancreatitis, quemaduras y
embarazo y disminuida enlos pacientes con

insuficiencia cardiaca, renal y en las edades
extremas.

Algunos antibioticos como vanco-
micina y aminogluc6sidos se eliminan prac-
ticamente inalterados a través de rifién,
otros en cambio son metabolizados.

Muchos antibiéticos (TMS, nitro-
furantoina, ciprofloxacina, aminoglu-
cosidos, glucopéptidos, tetraciclinas, la
mayoria de los B-lactamicos) se eliminan a
través del rifion por filtracién glomerular,
secrecion tubular o por ambos meca-
nismos. La secrecion tubular es importante
para los B-lactamicosy el probenecid puede
aumentar la vida media de los mismos.
Eritromicina, clindamicina, tigeciclina,
doxiciclina, rifampicina y linezolid son
excretados por el higado. Cefotaxima (20%)
y ceftriaxona (45%) son eliminados por via
biliar. Otros antibidticos (tetraciclinas,
cloxacilina, oxacilina, cloranfenicol) pueden
ser eliminados por ambas vias, renal y
hepatica.

El compromiso de la funcién renal o
hepética puede aumentar el tiempo de vida
media de eliminacion de los farmacos
acumulando los mismos sino se corrigen las
dosis e intervalos. Esto puede ocasionar
toxicidad.

La caida del clearence de creatinina
a niveles menores del 30% o menos de lo
normal produce un aumento exponencial
de las vidas medias de eliminacion de los
antibidticos que se excretan por rifidn. En
cambio, los pacientes quemados presentan
niveles reducidos de aminoglucésidos
debido a un aumento en el clearence de
creatinina y a pérdidas a través de la
gquemadura.

Aunque la dosis inicial de carga
debe mantenerse inalterada, este indicador
es muy Util para el ajuste de las dosis 0
intervalos de antimicrobianos excretados
en forma renal y se calcula de la siguiente
manera

CL de creatinina= (140-edad) x peso
ideal / 72 x creatinina

Para el ajuste existen diversos
normogramas que mantienen constante las
dosis y varian los intervalos o viceversa.
Muchos autores prefieren prolongar los
intervalos porque se obtienen curvas de
concentracién-tiempo similares a las
normales y porque disminuir la dosis puede
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significar disminuir el tiempo durante el
cual la concentracion de la droga se man-
tiene por arriba de la CIM del microor-
ganismo favoreciendo la emergencia de
subpoblaciones resistentes.

Diversos procedimientos de dialisis
pueden disminuir la concentracion de
ciertos antibioticos en pacientes con
insuficiencia renal; por ejemplo beta-
lactdmicos, aminoglucésidos pueden ser
parcialmente eliminados, pero estas
medidas tienen poco efecto sobre
vancomicina.

La eliminacién no renal general-
mente implica la depuracion hepatica del
compuesto; sin embargo pueden existir
otras vias como por ejemplo el arbol biliar
(ceftriaxona) o el intestino (azitromicina).
Otros mecanismos menos frecuentes
incluyen al pulmén y a la piel; en los
pacientes fibroquisticos ocurre ionizacion e
inactivaciéon de aminoglucésidos en el
esputo con eliminacion a través de la
expectoracion.

En los pacientes con disfuncion
hepética, no existe un indicador similar al
Clearence de creatinina por lo que se debe
controlar la dosificacion de macrélidos,
lincosamidas, rifampicina, linezolid,
tigeciclina, metronidazol y cloranfenicol. En
pacientes con insuficiencia renal o hepética
es imprescindible observar los niveles
plasmaticos para ajustar la dosificacion.

Clearence sérico Cl=0,693 x Vd/ Vida %2

Un farmaco tardara mas en
eliminarse cuanto mayor sea su distribucion
y su vida media. La depuracion corporal
total (CLt) combina la velocidad de
clearence renal y no renal para determinar
la eliminacién de una sustancia del cuerpo.
Enlasiguiente figura se muestra las distintas
etapas que ocurren luego de la adminis-
tracién de unantimicrobiano.

En pacientes gravemente enfer-
mos, los pardmetros farmacocinéticos y
farmacodinamicos pueden presentar
alteracionesimportantesen:

- Distribucion de fluidos y en lahomeostasis:
debido a la extravasacion de fluidos (sepsis,
hipoalbuminemia, trauma, sobrecarga
externa de fluidos, insuficiencia renal y
cardiaca), pérdida de fluidos (quemaduras y
heridas quirlrgicas) y a la sobrecarga local
de fluidos (ascitis e infusién pleural). Todo
esto lleva a un incremento del Vd y
disminucion de las concentraciones plas-
maticas para antibidticos hidrofilicos; los
antibioticos lipofilicos se ven menos
afectados dado sumayor Vd.

- Parametros farmacodinamicos y en la
microcirculacion.

- Scores funcionales organicos.

El flujo renal arterial puede estar
incrementado aumentando la eliminacion
renal y disminuyendo la vida media de los
antibidticos hidrofilicos y moderadamente
ladeloslipofilicos.

Por otra parte la hipoalbuminemia,
frecuente en pacientes criticos, puede
aumentar el clearence debido a que se
incrementa la fraccion de antimicrobiano
libre (ej.: ceftriaxonay teicoplanina).

Drogas que afectan lahemodinamia
(dopamina) o los diuréticos pueden in-
fluenciar la filtracion glomerular y alterar el
clearence.

Por otra parte, en pacientes criticos
es frecuente la disfuncién de mudltiples
o6rganos, principalmente rifién e higado. El
dafio renal puede prolongar la vida media
de los antibioticos hidrofilicos y modera-
damente la de los lipofilicos, lo que lleva a
una acumulacion de metabolitos toxicos. La
insuficiencia hepatica podria afectar la
eliminacién de drogas lipofilicas.

La didlisis renal intermitente o
continua puede modificar el clearence de
antibiéticos hidrofilicos.

Finalmente, el shock toxico puede
disminuir considerablemente la distri-
bucién de los antimicrobianos a los tejidos
llevando los mismos a concentraciones sub-
inhibitorias alin cuando en plasmase tienen
tedricamente valores Gtiles de los mismos.

Estas alteraciones pueden afectar

los parametros pK-pD de varias maneras
impredecibles.

Farmacodinamia

En el caso de los antibioticos, la
farmacodinamia estudia el efecto sobre los
microorganismos (diana) y la posibilidad de
seleccionar resistencias asi como sobre las
células del huésped y la posible toxicidad
relacionada. Esta interacciéon se establece
no solo con el organismo infectante sino
también con la florasaprdfita. Esto explicala
aparicién de disbacteriosis asi como la
seleccion de mutantes resistentes entre la
florasaprdfita.

Los antibidticos pueden ejercer un
efecto bactericida o bacteriostatico
dependiendo del mecanismo de accion, del
sitio blanco y de la concentracién del
antimicrobiano.

Algunos antibidticos ejercen su
actividad después de una corta exposicion
al mismo o cuando la concentracion del
mismo ha desaparecido o disminuido por
inactivacion o eliminacion, este efecto se
denomina efecto post-antibiotico. (EPA).
Los antibidticos que inhiben la sintesis
proteica o de é&cidos nucleicos (cloranfe-
nicol, aminoglucésidos, tetraciclinas,
rifampicina, fluorquinolonas) ejercen un
importante EPA sobre bacilos gram
negativos; en cambio los beta lactdmicos
(con excepcion de los carbapenemes)
tienen, frente a estos microorganismos, un
EPA corto o inexistente. En cambio, todos
los antimicrobianos muestran EPA in vitro
contralas bacterias gram positivas.

La bactericidia de los antibidticos
puede depender de la concentracion del
antimicrobiano o del tiempo de accion
sobre undeterminado microorganismo.

Concentracion dependientes:
aminoglucosidos, fluorquinolonas, dapto-
micina, vancomicina, metronidazol, telitro-
micina, azalidos. La clave para este grupo de
antibioticos, es alcanzar la maxima
concentracion posible en el foco de la
infeccion. Los parametros que correla-
cionan con la evolucion clinica en este caso
son ABC 24hs/CIM = 25 para pacientes
inmunocopetentes y = 100-125 para
inmunocomprometidos o para infecciones
severasy Cmax/CIM = 10-12.

El punto de corte farmacodinamico



se calcularia de la siguiente manera
ABC24h/25 (inmunocompetentes) o
ABC/125 (inmunocomprometidos). Por
ejemplo el area bajo la curva para
azitromicina es 3 mg/l, por lo tanto para
pacientes inmunocompetentes el punto de
corte farmacodinamico seria 012 mg.h/I,
valor que se alcanza para las cepas de
S.pnemoniae sensibles (CIM 90: 0,12 mg/I)
pero no para H.influenzae (CIM 90: 1-2
mg/l) ni para las cepas resistentes de
neumococos (CIM >8 mg/I).

Tiempo dependiente: penicilinas,
cefalosporinas, carbapenemes, mono-
bactamas, clindamicina, eritromicina, line-
zolid, tigeciclina, quinupristina-dalfo-
pristina, vancomicina.

El objetivo a alcanzar por estos
antimicrobianos es la optimizacion en el
tiempo de exposicion del patdgeno a los
mismos. El valor depende del micro-
organismo considerado y del antimi-
crobiano pero en general se encuentraen el
orden del 40-50% del intervalo de la dosis.
Por ejemplo sin un beta-lactdmico X se diera
2 veces al dia, los niveles séricos deberian
mantenerse por arriba de la CIM por al
menos 6 horas.

En el siguiente gréafico, tomado del
trabajo de Andes y Craig, se observa tanto
en lo que respecto a mortalidad en el
modelo animal de ratones neutropénicos
(gréfico de la izquierda) como en pacientes
con otitis media o con sinusitis por
H.influenzae y S.pneumoniae (grafico de la
derecha) que el valor de 40-50% es el mejor
parametro de pK-pD en cuanto a reduccion
de mortalidad o de erradicacion para
cefalosporinasy penicilinas. En el gréfico de
la derecha los circulos y cuadrados vacios
representan la relacion entre erradicacion y
T>CIM en sinusitis y otitis media por
H.influenzae; los circulos y cuadrados

solidos representan los datos de oftitis
media y sinusitis por cepas de S.pneu-
moniae sensibles a penicilina y los grises a
cepas intermedias o resistentes de este
microorganismo.
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Para lograr este fin existen
diferentes estrategias como por ejemplo
acortar el intervalo entre dosis, infusiones
mas prolongadas o administrar en forma de
infusion continua, busqueda de antimi-
crobianos con mejor farmacodinamia y en
menor medida aumentar la dosis. Con
respecto a la dosis, si se duplica la
correspondiente a cefalosporinas dadas por
via endovenosa, se duplica el pico méaximo
en sangre pero no el T>CIM llevando a
mayores costos sin mayor efectividad. Grant
y col. demostraron que la infusion continua
de piperacilina-tazobactama incremento la
respuesta clinica y microbioldgica a 94 y
91% respectivamente comparado con 82y
75% de laadministracion intermitente.

Varios autores demostraron, utili-
zando la simulacion de Montecarlo, las
ventajas de la infusién continua de
meropenem, imipenem y piperacilina-tazo-
bactam, especialmente contra P.aeruginosa
y Acinetobacter spp.

Lainfusion continua tiene la ventaja
de disminuir las fluctuaciones en suero pero
puede haber desventajas en cuanto a la
estabilidad de la droga (fotosensibilidad,

necesidad de refrigeracion).

Dandekar y col. compararon la
administracion de 500 mg de meropenem
en 05 a 3 horas y encontraron que
prolongando lainfusion de la Gltima manera
se incrementaba el T>CIM en 30%.
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Modelos para el estudio de parametros
farmacodinamicos

-Modelo in vitro: el modelo tradicional es el
de “la fibra hueca” donde se usa al caldo
como medio de crecimiento y las bacterias
se exponen a concentraciones pre-
determinadas de antimicrobianos que son
eliminados del sistema de manera que
simula la excrecion farmacocinética del
mismo. Ofrecen un control estricto sobre el
inéculo microbiano y la exposicion a la
droga (en cuanto a concentracion y tiempo)
pero no evallan los efectos del sistema
inmunoldgico sobre la muerte o inhibicion
del microorganismo.

-Modelos animales: a menudo se usaron
diversas especies en las cuales se produjo
neutropenia antes de la infeccion. Permiten
la toma de muestra en forma frecuente de
sangre o de tejidos e investigar un amplio
rango de dosis e inéculos microbianos lo
que lleva a investigar sobre la variacion de
un solo pardmetro en un momento
determinado. El problema radica en la
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velocidad de eliminacion mas rapida de la
droga en los animales con respecto al ser
humano lo que implica utilizar regimenes
de dosificacion con menores intervalos;
ademas a veces es dificil estandarizar el
indculo debido a que a menudo se necesita
un alto nimero de microorganismos para
producirinfecciones.

-Modelos en seres humanos: la mayoria de
los estudios han sido andlisis retrospectivos
de datos obtenidos en forma prospectiva.
Estos estudios emplean en general 3
medidas de evaluacién: a) el resultado
clinico (curacion, mejoria o fracaso) b)
Erradicacion o reduccion del inéculo del
microorganismo en el sitio de infeccidn) y c)
mejoria en los indicadores de infeccion
como la temperatura o el recuento
leucocitario. Elinconveniente de estos, es la
naturalezaretrospectiva de los andlisis.

Los principales parametros
farmacodinamicos relacionados con
eficacia terapéutica son: a) cociente
Cmax/CIM, b) ABC/CIM y c) tiempo por
encimadelaCIM.

PICOJ MIC

AUC 4,/ MIC

Keating y col. estudiaron pacientes
neutropénicos con cancer, se analizd el
comportamiento de 3 aminoglucésidos
distintos (asignados al azar) mas carbeni-
cilina y cuando la Cmax/CIM era = 10 la
probabilidad de éxito terapéutico fue de
85% vs 67% para un cociente de 4 a 10 y de
57%paraunodela4.

Kashuba y col demostraron, en 78
pacientes con neumonia por bacilos gram
negativos, una estrecharelacion (90%) entre
un cociente = 10 y la normalizacién de la
temperatura.

En cambio, en pacientes con infec-
cion urinaria y debido a que los aminoglu-
cosidos se concentran entre 5-100 veces,
este cociente puede no ser un predictor de
cura.

En el siguiente trabajo puede obser-
varse como la actividad bactericida
(disminucién del inéculo) se incrementa a
medida que aumenta la concentracion de
tobramicinay de ciprofloxacina desde 0,25 a
64 veceslaCIM paraP.aeruginosa.
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Craig, W. Killing and regrowth of bacteria in vitro: a rewiev. Scand J Infect Dis.
1991.74:63-70.

Cmax/CIM

Este indice se ha validado para
antibioticos con accion bactericida
dependiente de la concentracion como
aminoglucosidosy fluorquinolonas.

Por ejemplo, para gentamicina,
tasas = 10 se han correlacionado con efica-
cia en el tratamiento de neumonia
nosocomial y tasas = 8 con eficacia en el
manejo de bacteriemia por P.aeruginosa
tratada con gentamicina o con tobramicina.
De la misma manera se obtuvo buena
correlacion en el tratamiento de estas
Ultimas infecciones con ciprofloxacina
cuando el cociente era= 8.

Bioanalisis | Nov - Dic 11

En el siguiente cuadro se presenta la
relacion entre Cmax total y Cmax del
antibidtico libre con respecto al valor de CIM
de las quinolonas fluoradas. Solo valores de
CIM menores o iguales a 0,25 para
ciprofloxacina se corresponderian con
cocientes de Cmax/CIM >10 (predictor de
eficacia parabacilos gram negativos)

La obtencién de estos cocientes
optimos no solo se asocian con mayor
probabilidad de éxito terapéutico sino
también con menor riesgo de seleccién de
mutantes resistentes.

En algunos casos, la Cminima o la
concentracion en valle puede ser el mejor
predictor de eficacia clinica; esto ocurre con
vancomicinay cepas de S.aureus que tienen

una CIM de 1pg/ml, en estas circunstancias
un valor de 15-20pg/ml en el valle puede
asociarse con éxito terapéutico. Este
indicador no esindependiente del AUC/CIM
y serelacionacon unvalor de dicho cociente
>400 para predecir eficacia. En el caso de
cepas con CIM de 2ug/ml estos valores no
sealcanzan.

PICO/CIM DE FLUORQUINOL ONAS. RELACION
CON DROGA LIBRE

M |
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W Antimicrob Chemother, 45, 2000
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ABC/CIM

Al igual que el anterior indice, este
también se correlaciona con la actividad
bactericida de antibioticos dependientes de
laconcentracion.

En el siguiente grafico se muestra la
comparacion de 2 drogas A y B contra un
microorganismo que presenta una CIM:
2ug/ml. La droga A mantiene niveles por
arriba de la CIM durante 50% del intervalo,
en tanto que la droga B lo hace tan solo
durante 30% del mismo.
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Existen diversos trabajos clinicos
gue apoyan la necesidad de tener cocientes
=125 (o ABC (&reabajolacurvade ladroga
libre) / CIM = 75)) en pacientes con
neumonia grave por bacilos gram negativos
tratados con ciprofloxacina. Tasas similares
con otras quinolonas fluoradas se asociaron
con éxito terapéutico en el tratamiento de
reagudizaciones de la bronquitis crénica.
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En modelos animales y en estudios
clinicos, usando quinolonas fluoradas, se
demostro que tasas f ABC /CIM de 25-34 en
la neumonia de la comunidad por S.pneu-
moniae eran predictivas de erradicacion
bacteriana.

Este indice también se aplica a la
vancomicina, donde se encontrd que en las
infecciones del tracto respiratorio inferior,
cocientes de 350-400 eran predictivos de
eficacia terapéutica.

Otros antibidticos para los cuales se
puede aplicar este cociente son azitro-
micina, telitromicina, tetraciclinas, quinu-
pristina-dalfopristinay linezolid.

Una consideracién importante, es
que los antibiéticos donde la bactericidia es
concentracion dependiente se puedendara
dosis altas en intervalos de 12-24 hs ya que
muchos presentan un marcado EPA. Esto
permite por ejemplo disminuir la toxicidad
delosaminoglucésidos.

En el siguiente cuadro se presentala
relacion entre el ABC24 hsy el ABC24 hs del
antibidtico libre con respecto al valor de
CIM. Solo valores de CIM menores o iguales
a 0,12 para ciprofloxacina se corres-
ponderian con cocientes de ABC24hs/CIM
>100 (predictor de eficacia para bacilos
gram negativos).

AUC/CIM DE FLUORQUINOLONAS. |
CON DROGA LIBRE

PB{%) AUC LIBRE
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Wright, I Artimicrob Chemother, 45, 2000

En el caso de telitromicina (800 mg)
y pacientes con neumonia de la comunidad,
un estudio clinico demostro6 que el valor de
ABC24h/CIM= 3.37 era predictivo de éxito
terapéutico. Cuando este valor se supero, se
observo la erradicacion del patégeno en 89
pacientes y la persistencia en 9; en cambio
con valores por debajo de este cociente, se
producialaerradicacién en 13 pacientesy la
persistencia en 4 correspondiendo a un
valor predictivo positivo y a un valor

predictivo negativo de 90,8% y 23,5%
respectivamente.

En el caso de azitromicina e infec-
ciones respiratorias el mejor parametro es
de fABC24h/CIM= 25.

La Cmax y el ABC son covariables
puesto que cuando Cmax aumenta también
lohace ABC.

Tiempo porencimadelaCIM (f T>CIM)

Este cociente es el que mas se
correlaciona con la eficacia de antibiéticos
donde la bactericidia es més dependiente
del tiempo.

Para los beta-lactdmicos se consi-
dera deseable lograr un tiempo que exceda
la CIM del patdgeno en 20-50% del intervalo
de dosificacion. En general se requieren
valores mas altos para cefalosporinas (35-
53%) y menores para penicilinas (29-34%) o
para carbapenemes (20-26%).

.

Particularmente, en el tratamiento
de otitis media por S.pneumoniae, Craig y
Andes encontraron respuesta al tratamien-
to (80-85% eficacia) con TMS, macrolidos y
beta-lactamicos cuando el f T>CIM era
mayor del 40-60% del intervalo entre dosis.

En la siguiente tabla se puede
observar que la probabilidad de alcanzar el
objetivo de T>CIM de més de 40-50% es
muy baja con las cefalosporinas orales
como cefaclor y cefixima y S.pneumoniae,
aln cuando se trata de cepas sensibles; en
ese aspecto cefuroxima y cefpodoxima
puede ser Utiles contra las cepas sensibles
pero no contra las que tienen CIM en la
categoria de intermedio o de resistente. Las
concentraciones séricas méaximas de
cefaclor de 9-16 mg/I se alcanzan con dosis
de 500 mg; asi un punto de corte de 8ug/ml
es alcanzable solo por un periodo de tiempo
muy corto y ademas la vida media es muy
corta lo que produce una rapida dismi-
nucion de las concentracionesy aun frente a
cepas con CIM de 2ug/mlla probabilidad de
alcanzar el blanco (T>CIM de 40-50%) es de
menos del 50%.
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Craig, W. Killing and regrowth of bacteria in vitro: a rewiev. Scand J Infect Dis.
1991.74:63-70.

Para P.aeruginosa vy ticarcilina,
cuando se alcanzan valores de 2-4 veces la
CIM, la bactericidia practicamente no
aumentamas.

Puede ocurrir que una cepa presen-
te una CIM més elevada que la poblacion
“salvaje” y sin embargo se alcance éxito en
el tratamiento aumentando la dosis con lo
gue se consigue un mayor tiempo por
encima de la CIM. Este es el caso de
infecciones respiratorias por neumococos
con sensibilidad disminuida que pueden
responder al tratamiento con beta-
lactdmicos. También se puede lograr esto
aumentando la frecuencia de adminis-
tracion a través de infusiones méas prolon-
gadas e incluso continuas o en el caso de
farmacos orales con intervalos mas cortos
de dosificacion.
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Dalhoff, A; Ambrose, P; Mouton, J. A long journey from Minimum Inhibitory
Concentration Testing to clinically predictive breakpoints: deterministic and
probabilistic approaches in deriving breakpoints. Infection. 37: 296-305. 2009.

En la siguiente tabla tomada del
trabajo anterior se observa la probabilidad
de alcanzar el objetivo farmacocinéti-
co/farmacodindmico con distintos beta-
lactamicos, las dosis empleadas y la
concentracion en oido medio.
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Nuevamente se puede observar
gue para la otitis media, el uso de cefalos-
porinas orales se asocia con baja proba-
bilidad de alcanzar el objetivo desde el
punto de vista de pK/pD y por lo tanto son
mejores selectores de cepas resistentes que
penicilina o aminopenicilinas.

Para cefepimay enterobacterias, el
CLSI establece que una CIM de < 8ug/ml es
sensible y > 64ug/ml resistente; con este
punto de corte muchas cepas portadoras de
ESBL aparecen como sensibles. Si se
considera el pardmetro T>CIM: 50% para
alcanzar éxito terapéutico, el mismo se
lograria con el 100% (dosis de 2 g b.i.d)-99 a
95% (dosis de 1 g h.id.) de las cepas que
presenten una CIM de 2ug/ml; en cambio la
probabilidad de éxito seria de solo el 60%
para una CIM de 4pg/ml y de 1% para
8ug/ml (sensible segun CLSI). Estos valores
encuentran correlacion con la evolucion
clinica de los pacientes. Por este motivo el
EUCAST considera < 1ug/ml como sensible
y = 8ug/ml como resistente. A pesar de
bajar los puntos de corte, todavia se podrian
perder cepas con ESBL que conduzcan a
fallos clinicos.

Conclusiones similares pueden
obser-varse en el trabajo de Roos y col.
contemplando la administracion intermi-
tente de cefepima y comparando las dosis
con la CIM y la probabilidad de alcanzar el
parametro pK/pD (T>CIM 65%).
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Este parametro también sirve para
monobactamas, macroélidosy clindamicina.

En el andlisis farmacodinamico, el
tipo de microorganismo es una variable
importante. Algunas infecciones estafilo-
cdccicas pueden responder a cocientes no
del todo favorables con antibidticos beta-

lactamicos debido a que estos ejercen
contradichos patdgenos un EPA.

Estos parametros no siempre son
independientes de los otros, por ejemplo si
se administra por via endovenosa 0 en
forma intermitente (en bolo) conforme
aumente T>CIM asi también lo hacen
Cmax/CIMy ABC/CIM.

S

Parametros farmacodinamicos
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Arbitrariamente se considera que la
dosificacion o el intervalo de un
antimicrobiano deberfa alcanzar un 90%
(95% es 6ptimo) de probabilidad de lograr el
valor del pardmetro farmacodindmico
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deseado (ej. ABC24hs/CIM >120 o
Cmax/CIM >10 para bacilos gram negativos
y fluorquinolonas o T>CIM de 40-50% para
beta-lactamicos) para obtener éxito
terapéutico.

La simulacion de Monte Carlo
integra las propiedades farmacocinéticas y
los datos de susceptibilidad para generar
puntos de corte clinicos definidos como una
probabilidad que considera un rango muy
amplio de exposicion al antimicrobiano y a
las CIMs del microorganismo, resultando en
general en valores menores a los obtenidos
por el criterio microbiologico.

Limitaciones

-Muchos estudios se basan en modelos
animales

-Los pardmetros farmacocinéticos que se
emplean estan casi siempre referidos a
sangre y se han realizado basicamente en
voluntarios sanos pudiendo variar
considerablemente en personas enfermas
por lo tanto la probabilidad de éxito
asociado a un determinado pardmetro de
pK/pD puede ser diferente.

-Los indices farmacodinamicos por si solos
no son suficientes para garantizar cura
clinicay erradicacion bacterioldgica.

-La localizacion de la infeccion desempefia
un papel primordial como se hademostrado
con levofloxacina en donde pese a obtener
un o6ptimo indice de Cmax/CIM las
probabilidades de éxito variaron desde
100% en infecciones urinarias a 75% en las
de piely partes blandas.
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