CAPITULO5

Aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos
para la lectura interpretada del antibiograma

Francisco Soriano
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El antibiograma tiene una interpretacion microbioldgicay
epidemioldgica que no precisa conceptos farmacocinéticos
o farmacodindmicos. Sin embargo, cuando se pretende
hacer una interpretacion clinica de éste es imperativo
conocer la farmacocinética de los antimicrobianos, asi
como todos los fendmenos que tienen lugar cuando se
produce la interaccion antimicrobiano-microbio. La
farmacocinética comprende el estudio de absorcién,
distribucién, metabolismo y eliminacién de los farmacos.
Estos datos informan sobre las concentraciones activas de
los antimicrobianos alcanzadas en sangre y otros humores,
asf como en tejidos donde puede tener lugar la infeccion. El
conocimiento del metabolismo y vias de eliminacion
completa los principales parametros farmacocinéticos de
los antimicrobianos. El efecto bactericida de los
antimicrobianos puede ser “concentracion” o
“tiempo-dependiente”. En el primer caso conviene alcanzar
altas concentraciones de antimicrobiano, muy superiores a
la concentracion inhibitoria minima (CIM) del patégeno,
mientras que en el segundo es mucho mas importante el
mantenimiento de concentraciones discretamente
superiores a la CIM, pero mantenidas en el tiempo. Con
estos conceptos es posible realizar una interpretacion
microbioldgica-farmacoloégica del antibiograma que tendra
en cuenta, entre otros factores, la dosificacion, las vias de
administracion y la localizacién del proceso infeccioso. La
mayoria de los grupos de trabajo, nacionales o extranjeros,
han tomado en consideracion los parametros
farmacocinéticos y farmacodinamicos para la
interpretacion clinica del antibiograma. En todos los casos,
los puntos de corte de sensibilidad o resistencia deben ser
corregidos a la luz de la experiencia recogida a través de
ensayos clinicos bien disefiados y realizados. Los puntos de
corte orientados clinicamente no tienen por qué coincidir
con aquellos orientados microbiolégica o
epidemiol6gicamente, pero el microbidlogo clinico debe
dar una respuesta adecuada a la pregunta que se le realiza
y a la aplicacién que se va a dar a partir de su respuesta.
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Pharmacokinetic and pharmacodynamic concepts for
an interpretative reading of the antibiogram

Both microbiological and epidemiological reading of the
antibiogram can be performed without additional
pharmacokinetic or pharmacodynamic concepts. However,
when the aim is a clinical reading of the antibiogram,
knowledge of the pharmacokinetics of antimicrobial
agents and of all phenomena occurring between
antimicrobial agents and microorganisms is imperative.
Pharmacokinetics includes the study of absorption,
distribution, metabolism and elimination of drugs. These
data provide information on the active concentrations of
antimicrobial agents in blood and other fluids as well as in
the tissues where infection may develop. Knowledge of
metabolism and of elimination pathways complete the
main pharmacokinetic parameters of antimicrobial agents.
The bactericidal effect of antimicrobial agents can be
either concentration- or time-dependent. In the former,
high concentrations of antimicrobial agents, much higher
than their corresponding MICs, are needed, while in the
latter, maintaining the concentration of antimicrobial
agents at levels slightly higher than their MICs over time
is more important. With these concepts, a
microbiological-pharmacological reading of the
antibiogram, taking into account dosage, administration
pathway and location of the infectious process among
other factors, can be achieved. Most working groups,
either national or from abroad, have considered both
pharmacokinetics and pharmacodynamics in interpretative
reading of the antibiogram. In all cases, breakpoints for
susceptibility and resistance should be corrected on the
basis of data from well designed and performed clinical
trials. Clinically oriented breakpoints do not necessarily
have to be the same as those based on microbiological or
epidemiological concepts, but clinical microbiologists
should be able to give an appropriate response to the
question and to the application based on that response.

Key words: Pharmacokinetics. Pharmacodynamics.
Antibiogram.

Introduccién

El antibiograma es una técnica in vitro relativamente
sencilla. En ella, bajo determinadas condiciones estanda-
rizadas, un microorganismo es expuesto a un antimicro-
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biano, anotandose el efecto observado tras un periodo de
incubacion. Los resultados obtenidos pueden variar de
manera considerable dependiendo de las condiciones expe-
rimentales, y en cualquier caso éstas pueden encontrarse
muy alejadas de las existentes in vivo en el propio foco
infeccioso™®. No obstante, el antibiograma ofrece, por lo ge-
neral, una informacién til, acumulable y facilmente com-
parable con datos histdricos o con los obtenidos en otros
laboratorios. El objetivo final del antibiograma es catego-
rizar a los microorganismos en sensibles o resistentes a un
determinado antimicrobiano.

Los objetivos, procedimientos, asi como la lectura inter-
pretada del antibiograma ha sido motivo de previos ar-
ticulos publicados en esta revista. Los estudios de sensibi-
lidad in vitro tienen un indudable interés microbiolégico,
epidemioldgico y clinico. El conocimiento de las concen-
traciones necesarias de un antimicrobiano para inhibir
(concentracion inhibitoria minima, CIM) o matar (concen-
tracion bactericida minima, CBM) un determinado inécu-
lo bacteriano en condiciones estrictas de estandarizacion
tiene un gran interés y utilidad microbiolégica. Ademas, la
vigilancia de la sensibilidad a lo largo del tiempo tiene asi-
mismo interés epidemiolégico, como se ha observado, por
ejemplo, en la evolucion de la sensibilidad de Streptococ-
cus pneumoniae a los antimicrobianos. Sin embargo, desde
el punto de vista de la microbiologia clinica y enfermeda-
des infecciosas es preciso disponer de criterios de inter-
pretacion claros que permitan predecir el éxito o el fracaso
de un determinado antimicrobiano en el tratamiento de
una enfermedad causada por un microorganismo concre-
to*. Este enfoque es absolutamente necesario y bastaria
con dar so6lo dos ejemplos. El primero de ellos es el éxito,
todavia obtenido, con penicilina, aminopenicilinas y cefa-
losporinas de tercera generacion en el tratamiento de la
infeccion neumocdcica causada por cepas “resistentes” (mi-
crobiolégicamente) a la penicilina®’. El segundo podria ser
el frecuente fracaso de los macroélidos en el tratamiento
de infecciones por especies de Haemophilus “sensibles”
(microbiolégicamente) a estos antimicrobianos®*°. Aunque
lo pueda parecer, no existe contradiccién en lo anterior-
mente expuesto, pero es obligado separar los conceptos y
hacer propuestas “creibles” para realizar la mejor eleccion,
no sélo del antimicrobiano que se va a utilizar, sino tam-
bién de su dosificacion.

El articulo que hoy se presenta pretende presentar los
conocimientos en farmacocinética y farmacodinamica de
los antimicrobianos y analizar su posible utilidad en una
interpretacion clinica del antibiograma.

Farmacocinética

La farmacocinética es la ciencia que estudia la absor-
cion, la distribucidn, el metabolismo y la eliminacién de los
farmacos'*2. Para antimicrobianos que se administran
por via oral es muy importante conocer la biodisponibili-
dad absoluta y la variabilidad en la absorcion digestiva.
Por lo que respecta a la distribucion es preciso disponer
de informacidn sobre las concentraciones séricas maxi-
mas (C,,,) después de la administracion de una determi-
nada dosis, el tiempo requerido para alcanzar el pico séri-
co (T,s), la semivida plasmética, la tasa de unién a
proteinas, asi como la difusion a diferentes tejidos, humo-
res (liquido intersticial) e incluso intracelularmente. En

38

relacion al metabolismo es necesario conocer la posible
actividad antimicrobiana de los metabolitos y la posibili-
dad de accion sinérgica entre ellos. Por ultimo, es muy im-
portante conocer no sélo las vias de eliminacion, sino tam-
bién el porcentaje en que el antimicrobiano se encuentra
en forma activa.

La farmacocinética puede informar sobre las “barreras”
existentes a la penetracién de los antimicrobianos, ya sea
al sistema nervioso central (SNC), como a la prdstata u
otros tejidos, factores esenciales para una correcta selec-
cion de los antimicrobianos.

Farmacodinamica

La farmacodinamica estudia la interaccion del farmaco
con su diana en el caso que nos ocupa con el microbio®?. Es
importante tener en cuenta que esta interaccion se esta-
blece, o puede establecer, entre el antimicrobiano y el mi-
croorganismo responsable del cuadro infeccioso, pero ine-
xorablemente se establecera entre el antimicrobiano y la
flora saprofita de cada individuo. Esto explica, asimismo,
la aparicion de disbacteriosis, asi como la selecciéon de mu-
tantes resistentes entre la flora saprofita'®.

Atendiendo a la actividad y duracion del efecto bacteri-
cida de los antimicrobianos, éstos se han clasificado
en 2 grandes grupos: concentracion-dependientes y tiem-
po-dependientes™ (tabla 1). En el primer caso se trata
de un efecto bactericida que se incrementa a medida que
aumenta la concentracidén de antimicrobiano, esto es,
cuanto mayor es la concentracién mayor es el efecto bac-
tericida (aminoglucoésidos y quinolonas). Los antimicrobia-
nos con efecto “tiempo-dependiente” son aquellos que para
ejercer su efecto bactericida precisan concentraciones lige-
ramente superiores a la CIM, pero mantenidas en el tiem-
po; es decir, para ejercer su efecto bactericida se precisa
que las concentraciones alcanzadas se mantengan duran-
te tiempo suficiente, sin requerir, por otra parte, concen-
traciones excesivamente elevadas (betalactamicos, eri-
tromicina, clindamicina, azitromicina, telitromicina,
tetraciclinas, glucopéptidos, quinupristina/dalfopristina,
linezolida). La persistencia de la accién bactericida, en
ocasiones dependiente del efecto postantimicrobiano, tam-
bién es un factor a considerar®*®, Los antimicrobianos con

TABLA 1. Clasificacion de los antimicrobianos
segun su efecto bactericida

Efecto concentracién-dependiente
Aminoglucésidos
Fluorquinolonas
Metronidazol

Efecto tiempo-dependiente

Efecto poco persistente:
Betalactamicos
Eritromicina
Claritromicina
Clindamicina
Linezolida

Efecto mas persistente:
Zidovudina
Telitromicina
Tetraciclinas
Glucopéptidos
Quinupristina/dalfopristina
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efecto concentracion-dependiente y/o accion persistente
pueden, por lo general, espaciarse en su dosificacion sin
pérdida de eficacia.

Numerosos estudios experimentales y clinicos han de-
mostrado la utilidad de los parametros farmacodina-
micos, no sélo para predecir el éxito terapéutico, sino el
riesgo de seleccién de mutantes resistentes a un determi-
nado antimicrobiano. El primer parametro que se debe
considerar es el cociente inhibitorio, por lo general referi-

do al suero, obtenido al dividir la concentracion sérica
maxima (C,,,) por la CIM frente al patégeno (fig. 1). El
segundo de ellos es la tasa area bajo la curva (ABC)/CIM
y el tercero es el tiempo en que las concentraciones sé-
ricas superan la CIM frente al patégeno (t > CIM)
(figs. 2 y 3)'"*2 En la tabla 2 se exponen estos parametros
en relacion con su capacidad de predecir el éxito terapéu-
tico. Por lo que se refiere al cociente inhibitorio, éste se
ha encontrado correlacionado con la eficacia de antimi-
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TABLA 2. Parametros farmacodindmicos relacionados
con eficacia terapéutica

Parametro Antimicrobiano
CradCIM Aminoglucésidos, fluorquinolonas,
betalactamicos
ABC/CIM Aminoglucésidos, fluorquinolonas,

azitromicina, telitromicina, tetraciclinas,
vancomicina, quinupristina/dalfopristina

Tiempo por encima Penicilinas, cefalosporinas, carbapenemas,
de laCIM eritromicina, monobactamas,
claritromicina, clindamicina, linezolida

C,.4. concentracion sérica maxima; CIM: concentracion inhibitoria

max®

minima; ABC: area bajo la curva.

crobianos aminoglucédsidos, fluorquinolonas y betalacta-
micos®*?°, Se considera que los cocientes entre 8y 10 son
adecuados para las dos primeras familias de antimicro-
bianos'"*®, mientras que para los betalactamicos los valo-
res son diferentes con penicilinas y cefalosporinas®. Fren-
te a determinados microorganismos se deben obtener
cocientes superiores a 4 en el caso de penicilinas, mien-
tras que para las cefalosporinas serian necesarios cocien-
tes superiores a 16°,

La tasa ABC/CIM es el parametro que mejor predice la
eficacia de aminoglucésidos, fluorquinolonas, azitromicina
y otros antimicrobianos®”*®. Existen datos clinicos que apo-
yan tasas superiores a 125 en el caso del tratamiento de
infecciones respiratorias por gramnegativos tratadas con
fluorquinolonas®®. En el caso de infecciones respiratorias
por Streptococcus pneumoniae se ha sugerido que podria
bastar con tasas superiores a 30 empleando, igualmente,
fluorquinolonas?’. La zidovudina es un antimicrobiano
macro6lido muy peculiar en el que, a diferencia del resto
de los de su familia, la eficacia terapéutica se correlaciona
con la tasa ABC/CIM.

El t > CIM es el mejor parametro predictor de eficacia
para antimicrobianos betalactamicos, pero también para
eritromicina, claritromicina, clindamicina y linezoli-
da?**? En general es deseable obtener t > CIM que su-
peren el 40-50% del intervalo de dosificacion®2,

¢En qué puede ayudar la farmacodinamica
para la interpretacion clinica
del antibiograma?

Por todo lo sefialado anteriormente parece obvio que
para realizar una interpretacion clinica del antibiograma
es preciso tener en cuenta los datos brindados por los di-
ferentes estudios farmacodinamicos. De una forma razo-
nablemente estandarizada asi lo han creido la mayoria de
los grupos que se ocupan de la interpretacion del antibio-
grama®?,

El grupo MENSURA?, constituido en el afio 1991 bajo
los auspicios de la Sociedad Espafiola de Quimioterapia y
la Sociedad Esparfiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica, entendi6 desde el principio la nece-
sidad de definir 2 puntos de corte: microbiolégico y farma-
colégico-clinico. De esta forma definié cepas “microbiologi-
camente sensibles” como aquellas cuya CIM era igual
o inferior al punto critico de resistencia microbioldgica
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(PCRM) y “microbiolégicamente resistentes” aquellas en
las que su CIM era superior al PCRM. Los criterios far-
macologico-clinicos condujeron a las categorias “concen-
tracion alcanzable”, “concentraciéon condicionalmente al-
canzable” y “concentracion inalcanzable™. Manejando de
manera adecuada ambos puntos de corte pueden estable-
cerse criterios de sensibilidad clinicamente orientados (an-
timicrobiano indicado, condicionalmente indicado y no in-
dicado).

Dos grupos de trabajo han tratado de definir los puntos
de corte utilizando formulas matematicas que contem-
plan tanto los datos microbiolégicos como los farmacoldgi-
cos (tabla 3). La Sociedad Britanica de Quimioterapia An-
timicrobiana propuso una férmula para calcular los
puntos de corte para la interpretacion de los estudios de
sensibilidad in vitro®. En ésta se tiene en cuenta la con-
centracion sérica maxima (C,,,,), porcentaje de unién a
proteinas, semivida, asi como un factor de correccion (s)
relacionado con la distribucion de las CIM de las cepas
de sensibilidad “normal” con objeto de evitar algunos
errores de interpretacion. En esta formula existe un fac-
tor en el denominador (e) que se le da el valor 4 para el
punto de corte mas bajo y de 1 para el mas alto. El grupo
para el antibiograma de la Sociedad Francesa de Micro-
biologia propuso otra férmula un poco mas compleja, pero
gue también toma en consideracion parametros farmaco-
cinéticos, la concentracion sérica ponderada disponible?.
El punto de corte mas bajo corresponderia a la concen-
tracion sérica ponderada disponible tras la dosis habitual,
mientras que el mas elevado toma en consideracion la
concentracién sérica maxima, la toxicidad del antimicro-
biano y la concentracion alcanzada en ciertos lugares del
organismo.

Independientemente de la opinion de algunos que con-
sideran que la diferente complejidad de las formulas bri-
tanica y francesa representan, igualmente, la diferencia
existente entre sus respectivas formas de cocinar, lo cier-
to es que ambas constituyen una herramienta de induda-

TABLA 3. Propuestas matematicas para definir puntos
de corte de sensibilidad a los antimicrobianos

Sociedad Britanica de Quimioterapia Antimicrobiana

max f

Concentracion critica =

C.ac COncentracion sérica maxima; f: porcentaje de unién
a proteinas (< 70% = 1; 70-90% = 0,5; > 90% = 0,2); t: vida
media (1 h=2;1-3h=1;>3h=0,5); e: 4 (para el calculo
del punto de corte bajo) 0 = 1 (para el calculo del punto alto);
s: factor de correccion

Grupo para el antibiograma de la Sociedad Francesa
de Microbiologia

Concentracion sérica ponderada disponible (CSPD)

C..
gax+Ctﬂ2+C4h

(CSPD) =

T (1K)
3

Ca/3: 1/3 de la concentracion sérica maxima;

C t "~ concentracion sérica después de la vida media del
antimicrobiano; C 4 h: cantidad minima obtenida en un periodo
de 4 h que corresponde, aproximadamente, a 10 generaciones
bacterianas; k: porcentaje de unién a proteinas (si es > 75%)
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ble valor para la definicion de puntos de corte de sensibi-
lidad antibidtica orientados clinicamente. No obstante,
como han sefialado otros autores®®=°, estos puntos de cor-
te son probablemente méas adecuados para determinar re-
sistencia que sensibilidad, pero esto es lo que precisa co-
nocer el clinico.

La farmacodinamica puede ayudar no sélo a la mejor ca-
tegorizacion de las diferentes cepas de aislamiento clinico
en cuanto a su sensibilidad a los antibimicrobianos, sino
gue puede ser de extraordinaria ayuda para definir el me-
jor tratamiento en infecciones probleméticas. Las infec-
ciones por microorganismos con sensibilidad disminuida
pueden ser erradicadas mediante la aplicacion de los con-
ceptos emanados de la farmacodinamica.

Aunque la farmacodinamica pueda acercar a los puntos
de corte de sensibilidad y resistencia clinicamente orien-
tados, hay que subrayar que aquélla no es suficiente para
definir todos los puntos y para todos los antimicrobianos.
Un tercer factor, mucho mas complejo de obtener, tiene
que “matizar” los iniciales puntos de corte y es el derivado
de la experiencia clinica. La correlacién entre los resulta-
dos clinicos y bacterioldgicos en ensayos clinicos bien pla-
nificados y desarrollados puede ayudar a pronunciar la
ultima palabra sobre los puntos de corte. Estos ensayos
clinicos deberian estar basados en diagnésticos muy preci-
sos e infecciones por microorganismos con CIM bajas. Méas
adelante, posiblemente en ensayos clinicos fase 111, debe-
rian clarificarse los resultados previamente obtenidos
analizando, de forma muy especial, los fracasos bacteriol6-
gicos. Toda la informacién obtenida debe valorarse tenien-
do en cuenta las dosis administradas, las concentraciones
séricas (y, si es posible, en otros humores y tejidos) obte-
nidas en relacién a las CIM y fenotipos de resistencia de
las cepas involucradas. Por ultimo, los estudios de segui-
miento post-marketing pueden igualmente dar informa-
cion conducente a una posterior revision de los puntos de
corte previamente establecidos.
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