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Ponencia

¢Es la farmacodinamica una herramienta util
para la prevencion de las resistencias?

D. Sevillano, M.J. Giménez, L. Aguilary J. Prieto

Departamento de Microbiologia I, Facultad de Medicina, Universidad Complutense de Madrid

A principios de la década de 1980, con el desarrollo de la farmacodindmica, conocimos las interacciones de antimicro-
biano y huésped, y el efecto antibacteriano desarrollado, que mas tarde nos permitieron establecer las bases para la correcta
adecuacion de las dosis y sus intervalos (1). Pero la farmacodindmica también resulta una herramienta imprescindible para
conocer el potencial de los antimicrobianos para evitar la seleccion de mutantes resistentes en el medio (2). Si bien en un
principio pudimos clasificar a los antimicrobianos en funcién de su comportamiento bactericida (dependientes del tiempo
o de la concentracion) y relacionar su actividad con los valores que adoptaban los indices farmacodindmicos AUC,, ,,,/CMI,
Cmax/CMI o T > CM], principalmente, ahora estamos en disposicién de entender la estrecha relacion existente entre estos
pardmetros farmacodindmicos y el desarrollo de resistencias. Recientemente se ha introducido un concepto, la denomina-
da concentracion preventiva de mutantes (CPM), que nos orienta acerca de la concentracion que es capaz de evitar el desa-
rrollo de resistencias de primer paso (2). Se trata de una medida controvertida, pues para algunas clases de antimicrobia-
nos, como los aminoglucésidos, los macrdlidos o los betalactdmicos, no seria un buen indicador, debido a que los meca-
nismos de resistencia valorados in vitro no se corresponden con los habitualmente observados in vivo (3). Sin embargo, la
verdadera importancia de la CPM reside en la ventana de selecciéon de mutaciones (VSM), concepto en que la CPM parti-
ciparia como limite superior del intervalo de concentraciones dispuestas desde la CMI del microorganismo (2). Es muy difi-
cil evitar la aparicién de subpoblaciones resistentes al ser un hecho intrinseco al microorganismo, pero es relativamente sen-
cillo evitar su desarrollo. Cuando una subpoblacién incorpora elementos genéticos mdviles que codifican mecanismos de
resistencia, su importancia serd relevante si el tratamiento favorece el desarrollo de esta subpoblacion al actuar sobre el resto
de la poblacién (4). El desarrollo de resistencias es una consecuencia inevitable de las estrategias de dosificacién que sitian
a las concentraciones del antimicrobiano dentro de la ventana de seleccion. Evitando terapias que de forma continuada se
sitien dentro de la VSM podria minimizarse el desarrollo de resistencias.

En el caso de los betalactdmicos, el periodo de tiempo en que las concentraciones se encontrarian dentro de la venta-
na de seleccién seria minimo, dada la proximidad de las medidas de CMI y CPM para las distintas especies bacterianas
(5, 6). Los betalactdmicos actian de forma independiente de la concentracién alcanzada, sin incrementos de actividad
cuando ésta aumenta en multiplos de la CMI. EI T > CMI es, por tanto, el pardmetro que mejor predice la magnitud de la
muerte bacteriana y por consiguiente la eficacia clinica de esta clase de antimicrobianos. En estos casos, la optimizacién
del parametro farmacodindmico que predice su eficacia bacterioldgica, o clinica, es ademads vital para evitar el desarrollo
de resistencias.
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Esta conclusién no es nueva, ya que, de hecho, una de las estrategias mds comunes para superar las resistencias ha sido
el desarrollo de nuevas formulaciones con una mejora de los tiempos de exposicién supra-CMI y con el consiguiente incre-
mento de su actividad, o lo que es lo mismo, minimizando el desarrollo de resistencias. Un ejemplo claro se encuentra en
la nueva formulacion de amoxicilina-dcido clavulanico, que incrementa el T > CMI para las cepas con CMI de 8 mg/1 desde
aproximadamente (sujeto a las variaciones entre pacientes) el 10% con la formulacién convencional al 35% con la formu-
lacién de liberacidn sostenida de 2000/125 mg (7). Dos recientes estudios (8, 9) que emplearon modelos de infeccién in
vitro ponen de manifiesto estos hechos. En una simulacién farmacodindmica in vitro de las concentraciones alcanzadas en
suero, la nueva formulacién fue bactericida (reduccién de > 99,99%) sobre aislamientos con CMI de 4 mg/l, redujo en mas
del 99% los aislamientos con CMI de 8 mg/l y en un 70,6% aquéllos con CMI de 16 mg/l. Por el contrario, la formulacién
convencional (875/125 mg t.i.d.) no resulté eficiente frente a las cepas con CMI de 8 mg/l o 16 mg/1 en esta simulacién. En
un estudio (9) de dosis-respuesta in vitro con modelos de simulacién farmacodindmica probando diversos T > CMI, se
determiné que la nueva combinacion desarrolla su actividad maxima con T > CMI de un 50% a 60% del intervalo de dosi-
ficacion, inhibiendo el crecimiento con T > CMI del 20% al 28%.

En el primero de los estudios comentados (8) se observé un recrecimiento con la formulacién convencional que tinica-
mente puede ser atribuido a un insuficiente T > CMI, dado que al finalizar el periodo de observacion las cepas mostraron
sensibilidades idénticas a las iniciales (VSM practicamente nula).

La nueva formulacién de 2000/125 mg ofrece, por tanto, ventajas respecto a las formulaciones previas en cuanto a
actividad bactericida frente a cepas no sensibles a la amoxicilina. Los datos obtenidos reflejan que las actuales definicio-
nes de resistencia a amoxicilina-dcido clavuldnico en Streptococcus pneumoniae, en términos de respuesta antibacteriana o
clinica, no son absolutas. Usando los puntos de corte actuales, muchas de las cepas incluidas en estos trabajos deberian ser
consideradas resistentes. Sin embargo, con el uso de formulaciones de amoxicilina que optimicen el T > CMI, cepas con
CMI por encima de 6 mg/l podrian ser tratadas adecuadamente desde el punto de vista farmacodindmico.

Otra opcidn particularmente atractiva para incrementar el T > CMI con antimicrobianos de uso parenteral es emplear
administraciones en infusién continua, con concentraciones en suero que excedan la CMI del microorganismo (10). Como
ya hemos comentado, los betalactimicos desarrollan una muerte dependiente del tiempo, maxima a concentraciones relati-
vamente bajas. A concentraciones de 2 x CMI la actividad bactericida de ceftazidima se sigue manteniendo tras seis a ocho
horas de exposicidn, lo que sugiere que concentraciones cercanas a la CMI serian suficientes para conseguir respuestas efi-
caces en periodos de exposicion de 24 horas (11). En un estudio (12) farmacodindmico in vitro sobre las concentraciones
alcanzadas en humanos tras la administracién de 6 g/dia, se ha demostrado la importancia de maximizar el T > CMI. En este
estudio, la infusién continua mejoré el T > CMI (100%) y mantuvo un cociente Cmax/CMI tres veces inferior al de la admi-
nistracion intermitente. Las mayores diferencias observadas, favorables a la infusién continua, fueron precisamente con la
cepa resistente, con CMI de 32 mg/l (reduccién del 84% con la infusién continua vs. 38% con la administracién intermiten-
te). Puesto que el AUC,, ,,,/CMI simulado fue similar para ambos tipos de administracion, las diferencias encontradas s6lo
pueden ser atribuidas al favorable T > CMI de la infusién continua. Ademads, se observé un recrecimiento que Unicamente
ocurri6 con la administracion intermitente, cuando el T > CMI se situd por debajo del 50% (cepa con CMI de 32 mg/1).

Por tanto, el mantenimiento del T > CMI en valores del 100% del intervalo de dosificacion, incluso a concentraciones
cercanas a la CMI en cepas altamente resistentes, optimizaria la eficacia terapéutica de la ceftazidima cuando se adminis-
tra de forma empirica a pacientes graves que pudieran estar infectados por cepas resistentes. La prevalencia de la resisten-
cia de Pseudomonas aeruginosa, que es del 15% (13), y el comportamiento similar en el ambiente hospitario de IB e infu-
sién continua, justifica la eleccion de esta tltima (14).

En el caso de las quinolonas, el distanciamiento existente entre los limites inferior y superior de la VSM facilita el desa-
rrollo de subpoblaciones resistentes cuando las dosificaciones administradas caen directamente en este intervalo de concen-
traciones. In vitro, empleando modelos de simulacién farmacodindmica con S. pneumoniae (15), no se observa el desarrollo
de subpoblaciones resistentes con AUC,,./CMI <10 o >100. Sin embargo, el desarrollo es maximo con AUC,,, /CMI de
35-45, que coincide con el que cldsicamente se considera que han de adoptar los indices farmacodindmicos para pronosti-
car eficacia bacterioldgica (15). Conclusiones similares se han obtenido in vivo en modelos animales (16), que relacionan
un tiempo superior al 45% del intervalo de dosificacidn, dentro de las concentraciones que definen la VSM, con un incre-
mento significativo en el desarrollo de resistencias. Para evitar estos fendmenos durante el tratamiento, dichos estudios (15,
16) recomiendan un AUC, ,, /CMI >90-100, que sin embargo no es fécil de conseguir teniendo en cuenta los valores de

0-24n
CMI o las concentraciones séricas conseguidas con las dosificaciones actuales.
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