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RESUMEN

Las infecciones complejas o de dificil tratamiento se debe-
rian beneficiar de los datos PK/PD de los antimicrobianos en ca-
da situacion concreta. En el caso de las infecciones por gramne-
gativos multiresistentes el uso optimizado de colistina precisa el
uso de conceptos PK/PD. Asi mismo, en infecciones de focos po-
co accesibles a los antimicrobianos, los conceptos PK/PD juegan
un papel primordial a la hora de elegir el antimicrobiano y su
dosificacion. Un ejemplo seria el potencial papel de linezolid en
infecciones del SNC. Entre las infecciones fungicas, la candiduria
sintomatica por cepas resistentes a fluconazol son un verdadero
reto terapéutico. En este contexto micafungina seria una buena
alternativa, de nuevo en base conceptos PK/PD.
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Usefulness of PK/PD parameters of
antimicrobials in the treatment of complex and
extremely-resistant infections

ABSTRACT

Complex or difficult to treat infections should benefit
from antimicrobial PK/PD data in each specific situation. In
the case of multidrug resistant gram negative infections the
optimized use of colistin needs the using of PK/PD indexes.
Likewise, in infections of inaccessible sources, PK/PD concepts
play a key role in choosing the best antimicrobial and dosage.
An example would be the potential role of linezolid in CNS
infections. Among fungal infections, symptomatic candiduria
by fluconazole-resistant strains are a therapeutic challenge.
In this context micafungin could be a good alternative, again
based on PK/PD concepts.
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Podriamos definir las infecciones complejas como aquellas
que revisten especial gravedad, las producidas por microorga-
nismos multirresistentes, las que precisan ajustes farmacoci-
néticos para su manejo, las que se encuentran en focos poco
accesibles a la antibioterapia, las relacionadas con las biopeli-
culas y las que aparecen en pacientes con comorbilidad e in-
munodeprimidos .

Como resistencias extremas podemos considerar aquellas
producidas por microorganismos extremadamente resisten-
tes (XDR) como por ejemplo Pseudomonas aeruginosa XDR,
Acinetobacter baumanii XDR, enterobacterias productoras de
carbapenemasas, Staphylococcus aureus resistente a meticili-
na con concentracion minima inhibitoria (CMI) de vancomici-
na superior a 1 mg/L, enterococos resistentes a vancomicina y
Candida spp. resistentes a fluconazol.

Los indices farmacocinéticos y farmacodinamicos (PK/PD)
mas utilizados en la clinica son el cociente concentracion maxi-
ma (Cmax/CMI), el tiempo por encima de la CMI y el cociente del
area bajo la curva (AUC/CMI). Estos indices son predictores de
eficacia clinica dependiendo del antibiotico. Asi la eficacia de los
aminoglucdsidos es mayor cuanto mayor es el cociente Cmax/
CMI (son antibidticos concentracion-dependientes), las fluo-
roquinolonas dependen del AUC/CMI y los betalactamicos del
tiempo por encima de la CMI'.

En la actualidad muchos pacientes con infecciones por
bacterias gramnegativas extremadamente resistentes reciben
colistina, como ultimo recurso que aun mantiene tasas ade-
cuadas de sensibilidad antibiotica. El mejor indice PK/PD de
colistina es el AUC/CMI, aunque en algunos estudios ha de-
mostrado ser concentracion dependiente. Es importante cono-
cer con profundidad esta molécula, que se ha convertido en la
base del tratamiento en monoterapia o combinado de muchas
infecciones por gramnegativos multirresistentes?®. Colistina
esta comercializada en Espafia en forma de sal de colistimetato
sodico (CMS). Cada vial contiene 80 mg de CMS, que equivalen
a 1 millén de unidades CMS, y a su vez a 33 mg de colistina
base. Su absorcidn por via oral es muy escasa, por lo que puede
usarse para descontaminacion oral selectiva. Tiene una union a
proteinas menor o igual al 50% y una elevada fijacion tisular
con concentraciones tisulares 4-5 veces superiores a las séricas
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en higado, rindn y musculo). Colistina tiene escasa penetracion
en LCR (5%) y en broncoaspirado cuando se administra por via
parenteral. La concentracién maxima de colistina en suero en
el estado estacionario es aproximadamente de 2 mg/L, cifra
cercana a la CMI de muchos microorganismos. El metabolismo
de colistina es poco favorable para el tratamiento de infeccio-
nes graves. Una vez administrado el CMS se inicia su metabo-
lizacion en colistina base, pero a la vez se produce una rapida
eliminacion renal del CMS, hecho que impide alcanzar buenas
concentraciones séricas de colistina. Al mismo tiempo existe
un riesgo de nefrotoxicidad relacionada con la administracion
de CMS. Por lo tanto, so6lo se pueden alcanzar bajos niveles de
colistina antes de llegar a producir nefrotoxicidad, lo que con-
vierte al CMS en un farmaco con un estrecho rango terapéu-
tico. Ademas, el comportamiento PK/PD de CMS y colistina es
variable en distintos pacientes dependiendo de diversos facto-
res como el aclaramiento renal, la existencia de tercer espacio,
etc. Esto complica aun mas el manejo de este farmaco, pudien-
do ser necesario en un futuro cercano la monitorizacion tera-
peutica del farmacoS’. Una de las propuestas mas aceptadas
para optimizar la dosificacion de colistina en pacientes criticos,
basada en modelos PK/PD, es la administracion de una dosis
elevada de carga, equivalente a la dosis diaria, sequido de una
dosificacion cada 12 horas de la dosis diaria dividida en dos. El
motivo de esta propuesta es el tiempo que tarda el farmaco al-
canzar el estado estacionario, demasiado largo para pacientes
que precisan una accion rapida del antibidtico. Sin embargo,
el riesgo de nefrotoxicidad aumenta en paralelo al aumento
de dosis de CMS. En nuestra experiencia, niveles de colistina
de 3,33 mg/L a dia 7 de tratamiento y de 2,42 mg/L al final de
tratamiento en el estado estacionario se asocian a un elevado
riesgo de nefrotoxicidad®. La monitorizacion terapéutica podria
no solo optimizar la dosificacion para optimizar la eficacia an-
tibacteriana sino para prevenir el desarrollo de nefrotoxicidad,
maxime cuando €sta se asocia a un peor pronostico, como
nuestro grupo ha demostrado (original en preparacion).

Esta optimizacion PK/PD de los antimicrobianos se aplica
también a los betalactamicos. El tiempo por encima de la CMI es
el parametro a optimizar. Para ello se ha propuesto utilizar estas
moléculas en perfusion continua o extendida®'. Sin embargo la
evidencia cientifica sobre la utilidad de esta practica en pacientes
graves no es muy elevada. Y algunos estudios muestran resulta-
dos dispares, probablemente por diferencias metodoldgicas. Es
importante saber que este tipo de administracion también tiene
algunas limitaciones, como la necesidad de que la solucion sea
estable a temperatura ambiente durante las horas en que se rea-
lice la perfusion, la incompatibilidad con otros farmacos por la
misma via, la necesidad de una via central, un mayor riesgo de
tromboflebitis y de infeccion del catéter.

Otro aspecto PK/PD muy importante para el manejo de
infecciones complejas es la difusion de las moléculas al foco
de infeccion. Las infecciones del sistema nervioso central han
constituido siempre un reto terapéutico. Hay farmacos muy
utiles desde el punto de vista de espectro y accion antibacteria-
na como la vancomicina, pero cuya penetracion al liquido ce-
falorraquideo es muy escasa. Son precisos otros farmacos con

mejor penetracion al SNC para el tratamiento de infecciones
producidas por gram positivos multirressitentes, como ocurre
a veces en las infecciones neuroquirdrgicas. Una posible alter-
nativa es el linezolid, cuyo bajo peso molecular, escasa union
a proteinas vy liposolubilidad favorecen su difusion a través de
la barrera hemato-encefalica, con ratios de 0,70-0,90 de la
concentracion plasmatica. Su difusion a lugares habitualmente
no accesibles para otras moléculas también se ha demostra-
do comprobando su difusién al humor vitreo™. Algunas series
clinicas han corroborado su potencial papel en infecciones del
SNC14,15.

Las infecciones urinarias por levaduras representan un reto
terapéutico cuando la especie de Candida spp. es resistente a
fluconazol porque el resto de alternativas terapéuticas tiene
muy escasa eliminacion renal. Nuestro grupo ha demostrado
recientemente que, dadas las cifras tan bajas de CMI de mica-
fungina frente a la mayoria de especies de Candida, l0s escasos
niveles que alcanza en orina tras su administracion endovenosa
son suficientes para utilizarla en estas infecciones, con cocien-
tes entre la concentracion urinaria y las CMI superiores a 4 (ori-
ginal en preparacion). Este estudio demuestra la importancia y
utilidad del PK/PD en el tratamiento de infecciones complejas.

En conclusion para conseguir un manejo mas optimizado de
las infecciones complejas es necesario valorar los indices PK/PD,
utilizar los antibioticos conforme a los indices PK/PD mas opti-
mos segun la molécula y monitorizar los niveles de los antimicro-
bianos en algunas situaciones. Ademas es importante tener en
cuenta el foco de infeccion y la difusion de los antimicrobianos
al mismo. De esta manera se puede mejorar la eficacia clinica y
reducir la potencial toxicidad de los antimicrobianos.
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