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INTRODUCCION

El objetivo principal del médico clinico es la cura-
cion del paciente infectado, para lo cual se apoya en un
diagndstico certero y un tratamiento adecuado. Uno de
los datos mds importantes a la hora de seleccionar un tra-
tamiento antimicrobiano ante un enfermo determinado es
el resultado de los estudios de sensibilidad in vitro reali-
zados al microorganismo causante de la infeccion. Uno
de estos estudios suele ser la determinacién de la Con-
centracién Minima Inhibitoria (CMI), que se interpreta
siguiendo los criterios de alguna de las agencias encarga-
das de la normalizacién de los antibiogramas, y se emite
un informe considerando al microorganismo en estudio
como sensible, resistente o con sensibilidad intermedia a
un antimicrobiano'.

Desde la década de 1980 se viene investigando en
farmacodinamia, disciplina que investiga las interaccio-
nes que se producen entre la concentracién del antimi-
crobiano y el efecto farmacolégico sobre el microorga-
nismo. Los dos determinantes de mds peso en la accién
antimicrobiana son la concentracion del farmaco unido a
la diana y el tiempo que permanece en ella. Hay antibi6-
ticos cuya eficacia depende de la concentracién alcan-
zada (azélidos, cetdlidos, fluoroquinolonas y aminoglu-
césidos), y otros que dependen del tiempo (betalac-
tdmicos, algunos macrélidos y vancomicina)?. Los des-
cubrimientos que se estdn haciendo en esta linea de tra-
bajo tienen cada vez mds trascendencia para el clinico, ya
que se han identificado nuevos puntos de corte que predi-
cen la curacion clinica, la erradicacion bacteriana e
incluso la prevencién de resistencias. Por tanto, los nue-
vos conceptos farmacodindmicos ya estdn teniendo
influencias en la forma tradicional de administracién de
antibidticos y no cabe duda de que los clinicos deben irse
familiarizando con ellos y empezar a considerarlos en el
disefio de estrategias terapéuticas dirigidas a optimizar la
eficacia clinica y reducir las resistencias bacterianas, la
toxicidad y los costes econémicos. La OMS, desde el afio
2000, ya aconseja el uso del antibiético con mejor perfil
farmacodindmico dentro de una misma clase para dete-

ner el desarrollo de resistencias y mantener la eficacia
terapéutica®#.

PARAMETROS Y PUNTOS DE CORTE FARMA-
CODINAMICOS

La sucesioén de fendmenos que median entre la admi-
nistracién de un antimicrobiano y la aparicién de sus
efectos en el organismo se divide en dos componentes
principales. En primer término, su perfil farmacociné-
tico, que hace referencia a su concentracion en el suero y
los tejidos en funcién del tiempo, y refleja los procesos
de absorcidn, distribucién, metabolismo y excrecién del
farmaco. En segundo lugar, su perfil farmacodindmico,
que alude a la relacién existente entre su concentracion
sérica e histica y su efecto antimicrobiano, medido en
términos de la sensibilidad in vitro entendida como res-
puesta del microorganismo en términos de inhibicién de
su crecimiento (concentracion minima que inhibe el 90%
de las cepas; CMI,)>®.

Estas relaciones estdn cuantificadas por tres pardme-
tros que en definitiva se correlacionan con la eficacia
terapéutica. El primero de ellos resulta de dividir el ABC
de la concentracién sérica del antimicrobiano entre la
CMI del microorganismo (ABC/CMI). En segundo tér-
mino, el denominado “cociente inhibitorio”, se calcula
dividiendo la concentracién sérica maxima del antimi-
crobiano entre la CMI del microorganismo (C,_. /CMI).
El tercer parametro es el periodo, expresado en porcen-
taje, durante el cual, en el intervalo entre dosis, las con-
centraciones plasmadticas del antimicrobiano permanecen
por encima de la CMI del microorganismo (T>CMI).

De acuerdo con la actividad y la duracién de su
efecto, los antimicrobianos se clasifican en dos grandes
categorias: dependientes de la concentracién y depen-
dientes del tiempo (tabla 1). En la primera de ellas, entre
los que se emplean para el tratamiento por via oral de la
infeccién respiratoria comunitaria cabe incluir a los aza-
lidos, los cetélidos y las quinolonas, cuyo efecto bacteri-
cida se incrementa a medida que aumenta la concentra-
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cién de la molécula. En una revisién de Soriano’ se
estima que en este grupo de antibidticos, los valores de
ABC,,,/CMI deben ser = 30 para predecir la eficacia
frente a S. pneumoniae y H. influenzae y de 8 al0 veces
en el caso del cociente inhibitorio (C,_, /CMI). En la
segunda categoria se incluirfan los betalactimicos y los
macrolidos (eritromicina, claritromicina), siendo lo fun-
damental en este caso mantener concentraciones ligera-
mente superiores a la CMI durante el mayor tiempo
posible (Figura 1) (8). En este grupo, el tiempo (expre-
sado en porcentaje del intervalo de dosificacién) en que
las concentraciones antibidticas en suero exceden la
CMI para el patégeno infectante (T > CMI) es el para-
metro a tener en cuenta, habiéndose demostrado que el
porcentaje necesario para la erradicacion debe ser del
40%’.

Otro factor a tener en cuenta es el efecto postan-
tibiético (EPA) que, considerado como la inhibicién del
crecimiento bacteriano a pesar de que la concentracion
de la droga en el sitio de infeccién disminuya a valores
por debajo de la CMI, se refiere a la supresion del creci-
miento bacteriano después de la exposicion al
antibiético. La duracién del EPA depende del microor-
ganismo y de la droga. Generalmente los antibiéticos
bactericidas dependientes del tiempo tienen minimo
efecto persistente y esta caracteristica se ha descrito en
mayor medida en cetélidos y fluorquinolonas. La activi-
dad bactericida en los primeros depende del tiempo de
exposicion del gérmen al antibiético. En este caso se
incluyen a los beta-lactimicos como penicilinas,
cefalosporinas, monobactames y carbapenems. El
parametro de eficacia en este caso es el tiempo que el
antibidtico se encuentra concentrado por encima de la
CMI del microorganismo (tabla 1).

IMPLICACIONES EN INFECCIONES RESPIRA-
TORIAS

El motivo de consulta mds frecuente entre las enfer-
medades infecciosas en el medio comunitario son las
infecciones de vias respiratorias, las cuales representan
el 80% del consumo de antibidticos en la comunidad. La
diversidad de agentes implicados, asi como la dificultad
de su diagndstico etioldgico especifico, son dos factores
que condicionan un enfoque terapéutico racional.

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) es la
mads grave de las infecciones respiratorias comunitarias;
es muy frecuente en la prictica clinica, con alta morbili-
dad y mortalidad y elevado coste sanitario’. No menos
relevantes resultan las exacerbaciones de la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) de las que, al
menos el 50% de los episodios, estdn ocasionados por
infecciones bacterianas'®.

La eleccidn del tratamiento de las infecciones respi-
ratorias, en la mayoria de los casos, se apoya en las
manifestaciones clinicas, los factores epidemiolégicos y
las caracteristicas microbioldgicas del drea geogrifica,
siendo por lo tanto empirico. Otras variables considera-
das tradicionalmente son el espectro de accién del anti-
bidtico, la actividad intrinseca, el perfil farmacocinético,
la toxicidad, etc.

Los resultados de nuevos estudios de pardmetros far-
macocinéticos y farmacodindmicos que han venido reali-
zandose en los udltimos afios, han adquirido gran impor-
tancia a la hora de optimizar la prescripcion
antimicrobiana. Como se ha seflalado con anterioridad,
se han identificado puntos de corte que predicen la cura-
cion clinica, la erradicacién bacteriana e incluso la pre-
vencidn de resistencias®!!.

TABLA'1
PATRONES DE ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA, CORRELACION CON EL INDICE PD/PK

Objetivo durante el Indice PK/PD que
Patroén de actividad Antimicrobiano J tratamiento correlaciona con la
eficacia bactericida
Aminoglucésidos
Concentracion Fluorquinolonas
dependiente y Dap/tqmmma Alcanzar maximas ABC. /CMI
Cetolidos concentraciones en el 241
prolongados efectos . o . g C _/CMI
ersistontes Polienos sitio de la infeccién mdx
P Equinocandinas
Grupo MLS (macrdlidos,
lincosaminas,
Tiempo dependiente con ,SI%ZI; 2§fﬁlr;1;nas) Aumentar la cantidad
moderados a prolongados Glicopétidos de medicamento ABC,, /CMI
efectos persistentes Oxazgli dinonas administrado
Triazoles
Tiempo dependiente con Prolongar el tiempo de
ml’ni.rno o ningtn efecto Betalactdmicos exposic;ién de la bacteria T> CMI
persistente al medicamento
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El antibidtico A consigue una concentracién = 2 mg/ml durante el 50% del intervalo de dosis, mientras que el antibidtico B sdlo
la consigue durante el 30% de dicho intervalo. Por tanto, desde un punto de vista farmacodinamico, el antibiotico A seria la

eleccidn adecuada.

Fig. 1. Representacion gréfica del T > CMI para dos antibidticos

Los pardmetros farmacodindmicos que predicen la
erradicacion bacteriana son diferentes segtin el antibid-
tico de que se trate. Asi, el T > CMI es el pardmetro a
considerar en las penicilinas, cefalosporinas y macrdli-
dos (eritromicina y claritromicina), cuyo valor debe ser
del 40% para la erradicacion bacteriana. En el caso de la
azitromicina, la telitromicina y las fluorquinolonas, el
pardmetro que debe considerarse es el ABC/CMI (= 30).

Sin embargo, el problema de las resistencias se
agrava para algunos compuestos si se utilizan estos pun-
tos de corte farmacodindmicos predictores de eficacia.
En el caso de S. pneumoniae, las tasas de sensibilidad
farmacodindmica serfan del 96% para amoxicilina-dcido
clavuldnico de liberacién sostenida y telitromicina, del
92% para amoxicilina-clavuldnico y levofloxacino, del
67% para cefuroxima acetilo, del 60% a 65% para los
macrélidos y del 40% para cefaclor'?. Para H. influenzae
las tasas de sensibilidad serian del 100% para levofloxa-
cino, 96% para amoxicilina-clavuldnico, del 76% para
amoxicilina, del 73% para cefuroxima, del 2% para azi-
tromicina y del 1% para cefaclor y claritromicina. Con
respecto a la telitromicina, la cobertura farmacodindmica
no es adecuada en Espafia?, ya que el ABC (6,1 pg x
h/ml) s6lo supera el valor de la CMI, (2 pg/ml) y CMI,
(4 pg/ml) en 3 y 1,5 veces respectivamente, muy lejos
del valor de ABC/CMI = 0 que se considera adecuado.

PRINCIPALES NOVEDADES TERAPEUTICAS
EN INFECCIONES RESPIRATORIAS

La epidemiologia de las infecciones bacterianas estd
sufriendo algunos cambios en los tltimos afos, que pue-
den resumirse en la irrupcién de nuevos patdgenos, la
reemergencia de otros cuyo importancia parecia de
segundo orden, la elevada incidencia de microorganis-
mos resistentes y la diseminacion de estas resistencias en

especies inesperadas, asi como el crecimiento de una
poblacién cada vez mds vulnerable a la infeccién por
estas bacterias.

La globalidad de las resistencias en la comunidad
hace que sean necesarios firmacos que superen la multi-
rresistencia. Antibidticos que presenten una gran activi-
dad in vitro en comparacién con los antibiéticos disponi-
bles frente a los aislamientos comunitarios m4s
prevalentes, asi como una farmacocinética adecuada,
alcanzarian unos valores de los pardmetros farmacodina-
micos que predicen la erradicacién bacteriana lo mas
cercanos posible al 100%. Con ello, su utilizacién con-
llevarfa un minimo riesgo de seleccién de resistencias, y
ademads seria ideal un fairmaco que contrarrestase las
resistencias en su origen, evitando su adquisicion in vivo
durante el tratamiento. A pesar de esto, el nimero de
nuevos antibidticos comercializados es pequefio (Figura
2, tablas 2 y 3). En resumen, los nuevos betalactdmicos
incluyen la nueva formulacién de amoxicilina-acido cla-
vuldnico y el cefditoren, asi como por via parenteral un
nuevo carbapenem, ertapenem. A estos hay que afiadir
los cetdlidos, representados por la telitromicina, las nue-
vas fluorquinolonas y la primera oxazolidinona de inte-
rés, linezolid.

Cefditoren pivoxil

Es una cefalosporina de tercera generacion de admi-
nistracién oral que ha demostrado en ensayos clinicos su
eficacia clinica y bacteriolégica en infecciones respirato-
rias comunitarias, como la exacerbacion de la bronquitis
crénica, la sinusitis aguda, la faringoamigdalitis estrep-
tocécica y la neumonia adquirida en la comunidad'.

Con respecto a su actividad in vitro, cefditoreno es
resistente a betalactamasas producidas por H. influenzae
y mantiene su actividad frente a los gérmenes resistentes
a amoxicilina-clavuldnico en que se ha probado. Su
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TABLA 2

MECANISMOS DE ACCION DE LAS PRINCIPALES FAMILIAS DE ANTIBIOTICOS

topoisomerasa IV (Gram +)

1* generacion

Fluorquinolonas

Desfluorquinolonas

Mecanismos Dianas Familia Ejemplos
PBPs Beta-lactamicos
Penicilinas Penicilina G
Amoxicilina
Carbenicilina
Inhibicién de la sintesis de Meticilina
peptidoglicanos y estimulo de
autolisinas Cefalosporinas Cefalotina
Ceftriaxona
Cefepima
Carbapenems Imipenem
Meropenem
Monobactdmicos | Aztreonam
Inhbicién de la sintesis de D-Ala-D-Ala Glicopéptidos Vancomicina
peptidoglicanos Teicoplanina
Piruvil-trasnferasa Fosfomicina Fosfomicina
C..- undecaprenol-fosfato | Petidicos Bacitracina
Dafio en membranas LPS y fosfolipidos Peptidicos Polimixinas
Inhibicién de sintesis de dcidos InhA Isoniacida Isoniacida
micolicos
Inhibicién de la sintesis de Subunidad ribosomal 30S | Aminoglucdsidos Estreptomicina
proteinas Gentamicina
Kanamicina
Amikacina
Tetraciclinas Doxiciclina
Minociclina
Subunidad ribosomal 50S
Macrélidos Eritromicina
Claritromicina
Azitromicina
Ketdlidos Telitromicina
Oxazolidinonas Linezolid
Estreptograminas Quinupristina/dalfopristina
Lincosamidas Lincosamina
Clindamicina
Antimetabolitos del félico Dihidropteroato sintasa Sulfonamidas Sulfametoxazol
Dihidrofolato reductasa Trimetroprim
Inhibicién de la transcripcién RNA polimerasa Ansamicinas Rifampicina
Inhibidores de la sintesis de DNA |DNA girasa (Gram-) y Quinolonas

Ac nalidixico
Ciprofloxacino
Sparfloxacino
Moxifloxacino

Garenoxacino
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TABLA 3
CLASIFICACION DE QUINOLONAS.

PRIMERA GENERACION

1. Derivados de la naftiridina
No fluoradas
Fluoradas

2. Derivados de la cinolina

3. Derivados de la piridopirimidina

4. Derivados de la quinoleina
No fluoradas

Monofluorquinolonas

Ac nalidixico
Enoxacino
Tosufloxacino

Acido piromidico

Acido oxolinico
Acrosoxacino (rosoxacino)
Broxacino

Miloxacino

Tioxacino

Cinoxacino

Acido pipemidico o piperdmico

Flumequina

SEGUNDA GENERACION (derivados de la quinoleina)

Monofluorquinolonas

Difluorquinolonas

Trifluorquinolonas

Aminofloxacino
Ciprofloxacino
Irfloxacino o pirfloxacino
Norfloxacino
Ofloxacino
Pefloxacino

Difloxacino
Lomefloxacino

Fleroxacino
Temafloxacino

TERCERA GENERACION(derivados de la quinoleina)

Monofluorquinolonas

Difluorquinolonas
Trifluorquinolonas

Grepafloxacino
Levofloxacino

Sparfloxacino
Tosufloxacino

Gatifloxacino

CUARTA GENERACION(derivados de la quinoleina)

Monofluorquinolonas

Clinafloxaxino

Trovafloxacino, Gatifloxacino, Balofloxacino, Pazufloxacino, Gemifloxacino. Sitafloxacino,

Cinafloxacino
Moxifloxacino

potencia in vitro es similar a la de la ceftriaxona y levo-
floxacino (CMI,, 0,015 pg/ml) y cefotaxima. Es desta-
cable que el 100% de las cepas de H. influenzae en nues-
tro pais son inhibidas por concentraciones de 0,12 yg/ml
de cefditoreno (14), mientras que para cubrir toda la
poblacién de H. influenzae hacen falta concentraciones
de 1 ug/ml de cefpodoxima o levofloxacino y = 8 ug/ml

con el resto de antibidticos orales estudiados (amoxici-
lina con o sin clavuldnico, cefuroxima y macrélidos). En
Espaiia, es la cefalosporina mds activa frente a Moraxe-
lla catarrhalis productora de betalactamasas, con un per-
fil similar al de amoxicilina-clavuldnico. Con respecto a
S. pneumoniae, en estudios realizados en Estados Uni-
dos el cefditoreno ha presentado la maxima actividad, y
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1930 1940

1950 1960 1970 1980 1990 2000

Daptomicina

Ketolidos

Oxazolidinonas

Quinolonas 1962
Streptograminas1962
Glicopéptidos 1958

Macrolidos 1952

Tetraciclinas 1949

Penicilina 1940

Sulfonamidas 1936

Ac nalidixico 1963
Ac oxolinico 1974
Ac pipemidico 1981
Norfloxacino 1985

Ciprofloxacino 1988

Ofloxacino 1991
Pefloxacina 1993
Levofloxacino 1996

Trovafloxacino 1997
Grepafloxacino 1998"

Moxifloxacino 2000

Fig. 2. Evolucién de la introduccién de antibidticos

los neumococos resistentes a penicilina son inhibidos
por concentraciones muy inferiores a las de los demads
farmacos; en Espafia la CMI,, fue 0.5 pg/ml".

Otros estudios han analizado diversas facetas del cef-
ditoreno, como son su actividad bactericida y la capaci-
dad de seleccion de resistencias. Frente a S. pneumoniae
resistente a la penicilina, el cefditoren es bactericida a
menores concentraciones (< 0,5 pg/ml) que otros com-
puestos como amoxicilina, cefuroxima o macrélidos.
Presenta también actividad bactericida frente a H.
influenzae a concentraciones de ocho veces la CMI, es
decir, a concentraciones muy bajas (< 0,25 pg/ml). Su
capacidad de seleccion de resistencias es menor que la

Quinolonas introducidas en Espafia

de otras cefalosporinas, lo que indica que en el trata-
miento de las infecciones respiratorias tiene el potencial
de no seleccionar neumococos resistentes, a diferencia
de otras cefalosporinas orales'®.

Farmacocinética y farmacodinamia

Desde el punto de vista farmacocinético, el cefdito-
ren pivoxil presenta una biodisponibilidad en ayunas del
15% a 20%, pero administrado después de la comida los
valores de C_ .y ABC aumentan un 50% y 70% respec-
tivamente, en comparacion con los de ayunas, con valo-
res similares de C_. y ABC tras dosis tnica o multiples
durante siete dias, lo que indica que el fairmaco no se
acumula. Tras la administraciéon de dosis de 200 mg y

TABLA 4
COBERTURA FARMACODINAMICA DEL CEFDITORENO FRENTE A S. PNEUMONIAE
(TOMADA DE REF. 15)

CMI (ug/ml)
<0,12 0,25 05 1 2 4 >8
Dosis 200mg/12 h X X X :
T>CMI240
Dosis 400mg/12 h X X X X *
T>CMI240
75,2 7,5 11,3 58 0 0,1 0

Frecuencia (%)

*T>CMI =30%
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TABLA 5
NUEVOS ANTIBIOTICOS EN ESTUDIO

Familias donde se analizan nuevas moléculas

Principios activos

Nuevos inhibidores de beta-lactamasas Penem 1
Cefalosporinas Ceftobiprole, Ceftarolina
Cetolidos y biciclélidos Cetromicina

Carbapenems

Faropenem, Doripenem

Tebipenem, Panipenem

Glucopéptidos y ligoglicopéptidos

Daptomicina, Dalbavancina, Telavancina,
Ramoplanina

Oritavancina

Flurimicina, cecropina

Tetraciclinas Tigeciclina
Estreptograminas Virgniamicina, Pristinamicina
Aminoglucdsidos Arbekacina
Sulfonamidas, diamonopirimidinas Iclaprim

Quinolonas e inhibidores de topoisomerasas

Garenoxacino, Gemifloxacino, Nemonoxacino,
Plurifloxacino, Sitafloxacino

Sustancias que inhiben la formacién de biofilm

Enzimas liticas (enzobidticos)

Péptidos naturales antimicrobianos

Protegrina (Isegandn)

Ac monoclonales

Ac monoclonales frente a pseudomona

400 mg se consiguen unas concentraciones séricas de 2,8
pg/ml y 4,6 ug/ml, respectivamente, con una semivida
de 1,5 a 2 horas y una unién a proteinas del 88%. Tras
una dosis dnica de 400 mg las concentraciones en la
mucosa bronquial son de 0,6 a 1 ug/g'3.

Se ha comentado antes la necesidad de alcanzar unos
valores por encima de la CMI durante un 40% del inter-
valo de dosificacién para los betalactdmicos y los
macrdlidos. El tiempo medio que las concentraciones
plasmadticas de cefditoreno son = 1 6 = 2 pug/ml es de 6
horas (50% del intervalo de dosificacion) y de 3,8 horas
(31,6% del intervalo de dosificacion), respectivamente,
tras una dosis de 400 mg, y de 3 horas (25% del intervalo
de dosificacion) y 1,5 horas (12,5% del intervalo), res-
pectivamente, tras una dosis de 200 mg. En la tabla 4
puede apreciarse la distribuciéon de CMI para S. pneumo-
niae segun un estudio realizado en Espafia, y la cober-
tura farmacodindmica (CMI que son superadas por las
concentraciones séricas durante mas del 40% del inter-
valo de dosificacion) del cefditoreno (15). Con la dosis
de 200 mg el 94% de los neumococos aislados estan
cubiertos, valor que alcanza el 99% con la dosis de 400
mg. Desde un punto de vista farmacodindmico parecen
razonables unos puntos de corte de sensibilidad de < 0,5
pg/ml si consideramos la dosis 200 mg y < 1 ug/ml si se
considera la de 400 mg (valores de CMI cubiertos un
40% del intervalo de dosificacidn tras dosis de 200 mg y
400 mg). Utilizando los puntos de corte aprobados por la

Agencia Espafiola del Medicamento (< 0,5 yg/ml para
cepas sensibles y = 2 ug/ml para cepas resistentes), la
prevalencia de resistencia de S. pneumoniae al cefdito-
ren en el estudio ARISE fue del 0,1%, con un 5,8% adi-
cional de cepas con resistencia intermedia o baja'>. Por
lo que respecta al otro microorganismo mas prevalente
en infecciones respiratorias, con estos valores de corte el
100% de los aislamientos espafioles de H. influenzae
quedan cubiertos por el cefditoreno'.

Amoxicilina-dcido clavuldnico de liberacion sostenida

Esta combinacién con bastantes afios en el mercado
mantiene buena actividad frente a S. pneumomiae, H.
influenzae, M. catarrhalis, enterobacterias y anaerobios.
La presencia de 4cido clavuldnico es lo que le confiere
actividad frente a gérmenes productores de betalactama-
sas, mientras que frente al neumococo lo importante es
la dosis de amoxicilina.

La nueva formulacién de la combinacién amoxici-
lina-clavuldnico comercializada recientemente permite
la administracién del medicamento cada 12 horas. Dosis
de amoxicilina de 1000 mg con 62,5 mg de 4cido clavu-
lanico consiguen concentraciones mds elevadas de amo-
xicilina a lo largo del tiempo gracias a su liberacién pro-
longada. Cada comprimido contiene una primera capa de
562.5 mg de amoxicilina trihidrato similar a la presente
en las formulaciones convencionales de amoxicilina-cla-
vuldnico junto con 62,5 mg de clavulanato de potasio,
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que se liberan de forma rdpida, y una segunda capa (capa
de liberacidon prolongada) compuesta por 437,5 mg de
amoxicilina en forma cristalizada, de liberacion soste-
nida, permitiendo su administracion cada 12 horas (se
administran dos comprimidos juntos de 1000/62,5 mg
cada uno).

Con esta nueva presentacion se consiguen las mayo-
res concentraciones de amoxicilina mantenidas a lo largo
del tiempo en comparacién con las conseguidas por las
formulaciones cldsicas, y confieren una mayor cobertura
frente a neumococo, incluyendo el resistente a penici-
lina. La amoxicilina-clavuldnico de liberacién sostenida
permite alcanzar concentraciones superiores a 4y 8 mg/l
durante el 49% y el 35% del intervalo de dosis, respecti-
vamente!”. Asi, esta formulacién mejora la eficacia
frente a neumococo con respecto a las convencionales
administradas cada 8 horas, consiguiendo cobertura
frente a cepas consideradas actualmente no sensibles a
amoxicilina (CMI= 4 mg/l). Esta mejora farmacociné-
tica, unida a los datos procedentes de modelos animales
y de ensayos clinicos realizados con la nueva formula-
cion, ha llevado a la Agencia Espaiiola del Medicamento
a la aprobacion de nuevos puntos de corte para amoxici-
lina-dcido clavuldnico 1000/62,5 mg en relacién a los ya
existentes para las formulaciones convencionales del
mismo farmaco. Teniendo en cuenta que las cepas de
neumococo resistentes a amoxicilina tienen unos valores
de CMI de 4 y 8 mg/l (en Espafia, hasta un 8% de los S.
peumoniae aislados) y que la presencia de cepas con
CMI de 16 mg/l es anecdética, amoxicilina-clavuldnico
1000/62,5 mg cubre la préctica totalidad de los neumo-
cocos aislados en nuestro pais, lo que le convierte en un
betalactdmico oral con elevada cobertura frente a S.
pneumoniae en particular y frente a patdgenos respirato-
rios en genera'*'8,

Ertapenem

El ertapenem es un betalactdmico de la familia de los
carbapenems de administracion parenteral y de vida
media muy prolongada, lo que permite su administracion
en una sola dosis diaria. Estudios realizados en Espafia
han confirmado el amplio espectro antibacteriano del
ertapenem, siendo activo in vitro frente a bacterias gram-
positivas y gramnegativas, tanto aerobias como anaero-
bias'®.

Para el ertapenem, de acuerdo con los datos de far-
macocinética, se han sugerido como puntos de corte
valores de CMI =< 2-4 mg/l para las cepas sensibles y >
8-16 mg/l para las resistentes, a partir de datos obtenidos
con bacterias aerobias. Su efecto postantibidtico, en con-
traposicién con otros betalactdmicos, es prolongado apo-
yando el hecho de una sola administracién diaria®.

Las betalactamasas de espectro ampliado (BLEA) y
las betalactamasas de espectro extendido (BLEE) consti-
tuyen un importante mecanismo de resistencia bacte-
riana. Son enzimas de clase A codificadas por plasmidos
que son producidas por bacilos gramnegativos, especial-
mente Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli. En
Espafia han ido aumentando hasta la actualidad, hasta

38  Suplemento Neumosur Diciembre 2008

alcanzar cifras de un 16,7% en los aislamientos de K.
pneumoniae en algin hospital. Ademads, en los tltimos
aflos se estdn detectando en bacterias procedentes de
infecciones adquiridas en la comunidad?', sobre todo en
cepas de E. coli y en infecciones por K. pneumoniae. El
ertapenem es muy potente frente a estas bacterias pro-
ductoras de BLEA y BLEE, con una CMI de 0,008-0,12
mg/l. En cepas de E. coli y K. pneumoniae productoras
de BLEE aisladas en Espafia, el ertapenem fue tan activo
como el imipenem y el meropenem, y superior a otros
antimicrobianos.

El ertapenem presenta elevada actividad frente a S.
pneumoniae y H. influenzae, bacterias causantes de un
porcentaje importante de casos de neumonia adquirida
en la comunidad (NAC). En un estudio internacional se
evalué la actividad in vitro del ertapenem frente a 381
bacterias aisladas de pacientes con NAC o una exacerba-
cién de bronquitis crénica. Para el 98,4% de los aisla-
mientos la CMI del ertapenem fue < 2 mg/l, y para el
97,4% fue < 1 mg/l. También es activo frente a M.
catarrhalis, S. aureus sensible a meticilina, bacilos
gramnegativos entéricos, y es muy eficaz frente a anae-
robios; éstos ultimos se aislan con frecuencia en la neu-
monia por aspiracién de los ancianos. Sin embargo, su
actividad frente a patégenos nosocomiales (P. aerugi-
nosa, Acinetobacter spp, enterococo) es limitada.

La eficacia clinica del ertapenem ha sido comparada
con la de ceftriaxona en dos estudios multicéntricos ale-
atorizados con 866 pacientes hospitalizados con NAC,
los cuales recibieron tratamiento antibidtico inicial (1 gr
de ertapenem 6 ceftriaxona) durante al menos 3 dias,
seguido de amoxicilina-clavuldnico oral. La respuesta
clinica y tolerancia fueron favorables con ambos antibi6-
ticos, con resultados similares®> 3.

Segtn los datos disponibles hasta la actualidad, erta-
penem seria una opcién terapéutica en NAC con factores
de riesgo que requieren ingreso en el hospital, como
ancianos ingresados en residencias, neumonias por aspi-
racion, alcohdlicos y neumonias producidas por gramne-
gativos resistentes o anaerobios?’. No obstante, no estd
considerado por el momento un antibidtico de primera
eleccién en la NAC.

Cetolidos

Los cetdlidos constituyen una nueva familia de anti-
microbianos con similitudes con los macrélidos caracte-
rizada, entre otros aspectos, por mantener la actividad
frente a la mayoria de cepas de S. pneumoniae y S. pyo-
genes resistentes a los macroélidos y por no ser inducto-
res de resistencia en las cepas con resistencia inducible.
La telitromicina es el inico actualmente comercializado,
la dosis es de 800 mg/dia y presenta muy buena biodis-
ponibilidad y farmacocinética, con una eficacia similar a
amoxicilina a dosis altas, claritromicina o fluorquinolo-
nas en el tratamiento de la NAC leve-moderada®*. La
cobertura de gérmenes atipicos (Chlamydia, Myco-
plasma y Legionella) y de neumococo la hace ideal para
el tratamiento oral de la NAC tratada de forma ambula-
toria, aunque la experiencia es menor que con otros anti-
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bidticos. En pautas de 5 dias se ha empleado con éxito en
el tratamiento de las exacerbaciones de la EPOC, la sinu-
sitis maxilar aguda y la faringoamigdalitis. Reciente-
mente se han notificado varios casos de hepatitis aguda
grave, incluyendo fallo hepdtico, en posible relacién a
telitromicina, algunos con desenlace fatal®. Se reco-
mienda utilizarla con precaucion en pacientes con enfer-
medad hepdtica y vigilar la aparicién de sintomatologia
sugestiva de la misma.

Otros grupos antibioticos
Linezolid

Es un antibidtico del grupo de las oxazolidinonas que
actda inhibiendo la sintesis de proteinas. Activo casi
exclusivamente sobre grampositivos, en su espectro se
incluyen S. pneumoniae y S. pyogenes con CMI,, de 0,5
a 1 mg/l, enterococo, S. aureus y S. epidermidis con
CMlI,, de 2 a 4 mg/l. El punto de corte de sensibilidad se
ha situado en 4 mg/l. También es activo frente a anaero-
bios grampositivos y Mycobacterium tuberculosis.

Linezolid tiene una excelente biodisponibilidad tanto
por via oral como intravenosa y su farmacocinética per-
mite la dosificacion en dos veces al dia, habitualmente
600 mg. Se ha estudiado en la NAC con buenos resulta-
dos similares a ceftriaxona, pero su indicaciéon funda-
mental es el tratamiento de grampositivos multirresisten-
tes, como el S. aureus o el enterococo®®. En Espafia, esta
indicado para el tratamiento de la neumonia nosocomial
y la NAC cuando se tenga la certeza o se sospeche que
estén causadas por bacterias grampositivas sensibles a
linezolid. Recientemente, Girén et al?’ han comunicado
la eficacia de linelozid en el tratamiento de un paciente
adulto con fibrosis quistica y colonizacién persistente
por S. aureus meticilin resistente.

Estreptograminas

La pristinamicina es activa frente a patégenos respi-
ratorios grampositivos. Su gran limitacién, que impide
su uso hospitalario en infecciones graves, es su insolubi-
lidad en agua, que hace imposible su administracién
intravenosa.

La quinupristina-dalfopristina es una asociacién
sinérgica y soluble en agua de una estreptogramina B
(quinupristina) y una estreptogramina A (dalfopristina),
comercializada con el nombre de Synercid®. La accién
bacteriostdtica individual de cada componente se trans-
forma en bactericida al asociarlos. Su espectro incluye S.
aureus 'y estafilococos coagulasa negativos sensibles o
resistentes a meticilina, S. pneumoniae con independen-
cia de su sensibilidad a penicilina y otros estreptococos.
Asimismo la asociacién es activa frente a algunos gram-
negativos (entre ellos M. catarrhalis y algunas cepas de
H. influenzae), Chlamydia spp, Mycoplasma pneumo-
niae y anaerobios grampositivos?®. Synercid® debe
reservarse para el tratamiento de infecciones debidas a:
S. aureus resistente a vancomicina, S. aureus resistente a
meticilina en pacientes que por alergia u otro motivo no
puedan recibir un glucopéptido o linezolid, e infecciones
por E. faecium resistente a glucopéptidos.

Tigeciclina

Es una tetraciclina semisintética perteneciente a un
nuevo grupo de antibidticos: las glicilciclinas. Presenta
buena actividad in vitro frente a S. aureus resistente a
meticilina, enterococo, enterobacterias productoras de
BLEE, algunos no fermentadores como Acinetobacter
baumanii y sobre patdégenos intracelulares como
Chlamydia, Mycoplasma y Legionella; sin embargo,
tiene susceptibilidad reducida frente a P. aeruginosa.
Existen datos de una excelente actividad de este firmaco
frente a cepas aisladas de S Pneumoniae (CMI < 0.12
mcg/ml) independientemente de que éstas fueran sensi-
bles o resistentes a penicilina o macrélidos. Se ha comu-
nicado la eficacia de tigeciclina en el tratamiento de
infecciones respiratorias causadas por A. baumannii en
enfermos sometidos a ventilacién mecdnica®. También
se ha estudiado en la NAC, aunque esta indicacién no
estd actualmente aprobada.

NECESIDAD DE NUEVOS ANTIBIOTICOS

Los cambios en la epidemiologia de las infecciones
respiratorias y el problema de las resistencias hacen
necesarios nuevos antibidticos activos frente a los patd-
genos respiratorios mas prevalentes. Aunque son relati-
vamente escasos los antibiéticos comercializados en los
altimos afos, el nimero de nuevos antimicrobianos en
desarrollo es muy grande, algunos han superado las fases
de investigacién microbiolégica y han pasado al campo
de la investigacién humana, y otros estdn préximos a ser
comercializados.

De los nuevos antibacterianos, la mayoria se ha desa-
rrollado pensando en los gérmenes grampositivos, en los
cuales son bien conocidas las limitaciones de vancomi-
cina, teicoplanina, quinupristina-dalfopristina y el propio
linezolid. En este grupo podemos citar a los nuevos glu-
colipopéptidos, entre los que destacan daptomicina, ori-
tavancina, dalvabancina y ramoplanina, asi como un
nuevo betalactdmico parenteral, ceftobiprole®’, que tiene
una gran actividad frente a un amplio espectro de bacte-
rias grampositivas y gramnegativas y con una potente
afinidad frente al gen mecA que media la resistencia de
S. aureus a meticilina. Con similares indicaciones pode-
mos citar también una serie de antibidticos como tigeci-
clina, iclaprim?®' e incluso una nueva quinolona como
sitafloxacino (Tabla 3). En los udltimos afios el S. aureus
meticilin-resistente (SAMR) se ha notificado como cau-
sante de casos esporddicos de NAC grave, especialmente
después de una infeccién viral®2. Estas cepas comunita-
rias poseen genes productores de una toxina necroti-
zante, la leucocidina de Panton-Valentine y los casos
descritos han sido de neumonias necrotizantes graves,
generalmente en personas previamente sanas, después de
una infeccién viral o una patologia gripal documentada.
Muchos de estos antibidticos descritos presentan activi-
dad frente a SAMR, incluso frente a estas cepas comuni-
tarias productoras de leucocidina.

Por otra parte, existe un problema grave en la clinica
causado por el incremento de especies de bacilos gram-
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negativos productores de betalactamasas de espectro
ampliado (BLEESs). En este sentido, hay datos de nuevos
inhibidores de betalactamasas (uno de ellos denominado
“penem 17) del grupo CTX-M que son las BLEEs mds
prevalentes en nuestro medio, més eficaces que los exis-
tentes representados por sulbactam, tazobactam y dcido
clavuldnico™®.

El desarrollo de las quinolonas ha tenido una serie de
etapas a lo largo de las dltimas décadas desde el descu-
brimiento inicial del 4cido nalidixico. Se ha alcanzado
un importante desarrollo en la actividad de las tltimas
generaciones de quinolonas (tablas 3,5 Figura 2). Algu-
nas de ellas, como el garenoxacino, gemifloxacino y plu-
rifloxacino tienen un gran interés en indicaciones sobre
infecciones respiratorias®***. No obstante, las cuestiones
de seguridad han cobrado una especial importancia en
dltimos afios. Algunas de las denominadas “quinolonas
respiratorias” pueden producir efectos secundarios tales
como hiperglucemia o hipoglucemia®, como se ha des-
crito con el uso de gatifloxacino, por lo que se ha limi-
tado su uso en pacientes diabéticos. Se ha descrito la
prolongacién del intervalo QT y arritmias cardiacas, lo
cual obliga a una cierta precaucion en el uso de estas
moléculas, sobre todo si existe medicacién concomitante
que pueda reducir niveles de potasio®”. Un ensayo rando-
mizado, doble ciego, en el que se utilizé la evaluacién
clinica y monitorizacion Holter, no encontré diferencias
significativas entre levofloxacino y moxifloxacino, en el
desarrollo de alteraciones cardiacas®.

Los efectos secundarios han limitado también el uso
de prometedoras moléculas en el terreno de las infeccio-
nes respiratorias. La telitromicina se ha asociado a infre-
cuentes casos de necrosis hepdtica?, lo cual obliga a
considerar esta posible complicacion si se utiliza este
medicamento. Sin embargo, un nuevo cetdlido, la cetro-
micina, no parece presentar estos problemas segin estu-
dios previos®.

Dentro de los nuevos carbapenemes, dos farmacos
interesantes son faropenem y tebipenem, ambos orales
con potente actividad frente a S. pneumoniae y H.
influenzae*®. Doripenem, sin embargo, destaca por su
excelente actividad frente a P. aeruginosa, con CMIs dos
veces por debajo de las de meropenem y 16 veces meno-
res que las de imipenem.
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Otros intentos de lucha antimicrobiana se han cen-
trado en las infecciones en las que los biofilms bacteria-
nos juegan un papel fundamental. Este biofilm puede
originar una resistencia del germen a los mecanismos de
defensa del huésped y a la terapia antibidtica e implican
generalmente a gérmenes como S. aureus, S. epidermidis
y Pseudomona aeruginosa. Son tipicas las infecciones
de implantes vasculares y dispositivos ortopédicos y
también las neumonias en cuidados intensivos y las
infecciones en fibrosis quistica. En este sentido se estdn
probando nuevas dianas de sustancias inhibidoras de la
formacion de este biofilm. Existen otros acercamientos
al tratamiento antibacteriano como es la terapia con anti-
cuerpos monoclonales que han mostrado cierta eficacia
en modelos experimentales de neumonia en ratones*!.

Recientemente se ha demostrado que ciertas enzimas
de los bacteriéfagos (virus que infectan a las bacterias)
Ilamadas endolisinas pueden usarse como nuevas herra-
mientas terapéuticas contra las infecciones bacterianas.
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sobre una pared bacteriana concreta, al tiempo que
poseen un médulo catalitico capaz de hidrolizar el pepti-
doglicano bacteriano*?.

Por tltimo, los péptidos antimicrobianos también se
han mostrado como una alternativa de interés a los anti-
bidticos. Los péptidos antimicrobianos (también conoci-
dos como péptidos de defensa del huésped) son péptidos
de 1 a 5 kDa codificados por genes pequefios que tienen
un amplio espectro de actividad contra bacterias gram-
positivas y gramnegativas, hongos y micobacterias. Los
péptidos antimicrobianos probablemente interactian con
la membrana celular de las bacterias objetivo resultando
en una interrupcion o interferencia de las rutas de biosin-
tesis de los microbios. El clorhidrato de iseganan®,
andlogo sintético de uno de estos péptidos (protegrina)
se ha empleado para el tratamiento de la mucositis oral
tras quimioterapia y recientemente se ha testado en la
prevencién de la neumonia asociada a ventilacién meca-
nica y en el tratamiento de colonizacién crénica en fibro-
sis quistica.
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