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En los Ultimos afos se ha producido un aumento signi-
ficativo en la prevalencia de resistencias de los principales
patégenos respiratorios a la mayoria de los antibidticos
utilizados en el &ambito extrahospitalario que ha compro-
metido en muchos casos el tratamiento empirico de algu-
nas infecciones respiratorias, siendo de especial interés el
progresivo aumento de las tasas de resistencia de Strepto-
coccus pneumoniae a macrolidos y penicilinay de S. pyo-
genes a macrolidos.

Varios estudios han confirmado la asociacién entre
consumo de antibioticos y desarrollo de resistencia en
S. pneumoniae y S. pyogenes. Sin embargo, ni todos los an-
tibidticos tienen la misma capacidad de seleccion de resis-
tencias, ni todos se ven afectados de la misma manera.

El objetivo del tratamiento antimicrobiano en las infec-
ciones del tracto respiratorio es la erradicacion bacteriol6-
gica. Los parametros farmacodinamicos pueden utilizarse
para predecir la erradicacion bacteriolégica de los antimi-
crobianos.
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WHAT IS THE IMPORTANCE OF BACTERIAL
ERADICATION IN THE TREATMENT
OF RESPIRATORY TRACT INFECTIONS?

During the last few years, increasing antibiotic resistan-
ce amongst the major respiratory pathogens in the com-
munity has compromised the choice of empirical therapy
for some respiratory tract infections. Of special interest
has been the progressive increase in the resistance rates of
Streptococcus pneumoniae to macrolides and penicillin,
and of S. pyogenes to macrolides.

Several studies have confirmed the association between
community use of certain antibiotics and the development
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of resistance in S. pneumoniae and S. pyogenes. Neverthe-
less, not all the antibiotics have the same ability to select
resistance and not all microorganisms are affected in the
same way.

The aim of antimicrobial therapy in respiratory tract
infections is bacterial eradication. Pharmacokinetic and
pharmacodynamics can be used to predict bacteriological
eradication with antimicrobial therapy.

Key words:
Eradication. Respiratory tract infection. S. pneumo-
niae. S. pyogenes. Pharmacodynamics.

INTRODUCCION

Las enfermedades infecciosas constituyen el motivo
maés frecuente de consulta pediatrica en el ambito extra-
hospitalario, con porcentajes en torno al 45-65% de todas
las consultas®2. La infeccion respiratoria es la mas impor-
tante al menos en términos de frecuencia (68,7 %), segui-
do a gran distancia por las infecciones gastrointestinales
(8%), las de piel y tejidos blandos (4,7 %) y las urinarias
(4%)1. La infeccidn respiratoria cobra todavia mayor im-
portancia si se tiene en cuenta que aproximadamente el
60% de los nifios con este diagndstico reciben tratamien-
to antibidtico?, lo que la convierte en la principal causa
de consumo de antimicrobianos, con porcentajes que su-
peran el 80% del total consumido en la comunidad®.

En los altimos afios se ha producido un aumento sig-
nificativo en la prevalencia de resistencias de los princi-
pales patdgenos respiratorios a la mayoria de los antibi6-
ticos utilizados en el ambito extrahospitalario. De especial
interés es el progresivo aumento de la prevalencia, du-
rante las Ultimas 2 décadas, de la resistencia de S. pneu-
moniae a macrdélidos y penicilina®® y de S. pyogenes a
macrolidos’, asi como la implicacion clinica que esto tie-
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ne. En este sentido, los resultados procedentes de los en-
sayos clinicos y de la practica clinica diaria pueden dar
la falsa impresion de que la resistencia no influye en la
evolucién de los pacientes ni en el resultado clinico. Esto
se explica, entre otras razones, por la elevada resolucion
espontanea de las infecciones respiratorias infantiles®, por
la ausencia habitual de diagndstico etioldgico que llevaria
a tratar con antibioticos infecciones virales con buena
evolucién clinica, y por la baja frecuencia de complica-
ciones. En el caso de los ensayos clinicos habria que su-
mar otros factores como la realizacién de los estudios en
zonas de baja prevalencia de resistencia y la falta de in-
clusion de pacientes con sospecha de infeccion por mi-
croorganismos resistentes® o con infecciones gravest,

A lo largo de este articulo se analizara el estado actual
de las resistencias de los patégenos respiratorios y su ori-
gen, asi como la importancia clinica de la erradicacién
bacteriana y la necesidad de conseguir buenos parame-
tros farmacodinamicos para alcanzar una buena respues-
ta terapéutica, todo ello en referencia a los dos grupos
principales de antimicrobianos utilizados en el tratamien-
to de la infeccion bacteriana del tracto respiratorio, los
betalactamicos y los macrdlidos.

EPIDEMIOLOGIA Y ORIGEN DE LAS RESISTENCIAS
Los nifios son junto con los ancianos los dos grupos
poblacionales en los que se produce un mayor consumo
de antibidticos y en los que la prevalencia de resistencia
es mas elevadall, por lo que, al analizar el estado de las
resistencias, es importante tener en cuenta de forma in-
dependiente las que se refieren a la poblacion pediatrica.

Streptococcus pneumoniae

S. pneumoniae es la bacteria que con mas frecuencia
causa otitis media aguda (OMA), sinusitis aguda y neu-
monia en menores de 5 afios!2. Datos procedentes del es-
tudio Sensibilidad a los Antimicrobianos Utilizados en la
Comunidad en Espafia (SAUCE) ponen de manifiesto una
prevalencia de alta resistencia a penicilina (concentracion
inhibitoria minima [CIM] = 2 mg/I) del 28,6 % en aisla-
mientos pediatricos, significativamente superior al 20,6 %
comunicado en aislamientos procedentes de poblacién
adultal®. La resistencia a penicilina no influye por igual a
todos los betalactdmicos, al menos en términos de pre-
valencia de resistencias y de actividad bactericida in vi-
tro e in vivo, afectandose menos las aminopenicilinas que
las cefalosporinas!415. Respecto a lo primero, mientras
que la prevalencia de alta resistencia a amoxicilina
(CIM = 8 mg/l) es del 7,4%, la de cefaclor y cefixima (no
existen puntos de corte definidos por el National Com-
mittee for Clinical Laboratory Standards, NCCLS) se sitla
en torno al 50%; en el caso de algunas cefalosporinas pa-
renterales de tercera generacion, como la cefotaxima, la
prevalencia seria del 8 %16, porcentaje que se reduce de
manera considerable con la aplicacion de los nuevos
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puntos de corte para cefalosporinas parenterales adopta-
dos recientementel’. En referencia a lo segundo, amoxi-
cilina muestra en comparacién con cefotaxima una mayor
actividad bactericida in vitro, in vivo y ex vivol8-21 asi
como una mayor velocidad en conseguir la muerte bacte-
riana?.

Al igual que con penicilina, la resistencia a eritromici-
na es significativamente mayor en aislamientos proceden-
tes de nifios que de adultos (48,5 y 32,2 %, respectiva-
mente). Mas del 90 % de las cepas aisladas en Espafia
presentan el fenotipo de resistencia MLSg162% (macroli-
des, lincosamides and streptogramin B) mediado por la
presencia del gen erm (erythromycin ribosomal methyla-
se) que confiere resistencia de alto nivel a todos los ma-
crélidos y clindamicina. Por lo tanto, la mayor parte de
los neumococos resistentes a eritromicina aislados en Es-
pafia son también resistentes al resto de macrolidos. Otro
hecho que debe tenerse en cuenta es la frecuencia de las
cepas resistentes a eritromicina entre aquellas resistentes
a penicilina. Entre las cepas sensibles a penicilina la pre-
valencia de resistencia a eritromicina es del 11 %, mientras
que es del 57 y 60% en los aislamientos con resistencia
intermedia y alta a penicilina.

Aunque la seleccién de neumococos resistentes tiene
lugar sobre todo entre las cepas que colonizan la nasofa-
ringe, la probabilidad de seleccion es todavia mayor en
aquellas situaciones en las que la densidad de microor-
ganismos es mas elevada, como por ejemplo, en la OMA.
Por lo tanto, es mas probable que un antibiotico seleccio-
ne resistencias cuando se administra para tratar una OMA
gue cuando se administra para tratar una infeccion uri-
naria?*. De este modo, la prevalencia de resistencia de
neumococo a algunas fluoroquinolonas ha aumentado a
partir de la utilizacion de éstas de forma habitual en in-
fecciones del tracto respiratorio, mas que a partir de su
utilizacién en infecciones urinarias?*.

Todos los antibi6ticos seleccionan resistencias en ma-
yor o menor medida; es mas, podria decirse que los Uni-
cos agentes sin capacidad para seleccionar resistencias
serian aquellos que no tuviesen ninguna actividad frente
a un determinado microorganismo?. No todos los anti-
bidticos poseen la misma capacidad para seleccionar re-
sistencias. Entre los betalactdmicos, de acuerdo con los
datos procedentes de estudios ecoldgicos, las cefalospo-
rinas orales son mas selectoras que las aminopenicilinas,
en especial en lo que se refiere a la alta resistencia®25.
En estudios in vitro se han observado hallazgos simila-
res, en los que la capacidad de seleccion de resistencia
fue menor para amoxicilina que para cefalosporinas ora-
les, y en particular que para cefixima, que present6é una
capacidad selectora mayor que amoxicilina y que otras
cefalosporinas como cefuroxima?’.

En relacion a los macrolidos, varios estudios apuntan al
consumo de macrolidos de vida media larga (azitromici-
na, claritromicina) como el principal responsable del in-
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cremento de la prevalencia de resistencia a eritromicina,
por encima incluso del propio consumo de eritromici-
na%26.2829 Esto se produciria probablemente como con-
secuencia de unas caracteristicas farmacocinéticas y far-
macodinamicas (concentracion maxima sérica baja y una
larga vida media) que conllevarian la exposicion de la
bacteria a concentraciones subodptimas de antibidtico du-
rante largos periodos de tiempo, favoreciendo de este
modo la seleccion de resistencia®:3l,

Un antibiodtico, ademas de seleccionar resistencias a
otros de su misma familia, también puede seleccionarlas
a antibidticos de familias diferentes. En este sentido, se ha
observado que el consumo de macrélidos selecciona re-
sistencia tanto a macrolidos como a betalactdmicos con
una fuerza superior a la de los betalactdmicos.

Streptococcus pyogenes

S. pyogenes es el agente bacteriano méas importante im-
plicado en la faringoamigdalitis, tanto por su frecuencia
como por las complicaciones no supuradas que puede
originar (fiebre reumatica y glomerulonefritis aguda difusa).

A fecha de hoy todavia no se ha descrito ninguna cepa
de S. pyogenes resistente a penicilina en ningun lugar del
mundo. De hecho, un reciente estudio evidencio que la
sensibilidad in vitro de S. pyogenes a penicilina no se ha-
bia modificado en los Gltimos 80 afios®2.

En macrélidos, de forma similar a lo observado con
S. pneumoniae la prevalencia de resistencia de S. pyogenes
ha aumentado de manera significativa en la Gltima década,
pasando en algunas zonas de una prevalencia de resis-
tencia del 1% en 1990 a un 35% en 19953, Actualmente
puede hablarse de una prevalencia media de resistencia a
eritromicina en Espafia del 20-30 %1334, con amplias va-
riaciones que van desde el 10% observado en San Sebas-
tian hasta el 40% visto en algunas zonas de Barcelona y
Salamanca o el casi 50 % obtenido en Zaragozal3. En el
caso de S. pyogenes y eritromicina el fenotipo de resisten-
cia predominante es el fenotipo M, que confiere resis-
tencia a macrélidos de 14 (eritromicina, claritromicina, ro-
xitromicina) y 15 atomos (azitromicina), pero no a los de
16 atomos (josamicina, midecamicina) ni a clindamicina.

Hay varios estudios que ponen de manifiesto la aso-
ciacion entre el consumo de macrolidos y el incremento
de resistencias a estos antibioticos en S. pyogenes, tanto
en Espafa® como en otros paises®-38, En Europa, paises
con alta prevalencia de resistencia a S. pyogenes como Es-
pafia, Francia, Italia y Grecia son precisamente los que
presentan un mayor consumo de macrolidos?939-41, Al
igual que en neumococo, el incremento de la resistencia
se ha asociado sobre todo con el consumo de macrdli-
dos de larga vida media’.

Haemophilus influenzae

H. influenzae es uno de los agentes etioldgicos mas
frecuentes de la OMA y de la sinusitis aguda*2. La vacu-
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nacion sistematica frente a H. influenzae serotipo b (Hib)
realizada en los ultimos afios se ha traducido en una dis-
minucion significativa de la incidencia de neumonia por
este patogeno, pero apenas ha influido en la incidencia
de OMA y sinusitis, que a menudo estan causadas por ce-
pas no tipificables.

Desde las primeras comunicaciones de cepas produc-
toras de betalactamasas en la década de los afios 19704344,
la prevalencia de estas cepas ha ido incrementandose
hasta quedar estabilizada durante los Gltimos afios en tor-
no al 25%, segun los resultados de los Gltimos estudios
multicéntricos llevados a cabo en Espafia®>46. La produc-
cién de betalactamasas no afecta por igual a todas las ce-
falosporinas. Mientras que cefaclor y loracarbef sufren au-
mentos significativos en sus CIM, que lleva a considerar
resistentes al 25% de los aislamientos productores de be-
talactamasas, otras como cefuroxima, cefpodoxima y cefi-
xima siguen manteniendo muy buena actividad424546,

A lo largo de los ultimos afios se han descrito cepas de
H. influenzae no productoras de betalactamasas y resis-
tentes a ampicilina. Esta resistencia se produce como con-
secuencia de alteraciones estructurales en las proteinas fi-
jadoras de penicilina (penicillin binding proteins, PBP)*7
y conlleva resistencia a otros betalactamicos como amo-
xicilina-acido clavulanico, cefaclor, cefamandol, cefo-
nicid, etc., con independencia de su CIM in vitro*% En
cualquier caso, su incidencia contintia siendo rara, con
porcentajes inferiores al 1 %54,

Por lo que se refiere a los macrdlidos, la eritromicina
presenta muy poca actividad frente a H. influenzae, sin
gue se hayan establecido puntos de corte para el mis-
mo“8. Entre los nuevos, la azitromicina presenta mayor
actividad que la claritromicina.

OBUJETIVOS DEL TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO:
ERRADICACION

Erradicacion y eficacia clinica

Cada vez hay méas datos que apoyan la importancia de
la erradicacion bacteriana en el tratamiento antimicrobia-
no de la infeccion respiratoria, y es considerado por mu-
chos autores como el principal objetivo del tratamiento y
el principal determinante del resultado terapéutico. Por
estas razones, la evaluacion de antimicrobianos deberia
hacerse a partir de su capacidad de erradicacion, tanto
desde el punto de vista de la practica clinica como desde
el punto de vista del desarrollo clinico anterior a la co-
mercializacion del farmaco*92°,

Diversos estudios han demostrado la correlacion entre
erradicacion bacterioldgica y eficacia clinica en OMA. En
un estudio retrospectivo realizado por Carlin et al®! en ni-
flos con diagnostico de OMA, el porcentaje de curacion
clinica entre aquellos pacientes en los que se erradico el
microorganismo del oido medio fue del 93 %, en contras-
te con el 63% alcanzado entre aquellos en los que no se
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erradico el microorganismo responsable (la diferencia re-
sultd estadisticamente significativa). Globalmente, de un
total de 293 pacientes, en 261 (89 %) el resultado clinico
fue satisfactorio mientras que en 32 (11%) se considerd
fracaso clinico. La coincidencia entre la respuesta clinica
y bacterioldgica fue del 86 % (intervalo de confianza del
95% [IC 95 %], 81,6-89,6). Estos hallazgos fueron poste-
riormente corroborados por Dagan et al®2 en un estudio
prospectivo en el que se utilizo la técnica de la doble tim-
panocentesis. De 123 nifios evaluables con un cultivo po-
sitivo previo al tratamiento, 57 (46 %) continuaron con
cultivos positivos al cuarto o quinto dia de tratamiento
antibiotico, en tanto que en 66 (54 %) se consigui6 erra-
dicar el microorganismo. En los 57 nifios cuyos cultivos
eran positivos el dia 4-5 de tratamiento, hubo 21 fracasos
clinicos (37 %) el dia 10 del estudio. En cambio, de los
66 nifios con cultivos negativos el dia 4-5, tan s6lo en dos
(3%) se observé fracaso clinico el dia 10. Visto de otra
manera, el 91% de los fracasos clinicos observados se
produjeron en aquellos pacientes en los que persistian
cultivos positivos el dia 4-5, o lo que es lo mismo, la au-
sencia de erradicacion bacterioldgica se asocio con una
mayor probabilidad de fracaso clinico.

En este estudio, también se analizo la rapidez en la re-
solucion de los sintomas y signos a los 4-5 dias, consta-
tandose que la resolucion de la sintomatologia era mas
rapida en aquellos pacientes en los que se habia erradi-
cado el microorganismo causal del oido medio que en
aquellos en los que persistia.

En resumen, estos estudios demuestran que la mayor
parte de los fracasos clinicos ocurren en pacientes con
fracaso bacteriologico, lo que pone de manifiesto la im-
portancia de la capacidad erradicadora del antibiético.
Aquellos antibiéticos con mayores tasas de erradicacion
presentaran mayores tasas de respuesta clinica®.

Por lo que se refiere a la faringoamigdalitis aguda es-
treptocdcica, el tratamiento antibiotico esta dirigido a
erradicar el estreptococo de la orofaringe en los prime-
ros 9 dias, condicion que se ha mostrado necesaria para
prevenir la aparicion de fiebre reumatica4%5. Otros obje-
tivos perseguidos con el tratamiento serian la prevencion
de complicaciones supuradas®, la minimizacién del ries-
go de contagio®®5” y el acortamiento del curso clinico de
la enfermedad®®59, aspectos que igualmente se ven favo-
recidos con la erradicacion de S. pyogenes.

Erradicacion y diseminacion de resistencias

Un tratamiento inadecuado que fracasa bacterioldgica-
mente, no s6lo compromete la eficacia clinica, sino que
también aumenta la probabilidad de seleccionar y dise-
minar resistencias bacterianas.

De tanto valor como la erradicacion del microorganis-
mo del foco infeccioso es la erradicacion de determina-
das bacterias de la nasofaringe. La nasofaringe constituye
un reservorio importante no solo de infeccion, sino tam-
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bién de diseminacion de cepas resistentes, por lo que el
tratamiento antibiético deberia disminuir en lo posible
el estado de portador para reducir el potencial de selec-
cién y diseminacion de clones resistentes, ya que, de no
ser asi, estos clones asumiran el proceso de recoloniza-
cién de las mucosas después de finalizado el tratamien-
t0®. Esto adquiere especial importancia si tienen en
cuenta que el porcentaje de portadores nasofaringeos de
S. pneumoniae en nifios de 2, 12 y 24 meses se sitla en
torno al 26, 39 y 62 %, respectivamente®?,

En consecuencia, el antibiotico ideal no sélo deberia
erradicar las bacterias del foco infeccioso, sino también
los potenciales patdgenos localizados en nasofaringe. Tan
importante como el antibiotico es la dosis que se utilice
del mismo. En un reciente estudio llevado a cabo en
60 niflos con OMA, dosis altas de amoxicilina-acido cla-
vulanico (90 mg/kg/dia del componente amoxicilina)
consiguieron una mayor tasa de erradicacion nasofarin-
gea de S. pneumoniae que amoxicilina-acido clavulanico
a dosis convencionales (91,6 % frente a 50%; p < 0,05)62.

INFLUENCIA DE LAS RESISTENCIAS SOBRE
LA ERRADICACION BACTERIANA

Las resistencias bacterianas no influyen por igual en la
capacidad de erradicacion de todos los antibioticos, pro-
bablemente porque el tipo de resistencia no es igual para
todos ellos. Mientras que para algunos antibiéticos, como
los macrélidos y el cefaclor, la CIM de las cepas resisten-
tes se encuentra muchas diluciones por encima del punto
de corte que diferencia entre cepas sensibles y no sensi-
bles, en otros como penicilina, amoxicilina o cefuroxima
axetilo las cepas resistentes se concentran en valores de
CIM sélo una o dos diluciones por encimal?, situacion
que permite que cepas consideradas a priori resistentes
sean erradicadas en algunos casos, sobre todo con la uti-
lizacion de dosis altas.

En un estudio realizado en nifios con OMA, en el que
se comparaban cefuroxima axetilo y cefaclor, el porcen-
taje de erradicacion o eficacia bacterioldgica frente a ce-
pas de S. pneumoniae sensibles a penicilina fue superior
al 90% con ambos antibidticos. Sin embargo, con respec-
to a las cepas no sensibles a penicilina, mientras la efica-
cia bacterioldgica en el grupo tratado con cefuroxima
axetilo fue del 79%, en el grupo tratado con cefaclor Uni-
camente fue del 38 %6, Hallazgos similares se encuentran
cuando se analizan casos de OMA neumocécica trata-
das con un macrélido como azitromicina. Entre los pa-
cientes infectados por S. pneumoniae sensible a eritromi-
cina, la tasa de erradicacion se sitla en torno al 95 %,
valor que desciende hasta el 21% entre aquellos infecta-
dos por S. pneumoniae resistentes a eritromicina®.

Como ya se ha comentado, la administracion de dosis
altas de algunos antibidticos puede favorecer la erradica-
cion de cepas consideradas resistentes. En un estudio
abierto, no comparativo con amoxicilina-acido clavulani-
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co utilizando dosis altas de amoxicilina, en el 98 % de los
casos se produjo la erradicacion de S. pneumoniae del
oido medio, incluyendo el 91% de las cepas resistentes a
penicilinab3.

Tampoco todos los antibioticos tienen la misma capaci-
dad de erradicacion en la nasofaringe, ni todos se ven in-
fluidos por la resistencia de la misma manera. En un estu-
dio reciente realizado por Ghaffar et al®* para valorar el
poder de erradicacion nasofaringea en nifios diagnostica-
dos de OMA, se compar6 amoxicilina-acido clavulanico
con azitromicina. Amoxicilina-acido clavulanico disminuy6
el estado de portador de un 51 a un 5% (p <0,001). Por
su parte, en el grupo de azitromicina la tasa de portadores
disminuy6 del 45% antes de comenzar el tratamiento al
18% a los 2 meses de haber finalizado (p =0,16), erradi-
cando el 69% de las cepas sensibles a azitromicina y el
29% de las resistentes, lo que sugiere una pobre actividad
de azitromicina frente a las cepas resistentes. En otro estu-
dio en el que se compararon amoxicilina-acido clavulanico
y cefixima, el primero de ellos redujo el estado de portador
en un 94 % de los casos con cepas sensibles a penicilina
y en un 72% de los casos con cepas resistentes, mientras
que cefixima solo lo hizo en un 60% de las cepas sensibles
y en un 0% de las cepas resistentes®. Por lo tanto, un tra-
tamiento adecuado puede disminuir la prevalencia de por-
tadores nasofaringeos, incluyendo la de portadores de
Neumococos resistentes.

En S. pyogenes hay pocos datos sobre la repercusion de
las resistencias sobre la eficacia bacteriol6gica como con-
secuencia de la ausencia de resistencias a betalactami-
cos, de la exclusion del analisis de eficacia de pacientes
con aislamientos resistentes a macrélidos en muchos es-
tudios®® y de la realizacion de los mismos en areas con
baja prevalencia de resistencias. Sin embargo, estudios
realizados con macrdlidos ponen de manifiesto la in-
fluencia de la resistencia en la erradicacion bacterioldgica.
En un estudio realizado en nifios de edades comprendi-
das entre 2 y 16 afios®’, en el que se compararon penici-
lina (50.000 U/kg/dia durante 10 dias), claritromicina a
dosis altas (30 mg/kg/dia durante 5 dias), claritromicina
a dosis habitual (15 mg/kg/dia durante 5 dias) y amoxi-
cilina-acido clavulanico (43,8/6,2 mg/kg/dia durante
5 dias) la tasa de erradicacion obtenida los dias 5-8 del es-
tudio con cada grupo fue de 73% (40/55), 74% (37/50),
55% (29/53) y 84 % (51/61), respectivamente. Sin embar-
go, cuando en los dos grupos de tratamiento con clari-
tromicina se comparan los resultados obtenidos en aque-
llos pacientes infectados con cepas sensibles y en
infectados con cepas resistentes se observa una gran di-
ferencia (92 % frente a 9% en aquellos tratados con dosis
altas 'y 72% frente a 7% en los tratados con dosis habi-
tual), lo que traduce claramente la implicacion de la re-
sistencia en la erradicacion bacteriologica de S. pyogenes.
En muchas ocasiones estas grandes diferencias observa-
das en la eficacia bacteriolégica no tiene su traduccion en

00

la eficacia clinica, siendo uno de los principales motivos
la realizacion del anélisis de eficacia clinica varios dias
después de finalizado el tratamiento, como ocurre de for-
ma predominante en los estudios llevados acabo en pa-
cientes diagnosticados de faringoamigdalitis estreptoco-
cica. Si se tiene en cuenta que la mayoria de los pacientes
mejoran de su sintomatologia durante la primeras 72 h,
incluso sin tratamiento antibiotico®, nos daremos cuenta
de que la posibilidad de poder apreciar diferencias signi-
ficativas en el resultado clinico varios dias después de fi-
nalizado el tratamiento es muy dificil.

ERRADICACION BACTERIANA Y PARAMETROS
FARMACODINAMICOS

Como se ha visto, los antimicrobianos difieren en su ca-
pacidad de erradicar los diferentes patdgenos del foco in-
feccioso. La capacidad de erradicacion de un antibidtico
puede predecirse a partir de la relacion existente entre las
concentraciones que alcanza en el lugar de la infeccion y
su actividad antimicrobiana; esto es lo que se conoce con
el nombre de farmacodinamica®®, que no es mas que la
relacion entre un parametro farmacocinético (concentra-
cion del antibidtico) y un parametro microbiol6gico (CIM).

Hay tres parametros farmacodindmicos que permiten
predecir la eficacia terapéutica en los diferentes antibidticos:

1. Tiempo que la concentracion del antibiético supera
la CIM del microorganismo en el intervalo de dosis
(t > CIM), que predice eficacia en antibioticos betalacta-
micos, macrolidos (excepto azitromicina) y clindamicina.

2. El cociente de dividir el area bajo la curva (ABC) de
concentracion sérica de 24 h del antibiético por la CIM
del microorganismo (ABC,, ,/CIM) que predice eficacia
terapéutica en aminoglucésidos, fluoroquinolonas, azitro-
micina, telitromicina, vancomicina, tetraciclinas y quinu-
pristina/dalfopristina.

3. El cociente inhibitorio, que no es mas que el resul-
tado de dividir la concentracion sérica maxima del anti-
bidtico por la CIM del microorganismo (C4/CIM) y que
predice eficacia de fluoroquinolonas y aminoglucosi-
dos’07, En todos los casos, Unicamente debe considerar-
se la proporcion de antibiético no unido a proteinas o an-
tibiotico libre™.

Datos procedentes de estudios realizados en animales’
y en nifios diagnosticados de OMA sitlian el tiempo que
el antibidtico deberia superar la CIM del microorganismo
para lograr su erradicacion en el 40% del intervalo de do-
sis para las penicilinas y en el 40-50% para cefalosporinas
y macrélidos. Con estos porcentajes se consiguen tasas de
cura bacterioldgica del 85-100 %, tanto en S. pneumoniae
como en H. influenzae™7,

Entre los betalactamicos orales, Unicamente dosis altas
de amoxicilina (con independencia de que esté asociada
0 no a acido clavulanico) conseguirian porcentajes de
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Amoxilina 13,3 mg/kg/8 h

Amoxilina/acido clavulanico 13,3 mg/kg/8 h

Amoxilina/acido clavulanico 26,6 mg/kg/8 h

Figura 1. Tiempo por encima de

Cefaclor 13,3 mg/kg/8 h

Eritromicina 15 mg/kg/8 h

Claritromicina 7,5 mg/kg/12 h

]
Cefixima 7,5 mg/kg/12 h —

la CIMg, para diferentes antimi-
crobianos en S. pneumoniae y
H. influenzae. Datos de T > CIMgg
adaptados de F. Soriano; CIMgq
de S. pneumoniae: amoxicilinay
amoxicilina-acido clavulanico,
4 mg/l. Cefixima 8 mg/I. Cefaclor,

0 20

T > CIMg, (% intervalo de dosis)

eritromicinay claritromicina,
40 = 64 mg/l; CIMgq de H. influen-
zae: amoxicilina, = 16 mg/I.
Amoxicilina-acido clavulanico,

O S. pneumoniae M H. influenzae

2 mg/I. Cefaclor, 8 mg/l. Cefixi-

ma, = 0,25 mg/l. Eritromicina,
8 mg/I. Claritromicina, 16 mg/I.

Azitromicina -

10 mg/kg/24 h

0 5 10 15 20 25
ABC,, / CIMgy

O S. pneumoniae M H. influenzae

Figura 2. Tasas de ABC,, ,/CIMgyg de azitromicina para
S. pneumoniae y H. influenzae. Datos de ABCy4p;
CIMgyq de S. pneumoniae: azitromicina, = 64 mg/l;
ClIMgg de H. influenzae: azitromicina, 2 mg/I.

tiempo superiores al 40 % frente a la CIMg, de S. pneu-
moniae en nuestro pais (fig. 1). En lo referente a H. in-
fluenzae, tanto amoxicilina-acido clavulanico (a dosis
habituales o altas de amoxicilina) como cefixima conse-
guirian tiempos adecuados frente a mas del 90 % de las
cepas.

Dosis convencionales de eritromicina y claritromicina
consiguen tiempos adecuados frente a S. pneumoniae
sensible a macrolidos’, pero no asi ni frente a S. pneu-
moniae resistente ni frente a mas del 50% de las cepas de
H. influenzae (CIMsy = 4 mg/1)* en los que los valores
de t > CIM consiguen tasas de erradicacion bacteriologi-
ca similares a las descritas con placebo®3,

El célculo de los parametros farmacodinamicos para
azitromicina deberia tener en cuenta exclusivamente las
concentraciones extracelulares del farmaco en el exudado
del oido medio y no las totales, puesto que los agentes
etiolégicos de la OMA, S. pneumoniae, H. influenzae y

An Pediatr (Barc) 2004;60(5):459-67

Moraxella catarrhalis son principalmente microorganis-
mos extracelulares®%.76, El parametro farmacodinamico
que predice eficacia terapéutica para azitromicina es el
ABC,, 1/CIM, consiguiéndose elevados porcentajes de
éxito con cocientes superiores a 25-307%77. Teniendo en
cuenta que el ABC,, , para azitromicina esta en torno a
3 mg/h/172, el valor de CIM por encima del cual cabria
esperar fracasos bacterioldgicos seria de 0,12 mg/I1%9,
por debajo de los valores de 0,5 y 4 mg/I sugeridos por
el NCCLS como puntos de corte para S. pneumoniae
y H. influenzae, respectivamente*®. Puesto que en Es-
pafa, las CIMgq de S. pneumoniae y de H. influenzae
para azitromicina son de 64 y de 2 mg/l, el cociente
ABC,, 1/CIMgq de azitromicina para estos microorganis-
mos seria < 0,04 y 1,5, respectivamente (fig. 2), lo que sig-
nifica que las concentraciones séricas de azitromicina
aparentemente no son eficaces para conseguir la erradi-
cacion de aquellas cepas de S. pneumoniae o H. influen-
zae con CIM igual o superior a 0,12 mg/I. Esto, sin em-
bargo, no siempre tiene una repercusion clinica debido a
la presencia de otros factores que pueden influir en la
evolucion real del paciente.

CONCLUSIONES

El aumento en la prevalencia de resistencia de algunos
de los principales patdgenos respiratorios ha modificado
en parte los tratamientos empiricos. Siempre que sea po-
sible, la eleccion del antimicrobiano deberia hacerse en
funcion del patron local de resistencias y de su capacidad
de erradicacion, lo que minimizaria el riesgo de fracaso
clinico, asi como de seleccién y diseminacion de resis-
tencias.

Cada vez es mayor la evidencia que apoya la utilizacién
de los parametros farmacodinamicos en la prediccion de
la capacidad de erradicacion de los diferentes antimicro-
bianos y en la eleccion del tratamiento empirico.
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