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RESUMEN

La farmacodinamica describe la compleja interrelacion que se establece entre el perfil
farmacocinético del antimicrobiano y la susceptibilidad in vitro de la bacteria. La eficacia clinica
y microbiolégica del antimicrobiano se puede predecir utilizando tres parametros
farmacodinamicos, concentracion maxima/concentracion minima inhibitoria ; area bajo la curva
concentracion plasmatica/tiempo contra Area Bajo la Curva /Concentracion Minima Inhibitoria;
duracion del intervalo de la dosis que la concentraciéon del antimicrobiano supera la
Concentracion Minima Inhibitoria (CMI (T=CMI). El tipo particular de antimicrobiano determina
qué parametro es el que mejor predice su eficacia. En la actualidad el uso de los
antimicrobianos continta siendo frustrantemente empirico, sobre todo con respecto al intervalo
interdosis y el tiempo de duracion de la terapia antimicrobiana. Dado que nuevos agentes para
patégenos multirresistentes puede tomar décadas para estar disponibles en el arsenal
terapéutico, el conocimiento y aplicacion de los principios farmacocinéticos y farmacodindmicos
es la mejor opcidon para optimizar la utilizaciéon de los viejos y los nuevos antimicrobianos,
permitiendo identificar parametros de exposicidon a droga intimamente asociados a la habilidad
para destruir microorganismos y suprimir la emergencia de resistencia en subpoblaciones de
organismos.
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INTRODUCCION

Los antimicrobianos se encuentran entre las drogas mas usadas en la practica clinica (1).
Desafortunadamente en los ultimos afios la introduccién de nuevas drogas antimicrobianas se
ha reducido a unos pocos medicamentos, un escenario muy diferente a décadas anteriores,
donde la creacion o descubrimiento de nuevas sustancias con actividad antimicrobiana era una
forma de combatir la resistencia y favorecer el pronéstico de infecciones graves por gérmenes
virulentos. Este fendémeno coincide con la explosibn en el numero de organismos
multidrogarresistentes tanto en la comunidad como en el medio hospitalario (1). En la
actualidad el uso de los antimicrobianos continda siendo frustrantemente empirico, sobre todo
con respecto al intervalo interdosis y el tiempo de duracién de la terapia antimicrobiana. El
conocimiento y aplicacion de los principios farmacocinéticos y farmacodinamicos es la mejor
opcion para optimizar la utilizaciéon de los viejos y los nuevos antimicrobianos, permitiendo
identificar parametros de exposicion a droga intimamente asociados a la habilidad para destruir
microorganismos y suprimir la emergencia de resistencia en subpoblaciones de organismos. (2)

Farmacocinética

Define la relacién que se establece entre el antimicrobiano y el paciente, como el organismo
manipula la droga, e incluye los procesos de absorcion, distribucion, union a proteinas séricas y
tisulares, metabolismo y eliminaciéon (3,4). Diferencias en el grado de unién a proteinas séricas
pueden originar cambios en la concentracién de antibacteriano libre, determinante de la
penetracidon a tejidos y la actividad antibidtica. (3)

Absorcién

La absorcion de la droga en la circulacion sistémica ocurre desde cualquier sitio en el que sea
administrada, excepto cuando se administra directamente en un compartimiento fluido
fisiolégico (fluido cerebrospinal o torrente sanguineo) donde evidentemente la infusion es
directa. Esta definicion incluye la via intramuscular, subcutanea, tdpica y gastrointestinal
después de la administracion oral, rectal u otra via que la lleve al tractus gastrointestinal. La
velocidad y el grado de absorcién es altamente dependiente de las propiedades fisico-quimicas
de la droga asi como del ambiente en el sitio de administracion. Propiedades tales como
tamarfio molecular, solubilidad, lipofilicidad, estabilidad, influencian la velocidad y extensién de
la absorcion (5). La cantidad del antimicrobiano que alcanza la circulaciéon sistémica se expresa
en porciento de la cantidad total que pudo ser absorbida, este porcentaje se define como
biodisponibilidad de la droga (4), los medicamentos que se absorben desde el intestino delgado
son afectados por el efecto de primer paso por el higado a través de la circulacion portal,
drogas administradas por la via intravenosa e intramuscular no son afectadas por este
fendbmeno y tienen mayor biodisponibilidad, la disminucidon en la perfusién gastrointestinal,
subcutanea y muscular que se observa en pacientes sépticos, puede reducir significativamente
la absorcion de farmacos (4,6,7) y, por tanto, su biodisponibilidad generando concentraciones
plasmaticas insuficientes de antimicrobianos . En estos pacientes debe priorizarse la
administraciéon por via intravenosa en cuyo caso se alcanza 100% de absorcion.

Distribucion

La distribucion de una droga es descrita mas cominmente por su volumen de distribucion (Vd).
El Vd no es un volumen real, es un parametro cinético, permite relacionar la cantidad en el
organismo con la concentracién en el mismo, es un espacio de dilucién (8). Puede definirse
como el volumen que deberia tener el organismo para que la cantidad presente al equilibrio
estuviera a la misma concentracién, existen factores que afectan Vd como solubilidad lipidica,
coeficiente de particion de la droga entre diferentes tipos de tejidos, flujo sanguineo en el
tejido, pH, y union a material biolégico (e.j., proteinas plasmaticas, componentes celulares)
(4,5), el Vd se puede calcular de la siguiente manera:

CANTIDAD EN EL ORGANISMO



CONCENTRACION

El Vd es variable entre personas, se afecta por factores como disfuncion de 6rganos excretores
u obesidad, y puede tener severas variaciones en un mismo individuo, como consecuencia del
aumento de la permeabilidad vascular que acompafia a enfermedades graves, sepsis,
quemaduras, cirrosis hepatica, insuficiencia cardiaca, renal (4), etc, esto agravado por el
aporte masivo de fluidos. (5,9,10)

Es importante para el clinico el conocimiento del concepto Vd, las drogas con pequefios Vd
tienen limitada distribucién, mientras que las de grandes Vd se distribuyen extensamente por
todo el organismo, de este modo podemos inferir que antimicrobiano se restringe al espacio
intravascular y extravascular lo cual implica en su distribucion el medio intracelular. (11,12)

El ritmo con que la droga se mueve de la sangre al tejido se describe como aclaramiento
distribucional, este describe el volumen de sangre del cual el medicamento es transferido al
tejido por unidad de tiempo, el aclaramiento distribucional es un proceso bidireccional que
refleja el equilibrio en el movimiento de la sangre al tejido y del tejido a la sangre. (11)

Metabolismo y biotransformacion

Los antimicrobianos son metabolizados por reacciones que ocurren en el higado y en otros
organos, las reacciones metabdlicas son clasificadas como de fase | y fase Il, las reacciones de
fase | pueden inactivar, activar o convertir un sustrato activo en otro activo, con mayor, menor
o igual actividad, estas reacciones estan controladas por el sistema del citocromo P-450 |,
generalmente las reacciones de fase | inactivan al sustrato lo hacen mas polares lo que facilita
su eliminacion. Las reacciones de fase Il son procesos en los que interviene la conjugacion de
estos compuestos con grandes moléculas e incluye glucoronidaciéon, sulfatacién y acetilacién.
Esto aumenta la polaridad y facilita la excrecion. (3-5,11)

Eliminacién

La eliminacion de sustancias extrafias ocurre por dos mecanismos fundamentales de excrecion,
aclaramiento renal (CLr) descrito como el ritmo con que es eliminada una sustancia del
organismo a través de los rifiones, incluye filtraciéon glomerular, secrecion tubular, y difusion
pasiva, diferentes antimicrobianos son eliminados por uno o mas de estos procesos.(4)
Aclaramiento no renal es un término genérico que describe la suma de vias de aclaramiento
que no incluyen al rifidén, estos mecanismos incluyen vias biliares (e.j, ceftriaxone) o intestino
(e.j., azitromicina), otros mecanismos menos comunes como la eliminacién del alcohol a traveés
de la piel y pulmones y la ionizacién e inactivacion de los aminoglucdésidos por el esputo y
eliminacion por la expectoracion en fibrosis quistica.

El ritmo de aclaramiento renal y no renal se combina para determinar el ritmo con que es
eliminado el antimicrobiano del organismo, esto se conoce como aclaramiento corporal total
(11). Del concepto de eliminacion deriva el de tiempo de vida media del antimicrobiano (t1/2),
la vida media de la droga es el tiempo que se requiere para que la concentracién en sangre del
compuesto decrezca a la mitad (4). Se considera que la estabilidad en la concentracién de una
droga se alcanza cuando el paciente la ha estado tomando por un periodo igual a 5 6 7 veces
su t1/2 (e.j., 5 a 7 dias para una droga con una vida media de 24h), de manera similar se
considera que se ha eliminado cuando desde la ultima dosis, ha pasado un tiempo similar a 5 6
7 veces su t1/2, la vida media de una droga varia de paciente a paciente en ocasiones se
reporta como rangos, la unién a proteina y estados de fallos finales de 6rganos alteran la t1/2
de una droga, Ej. La eliminacion de antimicrobianos como R(-lactamicos, vancomicina,
aminoglucdsidos y quinolonas puede reducirse significativamente en casos de insuficiencia
renal, se generan concentraciones plasmaticas mas elevadas, en el caso de drogas con margen
terapéutico estrecho como aminoglucésidos, puede dar origen a toxicidad, la dosificacion de
estos farmacos debe ajustarse en forma proporcional a la funcién renal, los antimicrobianos de
eliminacién hepatica como lincosaminas y antituberculosos deben ajustarse en la disfuncién
hepética, sin embargo, el aclaramiento de farmacos en casos de insuficiencia hepatica es
mucho més dificil de estimar. Los antibacterianos que tienen eliminacion mixta, como
cloxacilina o ceftriaxona, en general no requieren ajuste de dosis frente a la falla de un érgano
excretor, por un aumento compensatorio de la depuracibn por el otro d&rgano.
Las caracteristicas de absorcion, distribucién y eliminacion del antimicrobiano determinan la
curva concentracion/tiempo en plasma, de esta se infiere la concentracibn que alcanza el



farmaco en el tejido infectado, donde, en definitiva requerimos del mismo en concentraciones
adecuadas para el control de la infecciéon. Esta curva define una serie de parametros
farmacocinéticos importantes, concentracion maxima (Cmax), la vida media del antimicrobiano
en el plasma (t1/2) y el Area Bajo la Curva ( ABC )

Las concentraciones plasmaticas y tisulares no siempre se correlacionan linealmente, los
antibacterianos con menos unidon a proteinas como aminoglucésidos y quinolonas, tienen
generalmente una correlacidon plasma/tejidos mayor que los R-lactamicos que se caracterizan
por una elevada unién a proteinas plasmaticas, ciertas patologias como meningitis pueden
mejorar transitoriamente la penetracion de antimicrobianos al sitio infectado, al aumentar la
permeabilidad de la barrera hematoencefalica, en general la penetraciéon a tejidos es relevante
en infecciones que afectan 6rganos con baja penetracién de antibacteriano como son el SNC,
ojo, huesos, pancreas y pulmon.

En términos generales, para que un antimicrobiano sea efectivo, debe lograr concentraciones
superiores a la Concentracion linhibitoria Minima (CIM) del microorganismo , o sea, para que
una bacteria se considere susceptible tiene que tener una CIM alcanzable por el antimicrobiano
en su perfil farmacocinético en humanos. La farmacodindmica describe el efecto antimicrobiano
del medicamento en el sitio de la infeccibn y también los efectos téxicos en relacién con la
concentracion de la droga durante el curso de la terapia (13,14). Los estudios
farmacodinamicos se basan en dos tipos de datos, microbiolégicos y farmacocinéticos. La
farmacodinamica describe la compleja interrelacibn que se establece entre el perfil
farmacocinético del antimicrobiano y la susceptibilidad in vitro de la bacteria, la curva
concentracion/tiempo del antimicrobiano se determina en funcién de CIM, figuara-2. Los
parametros farmacocinéticos son expresados en funcion de la CIM. El éxito clinico y
microbioldgico depende de una adecuada interaccion farmacodinamica entre el antimicrobiano
y la bacteria, lo que permite establecer ciertos objetivos farmacodindmicos en el tratamiento
antiinfeccioso tales como Concentracion Maxima/Concentracion Inhibitoria Minima (Cméax/CIM),
ABC/CIM o T = CIM que constituyen demostradamente parametros predictores de éxito. (15)

Concentraciéon de prevenciéon de mutantes

Concentracion de prevencién de mutantes (CPM) es un concepto que cada vez es mas discutido
en la literatura, se refiere a la concentracion del antimicrobiano que previene la aparicién de
mutaciones que conducen a resistencia (16), esta varia para diferentes organismos y para
diferentes drogas, de este concepto deriva el de ventana de seleccién de mutantes, se define
como el periodo de exposicion del germen al antimicrobiano que se caracteriza por una
concentracion por debajo de CPM, pero por encima de la CIM (17-19), figura-3, teéricamente
en este periodo pueden aparecer gérmenes resistentes al antimicrobiano, obtener niveles
superiores a CPM de la droga seria un objetivo durante el tratamiento para evitar la seleccién
de cepas mutantes resistentes.

Efecto post-antibidtico

Durante el testage de antimicrobianos in Vitro, se comprobd que al retirar el medicamento
existe una demora para que el microorganismo reentre en el periodo logaritmico de
crecimiento, este fendmeno se denomina efecto postantibidtico (EPA), la duracion del mismo es
germen y droga dependiente. Aminoglucésidos, fluoroquinolonas, eritromicina, clindamicina,
tetraciclinas y estreptograminias(20), producen in vivo EPA contra organismos gram-negativo,
los R-Lactamicos (excepto carbapenemicos) no producen EPA contra organismos gram-
negativos,(21,22), los B-Lactamicos producen breve EPA contra organismos gram-positivos, in
vivo fundamentalmente contra estafilococo. De manera general los antimicrobianos que
interfieren con la sintesis proteica o del ADN poseen EPA contra gérmenes gram-negativo y los
que interfieren en la sintesis de pared no. Del fendmeno EPA depende el efecto post-antibidtico
sub-CIM se refiere a que el microorganismo en fase de retardo de recrecimiento por el efecto
post-antibiético es mas susceptible a reducir su crecimiento a concentraciones sub-CIM y el
efecto leucocitario post-antibiético define que el microorganismo en el estado post-antibiético
de crecimiento es mas susceptible a la actividad microbicida leucocitaria, Ambos efectos
ocurren in vivo donde la concentracién de la droga declina gradualmente en el tiempo. Los
mecanismos del EPA son desconocidos, posibles explicaciones incluyen dafios no letales
inducidos por el medicamento y persistencia del antimicrobiano en el sitio de accion (23),
nuevos microorganismos inyectados durante el periodo de EPA, inician un rapido crecimiento



sugiriendo que el EPA no es causado por la persistencia de la droga en el tejido. En el orden
clinico la presencia o ausencia del EPA se puede usar para variar los esquemas de dosis de los
antimicrobianos, un agente con un prolongado EPA se puede usar con menos frecuencia que
uno que no posea EPA, alternativamente, un agente que no posea EPA puede ser més efectivo
en infusién continua de manera que las concentraciones séricas siempre excedan la CIM del
germen en cuestion.

El mecanismo de accién de cada familia de antimicrobianos determina una cinética bactericida
especifica, y la presencia y duracion del efecto post-antibiético. De esta manera se pueden
dividir los antimicrobianos en tres grupos:

e El primer grupo induce muerte concentraciéon dependiente y producen EPA moderado o
prolongado.

e En el segundo grupo el patron de destruccion es dependiente de tiempo de exposicidon y no
producen o tienen un minimo EPA contra la mayoria de los microorganismos.

= El tercer grupo destruyen de manera tiempo dependiente, pero difieren del grupo anterior en
que poseen EPA moderado o prolongado.

Agentes que destruyen bacterias de manera concentracion dependiente

Los antimicrobianos que responden a esta cinética bactericida se caracterizan por ser mas
eficientes en su actividad a medida que se incrementa su concentracion en el sitio de infeccién,
generalmente son 6ptimos cuando su concentracion supera 10 veces la CIM para el germen en
cuestion, ejemplos de antimicrobianos con esta dinamica de respuesta son los aminoglucosidos
(24-26) y las fluoroquinolonas (24,22,27), el parametro Cmax/CIM figura-4, es el mejor
predictor de eficacia para este tipo de agente, ademas In vitro se ha comprobado que es eficaz
para predecir el desarrollo de resistencia bacteriana. ABC/CIM también predice eficacia (son
co-variables), ABC/CIM figura-4, es una medida de la exposiciéon total del germen al
antimicrobiano, Cmax/CIM y ABC/CIM son parametros dificil de independizar en disefios de
ensayos clinicos porque cuando la Cmax /CIM es elevada, usualmente también la ABC /CIM es
alta, ambos parametros son de valor estadistico predictivo e indistinguible desde el punto de
vista de cual es de importancia primaria.

Agentes que destruyen de manera tiempo dependiente (concentracion independiente)
Para estos agentes en general cuando la concentracion en el sitio de la infeccion supera 4
veces la CIM permiten un nivel de destruccidn bacteriana que no se incrementa con
concentraciones superiores, el tiempo que se logra concentraciones superiores a la CIM es el
que mejor predice la eficacia en esta clase de antimicrobianos, T>CIM, es un pardmetro
farmacodinamico que indica el periodo en que la concentracién de un antimicrobiano supera la
CIM del germen en cuestién y se da en porciento del intervalo de la dosis, figura-5, existen
evidencias que muestran a T>CIM como un predictor farmacodindmico importante en
penicilinas, cefalosporinas, carbapenemicos y monobactamicos (24,28-30), la meta en este
grupo de medicamento seria prolongar la exposicion de la droga. Existen diferencias entre los
microorganismos en cuanto al tiempo por encima de la CIM que necesitan para ser
adecuadamente eliminados, por ejemplo penicilinas y cefalosporinas requieren menos tiempo
por encima de la CIM para ser eficaces contra estafilococo que contra bacilos gram-negativo y
estreptococo, esto parece deberse a que estafilococo es el Unico contra el cual estas drogas
exhiben “prolongado” EPA, P aeruginosa requiere un tiempo ligeramente mayor por encima de
CIM que otros gram-negativo (5% al 10% del intervalo de la dosis), Para los carbapenemicos
existen minimas diferencias en cuanto a tiempo por encima de CIM requerido para la eficacia
contra la mayoria de los bacilos gram-negativos, para los carbapenemicos la mayor diferencia
la exhibe el S pneumoniae con un muy corto tiempo de 10% a un 20% del intervalo de la dosis
para ser eficaz. (31-3)

El tercer grupo destruye de manera tiempo dependiente, pero difieren del grupo anterior en
que poseen EPA moderado o prolongado, incluye macrolidos, clindamicina, estreptograminias,
tetraciclinas, oxazolidinonas, y glicopéptidos (13,22, 25,34,35). La presencia de EPA hace que
el tiempo de exposicion sea menos importante la meta, seria proveer la cantidad adecuada de
la droga, el parametro que mejor predice la eficacia de la droga es ABC/CIM.

Importancia clinica de indices y parametros farmacodinamicos

Conociendo que la eficacia del antimicrobiano depende del tiempo de exposiciéon, podemos
optimizar su eficacia administrandolo de manera que su concentracibn se mantenga lo mas



estable posible superando la CIM , se puede esto lograr si utilizamos las siguientes estrategias:
1. Administraciéon en infusién continua, 2. En intervalos interdosis mas cortos, aunque con
concentraciones mas bajas, o 3. Sustituyéndolo por un antimicrobiano de mayor T1/2, el
objetivo final es lograr porcientos elevados de T = CIM.

En antimicrobianos como los aminoglucésidos en los que la eficacia depende de la
concentracion independientemente del tiempo que se supere la CIM, sera necesario administrar
dosis mas elevadas, aunque en intervalos interdosis mas largos, de este modo optimizamos su
utilizacién, el objetivo es lograr altos Cmax/CIM y ABC/CIM, parametros predictores de éxito en
este grupo de medicamentos.

Por otro lado, antimicrobianos con un EPA prolongado podrian ser administrados en intervalos
aun mas largos sin temor a perder eficacia, ya que los microorganismos no recrecerian durante
un lapso, aunque los niveles fueran muy bajos.

Todos estos valores de prediccion de actividad y parametros asociados, como el EPA, CPM tiene
una aplicacion clinica muy bien definida: el disefio y optimizacion de las pautas de dosificacion
de los antimicrobianos y a largo plazo prevenir la aparicibn de resistencia.
Aspectos que se deben considerar en la valoracion de parametros
farmacocinéticos/farmacodinamicos.

Actualmente los parametros farmacocinéticos/farmacodindmicos para agentes antimicrobianos
se sustentan en la concentracién plasmatica y la CIM in vitro, el uso de la concentracion total
plasmatica y los valores in vitro de CIM no es lo ideal, el tejido no es un compartimiento
homogéneo, la distribucion de la droga en plasma y tejido depende de sus caracteristicas
fisico-quimicas, el tiempo de equilibrio tiene un rango desde minutos hasta dias, esta implicado
area de superficie capilar, volumen de fluido en el compartimiento tisular, se afecta la
distribucion por las barreras anatdomicas Barrera Hemato/encefélica (BHE), ojos, prostata,
hueso, algunos antimicrobianos se unen de manera importante a proteinas tisulares o
celulares. Es comuUn creer que la concentracion del antibidtico libre en equilibrio de
concentracion en plasma y en fluido tisular es igual, basados en el precepto de que la fuerza de
distribucion es la difusion pasiva, de este modo se trata de predecir la concentracion tisular
infiriéndolo de la plasmatica, esto no siempre es correcto, la diferencia entre la concentracion
total del plasma y la concentracion libre en tejido puede ser significativa en innumerables
situaciones, como en drogas de alta unién a proteinas, y la penetracion en los tejidos de dificil
acceso, todo esto hace que la concentracion plasmatica total no sea un valor de salida ideal
farmacocinético para definir dosis de medicamento. La penetracion a tejidos depende de
variables como difusion, transporte activo, liposolubilidad y union a proteinas, por ejemplo en
infecciones del sistema nervioso central, los antimicrobianos lipofilicos no ionizados como
rifampicina y metronidazol penetran ampliamente, mientras que la mayoria de los R3-
lactamicos, quinolonas y glicopéptidos tiene una penetraciéon limitada y requieren ser
administrados en dosis maximas que se puede ver favorecida por el aumento de permeabilidad
que acompanfa a la infeccién, los aminoglucésidos y las cefalosporinas de 12 y 22 generacion
tienen minima penetracion, En osteomielitis la penetracion del antimicrobiano también es clave
para el éxito de la terapia, las lincosaminas tienen alta penetracién, vancomicina y quinolonas
logran concentraciones superiores a la CIM de los principales patdégenos. Solo la concentraciéon
de la droga libre en el sitio diana es responsable del efecto terapéutico, por lo que el parametro
farmacocinético ideal para el analisis farmacocinético/farmacodinamico seria la concentracion
de la droga libre en el fluido intersticial.

La aplicacion de los principios farmacodinamicos al paciente critico

La aplicacion de los principios farmacodinamicos en el paciente grave es complicado por los
cambios farmacocinéticos que se operan en estos pacientes (s) incremento en los Vd,
decrecimiento en las concentraciones de proteinas sericas, decrecimiento en el metabolismo y
aclaramiento de la droga (disfuncién de 6rgano o hipoperfusiéon), incremento del metabolismo y
aclaramiento por el estado hipermetabdlico del paciente critico (36). A pesar de los cambios
inherentes al paciente critico la optimizacion de las dosis basadas en la caracterizacion
farmacocinética de este y la apropiada aplicacion de los principios farmacodindmicos ofrecen un
potencial indiscutible para mejorar la sobrevida del paciente y para prevenir la emergencia de
resistencia, por la severidad de la infeccibn en el paciente critico y las variabilidades
farmacocinéticas, asi como las relacionadas a la penetracion en tejido la recomendacion
general para la dosis de antimicrobianos son estrategias de dosis agresivas, bajas dosis de
antimicrobianos pueden fallar para erradicar el patégeno y predisponen al desarrollo de



resistencia. El uso de altas dosis de medicamento potencialmente compensan las alteraciones
farmacocinéticas presentes incrementando la posibilidad de alcanzar las metas
farmacodinamicas adecuadas que se correlacionan con éxito terapéutico, pero no se debe
perder la perspectiva del incremento en las reacciones adversas.

La farmacodinamia permite al clinico seleccionar la droga mas potente y ofrece una guia para
definir la dosis e intervalos de dosis mas inocuos y eficaces para un patdégeno particular en un
sitio especifico de infeccion . Para la industria farmacéutica la aplicaciéon de estos principios
ayuda a predecir las probabilidades de éxito del compuesto en desarrollo y guia a la hora de
definir regimenes de dosis en el disefio de ensayos clinicos. Dado que la introduccién de
nuevos agentes antimicrobianos para patdégenos multidrogarresistentes puede tomar décadas
para estar disponibles en el arsenal terapéutico, la opcibn mas inmediata es optimizar el uso de
los que tenemos a nuestra disposicion.
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SUMMARY

Pharmaco dynamics describes the complex interrelation established between the antimicrobial
and in vitro susceptibility of the bacteria. The clinical and microbiologic efficacy of the
antimicrobial can be predicted using three pharmacodynamic parameters, (1) maximal
concentration/minimal inhibitory concentration (C max /MIC); area under the plasmatic
concentration curve/time against minimal inhibitory concentration (AUC/MIC); (3) duration of
doses interval antimicrobial concentration surpasses the minimal inhibitory concentration
(T=MIC). The particular kind of antimicrobial determines what parameter is the one that better
predicts its efficacy. Currently antimicrobial usage is still discouraging empirical, especially with
respect to doses interval and antimicrobial therapy length. As long as it could take decades for
new agents against multiresistant pathogens being available in the therapeutic arsenal,
knowledge and application of pharmacokinetic and pharmacodynamic principles is the best
option to optimize the usage of the old and new antimicrobials, allowing to identify parameters



of exposition to drugs, tightly associated to the capability to destroy microorganisms and
suppressing the emergency of resistance in subpopulations of organisms.

MeSH

ANTI-BACTERIAL AGENTS/therapeutic use
ANTI-BACTERIAL AGENTS/pharmacokinetics
ANTI-BACTERIAL AGENTS/pharmacology
PEDIATRICS

HUMANS

CHILD

COMO CITAR ESTE ARTICULO

Noda Albelo A, Vidal Tallet A. Farmacocinética y farmacodinamica, implicacién en un uso mas
racional de los antimicrobianos en pediatria. Rev méd electrén[Seriada en linea] 2009; 31(5).
Disponible en URL:
http://www.revmatanzas.sld.cu/revista%20medica/an0%202009/vol5%202009/temal2.htm
[consulta: fecha de acceso



http://www.revmatanzas.sld.cu/revista%20medica/ano%202009/vol5%202009/tema12.htm

	RESUMEN  
	 
	 
	INTRODUCCIÓN  
	Farmacocinética  
	Absorción  
	Distribución  
	Metabolismo y biotransformación  
	Eliminación  
	Concentración de prevención de mutantes  
	Agentes que destruyen bacterias de manera concentración dependiente  

	Importancia clínica de índices y parámetros farmacodinámicos  
	La aplicación de los principios farmacodinámicos al paciente critico  



