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Principios farmacocinéticos y
farmacodinamicos en el tratamiento
de ninos con otitis media

Lara Aguilar-Morales ', Carolina Soley-Gutiérrez ', Adriano Arguedas-Mohs '

Resumen

Debido a que la otitis media aguda, es la primera causa de uso de antibidticos en la edad
pedidtrica, es importante lograr una utilizacién adecuada y racional de los antibidticos en estas
patologias, siendo imprescindible que antes de iniciar un tratamiento antimicrobiano se haga un
buen diagnéstico clinico y se conozca el patrén microbiolégico y de susceptibilidad antimicro-
biana prevaleciente. La presente revision incorpora conceptos novedosos para seleccionar la
terapia antimicrobiana en nifios con otitis media, tomando en cuenta principios farmacocinéti-
cos y farmacodindmicos aplicados a conceptos microbiolégicos. Estos nuevos conceptos han
revolucionado el tratamiento de diversos procesos infecciosos en pediatria y superan los crite-
rios, un poco mds simples, en los que se define tinicamente si una bacteria es sensible o
resistente a un determinado antibidtico, incorporando aspectos fundamentarles como lo son la
biodisponibilidad, la penetracién del antimicrobiano al ofdo medio, la dosis recomendada y los
intervalos entre cada dosificacion.

Descriptores: farmacocinética, farmacodinamia, otitis media, erradicacion.
Key words: pharmacokinetic, pharmacodynamic, otitis media
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Las infecciones respiratorias agudas constituyen la primera causa de consulta médica en la
edad pedidtrica y, dentro de ellas, la otitis media aguda (OMA) es la patologia mds comin y la
causa mds frecuente de uso de antibidticos en la infancia. La enfermedad tiene su médxima
incidencia entre los 6 y 9 meses de edad y se reporta que al afio de edad, aproximadamente
el 75% de los nifios ha sufrido al menos un episodio de OMA y el 15% ha presentado > 3
episodios .

Los gérmenes que con mayor frecuencia se aislan del oido medio en nifios con otitis media
son el Streptococcus pneumoniae, el Haemophilus influenzae, la Moraxella catarrhalis y el
Streptococcus pyogenes. El patron de resistencia antibidtica de estas bacterias varia segin de
la regién geogrifica, y es la base fundamental para establecer recomendaciones terapéuticas °.
La accion de un antimicrobiano depende de muiltiples factores, siendo los mas importantes la
accion antibacteriana especifica (efecto bacteriostdtico o bactericida) y la sensibilidad del
microorganismo a este antibidtico. También es importante conocer el proceso desde que se
administra el antimicrobiano hasta que llega al tejido infectado (farmacocinética) y la accién
del antibidtico en el sitio de infeccidn (farmacodinamia) °. Los descubrimientos en este campo
han identificado puntos de corte que predicen la erradicacién bacteriana, el éxito clinico e inclu-
so la prevencidn de seleccién de resistencia '
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El motivo de esta revision es analizar la importancia
clinica de los conceptos de farmacocinética v farmacodi-
namia en el tratarmienta de la otitis media.

Otitis media

Actualmente la microbiolozia del oido medio de nifios
costarricenses con otitis media demuestra que los gérmenes
que con mayvor lrecoencia producen infecciones en Costa
Rica son el 8. prenmoniae (499), el H. influenzae (37%),
el 8 pyogenes (T%) v la M. corarvhalis (7%, E]1 T% v el
Q3% de los K influenzae v de las M. catarrhaliy, respecti-
vaments, son cepas productoras de B-lactamasas ™

En términos generales, los episodios de OMA se curan
espontdneamente; sin embargo, en el caso de OMA pro-
ducida por 5 prewmonige el porcentaje de resolucion
espontanea es de tan sole un 16%, lo coal complica la
decisidn sobre iniciar 0 no tratamiento antibiotico y obliza
al médico tratante a valorar con objetividad su utilizacidn 7,
Debido o la posible cura espontinea, reclenlemente la
Academia Americana de Pedialria emitid sus guias para el
manejo antimicrobiano en nifos con otitis media, Tecomen-
damdo Wi fatamienit comservadon, con amalgisicos ¥ wn
antimicrobianos, en nifios mayores de 24 meses de edad, sin
factores de resgo v con una otitis media leve .

El éxito de la terapia antimicrobiana se basa, en gran
medida, en el use de medicamentos  con actividad invitro
frente 2 los agentes infecciosos involucrados en la OMA.
L sctividad antimicrobiana puede medirse de forma coan-
titatrva mediante la determinacion de la concentracion mini-
ma inhibitoria (CMI) de los antibidticos frente a patdgenos
concrelos. Sin embargo, desde la década de 1980 los
conceptos farmacocinéticos v farmacodindnicos han com-
plementado los conocimientos existentes v han mejorada la
seleceion de tratamientos antibacterianos .

El concepto de  farmacocinélica es el que evalia log
procesos que determinan la concentracidn de un antimicro-
biano versus su liempo en el compartimiento central v en
los tejides, entendiendo que la concentracidn antimicro-
bizna se alcanza a través de tres procesos: absorcidn. dis-
tribucion ¥ chiminacién del firmaco. El conocer lus carc-
teristicas farmacocinéticas de un antihidtica permite deter-
minar su via de administracion, dosilicacitn v posibles
ajustes segiin las vias de eliminacidn, La farmacodinamia,
por otre lado,  determina el electo farmacoldgico y toxi-
caldgico del anumicrobiano de acusrdo o Con s concen-
tracicn en los wejidos v Auidos corporales, evaluando asi ¢l
efecto ferapéutico *,

Ll objetivo primaordial del rratamiento antibacteriano de
nifins con ofitis media es garantizar €] éxito clinico con base
en diversos aspectos fundamentales, como lo son: ¢l EHpEC-
tro antibacteriano. las caracterizticas farmacocinéticas v
Furmacodindmicas del medicamento, la erradicacién bacte-
viana emprand del oide medio, la seguridad, el costo v la

tolerubilidad. En la década de los B0 Ia seleceion de
un tratamicnto antimicrobiano se bazaba en la necesidad
de proveer una adecuada cobertura contra cepas de A
influenzae v M. catarrhaliv productoras de f-lactamasas:
sin embargo. en la actualidad la terapia empirica estd dirigi-
da a mantener la cobertura contra H. inffeencee, pero o la
vez o ulilizar antibidticos con actvidad contra 5. pneuma-
niae ¥, en particular, contra cepas de S preumoniae no
susceptibles a penicilina

En el caser de los aniibidticos, tres son los principales
parimetros farmacodindmicos correlacionados con la elica
cla terapéutica: el cocienle inhibitorio (midxima concen-
tracidn alcanzada en sangre / CMI), el drea bajo la curva
(ABCY durante 24 horas ! CMI y el tiempo durante el cual
las concentraciones del antibidtico a mvel sérico y a nivel
del sitio de infeccitn  superan la CM1 del patdgeno {1 =
CMIL

Numeroszos cstudios clinicos v experimentales sugieren
que alcanzar un dptimo cociente inhibitorio es esencial paca
garantizar la eficacia de los aminoglucdsidos . Fluoro-
quinolonas, mientras que una elevada proporcion  del
ABC/CMI se comelaciona con la eficacia clinica de fluoro-
quinalonas v azitromicing, v el T = CMI es el principal
parimetro para antibidticos B lactdmicos, ertromicina y
eluritromicing (Cuadro 1) ™

Desarrallo de resistencia a antibigticos

La farmacodinamia es una herramienla necesaria para
valorar el potencial de los antimicrobianos en la seleccion
de resistencip antibidtica ' Recientemente se ha intro-
ducido un conceplo denominado concentracion proventivi
de mutantes (CPM). que se fundamenta en la concentracain
de antibidtico capaz de prevenir que aparercy de ung
mutacion de primer paso. De esta manera. los antibioticos
con baja CPM previenen la seleccidn v diseminacion de
bacterias resistentes,

Este concepto complementa otros pardmetros de activi-
dad antibacterigna, como la concentracion inhibitoria mini-
ma (CIM), v nos da una idea no solo de la actividad del
antibidtico, sine de su capacidad para mantenerse activo

Cuadro 1. Modelo farmacodinamico de
distintos antimicrobianos *

Tiempo sobre 'a Tl (= Sl
Penicilinas, cefalospeorinas, monobactamices,
carbapenems, macrdlidos, clindamicina

Concentracion maxima sobre la CMI (Cmax/CMI
Amineglucdsidos, quinclonas, metrchidazol

Area bajo la curva sobre la CMI {ABG/CMI)
Aminoglucosidos, guinclenas aziromiging,
tetraciclina. vancomicina
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frente a diversos gérmenes durante periodos prolongados.
Cuando se administra un antibidtico, sus concentraciones
plasmdticas aumentan hasta alcanzar la concentracidn pico,
después disminuyen de forma progresiva v la velocidad de
disminucicn va a condicionar su vida media plasmitica. En
¢l momento cuando las conceniraciones plasmdticas son
muy similares a fas CML. se alcanza ¢l punto critico en el
que s¢ pueden desarmollar recistencias * =

Ll concepto en cuestidn es una medida que no aplica
para todos los antimicrobianos. como por cjemplo para
macralidos v B lactdmicos. debido a que los mecanismos de
resistencia vidorados invitro para estos antibicticos, no se
relucionan con los observados invive =

La verdadera importancia de la CPM reside en In ven-
tuna de seleccion de mutames (VSM), concepto en el que la
CPM participa como Limite superior del intervalo de con-
centracidn dispuesto desde [o CMI del microorganismo ',

El desarrollo de resistencii ¢s una consecuencii
inevitable de las estrategias de dosilicucion que sitdan las
concentraciones del antimicrobiane dentro de la ventana de
seleccion. Al evitar terapias que on forme consinuada se
sitden dentro de 1a VSM. s¢ podria minimizar el desarrollo de
resistencia . En el caso de ks P lactimicos 2l periodo
durantz el que concentraciones se encontrarian dentro de la
ventana de seleooion seria minimo, dada la proximidad de las
medidas de CMI y CPM pama las distintas especies de bacte-
nas. Los [ lactSmicos actiian de forma mdependiente de la
concentracitn alcanzada. sin incremenios de actividad cuan-
do esla aumenta en mihiplos de la CMI (Coadro 23 7,

Los siguienies son los modelos farmacocméticos v far-
macodindmicos mds estudiados ¥ para los cuales existe evi-
dencii cientifica que respalda su aplicucion al seleccionar
antihidticas para el tratamiento de lu OMA en nifios,

|. Antimicrobianos dependientes del tiempo
sobre la CMI (T > CMI)

En este modelo, la clicacia de los antimicrobianos
pertenecientes a este grupo s¢ relaciona con el tiempo en
que la concentracién plasmdtica o tisular del finmaco cs
superior a Ia CML.  Diversos estudios han demostrado que
para estos antimicrobianos, una vez que se logran concen-
traciones por encima de la CMI, se maximiza la capacidad
de eliminacion bactenana v que ¢sli aumenta discretamente
hasta un limite sobre el cual no es posible oblener una
Mayor respuesia, a pesar de aumeniar su concentracion. La
mayor parte de los datos se originan de estudios en modelos
animales, sin embargo, en uno efeciuado en miios con otils
mediz, wilizando antibidticos P lactimicos, macrdlidos
fexcepto axtromicing) v clotrimazol, s¢ documentd  entre
un BO% v un 83% de clicucia clinica v microbloldgica,
cuando Ia concentracidn del untimicrobiano era superior 4
la CMI por un tiempo mayor al 40% o 50% del intervalo
enire dos dosis, de esos medicamentos =,

Existe evidencia clinica de gue Iz actividad antibacte-
riana de los miembros de este grupo depende del nempo
sobre la CMI; por ejemplo, s¢ conoce que es posible alcan-
zar un efecto bacteriostdtico cuando el T> CMl es de 30 a
40% el intervalo enire dox dosis, v un efecto bactenicida si
el T > OMI &s de 60 a 70% del intervalo entre dos dosis
(Figuras 1) ™™™

En un estudio clinico disefiado para comparar la efica-
cia del cefaclor versus la del cefuroxime axetil en la crradi-
cucidn de cepas de S, pnewmoniae ¥ H. influenzae del oido
medio, se logrd demostrar como contra las cepas de S
preumoniae sensibles a penicilina, en las cuales el T > CMI
era > 50% se lograba una erradicacion bacteriana > W%,
micniras que contra cepas de S, prenmaniae no sensibles o

Cuadro 2. Farmacodinamia (plasmatica) de nueve muwﬁlmmmmmn& ne.

Antibiatico Dosis (mg/kg) CMI so {pg’ ml) t= CMI = CMI 90 (%)
A (mg/mi)

Penicilina 13.3x3 0.25 =70 2
Amoxicilina 13.3x3 0.25 >80 4
Amozicifina — clavulanico * 13.3x3 0.25 =80 <
Amoxiciina — clavulanico * 26.6x3 0.25 >80 4
Cetacior 1333 4 0 >64
Cefuroxima 15x2 1 37 B
Cefxima 8x2 4 2 4
Erilromicina 153 < 0.125 =80 >64
Claritromicina 7.5x2 < 0.25 =80 =64
Azitromicina 101 < 0.125 ND =64

* Amoxicilina /clavulanico a dosis bajas (40mg/Kg/dia)
* Amoxicilina /clavulanico a dosis altas (80 mg/Kg/dia)
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Figura 1. Comportamiento de antibiéticos tiempo dependientes. A: E| anlibidtico no alcanza mas del 35% de liempo sobre la concen-
tracion inhibitoria minima del patégeno en el intervalo entre dos dosis, lo que minimiza la eliminacion de patégeno y provoca una alta
probabilidad de falla terapéutica en el paciente **. B: Cuando las concentraciones de antibiotico sobrepasan el 40-50% del tiempo sobre la
concentracion inhibitoria minima del patogeno en el intervalo entre dos dosis. la probabilidad de erradicacion del patégeno causante de la
infeccion es mayor al 80-85% “* . C: Presenta un incremento en la CMI del patdgeno, lo que provoca gue este antibidtico (el mismo de B)
no pueda en este caso erradicar al patdgeno como si lo hizo en la figura anterior, pues en este caso la concentracion de antibidtico no excede

el 35% del tiempo sobre la CMI en el intervalo entre dos dosis “*".

penicilina, en las que el T > CMI era < 50%, la erradicacion
bacteriana era inferior (38% - 79%) "+ *".

2. Antimicrobianos dependientes de la
concentracion € max. /CMI

La eficacia de los antibioticos con este modelo farma-
cocinético / farmacodindmico depende de la concentracién
plasmatica del antimicrobiano sobre [a CMI. Al incremen-
tar la concentracion del antibidtico, se aumenta el drea bajo
la curva, produciendo que estos antimicrobianos mani-
fiesten un importante efecto postantibidtico °.

En el caso de los aminoglucdsidos se ha demostrado
que la concentracion pico es el mejor predictor de la efica-
cia bacterioldgica y clinica y también de la disminucién de
resistencia antimicrobiana. mientras que en el caso de las
fluoroquinolonas, se ha concluido que la relacion C mix. /
CMI es un excelente pardmetro para medir los resultados
clinicos y de erradicacion bacteriana .

La correlacion entre el coeficiente inhibitorio y la efica-
cia clinica se relaciona con las concentraciones del
antibidtico. Se ha comprobado que cuando los cocientes
inhibitorios son superiores a 10, la correlacién con la efica-
cia clinica es excelente y cuando estdn entre 8—10, se puede
prevenir la aparicion de mutantes resistentes durante el
tratamiento (Figura 2) .

3. Antimicrobianos dependientes de la
concentracion ABC/CMI

Este modelo mide la exposicion total de la bacteria
frente a un antimicrobiano. Corresponde a una combinacién
de la concentracion pico del antibidtico con el tiempo de
exposicion a niveles sobre la CMI. Esta relacién es depen-

Concentracion
del antibigtico

1

C MAX

CMmI
AUC

-

Tiempo Dosis

|

Figura 2. Relacion farmacologica para antibioticos de la
familia de las quinolonas y azalidos. Al incrementar la concen-
tracion de! antibibtico, se aumenta el area bajo la curva, 1o que pro-
duce que estos antimicrobianos manifiesten un importante efecto
postantibiético ®. Se ha comprobado que cuando los cocientes
inhibitorios son superiores a 10, la correlacion con la eficacia clini-
ca es excelente y cuando estan entre 8-10, se puede prevenir la
aparicion de mutantes resistentes durante el tratamiento .

diente de la Cmix. del antibidtico y es importante en
farmacos con una vida media larga (ej. azitromicina) .

Numerosos modelos experimentales han demostrado
una buena correlacion de eficacia cuando el cociente ABC /
CMI es > 25 para infecciones leves a moderadas y > 125
para infecciones severas o en nifios inmunocomprometidos.
En el caso de las fluoroquinolonas y de la azitromicina. en
infecciones producidas por el S. prenmoniae se ha obser-
vado una correlacion muy estrecha con éxito terapéutico,
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cuando este cociente es > 30, y al mismo tiempo se ha
visto que valores < 30 se asocian con una reduccién del
efecto bactericida y, en algunos casos, con recrecimiento
bacteriano "***. En el caso de la azitromicina, que presen-
ta una ABC de 3 mg.h/L, su limite farmacodindmico en
ninos inmunocompetentes es de 0.12 mg/L, por lo que para
infecciones por S. pnewmoniae susceptibles a macrélidos,
los resultados clinicos serian adecuados, ya que la CMI para
estos gérmenes es de 0.12 mg/L, no asi para H. influenzae
0 para S. pneumoniae resistentes a macrélidos, en donde
la CMI es de 1-2 mg/LL y > 8 mg/L, respectivamente
(Figura 3) = 7.

Efecto postantibidticos

Este término se refiere al tiempo requerido para que
determinados microorganismos se recuperen y vuelvan a la
fase logaritmica de crecimiento, después de haber estado
expuestos a determinado antibidtico. El fendmeno es
microorganismo y antimicrobiano dependiente. Aquellos
fairmacos que actiian por concentracién mdxima tienen un
mayor efecto postantibiético (EPA), como es el caso de los
aminoglucésidos y ciprofloxacina, con un EPA contra baci-
los Gram negativos que supera las 8 horas, lo cual explica
por qué los aminoglicésidos pueden ser utilizados con una
dosificacién total dividida en intervalos de 24 horas para el
manejo de ciertas infecciones urinarias “.

Los antibiéticos B-lactimicos no tienen EPA contra
bacilos Gram negativos y este es tan solo de 2 horas contra
bacterias Gram positivas. Teéricamente, es posible modi-
ficar la dosificacién de los antimicrobianos para aprovechar
el EPA, pudiendo en aquellos firmacos con EPA prolonga-
do, aumentar el intervalo entre dosis, mientras que para
antimicrobianos con EPA corta se deben valorar intervalos
cortos o infusiones continuas °.

Correlacién entre erradicacion bacteriolégica y éxito
terapéutico en nifios con OMA

Es importante reconocer que existe una relacién
ampliamente documentada entre éxito bacteriolégico
(erradicacion durante tratamiento) y éxito clinico al final de
tratamiento, en donde un antibiético con una pobre erradi-
cacién bacteriolégica durante tratamiento, suele asociarse
con un alto nivel de fallas clinicas y de recaidas. Este con-
cepto ha sido demostrado en varios estudios clinicos que
emplean el disefio de doble timpanocentesis, en los que se
ha documentado que los nifios con persistencia bacteriol6-
gica durante tratamiento tienen hasta 3 veces mds la posibi-
lidad de una falla clinica al final de tratamiento, que el
grupo de quienes presentaron una erradicacién bacteriol6g-
ica durante tratamiento. De la misma forma, estudios
recientes han demostrado una mayor posibilidad de recaida
clinica en los niflos con persistencia bacteriana *** "'

Concentracion de

antibiotico en plasma
(ug/mL) S
32.00 mberaidoe Mice 3.9 gl |—
16.00
8.00
4.00
2.00 H.influenzae MIC= 2.0 ug/ml |—
1.00
0.50
i || S.pneumoniae suceptiblea |
0.06 macrélidos MIC= 0.06 ug/mi|—
0 Tiempo (h) 24

Figura 3. Relacion farmacoldgica para la azitromicina. Nifios
con infecciones causadas por S. pneumoniae susceptibles a
macrdlidos responden bien a la azitromicina, pues este patégeno
tiene una MIC de 0.06 pg/mL y la azitromicina tiene una
buena cobertura sobre él mismo, no asi para patégenos como H.
influenzae o S. pneumoniae resistente a macrélidos, con unas MIC
que sobrepasan la cobertura del antibiotico =%,

La OMA en nifios es un problema de gran importancia
médica y social, por lo que el diagnéstico clinico, el
conocimiento microbiol6gico de las bacterias que causan
este proceso infeccioso y su comportamiento antimicro-
biano son elementos fundamentales.

La valoracién de nuevos antibidticos para el
tratamiento de nifios con otitis media debe aplicar y conju-
gar conceptos de farmacocinética y farmacodinamia con
estudios clinicos que involucren una segunda timpanocente-
sis durante tratamiento (dias 4 a 6), para valorar adecuada-
mente la eficacia bacteriolégica y la respuesta clinica de
nuevos antibiéticos.

Abstract

Because acute respiratory infections and particularly
acute otitis media (AOM), are the most common cause of
antimicrobial prescription in pediatric patients, it is impor-
tant to optimize antimicrobial therapies. It is essential that
before prescribing an antimicrobial agent, the AOM diagno-
sis is well established and the local microbiological pattern
is known. The present review incorporates novel concepts
for the selection of the antimicrobial therapy in children
with AOM taking into account pharmacokinetic and phar-
macodynamic principles applied to microbiologycal con-
cepts. These new concepts have revolutionized the treat-
ment of diverse infectious diseases in pediatric patients and
particularly in the treatment of children with otitis media.
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