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Nicho ecoldgico y seleccién de flora

Cada zona anatémica en el humano, excluyendo las estériles (sangre,
meninges, etc) se encuentra colonizada por una flora saprofitica, que mantiene
un equilibrio con el huésped (a veces simbiético) y que desplaza, en ausencia de
trastorno estructural o funcional, a otra flora potencialmente amenazante. Asi en
la piel existen fundamentalmente grampositivos (Staphylococcus sp,
Corynebacteriae, etc), en el tracto respiratorio superior especies de Neisseria sp
y Streptococcus sp, y en el aparato digestivo la presencia de una flora mixta
polimicrobiana constituida por enterobacterias (E coli, K pneumoniae, Proteus
sp, Enterobacter sp etc) y anaerobios (Bacteroides sp, Prevotella sp,
Porphyromonas sp, Clostridium sp, etc). Al conjunto de toda esta flora local se le
denomina nicho ecolégico.

Fruto de la actividad asistencial, sometemos a nuestros pacientes,
muchos con enfermedades cronicas, a instrumentalizacion (ej cura de ulceras,
hemodializados, catéteres centrales 0  sondajes permanentes),
institucionalizacion (ingresos) y presion antibiotica (mediante uno o varios ciclos
de antibidticos), desvirtuando la cantidad y calidad de esta flora saprofitica,
sustituyéndola por otra, no mas adaptada que la predecesora para ese nicho,
aunque si resistente a los antimicrobianos empleados. Esto se denomina
fendmeno de seleccidon de cepas resistentes. Las infecciones que presenten
estos pacientes “seleccionados” no diferiran en su patogenia aunque si en su
evolucion, debido a la ausencia de respuesta al tratamiento antibiotico empirico
frente a la flora esperable para ese proceso infeccioso.

En la actualidad y merced a estos factores de institucionalizaciéon
alternativos a la hospitalizacion (hospitales de dia, hospitalizacion domiciliaria,
centros de larga y media estancia, residencias geriatricas y sociosanitarias), un
paciente puede salir colonizado por estos microorganismos y transmitirlos a otras
personas dentro o fuera de estas instituciones. El paradigma de esta situacion
es el SAMR con un 27% de aislamientos en pacientes no ingresados, aunque si
institucionalizados en estas estructuras. Los pacientes mas predispuestos a la
colonizacion por grampositivos resistentes (ej SAMR) son los dializados,
portadores de catéteres permanentes y afectos de infeccidon del pie del diabetico
sometidos a curas periodicas y varios ciclos antimicrobianos en el afio (3 o mas).
Otro ejemplo de este problema puede ser la colonizacion/infeccion por
enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE).
Entre los factores predisponentes para ser portador de una cepa BLEE se
encuentran el uso de quinolonas o cefalosporinas en los 2 meses previos, la
presencia de diabetes, neoplasia ¢ insuficiencia renal cronica, la obstruccién de
vias urinaria o biliar y las infecciones urinarias de repeticion. Algunos de estos
factores tambien seleccionan SAMR. A medida que los factores de seleccion
(hospitalizacion, instrumentacion 6 tratamiento antibiético) persisten, el paciente
se recoloniza por otros microorganismos adn mas resistentes como
Pseudomonas aueruginosa, A. baumannii, candida sp, etc y la infeccion por



estos microorganismos en un determinado foco termina constituyendo un
importante problema para el medico prescriptor.

Generalidades sobre la prescripcion de antimicrobianos

El uso incorrecto de los antimicrobianos repercute en el incremento de
resistencias frente a éstos, resistencias transmisibles entre las bacterias y a
huéspedes, a veces no expuestos previamente a esos antimicrobianos. Este uso
incorrecto incluye, no solo la eleccion de un antimicrobiano cuyo indice de
resistencia conocido en el medio de la prescripcién no supere el 10%, sino la
elecciéon de un régimen de dosificacion adecuado (dosis, intervalo entre dosis,
duracién del tratamiento, via y condiciones de administracion). El uso apropiado
de antimicrobianos debe considerar no soélo la susceptibilidad in vitro demostrada
o empirica del agente infeccioso al antibacteriano sino también la compleja
interaccion que ocurre entre el antimicrobiano, el paciente y la bacteria.

La farmacocinética es la rama de la farmacologia que estudia las
interacciones del farmaco con el paciente y en ella se analizan parametros de
liberacion, absorcion, distribucion, metabolismo y excrecidn, en este caso de los
antimicrobianos, que en su conjunto, determinan una curva concentracion-
tiempo. Los parametros farmacocinéticos mas relevantes son la concentracion
maxima (Cmax) 0 pico (peak), la vida media del antimicrobiano en el plasma (t1)
y el area bajo la curva (Area under curve - AUC), que refleja la exposicion
acumulada al antimicrobiano. Diferencias en el grado de union a proteinas
plasmaticas originan cambios en la concentracion de antibacteriano,
determinante de la penetracion a tejidos y la actividad antibiética. La
farmacodinamia se ocupa por contrapunto de la interaccion entre las
concentraciones séricas del antibidtico y su actividad antimicrobiana para un
determinado microorganismo. En ella se estudian los medicamentos
dependientes de la dosis (Cmax/CMI), del tiempo (T > CMI) 6 de ambas (AUC/
CMI), asi como de sus implicaciones prescriptivas para cada tipo de infeccion,
etc. (CMI= Concentracién Minima Inhibitoria, se asume la CMlg que es aquella
concentracion capaz de eliminar el 90% del inoculo bacteriano). EI empleo
conjunto de estas disciplinas nos permite conocer e incluso predecir las
concentraciones de un farmaco en los diferentes liquidos biolégicos, y la
concentracion del antimicrobiano en el foco de la infeccion, aumentando la
efectividad posologica. Su aplicabilidad es capaz de aumentar el éxito
terapéutico y minimizar el desarrollo de resistencias.

Los antibidticos B-lactamicos presentan una minima actividad
concentracion-dependiente, con una actividad bactericida O6ptima cuando su
concentracion supera un umbral de aproximadamente 4 veces la CMI durante al
menos el 40% del intervalo entre dosis. Este parametro PK/PD (t >CIM) es
también el que mejor correlaciona la eficacia de otros antibiéticos como la
clindamicina, los macrdlidos, las oxazolidinonas (linezolid), etc.

El intervalo entre administraciones parece ser de menor importancia para
la eficacia de los aminoglucésidos, sin embargo lo es mas en las quinolonas. En
estos casos, los cocientes Cmax/CMI 0 AUC/CMI son los principales parametros
PK/PD que correlacionan mejor la eficacia antimicrobiana, aunque Cmax/CMI



puede llegar a ser méas relevante en infecciones donde el riesgo de resistencia
es mayor. La eficacia de los aminoglucésidos (Cmax/CMI) y las quinolonas
(AUC/CMI) se correlaciona con elevadas (y seguras) dosis administradas a
intervalos espaciados y a su efecto post-antibidtico (EPA), el cual previene el
crecimiento bacteriano cuando los niveles plasmaticos caen por debajo de la
CMI. Laresistencia adaptativa es un fendmeno asociado al incremento reversible
del valor de la CMI asociada a una pérdida temporal del transporte del farmaco
hacia el foco, con la correspondiente concentracion subinhibitoria del antibiotico
en el mismo. Este riesgo diminuye al aumentar la concentracion en el foco muy
por encima de la CMI. Esto se puede conseguir, por ejemplo con los
aminoglucosidos, implementando un régimen posolégico de una dosis diaria, a
una concentracion de al menos 10 veces la CMI en aprox 30 minutos. Esta dosis
se denomina la CPM 6 concentracidon que previene la mutante resistente, al
eliminar también a las bacterias capaces de expresar este fenotipo de
adaptacion. Una dosis diaria también reduce la incidencia de nefrotoxicidad y
ototoxicidad, ya que la acumulacion tisular de los aminoglucésidos es saturable
a concentraciones terapéuticas.

Existen otros aspectos a tener en cuenta, tanto en terapia empirica como
en dirigida, que aumentan el rendimiento en la prescripcion. La potencia de un
antimicrobiano es el nimero de logaritmos de la microbiota bacteriana existente
en el foco que el antibidtico es capaz de eliminar en un tiempo determinado. Para
estudiar este concepto de reduccion logaritmica se emplean en Microbiologia las
curvas de letalidad. Se conviene en decir que un antibiotico es bactericida si su
reduccién bacteriana es de 10° logaritmos en 24 horas, y bacteriostatico si su
reduccion es menor. Es un error frecuente el confundir la potencia con el
espectro (abanico de familias de bacterias sobre los que el citado antibiotico es
activo). Consecuencia de este error, que impacta netamente en el nicho
ecoldgico, es elegir el antibiotico con el espectro mas amplio sin pensar, ni en su
potencia, ni en el impacto de seleccion bacteriana que genera en el entorno. Si
por el foco y los antecedentes del paciente se espera una infeccion por E coli,
por grave que esta sea, no es necesario iniciar tratamiento con un antibiotico
antipseudomonico, quiza sea mejor priorizar en la potencia a la hora de elegir el
antibidtico, que depare una mayor reduccion logaritmica en menos tiempo y
desate consecuentemente menos la comorbilidad y/o deterioro hemodinamico
del paciente, que pretender ampliar la cobertura a un espectro no esperado.

Una manera de preservar o al menos no deteriorar en demasia el nicho
ecolégico es el desecalamiento, una técnica que consiste en la sustitucion
tratamiento antibiético por una familia de antimicrobianos con un espectro mas
especifico para el microorganismo causal, guiado por los resultados del cultivo
del foco, optimizando de esta manera potencia y espectro. El desecalamiento,
igual que la descontaminacién selectiva en los pacientes intubados, el control de
colonizadores orofaringeos, el acortamiento o la rotacion de los ciclos
antibioticos, son medidas empleadas con frecuencia en los hospitales para
limitar la infeccion por microorganismos seleccionados, a menudo
multirresistentes.

Otro fenbmeno microbiano frecuentemente, que repercute también en el
éxito terapéutico es el efecto del inoculo. Un absceso es una zona avascular



cuya concentracion bacteriana en su interior es enorme (>10%° UFC/ml). Los
antibiodticos difunden al interior de un absceso por gradiente de concentracion,
segun leyes basicas de difusion. Un antibiético conseguird difundir
exclusivamente en la distancia que le permita su concentracion, y esta
dependera del gradiente de concentracion alrededor del absceso. De manera
que la concentracion de antibidtico alrededor del absceso ha de ser muy alta
para permitir su difusion, que puede tardar, en funcion del diametro del absceso,
dias. Ademas, las condiciones en el interior de un absceso son tremendamente
inhospitas (acidez, osmolaridad, aumento de concentracion de betalactamasas,
etc.), capaces de inactivar el farmaco. Aunque el aislamiento microbiano sea
sensible in vitro al antibiético empleado, se produce un fracaso terapéutico. Se
conviene en considerar, con variaciones interindividuales, que un absceso de
mas de 5 cm de didmetro debe ser drenado, pues tan solo el antibiético en ese
caso resulta insuficiente. Todos los antibiéticos se influyen por el inoculo, aunque
quiz4, en el caso de los betalactamicos, los carbapenémicos menos que las
penicilinas o las cefalosporinas. La acidez inactiva a los aminoglucésidos y la
osmolaridad a todos.

Otro aspecto interesante que conviene conocer a la hora de elegir uno u
otro antimicrobiano es el volumen de distribuciéon. Segun modelos fisiologicos
compartimentales, existen antibidticos con alta capacidad de difundir al foco,
alcanzando concentraciones mas bajas en el compartimento extracelular y
plasma (por ejemplo los macrélidos, las oxazolidinonas, las glicilciclinas y
algunas quinolonas) y otros que por el contrario, alcanzan concentraciones muy
altas en el compartimento extracelular, difundiendo en menor medida al tejido
(por ejemplo, betalactamicos, aminoglucésidos, glucopeptidos 6 lipopeptidos).
En situaciones donde aumenta el volumen extracelular (ejemplo, edemas,
obesidad, hipoalbuminemia, etc.), esta diferencia de perfiles se hace mas
patente a favor de los primeros. En el tratamiento de una bacteriemia sin foco o
una endocarditis, parece légico elegir un antibidtico con volumen extracelular
bajo. Sin embargo, si esta infeccion tiene foco, parece mas logico elegir un
antibidtico que alcance concentraciones mas altas en este, sobre todo si el
volumen extracelular aumenta. A menudo se emplean en infecciones graves la
combinacion de ambos. El conocimiento de estos aspectos ligados al efecto del
inoculo y al volumen de distribucion se hacen especialmente U(tiles en las
complicaciones de la NAC, como en la neumonia necrotizante, en el empiema o
en el absceso pulmonar, o en los abscesos intraabdominales, donde se generan
unas zonas avasculares con una carga bacteriana altisima, que a menudo
requieren la combinacion de antibiéticos, el drenaje y periodos largos de
tratamiento antibidtico.

Por ultimo conviene analizar la utilidad de la combinacion de
antibiéticos. Esta no ha de ser trivial, ya que también repercute en la evolucion
clinica. Los antibiéticos se combinan por tres motivos: por sinergia in vitro 6 in
vivo (Cotrimoxazol, Quinupristina-Dalfopristina, penicilinas con penicilinasas
como amoxiclavulanico 6 piperacilina tazobactam, la asociacién de un antibiético
de pared como un betalactamico o un glucopéptido con un aminoglucésido como
la gentamicina en endocarditis 6 de un betalactdmico con un macrélido para
reducir la mortalidad en la neumonia neumocécica bacteriémica, etc.). También
se asocian antibiéticos para aumentar el espectro (por ejemplo en infecciones



polimicrobianas) y por ultimo para disminuir las resistencias (por ejemplo, la
asociacion de una penicilina antipseudomonica y un aminoglucésido 6 una
qguinolona seria capaz de prevenir la seleccion de cepas resistentes, aunque
sobre esto existe poca evidencia por mal disefio de los estudios).

En la realidad diaria de la préactica clinica resulta complicado valorar estos
aspectos si uno no se encuentra familiarizado con ellos, si bien es cierto que la
aplicacion de protocolos clinicos facilita su cumplimiento, tanto en la
aproximacion diagnostica como en la eleccién terapéutica.
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