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Introduccién

1. Endocarditis Infecciosa
1.1. Generalidades

El término endocarditis infecciosa (El) hace referencia a la infeccidon de la superficie
interna del corazoén, el endocardio, e implica la presencia de microorganismos en la
lesion. Aunque las valvulas cardiacas son las estructuras mas comunmente
afectadas, la lesion también puede localizarse en defectos del septo o en el
endocardio mural. También se incluyen dentro de este término la infeccion de
comunicaciones arteriovenosas (ductus arteriosus), y la coartacion de la aorta

puesto que sus manifestaciones clinicas son similares.

Thayer ' fue el primero en utilizar el término de endocarditis infecciosa, y su uso se
extendid gracias a Lerner y Weinstein 2. Ya que otros microorganismos no
bacterianos pueden ser responsables del sindrome, es preferible a la denominacién

de endocarditis bacteriana.

Como interés histérico, en el pasado la enfermedad se clasificé sobre la base del
curso de la enfermedad sin tratar como "aguda", "subaguda" o "crénica". La forma
aguda seguia un curso fulminante, con fiebre alta, toxicidad sistémica y leucocitosis,
y la muerte acaecia entre unos dias y menos de seis semanas. Esta evolucion esta
clasicamente asociada con la infeccion causada por Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae y Neisseria gonorrhoeae. Las
formas subagudas, en las cuales la muerte sobrevenia entre 3 a 6 meses, y las
formas croénicas, en las que la muerte se producia mas alla de los 3 meses, suelen
considerarse en conjunto. Estas ocurren con frecuencia en valvulas con alteracion
previa y se caracterizan por un curso lento y térpido, con fiebre de baja intensidad,
sudoracién nocturna, pérdida de peso y malestar sistémico difuso. Estas formas son
clasicamente debidas a estreptococos del grupo "viridans". Aunque practica, esta
clasificacion obvia las formas de endocarditis no bacterianas y el frecuente
solapamiento de manifestaciones clinicas por microorganismos como los

enterococos.

Es preferible una clasificacion que se base en el agente etiolégico, ya que esta
implica consideraciones sobre el curso de la enfermedad, la probabilidad de

alteracion cardiaca preexistente y el tratamiento antimicrobiano a emplear.
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A pesar de ser una enfermedad relativamente infrecuente, la endocarditis infecciosa
atrajo en el pasado reciente la atencion de la comunidad cientifica. Las
manifestaciones clinicas son tan variadas, que pueden encontrarse en tratados de
cualquier especialidad médica. El éxito del tratamiento dependia de una cooperacion
muy proxima entre especialidades médicas y quirurgicas. La enfermedad también
atrajo el interés de investigadores y los factores que influyen en su desarrollo son
ahora mejor conocidos. No obstante, aun quedan muchas cuestiones en relacion
con aspectos unicos de esta infeccién. Por ejemplo, i por qué los organismos se
alojan especificamente en las valvulas cardiacas en lugar de cualquier otro
emplazamiento del &rbol vascular? ;Qué capacita a los microorganismos a
sobrevivir en la superficie de la valvula tras su colonizacion? ;Por qué un pequefio
numero de cepas y especies bacterianas causan la mayoria de endocarditis,
mientras otras sélo causan bacteriemias? ;Qué factores son responsables de la
acusada variacion en las manifestaciones de la enfermedad?, y ;por qué es tan
dificil de erradicar la infeccion con tratamiento antibiético, incluso cuando el agente

causal es extremadamente sensible a su accioén in vitro?

1.2. Epidemiologia de la endocarditis infecciosa

La incidencia de la El es dificil de determinar, ya que los criterios diagndsticos y la
metodologia empleada para expresarla varian con las diferentes series %4 Los
analisis basados en los casos de definicidon muy estrictos revelan a menudo que solo
una pequena proporcion, aproximadamente el 20% de los casos diagnosticados, se
clasifican como endocarditis definitiva. Sin embargo, la El representa alrededor del
1/1000 de admisiones hospitalarias, con un intervalo entre el 0,16 y el 5,4 de los
casos por cada 1000 ingresos, segun datos proporcionados por una revision de 10
grandes estudios * °. Esta incidencia no ha cambiado en los tltimos 30 afios . Por
ejemplo, en el condado de Olmstead, Minnesota, la incidencia media anual entre
1950 a 1981 fue de 3,8/100000 personas/afo, sin registrar cambios significativos
durante este intervalo ’. Una cifra similar de 1,7/100,000 personas/afio se comunicd

en un estudio prospectivo en Lousiana ®

y esta cifra es analoga a resultados
obtenidos en estudios realizados en el Reino Unido °. En otra serie de 210 episodios
de El vista en un gran hospital comunitario de Youngstown, Ohio, de 1980 hasta

1990 se documentd una tasa anual de 0,32—-1,30 (media de 0,75) episodios por cada
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1000 ingresos/ario '°. Por otro lado, en un estudio realizado en necropsias ' no se
detectaron cambios en la cifra anual de casos de El en el Reino Unido desde 1939 a
1967. La proporcidon de casos agudos se ha incrementado desde un 20 % en la era
preantibidtica hasta un 33 % ° °. A pesar de estos cambios en el espectro de la
enfermedad, en la era antibiética la El aun permanece como una enfermedad

prevalente, con una tasa de mortalidad significativa ' ' 2,

En la era antibidtica la media de edad de los enfermos con El ha ido aumentando
gradualmente. En 1926, la edad media era inferior a los 30 afios ', aumentd hasta
los 39 anos alrededor de 1943, y actualmente, mas del 50% de los pacientes son
mayores de 50 afios ® ' '* 1> En el momento actual, cerca del 54 % (41-69 %) de
los casos ocurren en pacientes con edades comprendidas entre los 31 y 60 afios, el
26% (12—40 %) en pacientes menores de 30 afios de edad y el 21% (8-38%) en
personas mayores de 60 afnos '®_ La media de edad de los pacientes con El causada
por estreptococos del grupo D es incluso superior: entre 61 y 67 afios '’. La
enfermedad continua siendo poco frecuente en nifios y esta primariamente asociada
con (a) alteracién estructural cardiaca congénita, en especial defectos del septum o
lesiones complejas que implican defectos septales; (b) reparacién quirurgica de
dichos defectos; o (c) bacteriemia nosocomial relacionada con catéter,
especialmente en escolares '® '°. La edad media de los hombres fue 6-7 afios
superior a la de las mujeres, y los hombres resultan mas comunmente afectados
(54—69 % de los casos, la relacion hombre/mujer es de 1,7:1 con un intervalo de
1,0-3,0:1 en 18 series) °. No obstante, en pacientes que estaban por debajo de los
35 anos, la mayoria de los casos ocurrieron en mujeres. Diferentes factores pueden
estar relacionados con estas diferencias en la distribucion de edades. Primero, ha
habido un cambio en el sustrato de enfermedades cardiacas predisponentes debido
a la disminucién en la incidencia de la fiebre reumatica y la enfermedad reumatica
del corazén era un factor de importancia en el incremento de la enfermedad
degenerativa en pacientes de mayor edad. Segundo, la edad de la poblacion ha ido
aumentando de forma consistente, y las personas con enfermedad reumatica o
congénita sobreviven mas tiempo. Una nueva forma de la enfermedad, la
endocarditis nosocomial, ha surgido como consecuencia de las multiples
manipulaciones a que se someten los enfermos ingresados en hospitales (catéteres

intravenosos, vias de nutricion, marcapasos, “shunts” para didlisis y otras) ®. En una
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revision de 125 casos de El llevada a cabo en Seattle, el origen fue nosocomial en
35 casos (28%) 2°. Por otro lado, en un estudio reciente la endocarditis fue
nosocomial en solo un 14,3 % de los casos, un 64 % de los pacientes estaban por
encima de los 60 afios, y la mortalidad fue elevada ?'. No obstante, es interesante
que la incidencia de los microorganismos mas comunes (estreptococos viridans),
ajustada por edades, no ha cambiado de forma apreciable en el global de la

enfermedad .

La valvula cardiaca involucrada en la infeccion varia considerablemente con la
proporcion de casos agudos presentados en cada serie. La distribucion oscila del 28
al 45% para la valvula mitral sola, del 5 al 36% para la valvula adrtica sola, y del 0 al
35 % para las valvulas aortica y mitral combinadas. Las valvulas tricuspide y
pulmonar raramente estan implicadas (0-6 %) y (<1%), respectivamente '* 7 20 23,
La enfermedad simultanea de las cavidades derecha e izquierda esta presente en 0-
4 % '° La afectacién de la valvula adrtica sola presenta un incremento en la
frecuencia que se correlaciona con el aumento de los casos agudos; la incidencia
era del 5 % en 1938 y ascendid al 39 % en el 1978 . La valvula adrtica esta

afectada en el 61% de los hombres pero sélo en un 31 % de los casos en mujeres *°.

Practicamente, cualquier tipo de enfermedad cardiaca estructural puede predisponer
a la El, especialmente cuando el defecto resulta en turbulencias del flujo sanguineo.
La enfermedad reumatica del corazéon constituia la lesion predisponente en el
pasado en un 37-76 % de las infecciones, y la valvula mitral estaba implicada en
mas de un 85% de los casos °. En los casos con afectacidon unica de la valvula
mitral, la afectacidon en las mujeres es superior a los hombres en una proporcién 2 a
1. La endocarditis del lado derecho es rara y ocurre en menos del 10% de todos los
casos que ocurren en pacientes con fiebre reumatica. La proporciéon de casos
relacionados con la enfermedad reumatica del corazén ha continuado descendiendo

a un 25 %, o aun menos en las Ultimas dos décadas 2.

La enfermedad cardiaca congénita, (en especial el ductus arteriosus patente,
defectos en el septo ventricular, coartacién de la aorta, valvula aodrtica bicuspide,
tetralogia de Fallot, y mas raramente, estenosis pulmonar) es responsable en un 6—
24 % de los casos °. La endocarditis es infrecuente en los defectos septales del

ostium secundum, probablemente debido a que esta lesion implica un “shunt” de
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baja presibn con muy poca turbulencia. La valvula bicuspide congénita,

25 actualmente se

erroneamente atribuida a la carditis reumatica en el pasado
reconoce como una condicion importante en pacientes mayores (especialmente en
hombres), es la lesién predisponente en mas del 20 % de los casos que aparecen
por encima de los 60 afos, y se asocia con un mal prondstico, incluso aunque se
realice un recambio valvular precoz ?°. El sindrome de Marfan, cuando se asocia a
insuficiencia adrtica, también se ha asociado con la El. Las reparaciones quirurgicas

de los defectos del septo ventricular disminuyen el riesgo de EI %/.

Las lesiones cardiacas “degenerativas” (anillo mitral calcificado, lesiones calcificadas
nodulares secundarias a enfermedad cardiovascular arteriosclerética, trombos post-
infarto miocardico, y otras) representan la mayor importancia en el 30-40 % de los
pacientes sin ninguna enfermedad valvular predisponente demostrable. La
proporcion real debida a estas lesiones es desconocida, pero aparecen con una
incidencia creciente en los pacientes mayores. En una serie, las lesiones
degenerativas estuvieron presentes en un 50% de los pacientes con endocarditis de
valvula nativa por encima de 60 afios 2. En un analisis de 148 pacientes registrado
en Londres desde 1970, la contribucion de estas lesiones cardiacas degenerativas al

29, 30 |Los defectos estructurales cardiacos

desarrollo de la El fue evidente
subyacentes fueron los siguientes: enfermedad reumatica cardiaca, 39; defectos
congeénitos, 13; y valvulas normales o degeneradas, 65. De forma parecida, en otra
serie de pacientes con El solo un 31% presentaron enfermedad cardiaca conocida
31 Aunque un anillo mitral calcificado es claramente frecuente en mujeres mayores,
esta lesion se complica con El muy raramente (solo en 3 de 80 casos en una serie)
%2 Cuando se consideran separadamente los casos agudos de El, mas de un 50%

no presentan una enfermedad cardiaca predisponerte ™.

Muchas otras situaciones, como son la enfermedad cardiaca luética, fistulas arterio-
arteriales, shunts o fistulas de hemodialisis, electrodos de marcapasos
intracardiacos, y proétesis intracardiacas pueden predisponer a la endocarditis. La
endocarditis infecciosa suele afectar con mayor frecuencia a pacientes
hospitalizados seriamente enfermos que son huéspedes inmuno-comprometidos y
que son sometidos a procedimientos de acceso intravascular invasores (catéteres

intravenosos, incluyendo las vias de monitorizacién de presién venosa central, vias

11



Introduccién

de nutricién, electrodos de marcapasos intracardiacos, y otros) . Otro grupo con un
riesgo aumentado de El son los adictos a drogas por via intravenosa. En esta
poblacion, se da el problema afadido de un aumento en la prevalencia de El en
pacientes con infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana adquirida en
adultos (VIH). Ademas, los adictos a drogas intravenosas son también un grupo de
gran riesgo de presentar El recurrente > ?°. Aunque se debate la contribucién de los
procedimientos invasores (como sigmoidoscopia o colonoscopia), la El en valvula
nativa también parece ser mas frecuente en pacientes con enfermedad intestinal

inflamatoria (en 6 de 213 pacientes en un estudio reciente) *°.

Aunque la estenosis subadrtica hipertrofica idiopatica o la hipertrofia asimétrica del
septo interventricular no ha sido considerada una condicion predisponente para la
endocarditis bacteriana, en 1982 se comunicaron 32 de estos casos en la literatura
335 De siete episodios estudiados histolégicamente, la infeccion se localizé en la
valvula aodrtica en tres, en la valvula mitral en dos, en ambas valvulas en un caso y
en el endocardio subadrtico en otro paciente. Esta distribucion esta relacionada, con
probabilidad, con la insuficiencia mitral asociada, debido al desplazamiento de la
hoja anterior a causa de la arquitectura ventricular anémala y por la turbulencia de la
corriente en chorro que afecta a la valvula aodrtica distal a la obstruccidon
intraventricular. La edad de los enfermos que desarrollaron la endocarditis iba desde
los 20 a los 66 afios, y en la mayoria de los casos (70%) la enfermedad fue
producida por estreptococos del grupo viridans. Aproximadamente un 5 % de los
pacientes con estenosis subadrtica hipertréfica idiopatica desarrollan El *°. La
endocarditis infecciosa es mas comun en la subclase de pacientes con estenosis
subadrtica hipertrofica que tienen formas hemodinamicamente graves, manifestadas
por un pico muy elevado de presion sistdlica y una alta prevalencia de sintomas. En
un 36% de los pacientes con estenosis subadrtica hipertréfica complicada con una
El aparecen soplos nuevos, y este hallazgo fisico se correlaciona con una tasa de

mortalidad superior .

También se ha establecido la asociacion del sindrome de prolapso mitral y
endocarditis. De 87 casos consecutivos de El estudiados por la Universidad de
Standford, 10 (11%) ocurrieron en pacientes con prolapso de valvula mitral bien

establecido *. Estos 10 casos representaban mas de un tercio de los 28 casos en
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los cuales solo la insuficiencia mitral fue el factor predisponente. Cuatro casos
adicionales se presentaron en pacientes que no fueron estudiados por
ecocardiografia o angiografia pero que tenian clinica evidente de sindrome de
prolapso mitral. Por lo tanto, entre el 40 y el 50% de los casos de El asociada con
insuficiencia mitral aislada probablemente ocurrian en pacientes con sindrome de
prolapso mitral. En una serie de 63 episodios de endocarditis sobre valvula nativa
diagnosticados en Memphis de 1980 a 1984, el prolapso de valvula mitral fue la
lesion predisponente mas comun en 23 (29%). En otro estudio *, 5 de 58 pacientes
con prolapso de valvula mitral que fueron estudiados prospectivamente durante 9-22
anos, desarrollaron endocarditis. Este sindrome debe sospecharse en pacientes con
clic mesosistolico con presencia o no de soplo sistélico tardio. Esta situacién es
comun y ha sido reconocida en un 0,5-20% de individuos sanos, en especial en
mujeres jovenes. Se ha hecho evidente que el prolapso mitral es soélo un
componente de un sindrome en desarrollo. Esta lesion a menudo se asocia con
hechos distintivos en mujeres °, como la enfermedad de von Willebrand u
oftalmoplejia. Algunas de estas caracteristicas pueden ser utiles para identificar
pacientes con riesgo elevado para El. Es importante hacer hincapié en que todos los
25 pacientes que desarrollaron El en una valvula mitral con prolapso presentaban un
soplo holosistélico, y ninguno presentaba clic aislado sin soplo “°. El riesgo de El
parece aumentar en la subclase de pacientes con prolapso de valvula mitral que
presentan redundancia valvular ?®. De cualquier manera, los pacientes con prolapso
mitral presentan un riesgo claramente superior de padecer EIl. Un estudio
retrospectivo de casos y controles, demostro que estos pacientes tenian con
respecto a los controles un riesgo superior para desarrollar El, OR 8,2 (95 % IC: 2,4—
28,4)41. Parece ser que una vez que la El se desarrolla en personas con prolapso de
valvula mitral, los sintomas y signos son mas sutiles y la tasa de mortalidad es

menor cuando se compara con otros tipos de El izquierda *.
1.3. Patogénesis y Fisiopatologia

Las observaciones in vitro y los estudios en animales de experimentacion
demostraron que el desarrollo de la El, en la mayoria de las ocasiones, requiere la
concurrencia simultdnea de acontecimientos independientes entre si, cada uno de

los cuales esta influido por una serie de factores separados.
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La superficie valvular primero debe estar alterada para ofrecer un terreno adecuado
para la adhesion y colonizacién bacteriana. Estos cambios en la superficie pueden
estar producidos por diferentes disturbios locales incluyendo turbulencias
sanguineas. Estas alteraciones generan el depésito de plaquetas y fibrina y la
formacion de la llamada Endocarditis Trombdtica No Bacteriana (ETNB). En esta
situacion las bacterias deben alcanzar esta lesion y colonizarla. Algunas especies
parecen tener cierta ventaja en adherirse a las plaquetas y/o fibrina y con un bajo
in6culo producir la infeccion. Tras la colonizacion, la superficie se cubre rapidamente
con fibrina y plaquetas y asi proporcionar un entorno favorable para el crecimiento

bacteriano y de la vegetacion.

1.3.1. Endocarditis Tromboética No Bacteriana

En 1852 Luschka sugiri6 que la endocarditis se producia cuando un émbolo séptico

impactaba en los vasos de las valvulas cardiacas *°.

Esta hipdtesis se descarté, ya que las valvulas cardiacas estan pobremente
vascularizadas por su porcidn proximal, que no coincide con el asiento de la
infeccion “**®. Actualmente, ha quedado establecido que la colonizacion inicial
ocurre en la superficie endotelial de la valvula. En los animales de experimentacion
la inyeccidn intravenosa de bacterias no reproduce la El si no se produce una
alteracion o lesion previa de la superficie valvular. Cuando un catéter de polietileno
se introduce a través de la valvula adrtica en el conejo, la endocarditis se establece
con celeridad al inyectar bacterias u hongos *"* *8. El estudio microscépico de esta
lesion inicial revela que el microorganismo esta adherido a los depdsitos de fibrina y
plaquetas que tapizan el edema intersticial y la alteracion celular que se ha
producido en el traumatismo valvular *°. Las fotografias de microscopia electronica
de barrido en fases iniciales de la enfermedad confirman la adhesién de
microorganismos en las areas de depdsitos fibrino-plaquetarios * Los organismos

1 Exceptuando al opossum y al cerdo, que

52-54
l,

se recubren rapidamente de fibrina
desarrollan endocarditis sin la induccién de una alteracion valvular experimenta
en otros animales y, probablemente el hombre, la alteracién de la superficie valvular
es un requisito previo para la colonizacién bacteriana. El primero en reconocer la

importancia de estos depdsitos de fibrina como un factor critico que permite la
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colonizacion bacteriana fue Angrist, o que le llevo a sugerir el término de
endocarditis trombdtica no bacteriana “°. Distintas formas de estrés exégeno causan
estas lesiones experimentalmente, entre las que se encuentran la infeccién, los
estados de hipersensibilidad, exposicion al frio, altitud elevada simulada, estados
con gasto cardiaco elevado, obstrucciéon linfatica del corazén y manipulaciones
hormonales °2. Todos estos procedimientos aumentan la susceptibilidad a la El en

los animales.

La endocarditis trombédtica no bacteriana se ha detectado en pacientes con
neoplasias (en especial carcinoma pancreatico, gastrico o pulmonar) u otras
enfermedades consuntivas cronicas, enfermedad cardiaca congénita o reumatica 45,
uremia, enfermedades del tejido conjuntivo como el lupus eritematoso sistémico, tras
la insercion de catéteres intracardiacos (ej.: Swan-Ganz), e incluso tras
enfermedades agudas autolimitadas, lo que generalmente apunta a dos mecanismos
patogénicos, hipercoagulabilidad y/o dafo endotelial. La presencia de ETNB fue
objeto de estudio en Japon, y se encontré en un 2,4 % de 3404 autopsias, en
especial en individuos de edad avanzada con enfermedades consuntivas crénicas .
Como hecho destacable la ETNB estaba localizada con mas frecuencia en el lado de
baja presion de las valvulas cardiacas, a lo largo de la linea de cierre, la region mas
a menudo implicada en la El. Una cuestion que se desconoce es si estas lesiones

son siempre esenciales para el desarrollo de endocarditis en humanos.

1.3.2. Factores Hemodinamicos

La El caracteristicamente se situa en la superficie auricular de la valvula mitral y en
la superficie ventricular de la valvula adrtica cuando se asocia a insuficiencia

valvular. Rodbar *°

, indicd que estas localizaciones estan relacionadas con un
descenso en la presion lateral (presumiblemente con una perfusion de la intima
reducida) inmediatamente en el sentido de la corriente sanguinea del flujo
regurgitante. Lesiones con turbulencia de alto grado (defectos septales pequefios
con lesion de jet, estenosis valvulares con menor insuficiencia valvular) generan
rapidamente condiciones que llevan a la colonizacion bacteriana, mientras que
defectos con una mayor superficie (defectos mayores del septo ventricular), bajo

flujo (defectos atriales del ostium secundum), o turbulencia atenuada (insuficiencia
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cardiaca congestiva con fibrilacion auricular) estdn muy raramente implicados en la
El. La curacion de la El conseguida solamente con ligadura de una fistula
arteriovenosa o del ductus arterioso acentuan la importancia de los factores
hemodinamicos. Una circulacion hiperdinamica, como las creadas tras la induccién
experimental de fistulas arteriovenosas en perros o fistulas y shunts en pacientes

hemodializados, por si misma puede llevar a E| por producir ETNB *+ °2,

El grado de alteracion mecanica que se ejerce sobre la valvula afecta también a la
localizacion de la endocarditis. En 1024 casos revisados de autopsias de El en 1952,
la incidencia de lesiones valvulares fueron las siguientes: 86 % mitral; 55 % adrtica,
19,6 tricuspide; y 1,1 % pulmonar. Esto se correlaciona con la presién que se ejerce

sobre la valvula cerrada: 116, 72, 24 y 5 mm de Hg respectivamente °°.
1.3.3. Bacteriemia Transitoria

En el marco de un ETNB preexistente, la bacteriemia transitoria puede condicionar la
colonizacién de estas lesiones y en el desarrollo de una El *°. La bacteriemia
transitoria acontece cuando una superficie mucosa ricamente colonizada por
bacterias sufre un traumatismo, como son extracciones dentales u otros
procedimientos odontolégicos y procedimientos gastrointestinales, urologicos y
genitales °” *8. El grado de bacteriemia es proporcional al trauma ocasionado por el
procedimiento y al numero de organismos residentes en la superficie, y los
organismos aislados reflejan la flora microbiana residente. La bacteriemia es con
frecuencia de baja magnitud (<10 unidades formadoras de colonia/mL) y transitoria;
el torrente circulatorio revierte estéril en menos de 15-30 minutos. Es de resaltar que
en dos estudios en los cuales se tomaron hemocultivos antes del procedimiento
odontoldgico, en un 9-10 % se detectd bacteriemia espontanea. Otros estudios han
demostrado una frecuencia superior. Cuando se utilizaron filtros y técnicas
anaerobicas un 60-80 % de hemocultivos de personas sanas fueron positivos %, no
obstante el grado de bacteriemia fue bajo, aislandose 2-10 UFC/5 mL de sangre.
Microorganismos no patogénicos, como Propionibacterium acnes, Actinomyces
viscosus, Staphylococcus epidermidis, y otros Actinomyces o0 especies
estreptococicas fueron los agentes causales. Episodios frecuentes de bacteriemias

silentes también han sido sugeridos por la deteccion de anticuerpos circulantes
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frente a la flora oral residente y por la documentacion de linfocitos T periféricos

sensibilizados frente a la flora de la placa dental.

Otro factor critico durante los episodios de bacteriemia transitoria es la sensibilidad
del patégeno potencial a la actividad bactericida mediada por el complemento. Sélo
los bacilos aerobios gram-negativos resistentes a la actividad bactericida del suero
(ej.: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens) producen una

El experimental en conejos de forma consistente > ®°

y esta propiedad se encuentra
en todos los aislamientos de casos de El en humanos. Aunque se puede inducir El
en ratas con E. coli sensible a la actividad del suero, las bacterias son eliminadas

rapidamente una vez retirado el catéter .

1.3.4. Interacciéon microorganismo—ETNB.

La capacidad de ciertos organismos de adherirse a ETNB es un paso inicial critico

en el desarrollo de endocarditis. Gould et al., ©

demostraron que organismos
asociados frecuentemente con El tales como enterococos, estreptococos del grupo
viridans, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, P. aeruginosa se
adhieren in vitro mas eficazmente a porciones de valvulas de perros normales de lo
que lo hacen organismos no habituales en El (Klebsiella pneumoniae, E. coli).
Ademas, Staphylococcus aureus y los estreptococos viridans producen ElI mas
rapidamente de lo que lo hace E. coli en el modelo de El en el conejo ®'. Esta
observacion se correlaciona con la frecuencia relativa con la cual estos organismos
producen la enfermedad en el humano. La escasez de El causada por bacilos
aerobios gram-negativos también puede deberse a su sensibilidad al suero, como se

ha mencionado previamente.

Las diferencias en la capacidad de causar endocarditis son evidentes incluso dentro
de una misma especie. Hasta la fecha se han descrito 11 serotipos capsulares de
Staphylococcus aureus; las cepas muy mucosas (ej.: serotipos 1 y 2) se aislan
raramente de muestras clinicas, mientras que los tipos 5 y 8 son responsables de
aproximadamente el 75 % de los aislamientos. Sin embargo, las cepas mutantes que
carecen de microcapsula tienen una dosis infectiva 50 (DI50) significativamente
menor en el modelo de ETNB en ratas con respecto a las cepas salvajes originales.

Por lo tanto, la expresion de capsula puede atenuar la produccion de endocarditis de
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Staphylococcus aureus mediante el bloqueo de adhesinas en la superficie celular de

la bacteria, aunque esta hipoétesis aun requiere confirmacion.

Estudios recientes, realizados con un modelo experimental de El tras la extraccién
dentaria en ratas con periodontitis, el cual se aproxima a la secuencia patogénica en
el hombre, también sugieren un papel importante de la adhesion bacteriana a la
ETNB en los acontecimientos iniciales de la El. Aunque los estreptococos del grupo
viridans se aislaron con mayor frecuencia que los estreptococos del grupo G en los
hemocultivos realizados 1 minuto después de la extraccién, estos ultimos causaron
el 83% de los episodios de El en el modelo descrito ®* . Esta propensién a causar
El se asocié con una adhesion in vitro a matrices de fibrina-plaquetas superior por

parte de los estreptococos del grupo G .

La adhesion de estreptococos de la cavidad oral a ETNB puede depender de la
produccion de un polisacarido extracelular. Este polimero desempeia un papel
esencial en la patogénesis de caries dental por Streptococcus mutans ®*. Esto le
permite al organismo adherirse firmemente a la superficie del esmalte dental. El
aumento de la capacidad de adhesién a superficies inertes también puede ser
importante en la El. En un analisis de 719 infecciones estreptocdcicas realizado en
el Reino Unido, se encontraron 317 casos de El (70). Las especies mas frecuentes
fueron Streptococcus sanguis (16,4 % de los casos) y Streptococcus mutans (14.2
%). Cuando se calculd la relacién de endocarditis y bacteriemia sin endocarditis, se
pudo predecir la capacidad relativa de una especie en particular para causar
endocarditis. La relacién fue de 14,2:1 para Streptococcus mutans mientras que para
Streptococcus pyogenes la relacidon fue de 1:32. Esto sugiere que en la patogénesis

de El la produccion de dextranos también puede ser un factor de virulencia.

También se ha estudiado in vitro el papel de los dextranos en la adhesion de los
estreptococos orales a la ETNB mediante el uso de matrices fibrino-plaquetarias que
simulan las que se producen en la ETNB. La cantidad de dextrano producido por los
microorganismos en caldo se correlacionaba con la adhesion y se incrementaba con
la presencia de sacarosa en el cultivo (la cual estimulaba la produccion de dextrano)
y disminuia por la adicion al medio de dextranasa. La adicion de dextrano exdgeno a
crecimientos de Streptococcus sanguis obtenidos en medios libre de sacarosa

incrementaba la adhesividad. La produccién de dextrano también se correlacioné de
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forma directa con la capacidad de estos organismos para producir endocarditis in
vivo en el modelo animal desarrollado en conejos 5 La cepa de Streptococcus
sanguis produjo endocarditis de una forma menos efectiva cuando se incubaba en
presencia de dextranasa con respecto a las cepas de control, y una cepa que
producia grandes cantidades de dextrano caus6 endocarditis de una forma mas
efectiva de lo que lo hizo una cepa que producia menos cantidades de dextrano. La
adhesion de Streptococcus mutans a valvulas caninas con traumatismo también se
incrementaba por la produccion de dextrano®, un efecto dependiente de polimeros

de elevado peso molecular °.

Por lo tanto la formacion de dextrano, o mas
adecuadamente, la produccion de exopolisacaridos o de glucocalix, por los
estreptococos orales puede constituir un factor de virulencia para el desarrollo de El
por parte de estos microorganismos 8 Ademas, la sintesis in vivo continuada de
exopolisacaridos durante la El experimental se correlaciona con el tamano de la
vegetacion y la resistencia al tratamiento antibidtico ®® °. La cuantificacion de
glucocalix de adhesion celular mediante analisis espectrofotométrico del triptéfano
entre los estreptococos viridans aislados de hemocultivos tiene un valor potencial

" No obstante, esta claro que

como predictor de probabilidad de endocarditis
estreptococos no productores de dextrano pueden producir endocarditis en humanos
y adherirse in vitro a la superficie de matrices fibrino-plaquetarias artificiales "', lo
cual sugiere que otras caracteristicas de superficie microbiana intervienen en estos
acontecimientos iniciales. Cualquiera que sea el papel que juegan los polisacaridos
extracelulares en la adhesion microbiana, su presencia también puede retardar la

terapia antimicrobiana en la endocarditis estreptocécica %% " 72,

Aunque la adhesion microbiana es un evento inicial crucial en la patogénesis de la
El, los receptores intracardiacos precisos son desconocidos y pueden diferir entre
los diferentes organismos. La mayoria de los microorganismos se adhieren
inicialmente a un constituyente de la ETNB, con evidencias, corroboradas por
estudios recientes, que implican a la fibronectina como los receptores del huésped
dentro de la ETNB "*’°. Cepas mutantes de Staphylococcus aureus y de
Streptococcus sanguis con baja afinidad por la fibronectina presentan una capacidad
disminuida para producir endocarditis en ratas, comparados con cepas con alta
afinidad de unién a la fibronectina. Otros constituyentes normales de endotelios

lesionados o de ETNB, como fibrindgeno, laminina, colageno tipo 4 y otros, también
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pueden servir como anclajes para bacterias circulantes ‘°.

Por ejemplo,
Streptococcus defectivus (la especie aislada en el mayor numero de casos de
endocarditis causada por variantes nutricionales de estreptococos) se une a la
matriz extracelular de fibroblastos y células endoteliales de una forma especifica y
saturable, mientras que Streptococcus adjacens y especies de estreptococos
nutricionalmente variantes del serotipo Ill no se fijan a estas células ’’. También se
ha documentado en un estudio la union de Streptococcus mutans, Streptococcus
mitis, Streptococcus sanguis, y Enterococcus faecalis a esta matriz extracelular.
Proteinas de anclaje a la laminina (ex.: una proteina de 145-kD encontrada en
Streptococcus gordonii [anteriormente S. sanguis I]) se ha encontrado en la pared
celular de organismos recuperados de pacientes con endocarditis & y el nivel de
expresion de proteinas parece estar regulado por la presencia de proteinas de la
matriz extracelular. Otros organismos se pueden unir directamente, o bien ser
ingeridos por las células endoteliales como acontecimientos iniciales "%®'; esta
secuencia parece importante en el inicio de la El por Staphylococcus aureus en
valvulas cardiacas "normales". A pesar de que la relacion entre la unién especifica
entre moléculas de la superficie bacteriana y receptores celulares del huésped aun
esta por aclarar, constituye un area activa de investigacion, ya que la inhibicion de

estas interacciones puede proporcionar nuevas estrategias de prevencion.

Mediante el uso de la preincubacion de los microorganismos con antibiéticos
también se ha estudiado la importancia de las caracteristicas de adhesion en el
desarrollo de la endocarditis. Tras la incubacidon, incluso a concentraciones
subinhibitorias, muchas clases de farmacos son capaces de disminuir in vitro la
adhesioén a matrices fibrino-plaquetarias y a valvulas caninas lesionadas por parte de
especies de estreptococos ®. Estudios en modelos animales han corroborado el
significado de estas observaciones in vitro, ya que la preincubacién de los
microorganismos en concentraciones subinhibitorias de antibidtico previene el
desarrollo de la endocarditis in vivo 8%, Esto tiene una importancia relevante en la
quimioprofilaxis de la El. En un estudio, concentraciones subinhibitorias de penicilina
redujeron los acidos lipoteicoicos de estreptococos, resultando en una menor
adhesién a la ETNB y una capacidad alterada para producir El in vivo 8. Por lo
tanto, los antibidticos pueden prevenir la El por, al menos, dos mecanismos: 1)

destruyendo bacterias y 2) inhibiendo la adhesién a ETNB ®°.

20



Introduccién

Desde que se conoce que las plaquetas, junto con la fibrina, son los mayores
constituyentes de la ETNB, el papel de las plaquetas también se ha estudiado en la
patogénesis de la endocarditis. Se ha demostrado que algunas cepas de bacterias
son potentes estimuladoras de la agregacion y secrecion plaquetaria 87. En general,
las cepas de estreptococos y estafilococos productoras de endocarditis agregan
activamente las plaquetas mas de lo que lo hacen otras bacterias que producen
endocarditis con menor frecuencia. También se han encontrado agregados de
plaguetas y bacterias en sangre periférica de pacientes con bacteriemia. En la
actualidad se desconoce la importancia de estos agregados en la formacién de la
vegetacion o, el efecto de la agregacion en la tasa de reduccion de organismos de la
circulacién. Las plaquetas, incluso en pequefio numero, aumentan de manera
considerable la adherencia in vitro de estreptococos orales a la fibrina %. Estudios
recientes %8, han demostrado que Streptococcus sanguis, una importante causa de
El, promueve la agregaciéon de plaquetas y se adhiere a estos componentes
sanguineos mediante estructuras no polisacaridas sensibles a proteasas. Se ha
sugerido la existencia de un receptor plaquetario para adhesinas de cepas de
Streptococcus sanguis. Sin embargo, esta agregacion plaquetaria por parte de
estreptococos viridans, requiere la fijacion directa a las plaquetas y componentes
plasmaticos °. Otros experimentos implican IgG en esta interaccién especifica entre
estreptococos y plaquetas y sugiere que la activacion de las plaquetas esta mediada

por un receptor Fc de 40000 kDa presente en la superficie plaquetaria %.

Una vez ocurre la colonizacion de la valvula y se desarrolla una masa critica de
bacterias adheridas, la vegetacion aumenta por el posterior deposito de plaquetas y
fibrina y continua la proliferacién bacteriana. Recientemente se han identificado las
complejas interrelaciones entre los factores responsables de la adhesion y
agregacion bacterias-plaquetas. Dos antigenos de superficie bacteriana confieren a
Streptococcus sanguis la capacidad de inducir la agregacion plaquetaria in vivo: (1)
antigeno de clase [, el cual promueve la adhesion de Streptococcus sanguis a las
plaquetas (adh+); y (2) la coexpresion de antigeno de clase I, el cual promueve la
adhesion o la agregacion de plaquetas (agg+). Se han identificado al menos nueve
fenotipos adh/agg , lo cual refleja un intervalo de interaccion con las plaquetas.
Ademas, la inoculacion intravenosa de cepas de Streptococcus sanguis agg+ a

conejos con lesiones valvulares inducidas por catéter provoca unas vegetaciones
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mayores, un curso clinico mas grave, mas lesiones macroscopicas en grandes
organos, y una mayor mortalidad, en relacion con la inoculacion de cepas agg- o
agg+ pretratadas con fragmentos FAb especificos frente a los fenotipos con

9 La agregacion plaquetaria inducida in vivo por

interaccion con las plaquetas
Streptococcus sanguis parece ser un factor de virulencia determinante del desarrollo
de la vegetacién y del progreso de la enfermedad. Por otra parte, la produccion de
exopolisacaridos se correlaciona de forma inversa con la adhesion plaquetaria,

92

ademas de inhibir la agregacion “, indicando que estas moléculas de superficie

pueden potenciar la endocarditis en algunos niveles, pero no en otros.

Las plaquetas también pueden jugar un papel en la respuesta defensiva del huésped
dentro de la vegetacion. Se ha demostrado la secrecion de proteinas microbicidas
(PMP o trombodefensinas) procedentes de los granulos plaquetarios con actividad
frente a algunos cocos gram-positivos tras la exposicion a la trombina % Aunque la
capacidad de Staphylococcus aureus de adherirse y agregar plaquetas son
propiedades relacionadas, la resistencia a PMP es una caracteristica fenotipica

independiente y un factor de potencial virulencia *.

Las PMP son proteinas
catidnicas de bajo peso molecular (8-10 UMA aproximadamente) y pueden actuar
principalmente sobre la membrana o la pared celular de forma sinérgica con los
antibioticos para matar bacterias. Las PMP también pueden mostrar actividad

% La resistencia microbiana a la

fungicida in vitro frente a algunas levaduras
actividad letal de las PMP puede contribuir a la patogénesis de la El. Esta hipotesis
se ve reforzada por la reducciéon en el peso de la vegetacion y de la concentracion
bacteriana en conejos con endocarditis adrtica experimental por Staphylococcus

aureus tratados con aspirina *°.

Las microcolonias bacterianas se encuentran debajo de la superficie de la
vegetacion (variable, segun la localizacién intracardiaca **, y la infiltracion de células
fagocitarias es minima; por lo tanto en la vegetacion se crea un ambiente de
insuficiencia de las respuestas del huésped. Estas condiciones permiten un
crecimiento bacteriano independiente, que lleva a poblaciones bacterianas
relativamente elevadas de 10° - 10" UFC/g de tejido. Se ha demostrado mediante
autoradiografia que las bacterias ancladas en las profundidades de la matriz de

fibrina tienen un estado de actividad metabdlica reducido %°. Estudios recientes
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9y otros, sugieren que cuando la valvula tricuspide esta

realizados por Yersin
implicada, pero no la adrtica, la alteracion de los mecanismos defensivos del
huésped (ej.: neutropenia, corticosteroides) potencian la progresion de la
enfermedad °’. El papel de los granulocitos dentro de las vegetaciones es incierto.
Cuando en los animales de experimentaciéon con El, se retrasa la formacion de las
vegetaciones con anticoagulantes, los microorganismos parecen dividirse en la
superficie, los recuentos bacterianos son menores y la enfermedad clinica es mas
agresiva % %. Ademas, se ha sugerido que la fagocitosis de microorganismos por
monocitos en la superficie o dentro de la vegetacion genera la formacién de
tromboplastina tisular que actua como un estimulante del depésito de fibrina y del
crecimiento de la vegetacion '°°. Sin embargo, pruebas mas consistentes, sugieren
que la activacion de la coagulacion, iniciada por factores tisulares,”® con la
subsiguiente formacién de trombo en el ambito local, es responsable del inicio del
crecimiento de la vegetacion y su persistencia en la valvula cardiaca. Parece ser que
algunos organismos (i.e., Staphylococcus aureus) inducen la produccion de factores

tisulares del endotelio, sin la necesidad de las citocinas del huésped '%2 .

1.3.5. Factores Inmunopatolégicos

La endocarditis infecciosa estimula la inmunidad humoral y celular como se
manifiesta por la hipergammaglobulinemia, esplenomegalia y la presencia de
macrofagos en sangre periférica. La posibilidad de que anticuerpos preformados
aumentaran la probabilidad para el desarrollo de El se sugiri6é ante la aparicion de El
espontanea en caballos que recibieron inmunizacion repetida con neumococos vivos
193 Se sugiri6 que esos anticuerpos producian aglutinacién bacteriana in vivo que
aumentaban las oportunidades de colonizacion valvular. Los estudios en animales
han sugerido un papel protector de los anticuerpos circulantes. Conejos inmunizados
con estreptococos muertos por calor mas adyuvante de Freund presentaron una
DI50 media significativamente superior de la que presentaron controles no
inmunizados tras la induccion del trauma valvular 4. Otros autores han encontrado
resultados similares con Streptococcus sanguis, S. mutans, y S. pneumoniae ' 1%,
En otros experimentos, la adhesion in vitro de Candida albicans a complejos de
fibrina y plaquetas y la produccion de endocarditis in vivo, se redujo por anticuerpos

dirigidos frente a estructuras de la superficie celular (incluido el manano) '%’. Este
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efecto puede depender del microorganismo infectante, asi pues, ya que los
anticuerpos frente a Staphylococcus epidermidis y Staphylococcus aureus no
previenen el desarrollo de endocarditis en animales inmunizados o bien resultan en
concentraciones bacterianas reducidas en la vegetaciones o en rifiones, '® quiza
debido a la incapacidad del suero inmune de aumentar la opsonizacién y fagocitosis
de estafilococos. Por lo tanto, el papel de los anticuerpos preformados en la
patogénesis de la El permanece aun sin establecer. De hecho, la aglutinacion
intravascular de bacterias puede disminuir la frecuencia de endocarditis debido a la
reduccion del numero de microorganismos circulantes, pero no se transfiere
proteccion cruzada a animales de control al inyectarles suero hiperinmune de
conejos sensibilizados frente a Streptococcus defectivus '%. Ademas, los conejos
inmunizados tratados con mostazas nitrogenadas pierden su capacidad de eliminar
eficientemente Streptococcus defectivus de la circulacién, un proceso que revierte

parcialmente cuando se transfunden neutréfilos %°.

El factor reumatoide (anticuerpo IgM anti-lgG) se desarrolla en aproximadamente el
50 % de los pacientes con una El de duracion superior a 6 semanas ''°. El factor
reumatoide se ha encontrado en el 24 % de los enfermos con endocarditis
estafilococica aguda (de duracion inferior a 6 semanas) en el momento del ingreso, y
el porcentaje aumento al 40% si la fiebre persistio durante 2 semanas después del

inicio de la terapia antibidtica '"".

Mas de 2/3 de los pacientes revirtieron a
seronegativos tras 6 semanas de tratamiento, y 2 pacientes con un segundo
episodio de EIl aguda volvieron a desarrollar factor reumatoide precozmente. Los
titulos se correlacionan con la hipergammaglobulinemia y van disminuyendo con el
tratamiento. El factor reumatoide puede desempefar un papel en el proceso de la
enfermedad por el bloqueo de la actividad opsonizante de la Ig (por reaccion con la
fraccion Fc), estimulando la fagocitosis, y/o acelerando el dafno microvascular. El
factor reumatoide, no se ha recuperado de los complejos inmunes de

glomerulonefritis asociadas a EI "2

En la ElI también aparecen anticuerpos
antinucleares que podrian contribuir a las manifestaciones musculo-esqueléticas,

fiebre de baja intensidad o dolor pleuritico '**.

La endocarditis infecciosa, al igual que el paludismo, la esquistosomiasis, la sifilis, el

“kala-azar”, y la lepra, se asocia con un estimulo antigénico intravascular constante;
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por lo tanto, no es rara la sintesis de algunas clases de anticuerpos circulantes. Asi
en la El se han descrito anticuerpos opsonizantes (IgG), aglutinantes (IgG, IgM), y
fijadores de complemento (IgG, IgM), crioglobulinas (IgG, IgM, IgA, C3, fibrindbgeno),
varios anticuerpos frente a proteinas “heat-shock” y macroglobulinas "'*''®. Usando
células RAji sensibles o técnicas de desviacion del C1q, se han detectado titulos
elevados en practicamente todos los enfermos con El '"’. Se encuentran complejos
inmunes circulantes en una frecuencia elevada que esta en relacion con la duracion
prolongada de la enfermedad, manifestaciones extravalvulares, disminucion del
complemento y El del lado derecho. Con un tratamiento eficaz, los niveles suelen
hacerse indetectables. Los enfermos con El y complejos inmunes circulantes pueden
desarrollar una glomerulonefritis difusa que es analoga a la nefritis que se observa
en las comunicaciones ventriculo-atriales infectadas ''®. A lo largo de la membrana
basal glomerular se depositan subepitelialmente complejos inmunes mas
complemento formando un patrén “lumpy-bumpy”. Las inmunoglobulinas
recuperadas de estas lesiones han mostrado reaccion cruzada con antigenos
bacterianos ''°. Ademas, dentro de los complejos inmunes circulantes se han
detectado antigenos bacterianos '®°. Algunas de las manifestaciones periféricas de
El, como son los nédulos de Osler, también pueden derivar del depodsito de
complejos inmunes circulantes. Anatomopatolégicamente, estas lesiones se
asemejan a una reaccion de Arthus aguda. Sin embargo, al haberse detectado

cultivos positivos de punciones de nédulos de Osler, '*'

se sugiere que quiza
podrian deberse a émbolos sépticos en vez de depdsitos de complejos inmunes. En
algunas lesiones purpuricas difusas en El, en los vasos sanguineos dérmicos se han
demostrado depdésitos de complejos inmunes (IgG, IgM, y complemento) mediante
inmunofluorescencia '?%. Las determinaciones cuantitativas de la concentracién de
complejos inmunes séricos son utiles para calibrar la respuesta al tratamiento. El
tratamiento eficaz lleva a un descenso precoz, con la desaparicion eventual de los
complejos inmunes circulantes . Por el contrario, los fallos terapéuticos o las
reactivaciones se caracterizan por la reaparicion y aumento en los titulos de los

complejos inmunes circulantes "%,
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1.4. Cambios patolégicos

Corazon: Las vegetaciones de la El generalmente se localizan a lo largo de la linea
de cierre de la superficie atrial en las valvulas atrioventriculares o en la superficie
ventricular de las valvulas semilunares. Las vegetaciones pueden ser unicas o
multiples, con un tamano entre pocos milimetros a varios centimetros y apariencia
macroscopica, consistencia y color variados. Microscépicamente, la lesion esta
constituida principalmente por fibrina, agregados plaquetarios y masas bacterianas;
la presencia de neutrdéfilos y eritrocitos es rara. Puede aparecer destruccion de la
valvula subyacente. Con tratamiento, la curacion resulta en fibrosis v,
ocasionalmente, calcificacion. En las formas agudas la vegetacién es mayor, mas
débil y friable y puede asociarse con supuracion, mas necrosis y menor reparacion
tisular que en las subagudas ** '?°. Esta infeccion puede llevar a la perforacion de la
hoja valvular, ruptura de las cuerdas tendinosas, del septo interventricular o de los
musculos papilares. Con frecuencia, la endocarditis estafilocécica puede evolucionar
con la presencia de abscesos en el anillo valvular, con fistulizaciones en el miocardio
0 en el saco pericardico 164. También son comunes los aneurismas de las hojas
valvulares o del seno de Valsalva. Las vegetaciones grandes pueden provocar una
estenosis valvular. En las necropsias se encuentran frecuentemente lesiones como

125,126 | os abscesos en el

la miocarditis, infarto de miocardio y la pericarditis
miocardio se encuentran en un 20% de las autopsias y se asocian principalmente
con la endocarditis estafilococica, con fiebre héctica, aparicion brusca de
insuficiencia cardiaca congestiva y trastornos de la conduccion. En un 40-60% de las
autopsias realizadas se encuentran infartos de miocardio, a menudo sin antecedente
de cambios diagndsticos en el electrocardiograma. En la El es mucho mas frecuente

la presencia de pericarditis.

Los fendmenos embdlicos son comunes en la El. Entre un 70 y un 95% de los
pacientes presentaban episodios embdlicos clinicamente demostrables en la era
preantibiética, pero actualmente han descendido hasta un 15-35%. No obstante, aun
se detectan evidencias anatomopatolégicas de émbolos entre un 45 y un 65% de las
autopsias, la mayoria de las veces se ven implicadas las circulaciones renal,
esplénica, coronaria o cerebral. Los émbolos y los depdsitos de complejos inmunes
contribuyen a las manifestaciones extracardiacas de la El y pueden afectar cualquier
26



Introduccién

sistema. Debe sospecharse endocarditis fungica, endocarditis marantica, o mixoma

intracardiaco cuando émbolos grandes obstruyen vasos de gran calibre.

En la El infecciosa pueden encontrarse tres procesos patologicos que afectan a los
rinones: abscesos, infarto, o glomerulonefritis. Los abscesos son infrecuentes, pero
los infartos se detectan en un 56% de las autopsias 2. El rifidn suele ser normal de
tamafio o ligeramente engrosado y se pueden apreciar petequias en la capsula.
Cuando se realizan biopsias renales durante la El activa, la arquitectura renal es
anormal en todos los casos '?’, incluso en ausencia de evidencias clinicas o
bioquimicas de enfermedad renal. La glomerulonefritis “focal” se encuentra entre un
48 y un 88% de los casos pero es rara en la El aguda. Es un proceso focal, local y
segmentado, que se caracteriza por proliferacion endotelial y mesangial, hemorragia,
infiltrado neutrofilico, necrosis fibrinoide, formacion semilunar y cicatrizacion fibrosa.
La glomerulonefritis difusa se encuentra en un 17 a 80% de los casos y consiste en
hiperplasia celular generalizada en todos los ovillos glomerulares. En la endocarditis
debida a S. epidermidis, se encuentra una lesibn menos frecuente, denominada
glomerulonefritis membrano-proliferativa, que se caracteriza por una proliferacion
mesangial marcada y por la ruptura de la membrana basal glomerular. Es comun

detectar infiltracion celular intersticial renal '?’.

Entre el 10 al 15% de los pacientes con El presentan una glomerulonefritis por

complejos inmunes similar a la que se observa en el lupus eritematoso '8 119123124

Entre las evidencias de la preponderancia de depdsitos de complejos inmunes frente
a fendmenos embdlicos recurrentes, como principal mecanismo patogénico se

incluyen las siguientes:

1. En las lesiones raramente se detectan bacterias.
2. La glomerulonefritis puede aparecer en presencia de El derecha.

3. La glomerulonefritis es rara en la El aguda, incluso cuando
vegetaciones grandes vy friables, causan formacion de abscesos

metastasicos diseminados.
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4. Las tinciones inmunofluorescentes con anticuerpos anti-lg revelan la
distribucion “lumpy-bumpy” tipica que se ve en otras formas de nefritis por

complejos inmunes.

5. En la glomerulonefritis difusa, mediante microscopia electronica se
observan depdsitos electron-densos subepiteliales, con 1gG, IgM, IgA, o

complemento que se pueden evidenciar mediante inmunofluorescencia.

6. Por elucion de las lesiones se pueden obtener anticuerpos

antibacterianos especificos '°.

7. Soélo se han encontrado anticuerpos antimembrana basal glomerular en

un unico caso de El con nefritis.

8. La glomerulonefritis a menudo se acompafia de hipocomplementemia,

con pruebas positivas de factor reumatoide.

9. Todas estas anomalias, se resuelven normalmente con terapia
antimicrobiana adecuada, a medida que la concentracion de complejos

inmunes desciende.

Durante la El, se desarrollan con frecuencia aneurismas micoéticos, pero se detectan
ocasionalmente meses o afios tras haber efectuado un tratamiento antibidtico
adecuado. Son mas comunes en las infecciones por estreptococos del grupo
viridans y estan presentes entre un 10-15% de los casos de autopsias. Pueden
surgir por cualquiera de los siguientes mecanismos: (1) invasion bacteriana directa
de la pared arterial con subsiguiente formacion de absceso o ruptura, (2) oclusion
embdlica séptica de los vasa vasorum, o (3) depodsitos de complejos inmunes
resultante en lesion de la pared arterial. Los aneurismas suelen ocurrir en los puntos
de bifurcacion. Se encuentran mas frecuentemente en los vasos cerebrales
(principalmente las ramas periféricas de la arteria cerebral media), pero también

pueden originarse en la aorta abdominal, el seno de Valsalva, un ductus arteriosus
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patente ligado, y las arterias esplénica, coronaria, pulmonar y mesentérica superior.
Su incidencia real en la El se desconoce, porque normalmente, los aneurismas

micdticos son clinicamente silentes hasta que se produce su ruptura %,

En un tercio de los casos pueden presentarse episodios de embolia cerebral que
afectan sobre todo a la arteria cerebral media y sus ramas *°. De todas las causas
de émbolos cerebrales, un 3% son secundarios a El. En el contexto de la El también
se han descrito el infarto cerebral, arteritis, abscesos, aneurismas micoticos,
hemorragia intracerebral o subaracnoidea, encefalomalacia, cerebritis y meningitis
29 La transformacion hemorragica de un infarto isquémico debido a émbolos
sépticos es el mecanismo mas frecuente de aparicion de hemorragia fatal
intracerebral. En el transcurso de una El *°. La meningitis aguda purulenta es rara
excepto en la endocarditis neumocadcica, aunque microabcesos multiples (cerebritis)
debidos a S. aureus son relativamente comunes en la endocarditis estafilococica

aguda.

En un 44% de los casos de autopsia se han comunicado la presencia de infartos
esplénicos, pero, con frecuencia, son clinicamente inaparentes *°. También se ha
descrito la formacion y ruptura de abscesos esplénicos, pero son poco frecuentes. El
engrosamiento esplénico es comun y practicamente todos los casos se asocian con
hiperplasia de los foliculos linfoides, un aumento de los foliculos secundarios,
proliferacién de las células reticulo-endoteliales y necrosis focal dispersa '%°.

Ocasionalmente, se han observado casos de ruptura espontanea del bazo.

Las embolias pulmonares con o sin infarto, neumonia aguda, derrame pleural o
empiema son comunes cuando esta presente la El derecha; los émbolos pueden ser

de tipo blando o séptico.

La afectacion cutdnea es comun. En un 20 -40% se encuentran petequias.
Microscépicamente, los nédulos de Osler consisten en la proliferacién de la intima
arteriolar que se extiende a capilares y vénulas y puede estar acompafiada de
trombosis y necrosis. Un infiltrado perivascular difuso, compuesto de neutréfilos y
monocitos, envuelve los vasos dérmicos. También se ha demostrado la presencia de
complejos inmunes en los vasos dérmicos. Las lesiones de Janeway estan formadas

por bacterias, infiltrado neutrofilico, necrosis, y hemorragias subcutaneas. Las
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lesiones de Janeway se deben a émbolos sépticos y en el estudio histologico

muestran abscesos subcutaneos ™.

1.5. Etiologia de la Endocarditis Infecciosa

Una gran cantidad de microorganismos se han implicado en la El, pero los
estreptococos y estafilococos son responsables del 80 al 90% de los casos en los
que se realiza la identificacion. Los agentes etioldgicos mas frecuentes estan

descritos en la Tabla |I.

Valvula nativa Valvula Marcapasos Total
protésica Y
Pob. Adictos | Precoz | Tardia | desfibriladores
general |[DVP

Estafilococos 126 289 51 31 47 (85%) 544
(21%) (71%) | (7T7%) | (27%) (44%)

S. aureus 92 283 11 17 15 418

estafilococos 34 6 40 14 32 126

coagulasa neg.

Estreptococos 288 69 (17%) | 4 (6%) 47 2 (4%) 410
(48%) (40%) (33%)

Grupo viridans 209 62 2 34 2 309

S. bovis 28 3 - 4 - 35

Neumococo 16 1 - 2 - 19

Enterococos 49 6 1 12 - 68
(5,5%)

Grupo HACEK 21 - 1 6 - 28
(2%)

Otros BGN 21 2 2 - 3 28
(2%)
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Valvula nativa Valvula Marcapasos Total
protésica %
Pob. Adictos | Precoz | Tardia | desfibriladores
general |[DVP
Fiebre Q 9 - - 1 - 10
(1%)
Otros gérmenes 14 8 2 5 - 29
(2%)
Hongos 4 5 2 1 - 12
(1%)
Polimicrobiana 6 14 1 4 3 28
(2%)
Cultivo negativo 55 14 2 9 - 80
(6,5%)
Total episodios 593 407 66 116 55 (4,5%) 1237
(48%) (33%) (5%) | (9,5%)

Tabla |. Microorganismos aislados en 1237 episodios de endocarditis infecciosa
diagnosticados en los hospitales Clinic Universitari y Hospital Universitari Vall
d’Hebron de Barcelona desde 1975 hasta 1998. (Tomado de Farreras Rozman 142
edicion. Editorial Harcourt. 2000. Madrid).
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2. Tratamiento médico de la endocarditis infecciosa

Ademas del tratamiento antimicrobiano, la endocarditis infecciosa requiere de unas
medidas terapéuticas generales 132 (5EI, Wilson, 1982), que abarcan un correcto
diagndstico microbiolégico, el control del tratamiento, la deteccion y el tratamiento de
las complicaciones, el control de la anticoagulacidén si se precisa y el seguimiento

prolongado del paciente tras el alta.

Es importante conocer el microorganismo causal, ya que asi se puede escoger el
tratamiento idoneo, para ello, como ya se ha visto anteriormente, es importante la
realizacion de hemocultivos '*°. Ademas del diagnéstico etioldgico, dentro de los
diferentes estudios microbiolégicos es importante determinar la concentracion
inhibitoria minima (CIM). Los estudios de poder bactericida del suero se reservan
para pacientes inmunodeprimidos, microorganismos resistentes, o cuando no
existan tratamientos bien definidos. Los estudios de sinergia son importantes en los
casos de endocarditis enterocécica y también en las mismas situaciones en que se

recomienda estudiar el poder bactericida.

Las concentraciones de antimicrobianos deben medirse periddicamente en el curso
de la endocarditis, con el fin de prevenir la toxicidad y mantener concentraciones

eficaces.

2.1. Principios generales del tratamiento antimicrobiano

La endocarditis infecciosa es dificil de curar y los estudios en los modelos animales

han permitido establecer varias premisas ">*'3";

1. Es esencial que los antibiéticos sean bactericidas.

2. Los antibidticos deben ser administrados por via parenteral y con un intervalo

adecuado para obtener concentraciones terapéuticas.
3. El tratamiento debe ser prolongado.

4. En algunas situaciones deben utilizarse asociaciones sinérgicas.
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Otros aspectos que pueden influir en el tratamiento antimicrobiano de la endocarditis

son:
— La difusién de los antibioticos en las vegetaciones

— La formacién de biocapas, con bacterias englobadas en matrices de

exopolisacaridos.
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3. Modelo de endocarditis bacteriana en el conejo

3.1. Antecedentes del modelo

Desde la primera comunicacion de un modelo animal en 1885 3%, se han ensayado
diversos modelos de endocarditis infecciosa en una variedad de animales: perros,

caballos, cerdos, opossum, ratas y conejos 43,

Los investigadores iniciales se
apercibieron de la capacidad del trauma valvular, u otras manipulaciones, para
facilitar que las bacterias inyectadas colonizaran las valvulas cardiacas. EI modelo
animal en el conejo, tal y como se utiliza hoy en dia, estd basado sobre el modelo
descrito por Garrison y Freedman, " facil y reproducible. Este modelo, que utiliza
un catéter de polietileno para inducir lesion valvular, fue modificado por Durack y

Beeson *®, Sande e Irwin "° y otros "' 142,

3.2. Ventajas y desventajas del modelo

El modelo de endocarditis en el conejo ha demostrado producir una infeccién en
animales que reproduce muy aproximadamente las caracteristicas de la endocarditis
infecciosa en el hombre. No obstante, existen algunas diferencias entre la
enfermedad en el humano y en el animal y se debe ser muy cauteloso a la hora de
extrapolar los resultados en animales a la terapia de pacientes humanos. Primero, la
lesion valvular inducida por el catéter de polietileno es patofisiolégicamente muy
diferente de las condiciones que predisponen al hombre a la endocarditis infecciosa.
Ademas, en la mayoria de los estudios el catéter se deja en su emplazamiento hasta
que el animal es sacrificado. La presencia de este cuerpo extrafio mimetiza la
situacion clinica de los pacientes con endocarditis de valvula prostética mas que la
infeccion sobre valvula nativa. También, el tamano del inéculo necesario para
producir infeccion en animales y la subsiguiente bacteriemia es superior al numero
de bacterias circulantes causantes de endocarditis en humanos. La puerta de
entrada intravascular es rara en humanos. Asimismo, la bacteriemia que se origina
por procedimientos invasores en humanos es a menudo polimicrobiana, a diferencia
del modelo animal que normalmente se infecta con un solo microorganismo. En el

modelo experimental, no se prueban mas de dos o tres cepas de especies de
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bacterias y la extrapolacion a las otras cepas de la especie debe ser muy cautelosa.
Por este motivo, la eleccion de la bacteria infectante debe ser representativa del
problema clinico que se esta investigando. Finalmente, la infeccion inducida en
animales probablemente es mas severa y mas aguda que la enfermedad humana,

como se comprueba por la elevada mortalidad si no se trata a los animales™.

Comparado con el modelo en rata, el modelo en el conejo presenta dos grandes
ventajas. La primera, es que el tamafio de las vegetaciones obtenidas en el conejo
es superior al de las ratas. Esto es de gran importancia, ya que el tamafo de la
vegetacion influye claramente en la difusion en de los antibiéticos. Segundo, la
mayor poblacion bacteriana presente en las vegetaciones de los conejos permite la
seleccion de mutantes resistentes durante el tratamiento 4. Por otro lado, los
conejos son mas caros y mas dificiles de manejar que las ratas. Por estas razones,
el modelo de endocarditis en conejo es mas apropiado para los estudios

terapéuticos y el modelo en ratas para los estudios de profilaxis.

3.3. Descripcion de los distintos modelos.

Uno de los primeros modelos de endocarditis aplicables, fue desarrollado a finales
de la década de 1950 e inicio de 1960 por Walker y Hamburguer "> Inicialmente
se inducia una insuficiencia adrtica mediante la escision de un disco de 3 mm de
diametro en las valvas de la valvula adrtica, con un catéter de biopsia que se
introducia via la arteria aorta, mediante una toracotomia. Transcurridas 3 semanas
se inyectaba por via intravenosa 107-10° UFC/mL de S. aureus. Un 55-60% de los
animales desarrollaban endocarditis a los 4-12 dias, lo que se traducia en fiebre,
letargia y bacteriemia. Los animales morian sin tratamiento y la endocarditis era

demostrable en la autopsia por cultivo e histologia.

Keys y Sapico '*" 8 también utilizaron el modelo de endocarditis en perros para
evaluar la sinergia de la combinacién de penicilina y estreptomicina en el tratamiento
de la endocarditis enterocécica. En lugar de toracotomia manipulaban la aguja que
causaba lesion valvular mediante un catéter que se introducia por la arteria caroétida.
A los animales se les inoculaba con 10" UFC/mL de E. faecalis y aproximadamente
el 85 % desarrollaban endocarditis. La eficacia del tratamiento se evaluaba mediante

hemocultivos cuantitativos antes y después del tratamiento.
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Estos modelos tenian el inconveniente de trabajar con animales de gran tamafio. No
obstante, los resultados quizas eran mas extrapolables a los humanos porque las
farmacocinéticas de los antimicrobianos en estos animales eran mas parecidas a las

que se obtenian en humanos.

El modelo de endocarditis en conejos fue desarrollado a principios de 1970 por

139,149, 150y hosteriormente fue modificado por Sande e Irwin *°,

Garrison y Perlman
Durack y Beeson *#°% %y Gutschik ' 1% 515% También, Santoro y Levison '*®
demostraron que la rata podia ser utilizada para el estudio de la endocarditis
experimental por cateterismo. Este modelo ofrecia las ventajas del coste y cuidado
diario del animal sobre el modelo en conejos. Por otro lado, Imataka et al., " 1%8
desarrollaron un modelo experimental de endocarditis por estreptococos del grupo
viridans en conejos a los que previamente se les provocod un prolapso de valvula

mitral, mediante la estimulacién vagal cervical.

Overholser et al., ® desarrollaron una adaptacién del modelo experimental de
endocarditis inducida por cateterizacion para investigar la importancia de la
enfermedad periodontal preexistente. Provocaban la enfermedad periodontal en
ratas mediante una dieta alta en sacarosa y tras la manipulacion de los dos primeros

molares mediante ligadura con seda.

Grogan et al.," desarrollaron en 1980 un modelo de endocarditis protésica
tricispide en terneros. La endocarditis protésica precoz se producia tras la inyeccién
de 10%-10% UFC/mL de S. aureus en la prétesis durante la intervencién quirtrgica.
Por el contrario, la endocarditis protésica tardia se producia por inoculacion de 10’
UFC/mL de S. aureus a los dos meses de implantacion de la valvula. Este modelo se
puede utilizar para estudiar problemas técnicos de reemplazo de valvulas protésicas,
para valorar la profilaxis y el tratamiento y para observar interacciones del
microorganismo, células del huésped y el cuerpo extrafio. La necesidad de utilizar
un animal caro, de dificil alojamiento y de utilizar técnicas quirurgicas muy

sofisticadas son las mayores desventajas de este modelo.

El modelo de endocarditis en conejos es el mas utilizado para los estudios
terapéuticos y fisiopatoldgicos '*. Este modelo, de forma similar al desarrollado en

perros y ratas, se basa en la colonizacion y posterior infeccién de una lesion en la
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valvula adrtica producida por un catéter que se ha introducido en el ventriculo
izquierdo a través de la arteria cardtida derecha, y es recomendable utilizar un
sistema de monitorizacién de presion arterial para confirmar la entrada en el

ventriculo.

A los pocos minutos ya se puede detectar una lesidén valvular microscopica, que a
las 24 h ya es visible macroscopicamente y que esta formada por trombos de
plaquetas y fibrina. Estas lesiones son muy susceptibles de ser colonizadas por
microorganismos, que pueden inocularse a través del catéter o bien por via
intravenosa. En el primer modelo desarrollado por Garrison y Perlman, 139 149 150
colocaban un catéter que, previamente habia sido rellenado con una suspension de
S. aureus. Con la intencién de aproximarse mas a la patogenia de la endocarditis

48-0. 96 'modificaron el modelo de Garrison inoculando a

humana, Durack y Beeson
los animales por via intravenosa, a través de una vena marginal de la oreja, lo cual

producia una bacteriemia transitoria.

Después de la adhesion de las bacterias a las matrices fibrino-plaquetarias
presentes en las valvulas, se produce la infeccidbn por replicacion de los
microorganismos en el interior de la vegetacion. La cuantia de bacterias a inocular
depende de la especie e incluso de la cepa a estudiar. Indculos de 103-10* UFC/mL
de S. aureus pueden producir infeccion '*°, mientras que son necesarias mas de 10°
UFC/mL de estreptococos del grupo viridans ', o mas de 10® UFC/mL de S.
epidermidis "', para que se produzca endocarditis en los animales. Una vez se han
adherido las bacterias a las lesiones tromboticas, se multiplican y se acelera el
depdsito de plaquetas y fibrina, lo que tiene como consecuencia el aumento del
tamafo de la vegetacion. La secuencia de colonizacion y multiplicacion de las
bacterias en la vegetacion fue descrita por Durack 0 aproximadamente a la media
hora de la inoculacién intravenosa de 10° UFC/mL de S. sanguis ya se encuentran
microorganismos en la superficie valvular. A las 6 horas ya se observan
microcolonias y a las 24 h la concentracion bacteriana en la vegetacion oscila entre
10" y 10" UFC/g de tejido valvular. Las vegetaciones crecen por la continua
adhesion de microorganismos circulantes. Estos microorganismos adheridos a la
superficie de la vegetacion estimulan la activacién de tromboplastina tisular, que

activa el proceso de coagulacion y el deposito de fibrina y plaquetas .
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Mediante técnicas de autoradiografia, Durack y Beeson % demostraron la existencia
de 2 poblaciones bacterianas diferentes en el interior de la vegetacion. La primera se
encuentra en la periferia, esta en fase de multiplicacion exponencial, provoca
bacteriemia y es la responsable del aumento de tamafo de la vegetaciéon. La
segunda, en el interior de la vegetacion, esta metabdlicamente inactiva y, por lo

tanto, no hay replicacién celular.

La valoracion de la existencia o no de endocarditis en los animales de
experimentacion se fundamenta en la positividad de hemocultivos tomados antes de

iniciarse el tratamiento con antibiéticos.

La persistencia o no del catéter en posicion intracavitaria tiene gran influencia en la
patogenia y evolucidon de la endocarditis experimental en conejos. Perlman vy
Freedman '*°, demostraron que la endocarditis izquierda o derecha por S. aureus en
conejos seguia activa mientras se mantenia el catéter. El curso de la infeccidon se
modificaba cuando los catéteres se retiraban. Este cambio era mas acentuado en
aquellos animales a los cuales se les provocaba endocarditis derecha, puesto que el
83% de las vegetaciones se esterilizaban en una semana, mientras que esto ocurria

en el 57 % de los animales con endocarditis izquierda.

Freedman y Valone '®2, también hallaron que para que la infeccién se estableciera
era importante el tiempo transcurrido entre la retirada del catéter y la produccion de
la bacteriemia. Si la inoculacion de los animales se realizaba a las 24 h de la retirada
del catéter, la infeccion se desarrollaba en el 95 % de los animales. Por el contrario,
s6lo se infectaban el 56% de los animales si la retirada se realizaba de 8 a 15 dias
después. Durack et al., *° también sugirieron que la susceptibilidad de los conejos a
desarrollar la infeccion disminuia al aumentar el periodo entre la cateterizacion y la
produccion de bacteriemia. Pujadas '®®, demostré que la endotelizacion del catéter y
de las vegetaciones estériles, que se producia entre los 2-3 meses despueés de la
insercion del catéter, protegia a los animales de desarrollar endocarditis tras ser
inoculados con Streptococcus mitis por via intravenosa. La presencia del catéter
aumenta la gravedad de la infeccién y la dificultad para esterilizar las vegetaciones
con el tratamiento, aunque este hecho no influye de igual manera en la eficacia de

164

diferentes pautas antibioticas. Pelletier et al., en estudios de endocarditis

experimental por S. sanguis comprobaron que la retirada del catéter tenia mucho
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mayor efecto en el tratamiento con penicilina que con la combinacion de penicilina y

estreptomicina.

Otro factor que influye en la evolucidén de la endocarditis experimental es la
localizacion de la infeccion en el ventriculo derecho o izquierdo. En los comienzos de
1960 ya se observaron diferencias en la gravedad del proceso al comparar la
infeccion estafilocdcica producida en el lado derecho del corazén con la endocarditis

izquierda 139 149 150,

Mientras que los animales que desarrollaban endocarditis
izquierda morian dentro de las dos semanas de inducida la infeccién, los animales
con endocarditis derecha sobrevivia a este periodo de tiempo. Asimismo,
observaron que la concentracidon bacteriana en las vegetaciones derechas era
mucho menor que la de las vegetaciones izquierdas. Por otra parte, la esterilizacion
de las vegetaciones derechas, después de la retirada del catéter, ocurre con mayor
frecuencia que en las vegetaciones izquierdas. Con posterioridad, Durack 9 halld
resultados similares en conejos con endocarditis por estreptococos del grupo
viridans. Los factores propuestos para estas diferencias fueron que el crecimiento
bacteriano en el lado izquierdo estaba favorecido por la mayor concentracion de O, a
este nivel y la posibilidad de que los factores de defensa del huésped estuvieran
potenciados en el lado derecho del corazén. Bayer et al., ' % También postularon
que la mayor pO, en las cavidades izquierdas del corazén era el factor mas
importante para el mayor numero de unidades formadoras de colonias de
Pseudomonas aeruginosa que se recuperaban de las vegetaciones del ventriculo

izquierdo.

El tiempo transcurrido entre la infeccidn y el inicio del tratamiento también influye en
la eficacia de los antibidticos usados para la terapéutica de la endocarditis
experimental. Cuanto mas pronto se inicie el tratamiento, mejores resultados se

167 realizaron un

obtienen, incluso con farmacos sin eficacia clinica. Carrizosa et al.,
estudio en el que se efectuaba el tratamiento de la endocarditis enterococica
experimental en conejos a diferentes periodos de tiempo después de la infeccion.
Cuando se iniciaba a las 6 h de inducida la infeccion la penicilina sola curaba a todos
los animales en 3 dias. Si se llevaba a cabo a las 72 h, era totalmente inefectiva,

incluso con pautas de 7 dias de duracion. La eficacia de la combinacion de penicilina
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y estreptomicina, gentamicina o sisomicina también disminuia al aumentar el tiempo

transcurrido entre la infeccion y el inicio del tratamiento.

Los antibidticos utilizados se administran por via intramuscular si no es que se
precisa el uso del la via intravenosa, como en el caso de la vancomicina. La dosis, el
intervalo de dosificacion y la duracion del tratamiento varian dependiendo del
antibidtico usado, el microorganismo a estudiar y la hipotesis de trabajo. Para que
las conclusiones puedan extrapolarse a la clinica humana es importante que la
farmacocinética de los antibidticos utilizados sea lo mas parecida posible a la que
presenta en humanos. Generalmente, la dosis debe relacionarse con las
concentraciones séricas y los intervalos de dosificacion con la vida media del
farmaco. Habitualmente la vida media del farmaco es menor en animales, ya que el
metabolismo es mayor. Para soslayar esta situacion se han desarrollado los

modelos animales de farmacocinética humanizada.

La eficacia terapéutica se puede evaluar mediante distintos parametros: cultivos
cuantitativos de las vegetaciones, riflones, proporcion de hemocultivos positivos en
los distintos dias de tratamiento (porcentaje de erradicaciéon de la bacteriemia),
porcentaje de esterilizacion de las vegetaciones, recidivas después de un
tratamiento y aparicion de resistencias antibiéticas durante el mismo. En el caso de
utilizar la concentracién bacteriana de las vegetaciones como indice de la eficacia
terapéutica, los animales son sacrificados después de un determinado numero de
tratamientos, las vegetaciones de la valvula se escinden de manera aséptica y se
cultivan cuantitativamente. Las vegetaciones pueden estar también en la raiz de la
aorta y en la pared ventricular, pero Francioli et al., '®® demostraron que la
concentracion bacteriana de estas lesiones era menor, a pesar de situarse a
escasos milimetros de la valvula adrtica. Por convencién, los resultados se expresan
como el logaritmo decimal de las UFC por gramo de vegetacion (logio UFC/g),

aunque el peso total raramente sobrepasa 0,1-0,15 g.

Las comparaciones estadisticas entre los diferentes grupos de tratamiento se llevan
a cabo, a menudo, utilizando el método de la t de Student. Esta prueba estadistica
puede indicar de manera falsa ausencia de diferencia (error tipo Il) cuando los datos
no siguen una distribucion normal y la varianza es elevada. Una prueba como la

suma de clasificaciones de Mann-Witney es mas apropiada en estos casos. Cuando
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se comparan tres o mas grupos debe utilizarse la prueba de analisis de la varianza.
No deben realizarse comparaciones multiples con la prueba de t de Student a menos
que se realicen correcciones de Bonferroni o Scheffée. La valoracion de la eficacia
por curacidén o recaida, tasa de erradicacion de la bacteriemia o de vegetaciones
estériles puede realizarse mediante la prueba de X? para comparaciones apareadas

o multiples.

Dadas las diferencias en la patogenia, curso de la infeccion y farmacocinética de los
antibidticos en los animales de laboratorio respecto a los humanos, es arriesgada la
extrapolacion de los resultados a los humanos, para responder a los problemas
planteados en clinica. La eficacia terapéutica de un determinado régimen sélo debe
ser interpretada tras la comparaciéon de los resultados obtenidos con una pauta

terapéutica con eficacia clinica demostrada.

3. 4. Principios generales del tratamiento de la endocarditis,

aprendidos del modelo animal

A lo largo del tiempo se han ido estableciendo una serie de principios generales del
tratamiento de la endocarditis infecciosa a partir de los resultados obtenidos en los

estudios con el modelo animal.

1. Para obtener una curacion absoluta es imprescindible el uso de antibiéticos
que actuen de forma bactericida. Los estudios histologicos han demostrado la
ausencia de macrdfagos y polimorfonucleares en el seno de la vegetacion *°.
Es decir, la endocarditis infecciosa es una infeccidon que acontece en un area
donde las defensas del huésped estan disminuidas. Esto implica que son
necesarios antibidticos que eliminen la bacteria para lograr la esterilizacion de
las vegetaciones. Los antibiéticos que inhiben el crecimiento bacteriano
(bacteriostaticos) pueden esterilizar los hemocultivos y disminuir la fiebre,
pero cuando se retira el tratamiento antibidtico, se produce un recrecimiento
bacteriano que lleva a la recaida de la infeccion. Asi, por ejemplo, la
tetraciclina resulté ineficaz en el tratamiento de la endocarditis infecciosa

89 También se ha

experimental por estreptococos del grupo viridans
demostrado la existencia de antagonismo entre agentes bacteriostaticos y

bactericidas en el modelo de endocarditis estreptocécica, en este sentido, la
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asociacion de penicilina y cloranfenicol resultdé menos eficaz que el
tratamiento con penicilina sola en el tratamiento de la endocarditis
estreptocdcica experimental '"°. En relacién con estos datos se ha evaluado
la utilidad del poder bactericida del suero (PBS) como un supuesto indice de
eficacia durante el tratamiento antibidtico. EI PBS es el efecto del suero del
paciente junto con los antibioticos administrados frente al microorganismo
productor de la endocarditis infecciosa aislado de los hemocultivos. Los
modelos animales demuestran una correlacion directa del PBS, con titulos de
1/8 a 1/16, y el éxito terapéutico '""'"®. En funcién de estos resultados,
algunos autores han recomendado que el PBS en el momento del valle
(concentracion de los antibioticos previa a la administracion de la dosis) debe
ser mayor o igual a 1/8 durante el tratamiento de la endocarditis infecciosa en
humanos ™. A pesar de ello, n o existe concordancia en la literatura médica
respecto al valor prondstico del PBS en el tratamiento de la endocarditis
infecciosa > '"®. Algunos autores consideran que el PBS por si solo no
puede predecir el éxito o fracaso terapéutico. EI PBS puede ser Uutil
clinicamente para monitorizar concentraciones de antibidtico en suero y para

demostrar que una determinada pauta antibi6tica es bactericida.

2. La eliminacion de los microorganismos durante el tratamiento de la
endocarditis infecciosa es mucho mas lenta que in vitro, lo que se debe a una
serie de factores: a) la concentracion bacteriana en la vegetacion es
extraordinariamente alta (> 10® UFC/g vegetacién), mucho mayor que la
concentracion bacteriana utilizada en los estudios de sensibilidad in vitro.
Debido a esto, la actividad metabdlica bacteriana en el interior de la

vegetacion esta disminuida respecto a los cultivos en caldo *® %

y b) varios
autores """ '"® han demostrado que la penetracion de los antibiéticos en el

seno de la vegetacion esta disminuida o alterada.

Estos factores explican, parcialmente, la menor susceptibilidad bacteriana in vivo a
muchos antimicrobianos, fundamentalmente de los betalactamicos, cuya actividad es
mucho mayor ante los microorganismos que se multiplican rapidamente. También

podria explicar la aparicion de recaidas cuando el periodo de tratamiento es corto
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0 Por tanto la duracién del tratamiento de la endocarditis infecciosa debe ser

mayor que la de otras infecciones.

3. El porcentaje de letalidad bacteriana in vitro producido por los antibidticos
solos 0 en combinacién puede predecir la erradicacion de las bacterias de la
vegetacion infectada in vivo. La combinacion de un betalactdmico y un
aminoglucosido, si actuan de manera sinérgica in vitro por curvas de letalidad,
esterilizara mas rapidamente las vegetaciones infectadas que el

betalactamico solo.
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4. Farmacocinéticas en los animales y humanos
4.1. Generalidades

Los perfiles farmacocinéticos de los antibioticos en los animales de experimentacion
a menudo, pueden diferir notablemente con los humanos. Esto se debe a diferencias

entre las especies en la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecién '8 181,

Estos son parametros criticos a tener en cuenta, no solo en estudios de seguridad,
sino también cuando se estudia la eficacia clinica potencial de nuevos

antimicrobianos o la evaluacion de terapias alternativas en la indicacién clinica.

En general, los antibidticos se eliminan mas rapido en animales que en humanos 180,
182184 Estudios de diversos autores han establecido categéricamente, en la infeccion
experimental, la existencia de relacion entre las pautas de dosificaciéon y la eficacia
181, 185189 Es |6gico pues, llegar a la conclusién de que ajustando las pautas de
dosificacion en los animales de experimentacion se puede compensar la eliminacion
mas rapida de los antibidticos y conseguir asi simular los parametros

farmacocinéticos humanos en el suero de los animales de laboratorio.

Las técnicas actualmente disponibles, que permiten modificar las curvas de

concentracion-tiempo en suero caen dentro de tres categorias:
- Moadificar las pautas de dosificacion
- Reducir la tasa de eliminacion con la coadministracion
- Modificar las velocidades de infusion

Aunque los tres métodos se han empleado con éxito, quizas estas aproximaciones
no son utiles para todos los antibiéticos; por ejemplo, el metabolismo y los
metabolitos producidos pueden ser diferentes segun las especies '*°, como también

pueden diferir la fijacion a proteinas séricas y tisulares "% ",

Estas técnicas son complejas y requieren mas recursos que los métodos de estudio
estandar que se emplean para seleccionar antibidticos. Ademas, como se requiere el

conocimiento previo de la farmacocinética en humanos, su empleo es mas adecuado
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para compuestos ya en uso o en fases avanzadas de desarrollo. Estas técnicas,
necesariamente, deben emplearse en infecciones experimentales que tengan la
suficiente duracion que permitan evoluciones predecibles y reproducibles, como

seria el caso del modelo de endocarditis bacteriana experimental en conejos.

En este orden de cosas, la simulacion de cinéticas humanas llevaria a
comparaciones mas extrapolables, no sélo en lo concerniente a la eficacia relativa
entre antibidticos en infecciones experimentales, sino entre diferentes pautas de

dosificacion.

4.2. Modificacion de las pautas de dosificacion

Hacia 1950, Eagle y colaboradores %% % demostraron en ratas y ratones que la
erradicacion de bacterias de los lugares de infeccion y la supervivencia dependia en
gran medida de pautas de dosificacién apropiadas. Mas tarde, Hunter et al., 19 en
un modelo de infeccion del muslo por Pseudomonas aeruginosa en ratones,
demostraron la importancia de seleccionar el intervalo adecuado de dosificacion.
Gerber et al., ' trabajando con P. aeruginosa en el mismo modelo y en otro de
infeccidén intraperitoneal, compararon los efectos de las farmacocinéticas en el
animal y en humanos en relacién con la eficacia de los antibiéticos betalactamicos y
aminoglucosidos. Para obtener las farmacocinéticas "humanizadas" los antibiéticos
se administraron a cada raton en dosis fraccionadas decrecientes. Los antibioticos
se administraron por via s.c., a intervalos de 15-20 minutos, determinando esta
pauta de dosificacion la farmacocinética en los ratones y se comparé con la misma
dosis total en una unica administracion (cinética murina). Los animales de control

solo recibieron diluyente.

Los resultados obtenidos en los diferentes grupos mostraron que las
farmacocinéticas "humanizadas" fueron superiores en actividad que la
administracién en una dosis unica de ticarcilina, ceftriaxona y ceftazidima, mientras
que para los aminoglucésidos, netilmicina y gentamicina, se observaron pequefas
diferencias en los resultados entre las dos pautas de dosificacion. Estas diferencias

fueron confirmadas en estudios posteriores %

, Yy los autores concluyeron que
cuando se empleaban en infecciones experimentales por P. aeruginosa, las

diferencias entre las dos clases de antibidticos probablemente reflejaban las
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diferencias entre la tasa de letalidad, la intensidad de la actividad bactericida vy el
efecto post-antibidtico. La actividad de los aminoglucésidos era primordialmente
dosis-dependiente, seguida por un efecto post-antibidtico, mientras que el
betalactamico estudiado fue primordialmente dosis-dependiente sin efecto

postantibidtico.

Fluckiger et al., ' en el modelo de infeccién del muslo por Escherichia coli o P.
aeruginosa y comparando una formulacion intramuscular frente a la administracion
intravenosa de imipenem, utilizé6 también el método de multiples inyecciones. Los
resultados de la evolucion concordaron con datos previos relativos a antibiéticos
betalactamicos, e imipenem resultdé mas efectivo cuanto mas tiempo se mantuvieron

sus concentraciones por encima de la CIM.

También Hishikawa et al., ' emplearon el método de dosis fraccionadas de Gerber
% para simular en ratones las concentraciones séricas en humanos de dos
cefalosporinas, cefazolina y cefmenoxima, y compararon la eficacia de una sola
dosis frente a multiples dosis en un modelo de neumonia experimental por Klebsiella
pneumoniae. Los autores encontraron que no era posible predecir la evolucion del
tratamiento con pautas de dosis multiples a partir de los estudios de pautas de una
dosis unica. Con posterioridad, Hatano et al., 19 disefiaron una férmula matematica
para calcular las pautas de multiple dosificacion que aseguraran que las
concentraciones en suero de raton no fueran dos veces superiores a las observadas
en humanos en cada periodo de tiempo y que también las areas bajo la curva

calculadas (AUC) en ratones fueran similares a las observadas en los humanos.
4.3. Reduccioén de la tasa de eliminacién

Una alternativa a los métodos descritos hasta ahora, consiste en la coadministraciéon
de farmacos que tienen influencia sobre la tasa de eliminacion de los antibiéticos.

200. 201 v Fantin 2°2 han desarrollado estudios en los que a los animales de

Craig
laboratorio se les producia disfuncion renal, mediante la administracién de nitrato de
uranilo. Otros agentes capaces de producir alteracion en la farmacocinética incluyen,

d 2® y diclofenaco ?**. En estudios realizados con conejos, la

entre otros, probeneci
vida media en la fase de eliminacién de ceftriaxona aumento significativamente tras

la coadministracion de diclofenaco, y aunque no igual6 a la vida media en humanos,
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el efecto se pudo detectar en la respuesta terapéutica. Por otro lado, el probenecid
administrado a ratones previo a la dosis de antibidtico aument6 los valores de area
bajo la curva de cefradina y de nafcilina, y esto se reflejaba en un aumento de la
potencia terapéutica en un modelo de infeccién del muslo por E. coli y de la infeccion
del tracto urinario por S. aureus 2% 2%, Por lo tanto es posible influir en el indice de
eliminacién de farmacos, pero este método no proporciona en todos los casos

farmacocinéticas fiables y similares a la de los humanos.
4.4. Uso de técnicas de infusién

La modificacion de las velocidades de administracién de los compuestos para
mantener concentraciones de antibidticos y compensar asi las diferencias en los
mecanismos de eliminacion de las especies es otra de las alternativas propuestas.
Los animales pueden estar o bien anestesiados o bien conscientes durante la
infusién. Si la infusion se hace con el animal estando consciente, se pueden utilizar
sistemas de "swivel", que conectan los catéteres intravasculares con los sistemas de

infusion que, permiten el movimiento con una minima restriccion durante el estudio.

Los flujos de infusidon intravenosa deben encontrarse dentro de los limites
fisiologicos para la especie animal que se emplea y también se debe tener presente
la estabilidad del antibiético en el diluyente de infusidén. Otro factor importante es

determinar si el proceso de infusion puede influenciar la evolucion terapéutica.
4.5. Infusidn continua y dosificaciéon prolongada

La infusion continua de antibidticos es una via de administracion que se usa mas
frecuentemente para tratar infecciones graves, en particular en pacientes
inmunocomprometidos y para tratar infecciones causadas por bacterias gram-

206

negativas Esta via estd considerada por diversos autores como la via de

eleccion para antibidticos betalactamicos en este grupo de pacientes 2°62%®  ya que
estos antibidticos no presentan actividad bactericida dependiente de la
concentracion. Otros antibidticos, como vancomicina y aminoglucdésidos, también se
pueden infundir en este grupo de pacientes ?°* ?'°. |a necesidad de determinar, no
solo la via de dosificacion mas efectiva, sino también la mas barata, en términos de

cantidades de sustancia gastada, y las necesidades de personal hospitalario,
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respaldan el uso de estudios en animales para el desarrollo de pautas clinicas de

dosificacion apropiadas.

Bakker-Woudenberg et al., 21" en un estudio de infeccion respiratoria por Klebsiella
pneumoniae en ratas que requeria una infusion de mas de 65 h, en el cual existia
riesgo de que el catéter de infusidn perdiera la permeabilidad, utilizé un sistema de
infusion continua intratisular en un modelo de "jaula tisular”, que le permitié alcanzar

el estado de equilibrio a las 3 h.

Por otro lado, Naziri et al., 2"

emplearon un enfoque diferente para solventar la
infusiéon continua en un modelo de infeccion de herida quirdrgica. Para administrar
de forma continua cefazolina a una dosis de 180 mg/kg durante 3 dias empled
microbombas osmoticas implantadas intraperitonealmente; ademas, los animales
recibieron una dosis de carga de 60 mg/kg i.p., 30 minutos antes de la infeccién y de
la implantacién de las bombas. Los animales asi tratados se compararon con otros
que recibieron la dosis de carga de 60 mg/kg y un tratamiento de 180 mg/kg en tres
dosis fraccionadas. Los tratados con bomba osmdética presentaron unas
concentraciones en suero similares durante el primer y segundo dia (20,3 +/- 1,4y
17,2 +/- 5,1 mg/L, respectivamente) mientras que a los animales que se les
administraba la dosis fraccionada a las 8 horas de la ultima administracion ya no se
detectaban niveles de cefazolina en suero. La supervivencia a los 10 dias y la
reduccion de la carga bacteriana en sangre y tejidos fue superior en los animales

que recibieron la infusién continua.

Thauvin et al., 2'® también estudiaron la infusion intravascular continua frente a la
inyeccion i.m. intermitente de ampicilina, en un modelo de endocarditis enterocécica
en ratas. La infusidon intravenosa se realizd en la vena cava superior mediante un
catéter insertado a través de la vena yugular y que estaba conectado a una bomba
de infusion con un flujo continuo de 0,8 mL/h. La dosis total diaria perfundida con
bomba fue de 450 mg/kg y de 4500 mg/kg. La misma cantidad de 450 mg/kg diarios
se fracciond en tres dosis que se administraron por via i.m. cada 8 h. El tratamiento
se prolongd durante 5 dias o hasta la muerte de los animales. Las diferencias entre
los grupos terapéuticos fueron significativas, con una mayor eficacia en el grupo que

recibieron la administracion i.v., siendo en estos grupos donde se detectd
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esterilizacion de las vegetaciones. Sin embargo, no se aprecio diferencia entre la

infusion i.v. de dosis alta y baja.

4.6. Simulacion en animales de laboratorio de las curvas de

concentracién-tiempo en humanos

4.6.1. Infusion de soluciones continuamente diluidas

Para simular los perfiles humanos de concentraciones séricas se requieren estudios
farmacocinéticos de los farmacos a estudiar tanto en humanos como en animales.
Se ha demostrado que el sistema de infusion intravenosa continuamente diluida se
adapta a los analisis mono y policompartimentales de los farmacos. Se han disefiado
modelos matematicos sobre la base de farmacocinéticas humanas y de conejo o
rata para determinar la concentracion inicial de la solucion a perfundir y los
volumenes residuales de los reservorios que contienen la solucion a medida que se

va diluyendo durante la infusién ' 214 215

Woodnut et al.,'®" estudiaron en el modelo de meningitis por Klebsiella pneumoniae
desarrollado en conejos, la eficacia de la temocilina administrada en un bolo de 2 g
i.v., simulando el perfil de concentraciones en humanos comparandola con la de la
misma dosis de 2 g i.v., siguiendo el perfil cinético de los conejos, los resultados de
la evolucion terapéutica mostraron la superioridad de la administracion del antibiotico

imitando la media mas prolongada que se observa en los humanos.

Este sistema de infusion se ha utilizado también en este y otros modelos
experimentales 2'* 2'°_ E| principal inconveniente técnico de este modelo es la
necesidad de disponer de diferentes reservorios con diferentes capacidades para la

infusion de las distintas soluciones.
4.6.2. Infusion de flujos variables

La introduccion de bombas de infusion programables controladas por ordenador que
varian el flujo de infusién, haciendo que esta sea mas eficiente y que se requiera
menos preparacion previa de aparatos, constituyd un nuevo enfoque para la
simulacién de farmacocinéticas humanas en los animales. Woodnutt ha descrito

216-222

diferentes experiencias , en las cuales se desarrollaban métodos alternativos
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en la aplicacién de dichas bombas para simular en ratas conscientes e inconscientes
curvas farmacocinéticas observadas en suero humano de antibiéticos administrados
por via oral o parenteral. En dichos experimentos se desarrollaron modelos
matematicos para calcular los diferentes flujos de infusién que se requerian ?°. Los
objetivos de dichos experimentos fueron, por un lado comparar la eficacia de
diferentes regimenes de dosificacion de amoxicilina/acido clavulanico y de
amoxicilina con la intencidn de seleccionar el régimen mas apropiado en relacion
con la sensibilidad y la duracion de las concentraciones por encima de la CIM, y por

otro la determinacion de los puntos de corte de sensibilidad.

El uso de sistemas de infusién con bombas controladas por ordenador para simular
las farmacocinéticas en humanos se ha aplicado también en estudios de eficacia
terapéutica en el modelo de endocarditis en ratas ?>??. Blatter %>, utilizo el modelo
para determinar si la coadministracion o no de aminoglucésidos aumentaba la
eficacia de ceftriaxona. Por otro lado, Fluckiger ?*° empled este sistema para definir
un régimen adecuado de profilaxis con amoxicilina, mientras que Entenza #*®
22Testudié el uso potencial de nuevas quinolonas en la endocarditis infecciosa y
también el posible uso de amoxicilina + acido clavulanico en el tratamiento de

Staphylococcus aureus resistente a meticilina.
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5. Técnicas y modelo matematico de farmacocinética humanizada

En los estudios que aqui se comunican se emple6 un sistema de infusion
intravenosa de flujos variables para reproducir la farmacocinética que se encuentra

en humanos en los animales de experimentacion.

El proceso que lleva a conseguir la estandarizacion de las farmacocinéticas

humanizadas en los animales se divide en tres etapas consecutivas:

A.- ESTUDIO DE LA FARMACOCINETICA DE LOS DISTINTOS
ANTIMICROBIANOS EN EL ANIMAL. Determinacion de las concentraciones séricas
tras la administracion endovenosa, en bolo, de cada uno de los antimicrobianos en el
conejo. A partir de las concentraciones séricas determinaremos el perfil
farmacocinético, las constantes de eliminaciéon y distribucion, esta udltima en el
modelo bicompartimental, y el Volumen de distribucién. Estos valores son
imprescindibles para aplicar el modelo matematico de humanizacion de la

farmacocinética en animales.

B.- APLICACION DE UN MODELO MATEMATICO. Este modelo nos permitira
conocer las dosis que hemos de ir administrando en cada periodo de tiempo al

animal para pasar de un perfil farmacocinético animal a uno humanizado.

C.- ESTUDIO DE LA FARMACOCINETICA HUMANIZADA EN LOS ANIMALES.
Practica del ensayo de farmacocinética humanizada de los distintos antimicrobianos
en el animal. Esto se realiza mediante la determinacion de las concentraciones
séricas de antibidtico tras la administracion endovenosa mediante una bomba de
infusion controlada por ordenador, de las dosis halladas tras la aplicacion del modelo
matematico. Este sistema de infusion nos permite administrar volumenes diferentes
a diferentes intervalos de tiempo. Asi p.e., una secuencia que se puede realizar
seria: 2000 ul/h durante 6', luego 1500 pl/h durante 3' etc... y asi sucesivamente.
También nos permite repetir esta secuencia tantas veces como deseemos. Por
tanto, si consideramos una secuencia como la administracion de una dosis de un
antimicrobiano en humanos, podemos administrar al animal un tratamiento que
simule al maximo la administracion del farmaco al hombre (p.e. ampicilina 2 g/4h
EV).
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5.1. Estudio de Ila farmacocinética de los distintos
antimicrobianos en el animal.

Este estudio se realizaron en grupos de 5 conejos sanos, como minimo, para cada
uno de los antimicrobianos. Los antibidticos, dosis y tiempos de extraccion de las

muestras de sangre fueron:

Antibiético  Dosis t extraccion postadministracion (minutos)

Ampicilina 100 mg/kg  5,15,30,40,50,60,90,120,180

Gentamicina 6 mg/kg 5,10,15,20,25,30,35,45,60,90,120,150,180,210,240
Teicoplanina 20 mg/kg 4, 8,10,15,20,30,60,120,240,480

Ceftriaxona 50 mg/kg  4,8,12,16,20,25,30,45,60,90,120,150,180,210,240,300,
La extraccion se realizo a través de un catéter colocado en la arteria carotida.

La determinacion de las constantes farmacocinéticas necesarias fueron diferente
dependiendo de si los antibidticos siguen un modelo de cinética de primer orden
monocompartimental abierto (ampicilina) o bicompartimental (gentamicina,

ceftriaxona, teicoplanina).

En el modelo monocompartimental, una vez conocidas las concentraciones séricas
en el animal, se realizé la grafica de la concentracibn en suero-tiempo v,
posteriormente, utilizando el método de los Minimos Cuadrados se obtuvieron las
constantes de eliminacion del farmaco (kej) y la concentracion plasmatica a tiempo 0
(Co) mediante la relacién lineal existente entre el logaritmo neperiano de la
concentracion sérica en el eje de ordenadas y el tiempo de extraccién en el de

abscisas.

y=A-bx siendoCo=e” y kg =b

En este caso, la relacion lineal tiene la siguiente forma:
LnCp=LnCp-Ke-t

donde Cp = Concentracién plasmatica en el tiempo (t).

52



Introduccién

El Volumen de distribucion (Ad) se obtiene a partir de:
Ad=D/Cy
donde D = Dosis administrada en mg/kg

En el modelo de cinética de primer orden bicompartimental abierto la eliminacién de
los farmacos depende, al igual que en el monocompartimental, de la distribucion y
de la eliminacion, pero adquiriendo en este caso una especial relevancia el proceso
de distribucion, hecho que no sucede en el modelo monocompartimental. En el

modelo de primer orden bicompartimental pueden diferenciarse dos fases:

Una primera fase o rapida, determinada por la constante de disposicién a, en la que
el farmaco desaparece del compartimento endovascular, en gran parte, por paso al
compartimento periférico (tejidos) (aunque simultdneamente se esté produciendo un

cierto grado de eliminacion y un cierto grado de retorno de los tejidos a la sangre).

Una segunda fase o lenta, determinada por la constante de disposicion 8, en la que
ya se ha alcanzado un equilibrio entre el compartimento central y periférico; en esta
fase los niveles plasmaticos disminuyen principalmente por la eliminacién desde el

compartimento central.

El curso temporal de los niveles plasmaticos depende de la suma de los procesos

exponenciales, el ay el B:
Cp =Ap-e®'+By-eP!

donde Ag = concentracion plasmatica para t = 0 en la fase de distribucién

Bo = concentracion plasmatica para t = 0 en la fase de eliminacion

Tras la administracion de una dosis del farmaco a, al menos, 5 animales, se
realizaron extracciones de sangre a diferentes tiempos, y se determinaron las
diferentes concentraciones séricas. Calculamos la media a partir de los valores de
los 5 animales, y se hizo la representacién grafica de los puntos obtenidos (curva
concentraciones plasmaticas-tiempo). A partir de este grafico, se considerd a partir
de qué momento se iniciaba la fase de eliminacion. Las concentraciones obtenidas

en los tiempos posteriores, nos permitieron obtener, mediante el método de los
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minimos cuadrados, los valores de By i B. mediante la relacion lineal existente entre
el logaritmo neperiano de la concentracion sérica en el eje de ordenadas y el tiempo

de extraccion en el de abscisas.
y=A-bx siendoBy=e” y ke =B
En este caso, la relacién lineal tiene la siguiente forma:
LnCp=LnBp-B-t
donde Cp = Concentracion plasmatica en el tiempo (t).

Posteriormente mediante la suma de residuales, se ajustaron las concentraciones de
la fase de distribucion a los valores de By y B obtenidos previamente y luego
igualmente por el método de los minimos cuadrados, se obtiene los valores de Ag y
a. A partir de estos resultados podemos calcular: Ve = volumen de distribucion del
compartimento central; ka1 = constante de distribucion del compartimento periférico

al central; k43 = constante de eliminacion; Co = concentracién plasmatica tedrica a

tiempo 0.
Co = Ao + Bo
Ve = D/Cy (D = dosis (mg/kg)
VdA = (a/kz) Ve (Volumen distribucion Area)
kn = (A-B+B-a)/Co
kiz = a - B/ ko = Kl
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5.2. Aplicaciéon de un modelo matematico.

5.2.1. Administracion endovenosa en infusion corta segun
modelo de cinética de primer orden monocompartimental
abierto ( ej.: ampicilina)

La cinética de eliminacién en los farmacos que tienen una cinética de primer orden

monocompartimental abierto se rige por la siguiente relacion matematica:

Cp=Co-e*et
donde Cp = concentracion plasmatica del farmaco en pg/mL.
Co = concentracion plasmatica a tiempo 0.
Kel = constante de eliminacion.
t = tiempo en horas.

Entendemos pues que la unica diferencia entre la cinética humana y la del conejo
estriba en el valor de la ke, que es superior en el roedor (Ken<Kec), O, en otras
palabras que el tiempo de vida media del farmaco en humanos (k¢=0,693/t12) es

mas elevado que el del roedor.

kel h constante de eliminacion en el hombre

Kei C constante de eliminacion en el conejo

El sistema que utilizado para humanizar la cinética de eliminacién en el conejo se
basé en la necesidad de proporcionar a este animal cantidades de farmaco

decrecientes que contrarrestaran esta velocidad de eliminacion elevada:

1.- Determinamos unos intervalos de tiempo (Tx) durante los que
administraremos la cantidad de farmaco necesaria para pasar de la concentracion

sérica en el animal a la deseada humana.

2.- En el limite final de estos intervalos (Tx), la concentracion plasmatica del
farmaco sera mas elevada en la cinética humana que en la del conejo (puesto que

Keic>keh). Determinamos la concentracion que hemos de conseguir (Cy) para
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contrarrestar esta diferencia. La concentracion deseada (Cy), se obtendra restando
la concentracion que deseamos alcanzar (Chx = concentracion humana) de la
concentracion existente en el animal (Ccx), mediante la siguiente proporcién, donde

X = numero del intervalo:

Cy = Chx — Ccx
donde parax=1 Chy=Cq-e ™t y Cc1=Co- kel t1

parax=2 Chy,=Cq-e*®" 2 yCc2=Chy-e*® ?)
siendo t = duracién del tiempo en horas desde t=0 hasta el final del
intervalo Tx
T = duracion del tiempo en horas del intervalo Tx
Asi pues, la férmula general seria, parax =1, 2, 3,..., 4
Ch, = G, - el &
Cc, = Chyq - '€le" &

3.- La cantidad de farmaco que hemos de administrar mediante infusion
endovenosa continua, durante el intervalo de tiempo Tx, para conseguir la

concentracion deseada (Cy) (en mg/h) viene determinada por la siguiente relacion:

Qx = (Cy -Vdc - keIC . P) / (1 _ ekelc'TX)

donde Qx = dosis de antibiético a administrar durante Tx (mg/h).
Vdc = volumen de distribucién del farmaco en el conejo (I/kg).
Tx = intervalo de tiempo (h).
P = peso del animal (kg).

Obviamente, la primera dosis a administrar estara destinada a obtener Cy y vendra

determinada por:

Q= (Co-Vdc-kegc-P)/(1- e'keIC'TX)

56



Introduccién

4.- Puesto que realizamos una infusion continua, la velocidad de infusién a la que
se debia programar la bomba de infusion (Vx, en mL/h) dependia de la concentracion

de la disolucion de antibidtico que se administraba (S, en mg/mL):
Si Vi=Qx/S

Asi pues, el volumen al cual se programaba la bomba de infusién que administré la
cantidad necesaria de antibiético durante cada uno de los intervalos de tiempo, para
conseguir la concentracion deseada que contrarrestaba la eliminacion superior del
conejo respecto a la humana, con el objeto de imitar la cinética de eliminacion
humana en los farmacos con modelo de distribucidn monocompartimental fue el

siguiente:
Vx - ((CO . e-kelh 'tX) . (Chx_1 . e-kelC'TX)) . VdC . kel c- P / (1 _ e-ke|C'TX) . S

5.2.2. Administracion endovenosa en infusiéon continua
segun modelo de cinética de primer orden
monocompartimental abierto (ej.: ampicilina)

a.- Fase de infusion inicial:

La cantidad de farmaco que se debe administrar mediante infusibn endovenosa
continua (Qy; mg/h) para conseguir la concentracion deseada (Cy) viene

determinada por la siguiente relacion:

Qx = (Cy -Vdc - kel C- P) / (1 _ e-kelc-tx)

dondeQy = dosis de antibidtico a administrar durante tx (mg/h).
Vdc = volumen de distribucion del farmaco en el conejo (I/kg).
Tx = intervalo de tiempo (h).
P = peso del animal (kg).
Cy = Concentracion deseada a conseguir (ug/mL)

La velocidad de infusién a la que se debia programar la bomba de infusién (Vy, en
mL/h) dependia de la concentracion de la disolucion de antibiético que se

administraba (S, en mg/mL):
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Vy=Qx/S
b.- Fase de mantenimiento:

La cantidad de farmaco a administrar mediante infusién endovenosa continua (Qx;
mg/h) para mantener la concentracién deseada (Cy) viene determinada por la

siguiente relacion:

Q,=Cy-Vdc-kec-P

donde Qx = dosis de antibiético a administrar durante tx (mg/h).
Vdc = volumen de distribucion del farmaco en el conejo (I/kg).
Tx = intervalo de tiempo (h).
P = peso del animal (kg).
Cy = Concentracion deseada a mantener (ug/mL)

Como anteriormente, la velocidad de infusion a la que se ha de programar la bomba
de infusiéon (Vx, en mL/h) dependera de la concentracién de la disolucién de

antibiético que administremos (S, en mg/mL):
Vi=Qx/S

5.2.3. Administraciéon endovenosa en infusion corta segun
modelo de cinética de primer orden bicompartimental abierto
(ej.: gentamicina, ceftriaxona, teicoplanina).

La cinética de los farmacos que siguen un modelo de primer orden bicompartimental

abierto se rige por la siguiente relacion matematica:
Cp =Ap-e®'+Bg-ef

donde A concentracion plasmatica para t = 0 en la fase de distribucion

Bo concentracion plasmatica para t = 0 en la fase de eliminacién
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El propdsito de este modelo matematico consistia en hallar las cantidades de
antibidtico que se deben administrar al animal para contrarrestar su eliminacion mas

rapida respecto a los humanos. Este modelo queda resumido a continuacion:

1.- Determinar la concentracién sérica humana que queremos obtener una hora
después del inicio de una infusion de 0,5 h de duracién (Ch4,). Una vez determinada
esta concentracidn, obtener la concentracion sérica humana al final de la infusion de

0,5 h (Chg sn) mediante la siguiente formula:

Ch o5 = Ahg - € "% + Bhy - @ P00

donde: Ahy y Bho se obtienen con el siguiente sistema de
ecuaciones:
Ch 1, = Ahg - € " + Bhy - @ P
ko1h = (Ahg - Bh + Bhg - ah) / (Ahg + Bhg)
siendo Bh, ah, ke1h constantes humanas conocidas.
2.- Dividir el perfil farmacocinético en los dos fases caracteristicas del modelo

bicompartimental: primera hasta el final de la fase de distribucion y segunda la fase

de eliminacion.
3.- FASE DE DISTRIBUCION:
3.1. Determinar la duracién de esta fase en el conejo (ta).

3.2. Obtener la concentracion sérica en el conejo al final de este periodo

(Ccq) mediante la siguiente férmula:
Ccq=Acy - e %% + Bg, - e Fe

donde: Acp y Bco se obtienen con el siguiente sistema de

ecuaciones:
Cro = Acg + Bcg

ko1c = (Aco - Br + Bcp - ar) / (Aco + Bco)
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siendo Bc, ac, kxic las constantes farmacocinéticas en el conejo
previamente obtenidas (apartado 4.1.) y Cco igual a Chosh

también obtenido previamente.

3.3. Obtener la concentracion necesaria al final del periodo de distribucion
(Cxq) que contrarreste la distribucion mas rapida del farmaco en el animal que en el
humano, mediante la diferencia de la concentracion sérica humana (Ch,) de la del

conejo (Ccy) al final de este periodo.
asi: Cxq = Chq - Ccq
donde: Chg=Ahg-e ™"+ Bhy-e """
Ccy=Acy- e % ¥4+ Bgy-e Pl
4.- FASE DE ELIMINACION:

4.1. Se determinaron intervalos de tiempo (Tx) durante los que se
administré la cantidad de farmaco necesaria para pasar de la concentracion sérica

en el animal a la deseada, similar a la humana.

4.2. En el limite final de estos intervalos (Tx), la concentracién plasmatica
del farmaco sera mas elevada en la cinética humana que en la del conejo (puesto
que kec > kgih). Determinamos la concentracion que hemos de conseguir (Cxg) para
contrarrestar esta diferencia. La concentracion deseada (Cxg), se obtendra restando
la concentracion que deseamos alcanzar (ChPx = concentracidn humana) de la
concentracion existente en el animal (CcBx), mediante la siguiente proporcion, donde

X = numero del intervalo:
CxB = ChBx - CcpBx
dondepara Tx=1 ChBs=Ahy-e® "+ Bhy-eP""
y CcBs = Chg- grkele- T1
paraTx=2 ChBy=Ahg-e® 2 +Bhy-e 1?2

y CCBZ — ChB1 . e-keIC'TZ
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siendo tx = duracion del tiempo en horas desde t=0 hasta el final del intervalo Tx
Tx = duracién del tiempo en horas del intervalo Tx
Chq = Concentracién sérica humana al final del periodo de distribucion

5.- La cantidad de farmaco que se debia administrar mediante infusion
endovenosa continua (Qx - en mg/h), durante la fase de distribucion (ta) y durante
los intervalos de tiempo Tx de la fase de eliminaciéon, para conseguir la
concentracion deseada en la fase de distribucion y de eliminacion (Cxa y Cxf) viene

determinada por la siguiente relacion:

Fase distribucion: Qay = (Cxa - Vdc - kec * P) / (1 + ((Bc- keic/ac-Bc) - €% ') + ((keic-
ac/ac-Be) - e 1)

Fase eliminacién: QB = (CxB - Vdc - kec - P) / (1 + ((Bc- keic/ac-Bc) - € ™) + ((keic-
ac/ac-Be) - ePe ™)

6.- Puesto que se realizaba una infusién continua, la velocidad de infusiéon a la
que se programaba la bomba de infusion (V, en mL/h) dependia de la concentracion

de la disolucion de antibidtico que administremos (S, en mg/mL):
Vi=Qx/S

7.- La primera dosis viene determinada por esta ultima férmula siendo Cx la

concentracion humana al fin de la infusion de 0,5 h (Ch o5n).

5.2.4. Administracion endovenosa en infusiéon continua segun
modelo de cinética de primer orden bicompartimental abierto
(ceftriaxona)

a.- Fase de infusion inicial:

La cantidad de farmaco a administrar mediante infusién endovenosa continua (Qx;
mg/h) para conseguir la concentracion deseada (C,) viene determinada por la

siguiente relacion:
Q« = (Cy * Vdc - keic - P) / (1 + ((Be- keic/ac-Bc) - €°° ™) + ((keic-aclac-Be) - P %)
donde

Qx = dosis de antibiotico a administrar durante tx (mg/h).
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Vdc = volumen de distribucion del farmaco en el compartimento central

en el conejo (I/kg).

tx = intervalo de tiempo (h).

P = peso del animal (kg).

Cy = Concentracion deseada a conseguir (ug/mL)
ac = constante de disposicion a en el conejo (h'1)
Bc = constante de disposicion B en el conejo (h™')
kec = constante de eliminacion en el conejo; ki3 (h™)

La velocidad de infusién a la que hemos de programar la bomba de infusién (Vx, en
mL/h) dependera de la concentracion de la disolucion de antibidtico que
administremos (S, en mg/mL):

VX = Qx / S
b.- Fase de mantenimiento:

La cantidad de farmaco a administrar mediante infusién endovenosa continua (Qx;
mg/h) para mantener la concentracién deseada (Cy) viene determinada por la

siguiente relacion:
Qx=Cy-VdAc-Bc-P
VdAc = Volumen de distribucion Area en el conejo (L/kg)

Como anteriormente, la velocidad de infusion a la que se debia programar la bomba
de infusion (Vx, en mL/h) dependia de la concentraciéon de la disolucion de antibiético

que se administraba (S, en mg/mL):
VX = Qx / S

5.3. Estudio de la farmacocinética humanizada en los animales

La perfusion de antimicrobianos se realizd6 mediante bombas de infusion

endovenosa KD Scientific ® de dispensaciéon multiple controlada por ordenador, que
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permitian administrar por via endovenosa dosis decrecientes de antibidtico a

intervalos de tiempo predeterminados.

Para la perfusion de antibidticos se colocé a cada uno de los animales un catéter en la
vena cava superior. El animal se anestesia con 1,5 mL/kg de una mezcla de
ketamina® (1 mg/kg) y Xylazene® (0,1 mg/kg) i.m. Se practica una incisién en la zona
lateral derecha del cuello y la vena yugular comun derecha se pone a plano y se liga
distalmente. Por una pequenfia incision, se colocan los catéteres estériles en la vena, y
se avanzan en direccion distal hasta llegar a la vena cava (3-4 cm). El catéter utilizado
es de polietileno con un diametro externo de 1,27 mm e interno de 0,96 mm.
Posteriormente el catéter se tuneliza, via subcutanea hasta el espacio interescapular.
En este punto se externaliza y se fija a un sistema de sujecion para catéteres en
conejos Alice King®, saliendo el catéter por la parte superior de la jaula y
conectandose a la jeringa de la bomba de infusién. Asimismo, se coloca un catéter en
la arteria carétida derecha por donde se tomaran las muestras de sangre para poder

determinar las concentraciones séricas.

Estos estudios se realizaron en grupos de 5 conejos sanos, como minimo, para
cada uno de los antimicrobianos. Los antibiéticos, dosis humanizadas (dosis humana
a simular), concentracion maxima a obtener (Cmax) y tiempos de extraccion de las

muestras fueron como ejemplo orientador:

Antibidtico  Dosis humanizada - Cmax t extraccion postadministracion (minutos)
Ampicilina 2gEV 80 yg/mL  5,15,30,60,90,120,180,240

Gentamicina 1 mg/kg EV 3 upg/mL  5,15,30,60,90,120,180,240,360,480
Teicoplanina 10 mg/kg EV 150 pg/mL 5,15,30,60,120,240,360,480,600,720, 1440

Ceftriaxona 2 gEV 250 yg/mL  5,30,60,120,180,240,360,720,1080,1440
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A continuacion se detallan las técnicas de determinacion de las concentraciones
séricas de los antibioticos que se utilizaran en los apartados 4.a y 4.c de los estudios

farmacocinéticos.

a.- Determinacion de la concentracion sérica de ampicilina y ceftriaxona mediante

bioensayo microbiologico.

La concentracion sérica de ampicilina, cloxacilina y ceftriaxona en conejos, a
diferentes periodos de tiempo, se mide por la técnica de bioensayo microbiolégico

mediante la técnica de disco-placa 2%,

Para el bioensayo el microorganismo
indicador utilizado es Micrococcus lutea ATCC 9341. El agar en que crece el
microorganismo indicador es agar antibiético numero 5. El suero problema y la
solucién que contiene una concentracion conocida del antibidtico a analizar
(concentraciones estandar) se ponen en discos estériles que se depositan encima
de la superficie del agar con el microorganismo indicador. El antibiético difunde a
través del agar e inhibe el crecimiento del microorganismo indicador. Después de 24
h de incubacién se miden las zonas de inhibicidn. A partir de los resultados de las
concentraciones estandar, se construye una recta de regresién poniendo en el eje x
las zonas de inhibicién y en el eje y el logaritmo 1o las concentraciones estandar. Con
esta recta de regresion podremos conocer las concentraciones de antibidtico de los

sueros problema a partir de los diametros de sus zonas de inhibicion.
b.- Determinacion de la concentracion sérica de gentamicina y teicoplanina.

La determinacion de las concentraciones séricas de gentamicina y teicoplanina se
efectta mediante la técnica de inmunoensayo homogéneo de fluorescencia

polarizada, en analizador automatico TDx (Abbot).
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6. Endocarditis enterococica

Los enterococos causan entre el 10% a 15% de los casos de endocarditis en un
hospital general. De las especies mas frecuentemente aisladas en infecciones

humanas Enterococcus faecalis es la mayor causa de endocarditis %2°.

La endocarditis enterocdcica es principalmente una infeccion de personas ancianas
con trastornos genitourinarios. A veces se asocia con instrumentacion uroldgica,
parto y aborto. La infeccidn a menudo se adquiere durante la hospitalizacion 2%°.
Ademas, en los ultimos 15 afios a la resistencia innata de los enterococos se ha

afiadido la resistencia adquirida a los aminoglucésidos y la vancomicina 2*°.
6.1. Caracteristicas microbiolégicas

Los enterococos son cocos grampositivos que forman parte de la flora normal del
tracto gastrointestinal y, en ocasiones, de la uretra distal. Todos los enterococos
tipan con el grupo D de Lancefield; son catalasa negativa e inmoviles; y en agar
sangre pueden ser alfa-, beta-, o0 gamma-hemoliticos. Crecen bien en presencia de
azida sdédica (“caldo SF”), un 40% de bilis, un 6,5% de NaCl, y un 0,1% de azul de
metileno y pueden sobrevivir a un calentamiento a 56°C durante 30 minutos o a pH

de 9,6 y deben diferenciarse de Streptococcus bovis 2.

6.2. Epidemiologia

Las especies pertenecientes al género Enterococcus son la tercera causa mas
comun de endocarditis, tras los estreptococos del grupo viridans y S. aureus. La El
debida a enterococos se asocia a morbilidad y mortalidad considerables ?%°. El
género Enterococcus es responsable del 5 al 18% de los casos de El, y la incidencia
parece ir en aumento 2% 232 233 | 3 enfermedad generalmente sigue un curso
subagudo y afecta a hombres mayores (59 anos de media) tras manipulacion
genitourinaria 0 mujeres algo mas jévenes (37 anos de media) tras procedimientos
obstétricos, la relacion hombre mujer suele ser 2:1. El origen genitourinario se

2, 14, 20, 231, 234,-239

encontré entre un 14-70% de los casos . La bacteriuria por

enterococos es una pista diagnédstica util y en un estudio se encontré en 4 de 15

23

enfermos #*'. El origen gastrointestinal se encontré entre un 3 y un 27% de los
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casos, y generalmente incluyé trastornos, procedimientos o cirugia que afectaba al
tracto biliar o el intestino grueso ??°. Las valvulas del corazén izquierdo son las que
resultan afectadas con mas frecuencia, incluso en los pacientes con abuso de
drogas por via parenteral. Cuando la fiebre reumatica tenia una elevada prevalencia,
la valvula mitral resultaba la mas afectada, pero en la actualidad, la incidencia de

afectacion de la valvula mitral y adrtica es mas similar 22% 23> 238,

6.3. Caracteristicas clinicas

La insuficiencia cardiaca congestiva aparece en un 13-44% de los casos de
endocarditis enterocdcica sobre valvula nativa. Los accidentes embdlicos mayores
ocurren entre un 2-70% de los casos, aunque otras series indican menor frecuencia
de embolizacién (2-8%) " ?®. La mortalidad de la endocarditis enterocdcica en la
era antibidtica variaba entre distintas series en funcién de si los pacientes recibian
un tratamiento estdndar combinado, (entre un 0 y 40%) o si recibieron un tratamiento

) 2. La curacion es dificil debido a la resistencia

inapropiado (entre un 17-100%
intrinseca a muchos antibidticos, y la enfermedad sigue teniendo una mortalidad
elevada. Con el aumento del uso de cefalosporinas de tercera generacion, las cuales
son relativamente inactivas in vitro frente a los enterococos, y otros factores
contribuyentes (ex.: sondas urinarias permanentes), algunas series 2% 240 241 hgn
mostrado un incremento alarmante en la bacteriemia enterococica durante las 2
ultimas décadas. La mayoria de las bacteriemias enterocécicas son de origen

nosocomial, y a menudo polimicrobianas (42% en una serie) 2%

y estan asociadas
con alteraciones de base serias. Los factores que sugieren El en pacientes con
bacteriemia enterocécica incluyen (1) adquisicion en la comunidad, (2) enfermedad
cardiaca valvular preexistente, (3) una fuente indocumentada, y (4) la ausencia de

bacteriemia polimicrobiana 2°’.

Las politicas de utilizacion de antibioticos, el
envejecimiento de la poblacién y la practica de procedimientos invasivos en adultos
hospitalizados tienden en conjunto a un aumento en el futuro de infecciones

enterococicas graves, incluyendo la El.
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6.4. Problematica del tratamiento de Ila endocarditis

enterococica

El tratamiento de la endocarditis plantea problemas, tanto para el clinico como para
el paciente. El clinico, basandose principalmente en datos empiricos debe decidir
que tratamiento administra, y el paciente ha de asumir que el tratamiento que recibe
se prolonga un periodo de tiempo superior al que esperaba y que durante el
tratamiento prolongado pueden aparecer efectos indeseables con frecuencia. Por
todo ello serian deseables tratamientos mas cortos sin que ello resulte en pérdida de
eficacia ?*2. En el caso de la El no complicada, causada por estreptococos viridans
se ha comprobado que tratamientos de dos semanas de duracién pueden curar la
enfermedad. En el caso de los enterococos, la mayoria de recomendaciones todavia
aconsejan la combinacion de un betalactamico con un aminoglucésido durante al
menos 4-6 semanas. Un claro inconveniente de este tratamiento es la toxicidad de
los aminoglucdsidos, la cual adquiere mayor importancia cuando se aplica a
pacientes de edad avanzada con endocarditis enterocdcica 2*?. La endocarditis
enterocdécica siempre se ha contemplado como una infeccién dificil de curar, incluso
antes de que se detectara la aparicion de resistencias a aminoglucdsidos,
betalactamicos y glicopéptidos. Los fracasos terapéuticos ya presentaban tasas
inaceptables cuando el tratamiento se realizaba con penicilina sola. Los enterococos
presentan una mayor resistencia constitucional a los antibidticos betalactamicos y
tipicamente son mas tolerantes a la accion bactericida de este y otros grupos de
antibidticos que actuan al nivel de la sintesis de la pared celular. Los enterococos
parecen presentar variabilidad entre cepas, algunas de ellas experimentan lisis
celular y mueren al estar expuestas a las penicilinas, mientras que otras son muy
tolerantes 2**2?*°. La ampicilina combinada con un aminoglucésido esta considerada
como el tratamiento de primera eleccion para la El causada por E. faecalis. La

duracion de este tratamiento se establece entre 4 y 6 semanas 238 246247,

Uno de los inconvenientes de la terapia antibiética de la endocarditis enterocécica es
el largo periodo de tratamiento con aminoglucédsidos, en especial en los pacientes de
edad avanzada. Con el fin de reducir los efectos adversos de nefrotoxicidad y

ototoxicidad, se recomienda adecuar el tratamiento a los niveles séricos. A pesar de
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una dosificacion y control cuidadosos, a menudo se altera la funcion renal y se

requiere la retirada de los aminoglucésidos 2*2.

El mejor conocimiento de las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas
de los aminoglucésidos llevaron a plantearse en las ultimas décadas las pautas de

administracion de estos antibioticos.

Los aminoglucdsidos muestran un patron de actividad bactericida que es
dependiente de la concentracion del antimicrobiano, pero no del tiempo de
exposicidon de las bacterias. Esto lleva a concluir que el objetivo del tratamiento con
aminoglucosidos debe ser incrementar al maximo la Cmax, administrando la dosis

mas alta posible que permita el limite de toxicidad 2*% 24°.

Estudios clinicos han mostrado que existe relacion directa entre la Cmax del
aminoglucdsido y la respuesta terapéutica en el tratamiento de la bacteriemia y la
neumonia por bacilos gramnegativos ?*°. También se ha constatado que un cociente
Cmax/CIM > 10 consigue el maximo efecto bactericida y disminuye la seleccion de

poblaciones resistentes 2*°.

El mejor conocimiento de la farmacodinamica y los mecanismos que provocan
toxicidad puso en marcha estudios clinicos que comparaban la administracion unica
diaria con la administracion fraccionada de los aminoglucésidos. En general, los
datos que se obtenian sugerian que la pauta de monodosis era igual de eficaz y

248 Estos

tendia a ser menos nefrotdxica que la administracion fraccionada
resultados tienen como punto débil que la metodologia empleada no era la
adecuada para comparar cual de las dos pautas era mas adecuada para el
tratamiento de las infecciones. También existen datos que sugieren que la
administracion en monodosis es Util en la reduccion de la nefrotoxicidad 2*8. Esto ha
llevado a que en la practica clinica la aceptacion de la pauta de monodosis es un
fendmeno casi generalizado, pero aun quedan por resolver cuestiones como que
papel puede desempefar la monodosis en situaciones especiales, como son el
aumento del volumen de distribucion, la reduccion del aclaramiento renal de

aminoglucdsidos y en el caso de la endocarditis infecciosa 2*2.

Los estudios experimentales que comparan la administracion de aminoglucésidos en

una sola dosis o la dosis fraccionada incluyen modelos animales de neumonia,
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abscesos subcutaneos, peritonitis y endocarditis 24 249%%°_ Estos estudios utilizaban
el tratamiento de aminoglucosidos solos o combinados con antibioticos
betalactamicos. Los estudios relacionados con modelos experimentales de
endocarditis han mostrado resultados controvertidos, en funcion de la cepa

bacteriana, asi como el aminoglucésido y el betalactamico usado 224 2°% 257-260,

La aparicion y el incremento en la prevalencia de resistencia a betalactamicos,
glucopéptidos y aminoglucésidos ha contribuido a complicar las opciones
terapéuticas en la endocarditis enterocdcica. El desarrollo de resistencia de alto nivel
a estreptomicina (CIM > 2000 mg/L) entre las décadas de 1960 y 1970 limit6 el uso
de rutina de la combinacion de penicilina con estreptomicina, no obstante dichas
cepas continuaban siendo sensibles a la combinacidn bactericida de penicilina con
gentamicina, la cual se mostraba efectiva en el tratamiento de la endocarditis. La
aparicion de resistencia de alto nivel a gentamicina al final de la década de 1970 y la
década de 1980 generd una situacion en la cual no existia un tratamiento
bactericida. EI aumento de la prevalencia de la resistencia de alto nivel a los

aminoglucosidos constituye una caracteristica creciente 2.
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7. Perspectivas del tratamiento ambulatorio.

Tradicionalmente, los pacientes con infecciones graves se han tratado en el ambito
hospitalario. Los avances en la terapia antibidtica, los sistemas de acceso
intravenoso y la creciente aceptacion en la seguridad y la eficacia de los
tratamientos han facilitado que cada vez exista un numero creciente de enfermos

que reciban la terapia antibiotica de forma ambulatoria 2%2.

Del mismo modo, histéricamente, los pacientes con El permanecian ingresados en
el hospital durante la mayor parte del curso de su enfermedad, recibian tratamiento
por via parenteral, hacian reposo en cama y eran examinados a diario para detectar
signos de persistencia de la infeccion cardiaca, insuficiencia cardiaca o trastornos
del ritmo, aparicion de metastasis antibidtica y efectos adversos de la terapia.
Recientemente, este modelo de atencion hospitalaria esta cambiando gracias a la
adopcion de tratamientos eficaces mas cortos, la capacidad de poder administrar
tratamientos parenterales ambulatorios y presiones econdémicas que propician
ingresos hospitalarios mas cortos 263 En la actualidad, una fraccién de pacientes con
El son asistidos de forma ambulatoria por algun periodo del tratamiento, aunque hay

una carencia de estudios que incluyan un numero grande de este tipo de pacientes.

En el tratamiento de la endocarditis enterocécica, la administracion de antibidticos en
una sola dosis diaria permitiria, que en casos seleccionados de pacientes que no
presenten complicaciones y tras un periodo inicial de tratamiento intrahospitalario, se
pudiera completar la terapia de forma ambulatoria, con lo cual se reduce la estancia

y coste de ingreso en un centro asistencial.
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1. Objetivos generales

1 El primer objetivo de este trabajo es la aplicacion del modelo de endocarditis
infecciosa en el conejo para evaluar la administracién del tratamiento antimicrobiano
mediante la infusidn intravenosa, utilizando bombas de perfusion programables, que
permitan reproducir en el suero del animal de experimentacion, el conejo, los perfiles
séricos farmacocinéticos que se obtienen en humanos. A partir de este punto es
posible plantearse pautas que puedan aportar algun tipo de beneficio en el
tratamiento de esta enfermedad, bien sea porque mejoran las posibilidades
bactericidas, bien porque reduzcan la toxicidad o bien porque reduzcan el tiempo de

tratamiento.

2 Un segundo objetivo es evaluar en el modelo experimental de endocarditis
infecciosa en conejos la eficacia terapéutica de combinaciones de antibidticos que
permitan la administracion en una sola dosis diaria de antimicrobianos, resultando en

pautas de tratamiento de una mayor sencillez.

3 El tercer objetivo es la evaluaciéon en el modelo experimental de endocarditis
enterocdécica en conejos la eficacia de la combinacion de ampicilina mas ceftriaxona,
administradas de forma que se simulen los perfiles farmacocinéticos observados en
el suero de los humanos, en el tratamiento de la endocarditis causada por cepas de
Enterococcus faecalis que presentan o no resistencia de alto nivel a los

aminoglucdésidos.
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2. Estudio 1

Efficacy of Ampicillin plus Ceftriaxone in Treatment of Experimental
Endocarditis Due to Enterococcus faecalis Strains Highly Resistant to

Aminoglycosides.

Joan Gavalda, Carmen Torres, Carmen Tenorio, Pedro Lépez, Myriam Zaragoza,
Josep A. Capdevila, Benito Almirante, Fernanda Ruiz, Nuria Borrell, Xavier Gomis,

Carles Pigrau, Fernando Baquero y Albert Pahissa.

Antimicrobial Agents and Chemotherapy. 1999. Vol: 43. p. 639-646.
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2.1 Objetivos concretos del Estudio 1.

1.

Desarrollar un modelo matematico basado en un patron farmacocinético
bicompartimental que permita determinar cuales son las dosis a administrar al
animal de experimentacion mediante un sistema de bombas de infusién,
controladas por ordenador, para simular los perfiles farmacocinéticos de
ceftriaxona en humanos. Para ello, se evaluaron los parametros
farmacocinéticos en conejos sanos, y tras esto se administrd la ceftriaxona a
los animales de una forma en la que se reprodujera en el suero del animal el
perfil sérico que se consigue en humanos tras una administracion de 2 g., de

ceftriaxona.

. Evaluar si el efecto de la combinacién de ampicilina y ceftriaxona observado

in vitro por Mainardi et al., ®* se mantenia cuando se estudiaba un nimero
mayor de cepas de E. faecalis con elevado nivel de resistencia a los
aminoglucdsidos, y se utilizaban otro tipo de técnicas, como las curvas de
letalidad.

. Evaluar la eficacia terapéutica de la combinacion de ampicilina y ceftriaxona,

administrada a los animales simulando los perfiles farmacocinéticos que
presentan los humanos, para el tratamiento de la endocarditis experimental
causada por cepas de E. faecalis con alto nivel de resistencia a los

aminoglucadsidos.
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whan used slose. The comiimiioa waa
pctivity whow g =7 logyy reduchiom in poliony counis way resgshed
Plssmmaikinein wwlies. Amgacilin and cefinamone wees sdauinisemd wih o
walem &s noproalucs s serum pharssacubin lics i cabbils i onker o simic
1he beimas serm profile alter s Ly, wlsion of 2 g of senpclbn e celisiaees
ﬁmmmnﬂhﬂihnmwnﬂmdmhﬁrﬁ
ties o drsg win emploved (infsion pump. Aliee King: ihe compuier
Hmlﬁﬂhfmrm This appecach brvobeed three weps: (i) esmation of
s sl m“;u.rumim prramicrs is rablub, Cii) appelica-
itiom o 5 mathemarnizal in obizn ihe regered imfuson doee o smisis
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TABLE 1. Compariscn of the pharmacokingic parmetens of
ampasallin® {claea Proan relerence 1Y)

Valiie | mean = 50F

Paramaser

Eabibit Hestian Eabhis hesrmaalibu
i = B g int =T
Fye (hh ILE = iR 1.1 0% = (s
ko h! 14+ &3 07 + 0is
AL g » h'miy IR0 1278 1067 = 31.E3
*The jik i P wern dallimaied on B hiss of a5 iges

e
B o mnd b data are for bealty rbbis veaied with 51 mgig v, The
AL, . was cakonlated feoms the dxa ol o sleal peofile ohuaised by Gy, of 50

and ik fi g of m rabbils
* g s i AT, weere ohiained from s ideal sensm boman profile of 2y
J sl i

[hata e for husmanike phannsookinetis of 2 g of snpaolin m mbbis

m the sateals, ared |@2) oo | ph
nﬁhdﬂmn_tlmmrmmhmrwﬂkdqmllm
reftriganes @ hunaas,

The phermacolonetic audies shach bed o e umankiis pharmecobneto of
smipuc hnhih.lthﬂqﬂ-lqhmdﬁ'—lhﬂltllnnﬂu—.l
v U basn off s open ooe-capaiaenl sode], iyl | 195
Thlrhlrrllmhln:m-:hhrnlm-d?hd ol lg |mnl:nrn
i i mabbins @i aliown i Table | asd LA The sevugm palik the
plesmeooda et phiiamoaen of @ uum:mmnu
rwsike] werw dimidar b those of 2 g of Lv. ampiclin is Gums.
i1 Fammankm sl celorisvene lsmmecnkinello parmnciers 18 malbin, To dee
ivarmang concenirsiioss of cefn e @ s, b s doe from s cesal
catheer a4 4, &, 2, 58, 20, 25, 30, 4%, 0, sned 50 min sad a1 2, 28, 3, 35,4, and
5 b aflar w wimgle Ly angecismn of 5 mg of adiciaons per by of body weighi. Ths
vimby was deme wilh eghil healihy rabbin. Cdlinaoone concenbrisus wire
delermined by che disk hhuqrn:lhnﬂﬂmlh.lﬂmmﬁwﬂﬁ
mluhmﬂﬁpﬂ-ﬂu&JumﬂDﬁuL&m
wus] is the grosh aedien The seriem samgdes [moon the sabbas were dibited
mih ponled pabinl weroen o Ehad fher conoenirations woukd by within the rangs
of e sandaed cwree. The sandaed samphe were psayed in quinmplose, and
les were meaved in irploate, Fesulm were expressed as mion-
ﬁ.nbprri.l ten i Il Thie Bvcariny (8°) of the slandan owve was 05
wrrmiiivrry of the wxey was shool 1.8 pg'ml of ssaple, ncd #w babeporne and
‘widn cuafficunis of vanaine for replicaies fo = Tj oo 1 sad 80 pginl wers
bess g
The saerum dispuoitaon Comilaits (x, gl @), e 2oL isleegd i e o
Gl mml ihe Pero-rane T T 8 s mbkis wors
rmdhmiﬁmrmmwpmmﬂhm
Iraliomme cupve oo e hasii of @ open o-rompaAmmE model.
i agplivanies a0 8 e bersiaio ] madel e laiin e ropinsl sl diees
1o il i bl s sl colli i, o @ dFig 00 o oo oo -
i pasdel, iy ibe oeimals. The developmant of the matbematos] model w
dhuram in iha apperaliy ol this sl
A1H s D w e e P s ] T s ki stpelics, These tndies wese Sone o
“ummhwmpmdz.umulm
ﬁtlﬁﬂﬂﬂfﬂkuﬂfu]ﬂ,ﬂﬂm
11"I|=rlr. Hyibe, Foni, Englandj were mseried, noe ibrosgh the
carotid aFtery dsamplag) and the ather (s the veas ava thiough the pndsy
wemn {infusion), as descrided (190 The pomp sysien was set up o
delwer provansly cak B wab of 0%, bifmbon 10 stk e Siumas
kmaisy of coftriasone. This shudy wos dora wiih free healthy rabbiie
T deiwrmine srm cof inens coamnird s, 3l of bloosd was gamgplnd o
s LAY ah 1208, udﬂhﬂtfllrlmuﬂﬁm:l.m@ﬂr:m
cathicier. Cellriasnie senis oo nisinin sei snsial by fhe sicnbaidogol
bmsisy dierlal alwme
Dhiferesi pharmasckisetic paramriens were eslimaied on ibe b s of s opem

model 0 oonpare the pharmecolinetioy of cefiriasae s
rlHn.l:nirmm-lﬂ-leuran , imadd in hemans. The half-iie ol the B phase
ol oefyriaie o h wamnﬂmu&
laiwed ps In 2, whare & v the ebmmatson reie ronstam. The ¢ isunsbion raie
prmuiant wwe delermaned as the dops ohtaired from g inear segresuon
il the terminal phase of the ORI - e e on (b hais of
ojaE Doy ar il Therealier, the ans onder the cormenlralion-
L ciifve e O b o a lulﬁl.t._.ltnr.ﬂl.liln‘.ldfuﬂ.. Thic pliar-
ks ac pararsrien 1w hremane and rabrbis were @ el ased =
described abive with o Oy of 25648 ggml
Esphlbtimg chilecmidills dnd el soil (e Bsien poanp sy
Exgperimnial some valve mleclive endocardifs was mdoosl & New Tealand
ratbhiis {weighi, apprommeriel 1 oin L1 kg by ibe method of Gamrson anl
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FIG. 1. Resuls of the pharmscokinetc ssfies will mbbiis wit humsalike
pharmecokinets of 2 g of smpacille (&) of 2 g of celmasoas (B

Fresdman {17h, &= modfied by Dursck asd Bosson {105 The induction of
rembacierial Eheombsic endocardiin was done as previosaly desenbaed (13, 195
Birietly, & ulhmmuumﬂmuenﬂtmmlm
i Lty sentrular caviry aod was lell o plece il The
s daw, o or feo cathelen (msale Samever, 181 muuurd.-m.:l.!‘.l'
may, Fores 54, depmdisg on the isvsiment group, wem placed min the
infersod vens cova the jugolar vein B (he same sechaique desonibesd
previoudy {199 10 adminider smpiciln and o & tpeatmenl. The infueio
puenp syslem was sl up e deliver 2l of 195 aline par b ue koep the catheter
s llnlll The hmnl-uu ol nhmd:ul sdmmniraiem, Twenty-foe hogrs
affiar p differesi gremps of apimak were
|n-:-n.|:l-|lrd'rul¢| catheter with I ml of salime contaiming =ither 1 CFL
al £ it VA4S ar B CFU ol £ frecafin V48 in the ststinary phase of gresth,
Thie prewei: of cadocndith s coakmied by & blood dilluse velling cabens-
erecy, ohianad befnre staring ssbamceobial tharapy
Treatmicn! gredps aisl odimiaion of thorapeinls ofice s, Anlipicrobal e
apy was iitinied &4 b after indection med wos oonbnoed for 5 days. The mbhis
iibectial wilh il it Were raddodiieed inso e Tolowing Lreali
Ereap 1, cenirol wrboan ireatment; group 2. aspiallis Buranlibe pharmacok -
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AMPICILLIN FLUS CEFTRIANONE AGAINST E FAECALIS 6]

TABLE I. Suscepiibilities o antibsotics of 10 high-level
ammoghycoside-resictan £, Gamlis sirmins and
synergy by the dowble disk metbod

z MIC (pg'mirF Symargy by

w“’““‘ - - Ampicihn.  doubke dik
Ampucillia Ceftriamse ool B melhod

ES1 1 14 24 +
Efil 1 =102 05 +
Wai 1 al s +
ER&5 4 1,024 . -
ET4 2 14124 4 +
EE1 4 =102 i -
Bl 4 = 1134 ] +
ET8 1 1,024 05 -
EI7 . 14124 s +
V4R 1 254 il -
= & durﬂu-d e il e thiosd.

*Plll:d'ln'pminll with 4 jag of efnazors per mi

netics, 2 -1-:h|'.' JTU.IM“I.E ool e s, 2
vy 4 hai.v. BMLEJ ]‘.:h.':i.nrﬁ!l, 21 ewery IZh. ¢
Aller 3 days of Ibri:l:h:ll..l:ll:l.inh:h were drilind & b sler emling the

ampecillm @l cofinasone inhmion wieh a leihal v, ingeciion of sodum peeics
thal. The chest was opened, the heart wis cosed ad afel e Ao
valve vegenations were removed aspacally. The animals inchided i the oontsol
Ervap were weniliced & b aller mduction of miecton. The wgelaliom wire
rmsed wiib saline, weighed, and homegeed in 2 mi of irypiic sov broih | Dhidon
Laboratories | i 3 e Immnlr I;S-T'mr-l-rﬂ'l_l l'hmwnhwnql'
titmtieely oolnined onin %% sheep biond Colimitie ager plaes. The plaes were
|u:uhLLr-ﬂhJLJTf|ulu:ru:l Henilt weere - ke boag, CFUI
al E. fevcas W45 o V4E pﬁdl.r,:uﬁmﬂul.:mjhﬂmndnﬁ:
rugllllum.ﬂhmw between 3 and 2 log CFLVE were reporiod as e,
FlVg paihver thin 0 bevasse of pooential ereors sstooaied with e ow weight
ol the valmalar Dssue.

Analysis of resols. Peslh sene caprosed o the meam, 755 conlidoses
|rr|-:rl||u:l|'|:hrrrrum-:ll'mmhr:ﬂ'ri:nu.u:lH:u..['FUI:II'E._l"m'ﬂbprr
rlrrl k ﬂuwmﬂln?ﬁﬁhmdlminﬁ[&m
i bty Rl OO0 vqmmnln s o 1
Lm-?;m;r-m.:l-r- I.P" dv-.-u:::"l— F
il L W u:hmlm*-.
and with each of the oiher tresimest groops by Schefe's bt Compansons
berween the sumber of aunels wnb derile o were made by Faber's
et e, F values equal oo or bess than (U were comadensd

RESULT=

In vitro antibistic susceptibility tests, MICs ol aivgpecllan
and ceftrianone were determined by the agar diluton method
for the 10 E feecalis clindcal sirains used in the siudy {Table 2)
Allstrains wiere ampicillin susceptible (MIC, 1 4 u&lmlpaud
ceftrimone resstant (MIC, 2256 pgiml}, The bactencidal =f-
fects of dillerent amypucillm concedlrations on te 1 sifams
tested afier 24 h of incubation are shown in Table 3, The
efficacy of intermediate ampicillin concenirations in reducing
fhe number of viable cell was l'n:quurll]}' higj.'u.'r than the
efficacy of high concenirsiions. This resull was conssienily
Found i eight soelates and coafirmed i thoee replicate exper-
imezints. The highest bactericidal effects were obtained ar con-
cenkrations F.L'I1P.El'| frown w10 Ei!hl timies ihe MIC, The
window of ampiallin bactericidal activity in the different
strains (reduction in viable Bedenial counls excedded 99.495% )
cofrespandid o amibotic concentrations ranging from 2 1o 16
paml, The bactencilal effect was not mone detectable at am-
picillin concentrations mnging from 4 w0 32 times the MIC (B
0 32 permll All e £ faecakis strains showed liigh levels of
resislace [0 gealsmicin, Wbramyein, Kanmyem, aml sirepio-
mycim, with MICs of =200 pgiml, The presence of the
aph 271-aame(6") and the ﬂ:hh[’- T genes was confirmed in all
strains by the PCR method
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TABLE 1 Activity of different ampicillin concentrations with HLRAg E Bealis strains

E. fevcoks lin Clargge b bogye CFLVmI a1 diferent ampicilln comsoms |l
L L el 1 2 4 E i& 32 B 128
Esl 1 =l -3 =ty =il -i% -7 -1.7 —Lé
Enl i =13 =318 =1 -9 . =17 =17
V45 0% —28 —di =1 -11 -13% 17 -4 —12
E365 ) LT =il 13 I Ld L 7
EM4 1 -4 =1k =2 =41 -28 -1 -4 —24
EB| 2 -0 =L =22 =11 =13 =L -8
Elll 2 —{L& -1 -28 =34 -1k -2 -4
E'R 2 o | = —i.2 LT -18 -3.% —d
E17 1 —i.% =14 —& =34 =1 e —&H =i3
LL] =07 -1T -18 =i.2 -1% -1 -11 -13
= MIC 4 gaened by sicrodibetion mesthod i MHE.

* Change in log CFLT per milliliter from the initial incculom (24 & st 370, Boldface indicates windos of hactericdal effiect.

Symorgy stmidivs. A redsction of 1 104 dilutions in ampicillin
MICs was obtained when ampicillin was combined with a fixed
ml'linh'ihihn}' celirmxone comcentration of 4 .l.&.'ml. This e
nentiatmg eflect was also observed by fhe dowble disk method
for all 10 strains (Table 2). When MICs were delernrined by
the microdibution method in catior-adjusted MHB, ampicilln
MICs were approximately 1 dilution lower (Table 3),

The: resulis of the tme-kill sdies performed with 1 and 2
pg of ampicillin per ml alone or in combimation with 5, 10, X0,
dil, and KO rE ol Cellrianomne per ml are shiowe in Table 4. Aller
4 b ooff conlac, a.m]'l-icill:irl. alone [mh'Jup:l.I.a Bacteriostalic elled
=ih3 pcrease Wil respect o e original incculum) in 4
of 10 sirains with 1 pg of ampicillin per mi and in 9 of 10 wiih
2 ek, samilar data were obtadved after 24 b 3 of 10 amd 9 of
10, respectively. At concentratiens ranging from 5 o G pg'mil.
cefiriagone akome dikl nol :-.iy:'il'lnnll:r alter the urig'l:l.al haciie-
rial count af 4 or M4 b Affer 24 b of incubation, a =2 log,
decrease in CFU per milliliter beraeen celtriaone plus amgi-

cillin ang aﬂi‘illin alome was found for all 10 E, fwecalis
strains studied, At 24 b the majority of the ampicillin-ceferi-
amome combined comcentrations (W95 ) |'|n'u.l|.u:-|:d this effesct,
and in 36%, a bactericidal effect was observed (=3 kg Killing
wilh nespect 1o Use initial inoculum). Note that cefiriaoone
alone did not affect the entesrococcal bacterial counts after 24 h
of incubation but slightly influenced the siope of the bacterial
growih curve for elght stradns, as showm in the 4-h counts,
Thus, in these coses, the requirements for a sirict definition of
i.z.'ﬂu wiere ool Tullilled, Bat the resalis mﬂa'mlg 5 I a
sibuaiwm semiliar B0 irue SynEngy. This simong antimicrobaal co-
o1 berween e two drugs was obtained m seven sirains
wiith the combination of 2 wp of ampicillin per ml plos 10 ug of
ceftraamone per ml and in s strams with § pg of cefiraone
per ml. After onby 4 h of incubation, one-third of the ampicil-
lin-cefirimome combined concentrations produced sgnificant
reductions in hacterial counts (=2 log,,, with resped o ampi-
cillin alone or to the initial inocalom ) m 9 of the 10 strims.

TABLE 4. Foeualis of ime-kill experiments with 10 HLEAg E Secafix sirains

Change in ko CFLVYmP for sirainc
1 1 1 1 I
Anlissicrotsinl Ell E1? ES EM E™ o Ex5 [T [ Ei
dbh Mh 46 Mh 48 Mh 4h Mh 48 Mh dh Mk dh Mh dh Mh db Mh 4k Mhb

Crowih cbel +1.5 +1LE +1.7 +2 +1% +23 420 +23 +19 +24 +12 +21 +1,7 +30 =0T +1&E +1& +1L% +1L7 +21
AAlh —021 HIE 08 HI3 4] HOE HLL 413 418 #2322 03 408 41 FO2 S8 HOE HD2 -2 4 +1
LY =iid —0& =i =23 =i =i =i =2 =R +08 =25 =00 +h} —i =15 +0E +035 1} +HLl =i
C5 E0T e20 =08 2] 04 #1705 #LT oels #1807 @10 A +)E SGE 1% =0T =T 408 +]|E
(I +15 +1% +05 +19% +0E +16 +Hls& +158 +H0T7T +1.7T +H18 +20 +08 +I0 =08 420 +0& +13 +HLT +1%
L 11 H07 201 0T 20 404 E1LR 04 18 HDE #LT LD 421 40T #18 20T 1% H0F &LT 0T 417
i (40 +1.7 +18 =07 +1% +i4 +1.7 +0T +17 HIE +13 +HN9E 410 +LE +1,7 =0OF +1&F +0&E =10 HE +|F
il Hih +1% =02 +18 405 £16 H0E £15 HLES O #LT 4120 23 406 +18 20T 430 HIE S0 H08 420
Ay +Ci5y —06 —-LT7 +03 -2& -1 -1 =13 —-1% +1&8 +21 -2 =17 46 -1 =19 HIX +#03 -3 +1 —1.7
Adly+ C{i =08 =3 ebd =323 =0 =X1 =i& =3} +i7 33 =14 IR 405 =] L 2 ey =315 i 1%
Al +C2m —-nE -2 +#H03 -25 —-n% -1 -I =22 +1% +21 -3 -7 407 —-I13 -1B -2I +03 24 +I1 =17
ALy 4+ Cya) =07 =331 =33 =311 =101 =312 =1% =23 =04 +] =20 =30 =07 =3 =10 =31 =04 =3 +1 =32
Al + Cem —| -23 -5 25 —1 —-22 —1% -33 —04 +132 —-23 -1T -1 -X% -6 —-231 -4 -3 +1 -2
AR+CE 08 =34 =17 =23 =28 =15 =21 =3} =1} =% ~=1% =d0 =i =1} -0 =25 -0 =11 -3 ~-35
AZp+ O —11 -22 -3 -4 -2% -33 -3 -33 -2 -3 -—33 -—4H -14 —432 -337 -3% -02 -12 -2 -i4
A2y O -0% =3 i i3 =29 =17 =2 33 =3 36 =3y =45 =34 =k8 =1i dd =17 =14 =2 a
Ay +Csmy -13 -35 -15 —-43 -2% -41 -1% -33 -1 -23 -3l -4 -1% -3 -1® -—45 -7 -1 -11 -4
A2+ Cel) =17 <34 =i -43 =A% -4 =3 =3} -i% =33 <38 -45 ki -kB -1% =11 -i% =34 -3 -3

* Change m log,y, CFU peer ssilllines feoes the iminial inocul s,

* A ampialling E wla'l'me Mumbsrs in parenthesm are micograme per mellilicer
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TABLE 5. Comparisca of the pharmacckinetic parameiers

of ceftrizeone®
VWalie imaan + 50
Parameter Babiit Human  Rabbil humsaiike
(= A 1gin’ {m = B}
f1z (B} 166 = @14 B3 e TN (1]
ko ih ") 04 = 004 i1 01 =+ (002
AUCo, (g« Wl 26072 1.3 1419 + 8172

‘meum:ﬂulrpmmmcmw“mmﬂuml
e masch|

* gz and i, daea are for healthy rabbi oreated with 50 mgg iv. The ALIC,
was caloulaied from the dets of an ideal profile obised by Gy of 2804 pgiml
asd 1he &, of ceftravone in eabbis. Dala were okl (pon the work Patel 1
al { X5k

T gty el AL were ohiained from an ideal sprom boman profils of T g
ol CEl L R e

A Daix are for bemankks phamaookinetics of 1 g of celiriasme i mabbi

Pharmacokinctic stndics. The rablsit ph:l.l'n:lal.'q:ll;im-.'lil: ki
of eeliriakone (hal we used m fhe matbemancal model. deter-
meited with eight healiby rabbils that had neceived one v,
biolis dose of 30 mgkg, were as folbows (shown & means +
standard deviations [S[J||i: g 3.7 = 041 h™Y5 B 042 = 0407
W% kg, LA 203 05k, LOT * 0.3 b7 and V. 0L16
0L literskg, The profile inﬂwmun serum produced by a 2-g
v, inpectien of celtriaone was simulated in rabbits with the
comtrodled-infusion pump syslem [F:!. 1B} This resulied in
peak and trough ceftrianone levels in rabbil seram (Mmean +
S0 of 2407 = 176 pgiml at 15 min and 21,6 = 20 pwefml a1
24 h, respectively (Fig. 1B). The pharmacokinetic paramelers
obtained from the human-adapied model were similar to those
il 2 B of v, cefimanone in bumans (Table 5), 'We carried oul
pharmacokinetic siodies of ampicllin and celirineone after six
repeated injections of ampicillin and foar of cellriaxone m
healty rabbdes amd found Do 5Igi.n|ﬁ|:an|: diffeneinoes with re-
spect b the resulls presented in Fig. L

Treatment af established swlecarditis, Reswlie of therapy of
m‘{ﬁl‘immtultrﬁdmnrﬂilh cawsed by B, feeealis V48 are shoam
in Table &, After 5 days of freatment, residual bacterial titers in
the cardizc 'n.-getalinm: were § riF.u:nlilr kvwer i the treated
ammals than m e conieols (< OAH0]). O 100§ D=
tween lhe reated groups revealed that the combination of
ampacilbin with cefrranome was significamly more effective than
ampicillin alome in mdlmnﬁmc number of bacieria in ihe
vegetations (1 = (k0] mean gy, CFL per gram of
vepetation in the group receiving ampicillin plus cefiraone
wils 6.3 bess than that of the contr g and 3.7 bess than tha
of the ampicillin group. Likewise, the sige of the vegelatons of

AMPICILLIN PLUS CEFTRIAXOME

AAINST £ FAECALIS &3

the animals reatesd with the combination was significanily les
than thal found in the amimals Ineated with icallin alorse
(= 0000 Mone of the animals had sterile '«'I:E:Iiljl:l‘l‘lh.
Ia the animak with endecandais due o E feecaly V45, he
treatmeni with a lin plus eoefiriasone was even mode of-
fective (Table &) Cefirimeone plus ampecillin was miote efec-
tive than ampicillin alone in redocing enterocoocal vegetation
commes (P < (U . Therefore, fo animal ireated with ampi-
cillin alome had steribe vegetations, whereas treatment with
amgicilln plus osliriakone resulied in denl@amon of all b
infected valves in 47% of the andmals (B of 17) with endocar-
ditis due o £ faecatis W45 (P < 0001} In order o stady the
possible antiblotic carrpover effect, 8 microbiological bioassay
of the homagenates with Micmcovens 05 the bioassay micro-
organism was carried out, and no iraces of ampicillin or cefiri-
asone were Fnd, T is un]il.ch,' thal E farcaly (V45 or V48)
th inhibition could be produced by possible races of am-
pricillin and celriagone & haller final infusion, smee they were
aabde o inhabar M. futews growth, Moreover, taking inio ac-
count that the treugh concentration of ampicillin 5 4 pg/mi
and the trough concentration of ceftriasones s 30 pg'ml, and
the kg of ampicillin and ceftriamone are 24 and 0.4 b7, re-
:.puﬂi'm]}'. al 6 Iy oalter |urmina[in!g mifmsion of the dru!p:. s
concentrions in serum in the anmmals af the moment of sac-
piflice world D DOMNEN2 g of ampicillin per ml and <2 pe of
ceftrianone per mil, levels that do nod inhibii £ frecals growth,

SCUSSION

The frst purpose of this stsdy was i describe 8 mathemar-
beal moidel that determines the doses 1o be given to anlmals by
a compuicr-comrelled infusion pemp system 0 obtain serum
I'II'L1|‘|I:'!|| in Ghee rabbil smilar 1o those observed m homans aller
Ly, administration of 2 g of cefiriamone, In previous siudics
performed in our laboratery (19, we developed & maodel of
hismanlike pharmacokineties 1o be used for deugs with an open
oe-Compartment  pharmscokinetic model (e.g. ampralling.,
The results of the peesent study show that the masdel we die-
veloped s simple amd adaptable for simulating the haman
pharmacokinetics of antimicrobials with an open two-compart-
ment sl

It is & widespread belied that enesocos are natueally ol
cranl of the bactericidal effect of E-lactam agenls, even IJI-u-Inﬂ_h
oocasional moatoderant strains have been found (22 In thes
work, when the antibiotic effect of icillin was studied ot
vafious concemtrations, a hactericidal effect (=3 log decrease
im colary counnt ) was foand in 5% of 10 of owr sirains bat onby in
4 NArrTw range ol ampicillin comcentrations. In Fac, in s of
mine of [hese strains, this bacterscidal wirklow was shown |.1:|I].I

TABLE 6. Treatmonl of experimental endocarditis cansed by E faecalir VAR or VA4S wilh s Bamanlike profile of ampicillin alone or in
comntination with cefriaoone

E. favvain W45 E fuals V45
Treaiment group Mo, dead! Wrol Log CFUgof Mo desdioo, Mo stenlised W o Log CFUg of

oo jotal () vegeiation (g vegutation” inial | %) no wvived (T vegeiation (g) wegoialion

Caneral 31235 nE=1 11235 105 & id

Ampicillin® G921 011 = k05T Te=1F A0 1 16 (i OG0T = 101 &0+ 147
Ampicillin® + cefirimmone®  FITOIR) DAST = ROMY 53 =06 320015) BAT4TF BAH2L = 0412 3+ 10

& Ampiallin, 2 gid b ivoa homanlibe pharmascokisetics; cefmamone, 2 g1 b a bomanlikoe phesrm sooki netios.

* Reinihs i sleowi i michds = S0
* P < DU wpra conirol

I 2 NN verss smpicillin

= 0] verss enpillia.

P D0 versus ampicllin
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with one or fwo af all the ampicillin concentrafions ested. Al
anpacil lin concentrations abose this bactencidal windos, there
is & predominant static effect (nenbactericidal) in the tested
isolates, If only these concentrations were tested, all strains
coudd e comsidered classically oleranl Indead, 1he ski
tabses tend o be nored in st MBC determinations,
existence of o bactericidal window for most E fieecalls sirains
has bieen wouisly described By atler groups for peaicillin
aned amwmacillin (15, 16, 0], |ﬂ|.r.'rl:hlil'lE!:l’., tolerance ity have
been developed by intesmdtient challenge with B-lactams {22),
FJFIEI'irI:IEn.I!i l'r:,' dUr groap sugges that [mlu-ﬂ[u:lﬁl.l:re and,
]'m'li:uhrl':,', sl.qm'i.u Fﬂuh.l conceniralion rl:p,im-:nu miy pro-
duce & Jocal selection of tolerant warants in local compart-
menis with high and/or low concentrations, in this way closing
ihe bactericidal window (4).

The data obtained in this sisdy supgest Ol e Gssocialon
of ampicillin and ceftriaxone may show in vitro s!lmrg.ism
apgninst E, fapcalis with HLRAg. In ol of the tested £ foecalis
isnlates, 4 sirong sntibacterial cooperation beween ampicillin
and cefirinsone was detectable with a =2 logg, decrease in
CFU per millilier between ibe combination and its most sciive
agent abone alter 24 b The resulls may indicate that the com-
binathon could be useful @b infections cased by HLRAg E
favcalis sirains. It can be supgested that monbactesicidal anipd-
cillin concentrations move ints the bactericklal range by asso-
ciabion with ceftrianome, enlarging the range of ampacillins
bactericadal efect. This synengietic effoct has been previously
defected by Mainardi et al (30§ with amoxicillin and cefo-
lamie; hese aullsors proposed that. af by amonsclln con-
centrations, the bow-molecular-weight penscillan-bisding pro-
ieins (FBPs) 4 and 5 would be partinlly saturated, bt the
noressential PEPs 2 amd 3 coukd participale in baikling the cell
wall: the combination with cefotaxime would eially salurate
PBPs 2 and 5, producing the bacterscadal spnerglstic effect Ax
highe:r ComECEniraiiomns, a.n'l.pil:i]lin alome b alsle o mhibsit
the Tumction of PEPs 4 and 5, |1m|l1.||.'i|13 an :nplimal bhacierni-
calal effect. Beyond & given (hagh) comcenieaon, ampicillin
could inhibit muiolysins, again redocing bacteriohsis, as was
suggesied by Fontana et al. (15). Caher B-lactam andfor B-lac-
140 Associaliens may produce a similar ellecr for mstance, an
incrense in the bociericidal effect of ampicillin by combination
with imipenem in Emrocoveus fecim has been recently re-
ported (7). We were unable w fnd any sysergislic aclivity
berween ampicillin and ceftrisoone agadnst m«m {41},
confieming previous results of Mainardi ot al. (30).

Im thas work, all E. firecalis sirains were .'If.EﬂiﬂL‘d.l:lll:.' Killexl h}'
lowe concemrations of ampicillin (1 or 2 pg'mil) when cefirim-
ome was assoctatad with i The rate of Killing was generally
higher with 2 than with 1 jug of ampicillin per ml, inclepen-
dently of the cefinanone concentration, esting that the
i baclericidal acuvity was dse o ampacillin. 11 s inporiant
i mote that strong antimicrobial ooperation and a bacten-
cadal effect were oblxiged at low ampicillin concenlralions,
similar 1o those expected (o be reached al e bear vale
VEpCLations,

In raldbils, after 3 d.l:p: al Irealmenil, the a.l'npil:illi.l'l-ﬁ:ﬁri.a.'d-
oe comibination was mdane efective than ampicillin alene in
decreasing the size of the vegetations and the bacierial con-
ceniratons of HL E farcalis inside ihe Lak i,
Therefore, it 5 remarkable that close o hall the ammals in-
feczed by the V43 sirain had mo devectable CFU in thesr veg-
elations af the erd of treatment with the combination, There
is, thus, total accordance between the in sitre and the in vivo
studies. I the arimal model. anpecllin alone can decrease the
enteraencenl bacterial count from the vabve, but woa much
lesser extent than it com in the presence of cefiriaxone, It conld
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be comsiderad that the period during which the ampicillin con-
centrations needed for optimal Killmg are svailabde in the host
is nio0 shorn 1o be effective. It is well known that B-Lectam Killing
activity is proportional o the time of exposure (ALC) (14),
Celirianone, ealanging te range of ampicillin‘s backericidal
cofcelralions, increases e period during which these con-
centrations are mvailable, and thus incrensed hactericidal nc-
ity is eapected 1o oooir. Cur resalls in the Ireatmenl of
experimental endocardatis due w0 £ faecalis with ampicillin
alome: are pot comparshle o those of other studics malnty
hecans: we use humanlike pharmacokinetics of ampicillin
which mamic an i.v. admindstration of 2 R every 4 h, and no
oaber studies wse this techmigue. The amount of drug. the Hme
abore: BAIC, dhe AL, and the shape of this ALIC are toial
different from ihose for the adminisiration of the drug wit
amimal plarmacokinetics every 8 or 12 h as used in the other
studies (21, 400, ard as would be expecied, the efficacy im our
stucly was superior, In cur study, ampicillin alone provided an
imnporiant reduction of bacterial tiers in the vegenations, but
the combination was significantly sﬂicrm:.

Therapy of endocardits due o HLRAg E feecolis remains
controversial. To date, there is no Enosn efective medscal
treatment for patiens with endecasdits in whom the mfecting
atrai of £ feecaliv 18 susceptible 1w amgleillin but highty re-
sislami 1o amirh:l-gj}m.i:h:s. 'H:er.cully. Venditti et al, (44) de-
sctibid & patent with endocarditis dwe w HLRAe £ foecalis
fof whom trealment with ampecillin plis cefiriaxone failed.
O possitde explanation for this faikure is that cefirimone hod
1 b sopped alter 3 weels because of fever related 1o he
adimistration of the drog. We have successlully treated 1o
patienis, one with the ampicillin-ceftriaxone combination and
the second with cefiMaxmme instead of cefbriasome, (e Gise
being a human insruncdeliciency virusinfected patient with
cholangitls due w Croprospensdims spp. that precluded the use
o ceflriaxome {2).

In comsclusiom, the resulis prmul.ﬁl hiere shiw that siriain-
imdependent in vitre bactericidal synergism occurred dgainst
HLHRAg E. faecaliz. Likewise, in the treatment of HLRAg E
fueralis-induced experimental endocarditis, ceftrinmnne com-
ined with ampacilling both gaven with bumanlike Kigencs of 2 g
every 12 hoand I g every 4 h, was an effective therapeutic
choice, but it remains o be seen i this is going 1o be transiated
il superior climcal resulis. Fartler studies are peeded 10
gstablish the efficacy of this combination in bumans with HL-
BAg enteroooecal endocarditis,

AFFENINY

Developmsent ol the matkematical model. The aim of this matbes
matical mogke] wies T determing the doses that would chuam che de-
sired humanlike pharmacoginetion of cefirimome on the basis of an
apen mo-compartmen model @ che animals.

The svstomn wo used 1o imilate buman Kinelics m rabbss 5 based on
ihe administmtion of decreasieg quantaies of drug eo counteract the
higher eliminalion rale in e anisal,

(a) To estimate the zero-time imercept for the o phase (A ) asd the
Fer-time intercepl for the b phese (80 i Beners for 8 madiswam
concemtration of ceftmaxone (.0 in =erum after a dose of 2 g in
humans (., = e ppiml) {321, we med e iollowing secnml-
degree equation. For practical reasons, we hne wsed O, a5 O

Coam O, = A + B,
'l:.'n- Ll Pyt EI' mhl'ul-rﬂll

in whech By, oy, and .I:_-.lII are known hisman comeans, wis caboulxied
[rovms e wock of Patel ¢ al. (33

(b At the emd of the disinbation phase (o phase ), we estimated the
opcemiralion of the dmg ll—_._b mecessaEry 1 reach The s concen-
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tration at the end of the o phase (Cy ) by subiracting it from the
ealimaned serum level in ansnss (C )

'l-.ﬁ-".-h_:'-
in which O mdy g ="+ B, g P>
f -__'r.'.-.-'i-+ E,'l'"""'

u1| 'nhr:h: = time walue of a phase in animals (o)A, = fero-time
?ﬂ:r the @ phase im rabibdis {@micrograms per milliliser) for Ca
= l‘EI weml, and B, = senoetime imderoopl for the B phase in nl:-l:-h:.
[micrngrams per aullilieer) for O = 2500 pginal.
In vnder o find A, and B, we used the following second-degree
EUAT

Co = Cau=Ay + By
b, = A, - By + B A, + B
in which @, w,, &nd k3, are knows rabbat cosstants obialned previ-
sy,
(2] We divided the climdnstios phase (B phase) mio time periods
(T T T 0 A thee Tivwall limit poieet aof sz hy time peericad (), 1k sorum
drug level b higher in husnan kinetics () than o mbbic bnetics (O )
Wi determined the comcontration of 1he drag (C I'." r:'qmn:'d
L ml.l.merh-lluue thies difference by 1uhum|ngﬁ‘ﬂel:'iﬁ...rfd

Eration (G C‘h } from the estimated serum level m the Inlmal
[E' i 'I-.:-E:l vy r}e"lrﬂlmm; mathematenl fomnla, where x¥ = num-
af 1

forT,, Co=0C,—-C,
for Ty Cu=Ce—-C,
in which Cy, = A =e™'5 4+ 8, g5 = €, e~iueTs
Co=Ay ek Breh® O mCren
Thus, the peacral formuda for T, = 1, 2, 3, _infinity is
Cpm Ll ra s o B ety = (0 og i Ty

i which ¥, = time vahss herween periods. Time pericd i m hoirs; ¢,
= time m haman bsedice | hours |; and Jr,:.‘| = rabbit elimination raie
cotant Fromn the sentral compartment [per hour),

{d) The amoust of dmg ({3, in milligrams per howrp that must be
grven by conitmmiis i inPusion duseg the entire leagi of the o phase
(fgh and the tme perieds (T,) of the B phase 1o attain the desired
comeniranion o the end of the r, (€, b o al the end of T, () was
determined by the following mathematical fraction:

EﬂIuF‘Hﬂ.

= Coa b - WAL+ IR, — koo, — B -]

+ P = o = B e ™M

far @ phase,

@y = Ol Vo WAL + 4B, — kig i, — b7 ]

+ [kll — @, — F.]J e ™ T

in which ¥, = quanvay of drug 1o be admenbsiered during T, (milk-
grams per hour), ¥, = valime of distribution of the drog in rabdbils
(liters per kibogeam ), amd W, = amimal weight (kilograms).

() The infusion mate (F,- in milliliters per hour) o ese during the
time period (T, b in onder to sdmimster {1, Sspemnds oa the conoenirs-
é.mn“uﬁhe drug selution wsed (5, in milligrams per millilisery ¥, =

i

(T} The firt iv. does wors determined by the following fommula:

Fom Cyrle, Vo WL + B, — kg, — B) o™= 7]
+ [k — e, — ] e 5]

inwhich C; is the mamimam concentration of cefiraxone.
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Efficacy of Teicoplanin-Gentamicin Given Once a Day on the Basis of
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3.1. Objetivos concretos del Estudio 2

1.

Desarrollar un modelo matematico basado en un patron farmacocinético
bicompartimental abierto, que permita determinar cuales son las dosis a
infundir al animal de experimentacion mediante un sistema de bombas
controladas por ordenador, para simular los perfiles farmacocinéticos de
teicoplanina y de gentamicina ambas administradas en una unica dosis a
humanos. Para ello, se evaluaron los parametros farmacocinéticos de estos
dos antibiéticos en conejos sanos, y tras esto se administré la teicoplanina a
los animales de una forma en la que se reprodujera en el suero del animal el
perfil sérico que se consigue en humanos tras una administracion de 10

mg/kg de teicoplanina y de 4,5 mg/kg/24 h de gentamicina.

Evaluar la eficacia terapéutica de la combinacion de teicoplanina y
gentamicina, administrada a los animales en una dosis unica diaria,
simulando los perfiles farmacocinéticos que presentan en los humanos ambos
antibidticos, para el tratamiento de la endocarditis experimental causada por

E. faecalis.
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Efficacy of Teicoplanin-Gentamicin Given Once a Dav on the
Basis of Pharmacokinetics in Humans for Treatment of
Enterococcal Experimental Endocarditis

PEDRO LOPEZ. JOAN GAVALDA' M. TERESA MARTIN,' BENITO ALMIRANTE,! XAVIER GOMIS,

CARLOS AZUAJE," NURIA BORRELL.' LEONOR POU VICENC FALCC,!
CARLES PIGRAL," amn AL BERT PAHISSA

Infections Mhseres Reseerch [ . Infecrions Piseqses Divivian, and Riochenisry Labanator,
Hospirm! Gemeral Fall o Hebvews,” Undversitat Ao o Barcelong, Barcelona, Spain

Bevereed 17 Fuly D00 eturned Tor modifcation 12 November 20000Accopied & Felwary 2000

Witk thee adm of investigaiiing e therapy for anterocoosal emlocardis, we compared the efficacy of 1
nplulin combined with penlamicin given sice & doy e o ithree doaly doses JLadL ) saih e stamdanld treatiment.
ampicillin plus pentamicin sdministered Gia, Fr treating exprimental aderococcal awlecarditi= The anti-
haotics were administered by m<ing “homan-like phormeacokimetics™ (H-Li Lo, pharmacokinetics hike those m
hmmans. that simulated the prefiles of these dregs in boman seram. Animals with cotleter<andoced enidoecar-
alatis were flected intravcioisly wilk 1 CFU wl Fuiervracruy joecales EF91 iNICs amd MECs ol m'qrin'“l:n
gendansicin, and teivaplaning 0.5 swl 3L 16 aml 32, anal 0.5 and | jpg'ml, respectively h and were freatod far 3
days with ampicllin H-T. @t 2 g every 4 b plus gestamisin H-1 a0 | mekg evers 8 b, or teicoplain H-1 a1 18
mg'kg every 24 b nbone or combined with gentameicine administered of dese of -1 at 1 mg'kg cvery 8§ h er FH-L
al 4.5 meke vvery X b, The resailts of lh-hl.l_i Tor expertimnial emlecaadsi=z dhie 10 EF11 shoswel thai
tercoplamin alsne was as elfectve as ampicllin alone im redecing the bacteral load oF = 0,055, The combinatisn
al ampicillim sr tebcaplanin with gemtamicin was more offective tham the sdministratisn of bsth drags alone
reducing the log, CFLU 'gram of aortic vegetation (/* < 001 and P < 003, respectively . Teicoplanin ples gen-
tansicin H-L of 4.5 mg'ke. bodh sdministered every 24 b showed an cficacy egual te the “gold standard.™
ampicillin plus gentamicm H-Loat | mg'kg tial. (F = 8055, lsrcasing (he imterald of adminstration of gen-
tanuicin b @ single daily dese comhined with teicoplanin pesulied in a peduction of hoctoria in ihe vepetations
sapiivalend do ihat schdevad with the recomnsnded reginsn of ampicillin plus thrce-daily gentamicin in the
treatment of experimentsl cndocorditis dwe to B, faeonliv. Teicoplanin plus gemtamicin beth sdministered amoe

a alay, meny b wseful home therapy Tr selected cises of emtersosocal odlecarditi=

The combination of pemicillin o ampicillin and an amino-
ghecoside during 4 bo 6 weeks is the recommended therapy for
enterococcal endocarditls (2. The daily dose of aminoghycn-
side has gemerally been adminisiered 1o patiems in theee, or
ocassionally, tan divided doses. However, 10 avold the poten-
tial tomic efects of prolengsd aminoglyoossde thetapy, mew
I b ml :I'l.'Hi.I'rII\.':IIh. swih as il:l»'.'n.'ahillg_l; 1he dmi.ﬂu mlerval of
aininogivensde admmistration, have been studied. Moreover,
]'rhzll'l'lli.l.l:llli]:fl'lﬂl'ni:l.' data obtamed from fhe amimal msodel (22,
23, 39 harve showm that 1he :mirtli_l}uu.in:h: exhibil conoenins-
lwi-dbepedndent Killing, supportiog the idea Uhal once-a-day
almimsiration Trl.'l;gl'.l s e elfcacius All:lng this lme, the
cfficacy of gentamicin given once o day hos been shown 1o be
ellactive fowr the Ireatment of :q1|.'rirru.'r|ul enchcandilis dus W
viridans strepiocoeci (3, 16, 3 and due o Stapdadosocous
aurens (1. Gavaldd, M. Lagearda, ). A, Capdevila, L. Pou, E.
Crespo, and A, Pahissa, Abstr, 35th Intersci. Conf, Antimicrob,
Agents Chemiviher., absir, B4, 1995, However, the efficacy of
Of0e-a-day peilamicin in the 1wreatmen of expetimental endo-
cardins dise 10 Exferococcny foecalis remains controversial (11,
17, 21, 26, 36

* Corresponding sutkor. Madiig addecss: Sereei de Makilnes Infec-
ciosex, Hospital General Vall @Hebrom Hespitals Vall @ Hebaos,
Avda, Vall F Hebwon, 119129, 08035 Barce lom, Spain Phoge; 34-593-
A0S0, Fax: 34802 TAHI5T. Eomail: gavakdad hg viebrones.
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The possitdlity of home therapy for eodocarditis due o
viridons sirepiococci wsing o combination of cefiriaxone plus
an aminoglycoside, both administered onee & day, has been
eviluaved in anamal models of endocardins (3 O, W, Dorscher,
B. ML Tallan, M. 5. Bouse, 1. ML Sieckelberg, H C, Chambers,
aind W, B Wikson, 3ah ICAAC, abser, 700, 19490 H. F. Cham-
Birrs, 5. Eunll-.-d:r. B, Foaurmier, M. Fouse, amd W, Wikon, 3t
1CAAC, abser. TOL, 1990 and in humans | 14). Thas deerapeitse
approach was also demonstrated 10 be eBective in experintien-
tal stulies of emndocarditis doe 10 Saphdococeus anrens (Ga-
wiakdd & al., 351k [CAAC)

The ghicopepdides vancomycin and Leicoplanin may be ose-
fal aleernatives oo penicillin for treating enterococmi endocar-
dils in cases ol ressbance, allurnl &} Fulrinl.-illirlx. o for cnptsade-
hospital treatment, Teicoplanin has an antibactenial spectrum
similar t that of vanconyein, and it has o longer elimination
half-life, which allows once-a-day introvenous {iv.} or imra-
muscular admdndstration, These feamwres offer the chance for
hoine treatment i selected cases of infective endocardins,

The aim of the present snsdy was o evaluate the eficacy of
lescoplanin combdned with gentamicin, both given once a day,
i the treatment of experimiedlal endocandins due 0 £ faeca-
fis. The antibsotics were admdmistensd o the test amimals by
means of & pharmacokmetic moded (har nimicked the bumdsn
serum profile of the drgs.

(This work was presented mopart al the 371 lntersoenoe
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of ther callater, marosoopic evidenoe of vepelalions ol e L of ssevilice, sl
enieroonee on culiores of blood obtwsed before the wan of mimseobial
Nheraps were inchidéd in the siuds, The apmabs moulal o the ol grosp
wore wenficed 48 b afer the induction of infection. The vegetaiions were rirsed
with salise, weighed, snd homogeninnd i 2 mil of Teyplices: s brod (Dilco
Laboraiomes) in a {iswe homogenioer (Siomacher 8 Homagenaies were quan:
RRalively ailluiad Gilo 57 BCA plals The plals wire mcubited For 48 K al
AT i room aw. [e order io mirmoont the carryoeer effect, the vege tasone of the
animals Ireated with aspicllis o siaopling canbined sith genlumn e
washed by cenindfegaiion of the homogenaies at 2500 « g for 10 wan. The
Aupsmatsl was ool and the baclerial pellel was noispendod is drag-dns
maedivm. W wsed wo washings o ensure exteraree drug removal. The homeg.
enates of Hhe vogetations from animaly treated with ampicllis or weioplasn
alome were noft washed becase we peeded a 10" dition in cader o obtain a
asliiire sl b be cosnted. Resulls weee sxpresiod a5 the bog,, CFU ol E.
Farcalr EFY1 per gram of vegesation. Bactenal dermises m vabwular vegeiaions,
calaslated 1o be Betwees 0wl 1 log CFLUY, were reporied as log, 2 CFLY
wwiter tham (1 becawse of poienial oy amoomied wih de low weaght of ihe
vabula k.

Amgilysds o resnhis, Besulty were expeesmed 3¢ the mean and the 95% ooah.
e fnterval of e saean of the kog,, CFU of £ farcall per gram of vegetalie
Differenoes in gy CFL of sptemaonon per gram of vepetaticon wene aompased
amitg dme-way amabsis of variance. When e Fvalue was sigailican, each
Areaiment prowp was compared with ihe oopro] geoop asd wih each of the other
Rrcabimend grougs wing Schelfe’s besl. F vakies of SO0 wens comidensd signil-
AR

RESULTS

T whiwn stwilies, The MIC and MBC of ampicillin, gentami-
cin, and tetcoplanin for straln EFY1 were 005 amd 32, 16 and 32,
ard 0 and | pgiml, respectively. The ramges of MICs and
MEBCs for ampicillin gentamscin. and telcoplandn of the other
srrams were (L5 10 1 ard 8 to 328 w 16 and 16 10 64, and (.25
1cr 05 amd 1w 4 p,.f,-'ml, rﬂ-putlikel:f. All sIrains were susCEp-
it b ampicilin ad teicoplania, and no sirsies showed Righ-
level resmtance o genlanmicin.

The resalis of the time-Eill studies are shoswn i Tabde 2,
Teicoplanin or gentamicin alone, a1 the concenirations lested,
Were |:r|:||:,' baclericstatic (the viable counts of the cultune did
nat decrense =3 log,, after 24 hof imcubation). In contrass, the
combimations of H:il.'u]'llarrin. al 1y |.|.3_|'n1l and F,Enl.ﬂrni:in all. 3,
or 10 pg'ml showed o bactericidal effect, In four of seven
strains the combination of telcoplanin o 0.3 pp'mi ples gen-
tamicin lost this effect. After 24 h of incobation. smengy was
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TABLE 2. Hesuls of time-ill experiments a1 24 h wilh
seven E. farcalis sirains

.ﬂll.l.l:l:t:l'-l:.tll_ll.l E. foevaks ooum (change i log,, CFLUml®
agenlis

dose [agmd]l  EFE EF3I7 EF& MO EFIE EFE EPH
Carowth comired +1.07 4214 LM LM T 4340 41%
T &g —04£7 4137 —-L3F -k1% -3 4133 +0E7
T Ly —L0& 405 =11 +kld -0 -0089 -7l
0 (1) +16E 4207 +] +1, 7 77 wi6 w4
R | +i% +iR +i.8 +04] +i0d +}00 4|45
i TRy +iL|E Ll +ik i =1, +kid —143 +TR
TSy + Gy -—-3n08 -31 -3 -1% —LT§8 +1I —419
TSy + Gf3) —314 —-33 -33 -301 -2193 +I0 —437
TkEp + Gy —31% —41 -38 -355 -31I0 084 —4327
T +Giy =%k =42 =415 =31 =] =417 =147
T+ 0k =i —-48 -46] -4 -lE -48 -45

T by + G (10K -4

* Bewnlis ase groen as ihe change of bog,, TP ml weily respeci to the mitial
sl

*T, wiooplaning i geniamicin.

—k6E 34T =511 55 -)06 —4T

present befween teicoplanin plus gentamicin in all seven
straans of E finecadis, Flg;un: 2 shows the ame-Kill curve ol 1he
strain wsed in the in vivo siodies. The resulis of the combina-
tiens of teleoplanin at 10 pg'ml and gentamicin at 1. 3, of 10
jeg'ml dic now differ substantially from those shown im Fig. 2 for
the combinations of ieleoplanin at .3 pg/ml plus gentamicin an
the diferent concentrations.

PMlarmacokimtic simdies, The rabbit pharmacokinetic data
of teleoplanin. debermined in four bealiby rabbis thar had re-
ceived one iy, Bokus dose of 20 mg/kg were as Tollows {mean =
standard deviation): me, TS £ 357 " pr, 0LIT12 = Qa2
By deagr, LS+ 0082 00 ke, 135 & 054 B and Br,
033 = (14 lersp. The concentration profile i human se.
rum produced By a 1kmgke Ly injection of teicoplamin was
succesalully simukiled i orablsis using the comroelled-infusion
pump system (Fig. 1B The pharmacokinetic parameters ob-
Lained Trom 1he Buman-adapred model wene similar 10 Owose of
the 10-mgkg iv, dose teicoplanin in humans (Table 1).

The pharmacokinetic data of the 6-mpke dose of gentamicin
given iv, in nine healthy rabbits were as follows: mr, 296 =
0BG A 06 = 2% kg, 14T = 0230 N kr 114 =
002 b % and Fr, 02 = 05 lerakg. The resulis of the
human-adapied model in rbbdts, reproducing the pharmaco-
kinetie parameters of the Lv. adminisration of 1- and 4.5-mg'
kg doses of gentamicin in lumans, are shown i Table | and
Fig. 1 amd the iy, I

Treatment of established endocardiiis. Fesults of theragy
for experimental endocarditis causesd by E. feecalis EF91 are
sbowm in Table 3. Adver 3 davs of wreatment, the bactenal
oty Were reduced i Che vegelaons of e ireated amimalk
qmnp.an:d i the conmtral Eroup with all the dn:!_ n:gjmun:. (P
0001 ). Comparisons Berween the created groups revealed that
L:il.'lsp{a'rl:in alome was g% eMective as u.111.|1-'||:illi11 whone (I =
(L03), The combinations of gentamicin pios ampicillin or teico-
plamin were significantly moere effective than ampicillin alone in
reclucing the numbser of bacteria in the vegetations (" = (.01,
Telcoplanin plus genmamicin given once or dadly ©id, were
more efficacious than teicoplanin given alone (P < L),
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———

Log, , CFUmL

—ik Conval

—8— Teicoplann 0.5
* Gantamicin 1
—a— Genioedcin 3
—&— Ganiamicn 1}

—— T05+G1
‘——-—-_________rp_ TO&aisd

T qgseaw

18 20 ]

Tima (h)
FIG, 2, Tse-Kill curve of weicoplasin (1) an 0% pgiml and of genvamscin (G a1 3, and 10 pgiml for £ foecala EF91

Teicoplanin plus gentamicin H-L at 4.5 mgkg, both adminis-
tered omee o day, was effective and disployed an aciivity similar
i the gold standard, anpscillin plus gentamicin H-L at 1 mgkg
i, (P = 005y

IMSCUSSI0N

The purpose al this stody was 10 evalaate the eflicasy of
teicoplanin phes gentamicin, both given once a day and admin-
istered s H-L, for the ircatment of experimenial enterococeal
endocarditis, Cur resulis show that a single daily dose of gen-
tnmicin combined with teicoplanin was as effective as the rec-
ommended reatment for E. feecalls endocardiiss in humans,
which consists of ampicillin plus gentamicin at o dose of 1
mgkg every & h.

Munekhod et al (29) conducted a meta-analysis teal evali-
ated all the randomized clinleal studies dealing with opsce-a-
day adminisieation of aminoglycosides, They found that ami-
noglycosades can be given once daily, rather than in divided
doses, Log treating buman infections oiber than endocarditis
willsal koss of elJn:aq or Eneredased H.ﬂ.i{‘i[}.. ul'n:rinﬂ greater
simplicity and podentially improved cosi-efectiveness.

The advanisge of once-daily sdnvinsiration of ammnoglyooe.
siles for the treatment of endocanditis is presently under dis-
cussion (3, 5, 11, 16, 17, 35; Dorscher e al.. 30k ICAAC) The
combimations o .arniru:;l':.um'dﬂ adminisiered 1r|1|:vu-a-|]:|:r
with pencllin or cefirianons hive been found o be effective in
studies using pencillin-susceprible (3, 13, 16, 35), -tolerant (146).
-resistant { 16), and nutritionally vamant {165 siridans strepéo-
cogeal oF staphylococeal (Gavaldh e al, 35th [CAAC) endo-
carditis maodels. Based om these fesults, a suecessful dineal
trial was conducted using the combination of ceftriaxome phis
netilmicin, both adminisiered once-a-day during 2 weeks o
Lresl patients with streplococcal endocandits (141

The use of combination fegimes with aminoglycosides ad-
minsiered coce daily for the treatment of emtenooncal endo.
carditis ® sl commoversial (11, 17, 21, 26, 36). Our data
suggest ihal ncreasing the dosage interval of aminoglycoides
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i mee @ day has no influence on the in wvo efficicy of the
combination of teicoplonin and gemiamicin for the ireatment
of enerococcal experimental endocarditls, and these data are
also comsistent with our previous results using & combdnation of
ampicillin and gentamicin ence a day for treatment of this dis-
ease in rabli (17 Recently, Sclwank and Blaser | 36) studsed
once-dakly wersus LA netlimicin combined with amowicilling
penicillin, of vancomyoin against £ faecaly inan in vitro model
by usisg H-L_ These authors concluded that under lseir exper-
il condithors ol conld nol be coniirmed that omce-daily
desing of aminoglyeosides is coatraindicated Tor Insating infec-
fiowe casecd h].' E favcalis Moreowver, Houliban ed al. {21}
cormpared the pharmacedynsntic scuvilies of vancomvein and
anpicillin alome or combined with gentamicin gren once daily
or i, inan m vitro moded of Abrin-plateles clots infected with
E fecalis, They found o significant dilferences in bacterial
reductions belween the combination regimes of aming

sides administered once of thrice daily by using H-L. In con-

TABLE X Treatmant of eaperimantal endocarditn comsed by
E forcatts EFU1 with a tmman-like profile with snpicillin or
lzicaplanin alome ar in oewhinalion with gonlamicin
BRen onoe of three times o day

Mo of srimals  biean kg CFU

Treaimeni gromp thai died’ of vegeiation

il e, £ {555 Tl
Canlwal 4 BAL 920 KT
EGES T2 (o S0 T oy
Amguailln plus gentamicin, tid® I1E 52343807
Tewopd ani O e 15T
Teicoplonim plus gestamicin, bd® T4 B IS R T

Tewoplanis plus gestamicin, onee daih® 4

= Rl show the mean fFlJ:l'nmthnum afier 1 dows
duu:ﬂ:ﬂ.mmuﬁuﬂ.miwm lhwﬁmﬁ“l::ph:-uﬂ.

iF = 00K versas comirol; F, P o< 00 veres smpcilbng §, F < 0005 ws

ST | 235 001

hl'fqlhlin-
1 & (H-L v {HL
pucpiitia u 2 g b e . BLL vt 10 mely b (AL

kg4 b v (ML) (gentarmiin, oo daily).
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Lrasl o Lhese ﬁnd.in.!,-: and the |1|'=:|:|1I.ar|d |'|n:'|.'i1:|.|:.{|'."[ resulls
from our group, Fontin and Corbon (11§ and Marangos et al,
(261 reporied that penicillin plus ami poghecoside {petilmicin o
gentambciny ghven t.id. was more efective than penicillin plus
the same total daily dose of the aminoghycosde given daily in
the treatment of enterococeal expernmental endocandiis,

The most probable explanation for the discropances be.
tween our results and those of Fantin and Carbon (11} and
Murangos el al. (26) is thal the experimental variables in the
two studies are distinet, a fact that makes comparison difficuli,
Furst, thwe B-lactams used {pencillia versus ampicilling, althowgh
shmillar, may possess different activitles against E faecalts (28],
Second, our experimental kinetic model simualated e hunan
Kareties off .:mTﬂLiII'iu affer a :-E_'i.l.'. dome Ty 4 v A relation-
ship Bas been shown Baraeen the shape of the f-lsdam AUC
anid their antimicrobial activities (19, 200, this factor may also
affect their in vivoe efficacy when combdmed with aminoghcn-
sides. Finally, the doses of aminoghyonsides administered rid.,
in the siudies of Fantle and Carbon (11} and Marangos en al.
(26) were higher than those used in our sudies, wikich used
lewels smilar w bose recommended for the reament of en-
lerococcal endocanditis in humans {doses 1hat |1|1.u.1u.n.~ penk
serum concentrations of 3 6o 5 wgml) (2 This may expiain the
slightly increased efficacy (ca. 0L5 bog, CFLUg of vegelation)
these authors found with the wse of the combinations with
aminoglycosides administered Lid. I they had used aminoghy-
coside doses Lid, resulting n lower peak concentrations in
serum 3 10 5 gimly, they might have found an scinary similas
tx the regime of the p-lictam phes the sme tolal dose of
HI:I1-ITI.1!,|}1.'I'I1iI.1I: |.1||n5-a-du:|l. In o |:-'|1-:'|n'|:r|1. fherre & e diefin-
itive dotn to dabe that preclude the use of once-daily adminis-
tration of aminoglyeosides for ireating enterococcal infections,

The giyeopeptide teiwoplanin could be an aliernative 1w a
Belactam for creating enercooccal endocardins, Teicoplamin
Iy am antibacierizl specinum sirmilar b that of wm:-‘rn.rrh amd
i Iunaer eliminationa Rall-lite, wWhseh alkwws |J|H1:-a-|.1u}' aditin-
istration by the iv, or intromuscalar moate (123 The resals of
studies with andmal models evaluating teicoplanin therapy for
enterococeal endocarditis are in accordance with cor present
study. Sallam et al. (37) eeported that wicoplanin was as ef-
lective & amipacillin [or Ineating experimental eadocandils due
i £ frecmiis. Char results, with wse of & homan-like ki
], are simdlar o those found in the late 1980 h}'Sullm el
al. In that stucy teicoplanin alone showed a trend soward
higher efficacy compared to ampicilling though the differenc:
did moa reach staristical significance (7.25 versus 6.66 mean bog
CFU/e of vegetation:, I = fo L05). Likewise, an association
with geniamicin given Lid. increased the efficacy of telooplamn
alome [Gubh versus 5007 mean Iutq C‘FL[."E_ o 'I'lEH,EIHIiI.'II!I; "o
MLS), I the study of Chambers and Kennedy (5], the signifi-
camnce of diferenl ]'H'Larn'uunk'irhsl'il: [eTamelers in ke el.‘ll.'aL'__l.'
of teicoplanin was cxamined in experimentol endocarditis, The
efficacy of teleoplanin was found 1o be was supesior when the
drug was administered by the inramuscular rather than the Ly,
route, despite the fact that gher peak concentrations in se-
ram were achieved with the Ly, adovinisiration. IMHeuingJ}',
Ui trouigh concentration of leicogan wis gher when il was
given imtramuscularly (3 + 10 versus 26 = 11 pg/mil) These
authors concluded that & sustained concentration of beloopls-
nin in serum several times pbove the MIC may be importont
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Towr d“L'J.I.']I in vive, ankl I:hq,' recommenced than ke |.|'I:II.I.E|'I.
copeeniration should be at least 100 times above the MIC of the
infecting mictoorgansm, In our study, the administration of
the drugs bw s computer-comrolled pump system provided a
Tziooplakin inough concentrarion in serum &t 24 hof 216 = 2.9
pg/ml This concentration exceeds by ca. X-fold the MBC of
Leicoplaiin for the EF91 siriin used n e m vive experimnents
{1 pg'ml), arel this Fact conld account for the good oaicome of
or EI]H:’I'iI:I'IEﬂ[‘I with the adminisiration of Iuin.'rplu.nin akone
of combined with gentamicin,

A small number of patlents with £ faecalis endocarditis
treated with telcoplanin alone have been described in the li-
eratare {23, 24, 27, 33, 40). Lepon e al. (24) repored one cise
of emlerociocal endocandilis reated succesfully with leicopla.
i &l & dosage of 1006 mg'kgiday for 438 days, Marting ¢ al.
{27y treated four patients; three of them were cured, and one
relapsed and was curesd with surgery plus irecatment with am-
pcillin and gencamicin, A #weck course of 10 mgkp'day hos
been found 1o be effective against native streprococeal endo-
carditis (38). Presterl eral (33 reaved and cured fve patients.
Lewss er al. (25) reported a retrospective BEuropean mult-
ceniler KIIH]].' i'nl:hlli:l_g_ 115 p.al'u:nh: with emdocarcditis due o
gram-positive pathogens, evaluating the owtcome: efficacy, and
safety of using iedcoplanin alome or in combination with other
drugs. There were 22 cases of emterococcal endocarditis: 10
treated with menotherapy and 12 ireated in combination with
aminoglycosides, All of the patents ireated with the combina-
13m were cured, wheneas Ineabmenl was ool suceesaful m 2 of
the 10 patients treated with monotherapy, Despite these prom-
'ihi11.5 F.|n|.1i|1[|,, il seems reasonable o combine tresiment wilth
aminoglyeosides if wicoplonin is wed for the ireatment of
enterococcal endocand s,

Home ireatment would potentially be of benedin in endocar-
ditis because therapy s prodonged. and (s patients ane fre.
1.||.u:|1|.|:,' mr.nhdt ol sell-care aller the first 2 weeks of freatmeni.
O mmporiant area of research inlerest is single daily-dose
regimers that coukl allow home therapy for selocied cases of
endocarditis, with arcendant cost savings. In studies of experi-
mental strepiococeal endocarditis, 8 single-daily dose of an
aminoglyeoside m combdnation with ceftfaxone was s effec-
live s the elaclive treatment with peaicillin plus aminoglyoo.
sides 0 divided doses (3, 13 Dorscher et al, 3uh MCAAC)
Tn.-'in:||'||=|11.|'n pll.r: HE:nLamiL'in.. b admimisterad once a d.ﬂ:r,
coild be an alternative therapeutic approach for seleched cases
of enferococc] endocarditis on an owipatient bass, probably
after X weeks of treatment in the hospital envirenment, Chir
experimental resalts showed st teicoplanim plus gentamicin,
both adminstered omee 3 day by means of a controlled infusion
Pump syslem o mimes homdan Kinelics, was as effacime a8 he
elective treatment with ampicillin ot 2 g4 b plas gentamicin al
1 mg,-'l-;!_.'ﬂ . The resulis From & recenl -.'Jinil:als-:ll.ul:.' I1:|I Wenditi
¢t al. (38) provide evidence that a single daily dose of teico-
plamdin plias gentamicin could be a gond therapeutic optssn for
home treatmeent of selected cases of enterococeal endocanditis.
Six patients with enterococal endocarditis were cured when
Ireatied with I.lEiI.'ITPlﬂrI'iI:I in combimation with !,Ental:nirin or
nelilmican adminisbered once a day.

In comclusion, the efficacy shown in our experiments with the
combination of teleoplanin and gentamicin, both sdmdnistered
onee a day, indicates that this combimation coold be valuable in
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the treatment of enterococcl endocrditis and may be wsefal

as

boamee therapy in cases of uncomplicated enteroooocal en-

duocarditis, reducing the time and cost of hospital core, Furiber
studies are needed o establish the real efficacy of this thera-
peutics approach i humans with enberococcal endocandins,
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4.1. Objetivos concretos del Estudio 3

1.

Desarrollar un modelo matematico basado en un patron farmacocinético
bicompartimental abierto, que permita determinar cuales son las dosis a
infundir al animal de experimentacion mediante un sistema de bombas
controladas por ordenador, para simular los perfiles farmacocinéticos de
ceftriaxona y de gentamicina ambas administradas en una uUnica dosis a
humanos. Para ello, se evaluaron los parametros farmacocinéticos de estos
dos antibidticos en conejos sanos, y tras esto se administro la ceftriaxona a
los animales de una forma en la que se reprodujera en el suero del animal el
perfil sérico que se consigue en humanos tras una administracion de 2 g de

ceftriaxona y de 4,5 mg/kg/24 h de gentamicina.

Evaluar la eficacia terapéutica de la combinacion de ceftriaxona y
gentamicina, administrada a los animales en una dosis unica diaria,
simulando los perfiles farmacocinéticos que se obtienen en los humanos con
ambos antibidticos, para el tratamiento de la endocarditis experimental

causada por S. aureus.
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Efficacy of Ceftriaxone and Gentamicin Given Once a Day by Using

Human-Like Pharmacokinetics in Treatment of Experimental
Staphylococcal Endocarditis

Joan Gavaldi,* Pedro Lopez, Teresa Martin, Xavier Gomis, José Luis Ramirez, Carlos Azuaje,

Benito Almirante, and Albert Pahissa

Tifectious [hseases Recearch Laborefony, Infeciions fweeses Divinion, Flospinad Fall o Hebeon, Dniversitar driinoma de Barceloma,

Barcedona, Spain
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Wo compared the officacy of cefiriavome combined with pentamicin, both given snee @ day, sith that of
cloancillin given every 4 h plas gentamdcin given snce & day or im three daily doses (0Ll fer the treatment of
experimental methicillinsnsceptible staphplococcal endocarditis, The antibistics were admmistered by usims
humam-like (H-L} pharmacokinetics that simuoloted the profiles of thesce drogs im buman serom. Animals with
cathter-dmdiced codocardiiis were infected imiravenvasdy with 107 CFU of Stophslsceccus qurems 55 {8MICs aml
miminesl hactericid] concomrations of cloclling ceftrawome, amd gontanicin, 8.5 aml 2 jog'ml, 4 and 8 jig'ml,
aml 0.5 amd | pziml, respectively b, The amimals sore them treated Tor 24 bowitl clasacillin ot a dose of 2 g iha
sinmlated H-T, pharmgcakinctics (H-1. 2 gi every 4 b alone or combined with gentinsicin | sdnsinistercd ot dases
of H-1. | mgkg af body weight every 8 b sr H-L 4.5 mg'kg every 24 k) or wath coftriaxone ot H-L 2 g every 24 b
wlome or combined with gentsmicim (sdministersd o doses of L | mg'kg every & h ar 111 4.5 mg'kg every
2d by Thee resudis of therapy for experimental endocarditis duoe to the 55 strin shorwed that (i3 clonacillin abose
is mare eflective than celiriassne alome in redicing the basterial load (F < &80, G5 ihe comlbdnation of
closxaallin or celinasone with semiamican s more ellective tham cach of these dmigs alome (F < 00, amed G
Cefiriaane H-1. plus gentanaicin H-1. 4.5 mg'kg, both administered every 24 b, showed efficacy similar o that
af the “pold stanelard.” clexcacillin H-L plos gentomacin -1 1 mg'kg tid. (F > 008 An increase im the
interval of administration e govamicin to enee daily resalied in a redoction im the mmbers of bacteria in the
vegeiations equivalent 1o that achicved wath the recommended regimen of cloxocillin plos gentonmecin Liad in
ihe ireatment of experimetal eodocarditis due i mebacillin-sesceptible 5, aoews, Celimavene plas genta-
macim, both sslministered snce a day, may be msefol for home-basel therapy For selectel cases of staphalocuccal

andocardinis.

In the preantibiotic era, endocrditis due 10 Srapiyloceccs
arawiis was almost universally fatal. Mowadays, even though
antisiaphylococcal antibiotes pre avallable, endocandinis still
carries o high rate of morbidity and moradity (6, 35), Anti-
staphylococcal pendcilies swch & oxacillin or methicillin ane
e amlibuobics of choise for the reatment of miections doe 10
methicllin-susceptible strains. The potential of nasrow-spec-
frum crphul-:mlmr'um, such as celapolin and cephul-::lhin, i% i
ient from experimental sidies, bot few studies have imvesti-
gatedl brosd-spectrum cophakosporine in he treaiment of
caperimental endocarditls due to methicillin-suscepaible 8. -
reny o BSSA) (21 The efficacies of B-lactams combanad with
amdmoghcosides for the treatment of MSSA endocarditls have
been demonsirated m experimental studies (29, M), bul we of
ihe comhbination is not recommended in humans (32). 1 s
accepled that aminoghcosides must be administered For o min-
imum of 15 days when treating staphy lecoocal prosshetic en-
docardiiis | 1). However, to avold the petentlal toxic effects of
prolonged aminoglycoside therapy, now (reatment regimens,
such as those that iscrease the aminoglyoosade dosing inkerval,

* Corresponding author. Mailing sddress: Servei de Mulallics Infoc-
ciomex, Hospital ¥all &' Hebron. Avde. Wall dHebron, 115029, (8015
Barcebom, Spain. Phose: 34-00- 4800007, Fax: 34-90-2T46057. E-mal:
givaldaélbg vhebron.es.
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are being studied. Pharmacodyaamic daca obraimed from ani-
mal madels (17, 18, 37) have shown concenirtin-dependent
killing by the aminoglyeosides, which supports the kdea that
administration of these drugs once a day might be more effeo-
tve. Along this lime. geniamicin given once a day has been
shon 1o be effective against experimental endocandiiis dse io
viridans group streprocoec (20 11, 28) and experimental endo-
carditis due (o Enterococous feecals (13, 200 and in i viteo
srmdations of enlensooscal endoserdats (14, 32). To date, the
efficacy of gemtamicin administered once a day against M5SSA
has ol been evaluated,

The recommended treatment for left native valve endocar-
ditis due (o MS5A is nafcllin or cloxacillin for 2 10 & weeks
{34}, This regimen implies prolonged treatment in & hospital
sdibce adlminsiealson on a home-Cerapy basis is complicated. Dt
would be desirable o find aliernatives that permit moee con-
vemiienl once-a«lay slminisiralion for oulpalient reatment
The profonged hald-Efe () of cefiriaxome or eicoplamn al-
s 1|u1|.'|.'-:-|-|la1.' addmangsiration, amd combinations of thess
drugs with aminoghyersides alse administered once a day oould
b used as outpatient therapy for endocarditis. In experimenial
and clinical studies ipvestigating treatments for streprocoocal
endocarditis, the cfficocy of cefiriamone plus aminoghcosides,
bl sdmdndsterod cnce a day, was similar o that of penicillin
plm amimﬂ'ﬁ.lﬁh I A % (H. F. Chambers, 5. BZ-l.'mh.-lel. B,
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Fournier, M. 5. Rouse, and W, B. Wilson, Program Abstr, 30th
Intersch. Conf. Antimicrob. Agents Chemother., abstr, 00, p.
203, 19k C W, Dorsclver, B M. Tallan, M. 5 Rouse, 1. M.
Steckelberg, H, C. Chambers, and W. K. Wilson, Program
Abstr. Mich Intersed. Conf, Antimascrob. Agents Chednother.,
abstr. 700, p. 203, 1990). Additionally, the efficacy of teicopla
nin plus gentamicn both adminisiered onoe a day was similar
ko that of the staisdand theeapy of ampicillin plus gedtagicn m
i mabbl maodel of enterococcal endocanditis (0],

In he case of stapbyioeooccal endocanditis doe o merhiclline
sefisilive sirams, cellriabone 'F']LLI B_e:lllal'ﬂi:in rﬂ'iBJ.'l[ et Teasilbile
a5 home-bised therapy for selected patients with this conci-
tion Oece-a-<lay administralion of this combination has nol
ber studiod in the ireatment of M55A experimental endocar-
ditis. The aim of the present study was to cvaluate the eficacy
af ceftriasone plus gentamicin, both alministered once a day,
by using human-like {H-L) pharmacokinetics in the treatmem
of experimental endocarditls due o MS5A In rabbits,

(This work was presented in pari an the 35th Interscience
Conference on Antkmicroblal Agents and Chemasiberagy, San
Framcwsco, Caklil, 17 o 20 Seprembses, 1995 |, Gavalda, B,
LaGuarda, J. A Capdevila, L. Pou, E. Crespo, and A, Pahissa,
Absir, A5ch lvterscd. Comnf, Antimaceod. Agents Chemother.,
absir. B44, p. 33, 1995).)
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I s sscopiibilily sbwdies. We sludial e methicllieasceplible, nos
beladaranmeoverproduceg 5 awens dmim soleed from patents with en-
decardifin. The in vivo stedies were performed wilk the 55 sirain. Workisg slock
culures were kepl frozen a1 —TFC in double-srength skim milk medium (Difoo
Laturateries, Dictnsil, Mich ). Belurs cach cxperimenl, o aliqul was ikl
md incoulated oo 5% sheep hicod Colimbia sger plases (RoMinem Mary-
MEinike, France i Cation-adpsied Mudler-Hnlon broth (CAMHE; biobMisieus)
mmﬂuﬂrﬂlﬂuhlﬂh—gm“wwwutuﬂnw

Sigma Ch | Ca., 5 Loui, Mo, doxacllin,
Amtitaoticos SA bladrid, Spain; and cefiiaon:, Rode 54, Madnd, Spain
Antibiotic wlulions wene progoead fresh on the day ol v, lollowing the rece
omrsned st of e manufaciuners

M[C'lmbhrn_lm-hi:luhlhmndlh-dhﬂ.nhﬂ_

il the procedures of |:ItH|.|:|nuI Commiitee for Olineal Laboratory Simn-

CEFTRIANONE-GEMTAMICIN AGAINST & AUREUVS EXNDODCARDITIS 370

TABLE 1. of plarmacakinelic parameters of
clomacilbin, penamican ar 1wo doses amd CeMriaimee in m Vv siudscs

Treamean aaid - AT,
ih ]
misdcl bl fa b (g Bl

Collriaume o 2 g ive

Habhir* 4 = 0 L &6 & 0.0% W0TT

Human" el ANy [ ]

Habhii, humandike? Ml = e 721 =009 1 E9=ELTE
Cloascillin ar 2 g iv.

Habibin ITE X LS 025 = nos T8z

Human 1155 Lits 17k 0%

Rabhii, human-lke LKL 1R kb £ 002 10 52 = 143
Chentamicin o1 | mgkg iv

Rabhii b + 32 1A+ 03 0§

Huimaik 27 34 ]

Habhil, humanddke OXTxo0Es  X5+057  As =4
Cientamicin o1 4.5 mg'kg av,

Habhit oed + 0k [0 o [ 2405

Human = 1N il

Rabhbii human-like 02 * uis T0&E nas Thid = IT.7

*The prarmacckizetic paramesers werg ostimaiod on the base of as opes
mmenl model
"Jlﬂ aad & dita are Tor healily rabbals trealid with B0 &g of cleascilln per
k. 6 myg of genlamicin per Ly, 3nd 50 oy of celiriasie per kg iv. The AUC,
wan cpkeubyied from the d&ia for an ideal peodile obi l'ilhili'.;rul'ﬂl-p'rli
ﬁHthaﬂlLlHﬁmrﬂkﬂllﬂ.!lh[lMJﬂ'Jppﬂ pentareicn ot & dose
ﬁl:mmﬂuuﬂld 15 py'ﬂfmyﬂlmul.ﬁmg.q.-lm
clirasone aml the §,, of cach dnig i rabhita
Tl by diwhmnhmlmmﬁimﬁhlhnnmd
Eﬁdﬂnﬂnluﬂlﬁudmhﬁﬁlmuﬂlpﬂﬂ'ﬁmiﬂ.

'Dlunh'H-i.Ei'nr'ud.i-Iin.d']!d'd:u-:ﬂ'ﬂ. I oand 45 mg of
pestasicin per kg, and 2 g of celirasone

IMurmsobinetic cedie. Cloascllia, genlamicn, aed ceflbriaaone weee -
mmisbered by wing a ssiem hat produces pharmacokinelios in rabbil serum
thal memic e profik n bises wum afler o i o inbmeon of
chomallin a1 2 g every 4 h, oefirsmone ai 2 g every 24 b, genlamion o | maky
of Budy weight every B b, or geslamscis of 4.5 mgikg every 24 b, Wi wand 2
computer-coniroled infision pump (Alice King)ihal defivered decreasiag quan-
s of drug. The compuier wftwars was wrilies by our group. With this
program, the fiow roe of the pamp heum:lll:-mbuu:rud I’H:--ralr

alards (24). MEnimum b s | M) were o mad alier
48 i of incw b i of (U025 il each Erons the coninod well, feom the s we ll sk
visihlas geowih, and From all wells withest viiblio grosib plaged onio 5% dheep
biood Columben sgar plates for determmanon of the ooy oo, 5 s
ATOC 2713 wan wed an the e comirol sirain. The MBC wan defined as the
leewes| comceniiratioa of aaiibesii that kiled o least @005 of the innal inoom-
hem {16

To pericem the timeill synergy audies, we foliowsd (he method dewribel by
Sabm sad Torres (2T) Prior b ineculation, sach fsbe of resk, prewarmed
CAMHE wis sopplenenied with gentamion (Gnal coocemmuons, 015, 05,
and | pgp/'mipeither alons or m comsbin stion sk cloaacilln (fieal conoen irations,
025 and 05 ppiml) or celirasoae (el concenirations, & and 3 pgimlk A
pemitive-growih ehe wilthoul anibiotics wom wsed an a3 conirol, The besd ubss
weh inculited with 107 CFU of 5. dirias in the bogarthisle phass of grows per
mil and iscubated 58 ¥7C in room s, and the ogy, nembser of CFL per millilier
wirs determined afier 1 4, and 24 b of incebanon. Swmengy wis defined s o @l
ko, decreass in the pumbens of CFUYml beiween il lml ebe with ibs com-
benanon and the iesi mibe wih the g sctive agenl alone after 24 b wd the
mamnber of surviving organiome in the pressos of the combintion hod o be =]
kongy CFLNml Bedow the stesting inooskiimn The combinaion was considensd
have becterxidal scty whem 3 =3 g, reduction m coloay counis W
Pedi bl

Animals. Hie Tealand White rabbits (body weight, I kgh were abizined fmm
BK Universal (Bascelona, Spaink The mimak were housed @ the asimal faclin
of cur hospital, which & squipped with sstomalic ar eschunge with 5 HEFA
fibter mdd o clrcodian heht opcke. They were nourshed with sterle water and lood
ad litsium.
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e b 1 as cflen ey lveal dhrec
m-p-l-. {1l ﬂl.l.l:unl-l:-l-ml:ln.'l.lll i meone, Iﬂ#l:llll‘l-:l:l Lo S T
parameters in B rabbil; (2 application of & malhematical mode] i deanmme
the infiseon Fase eequred 50 repeodude buman phamacokinens i the ansmals:
aned i} in v experimenial phamscckinetic studes performed v aomulade is
rabbils ihe pharmecobnetc profiles of dogacilin, cefn aons. and gantation i
fmnanm
mpummmmmuHLpumﬂmd:m
axore and gend amicin @ rablsib, incleding e explasaon of b I
mdel wsed on the bass of an open Mwoompartmen model, bave been de-
seribed previcandy (12, 20}, The pramacckinetic dats from the bures-sdapted
model of 2 g of cefinamone and pestamicis ot | or 45 mgkg given Lv. n rabhis
mre sharwm in Tablke 1 and Fig. 1. The profil in srum asd ihe pharmoscckneis
paramieters of cellFaicae oF gEiamicin i rabbes sdaissiened by e of this
mishel were amilar o ihos of iy, cofriaane or gentamicin m bumans (12, 35
The first step nevdod w obeain HeL pharmasookinetos of choomscillia vokel
the sdmationof o wbin pl kmeii ey in tha rab¥il, Blood wam
dhrwan Troim o ceeonsd cadbener ai 15, 30, 45, &0 S0, 130, 150, and 150 gain afver
sdmenisiraiion of an iy, doss of M0 myg of cloaaclin per kg 1o Sve bealiby
rabbiis The: test pabes with thee Mood were centrfuged an 150 = g fos 10 aun,
andd the merum wan romoved anad plored AT, Al the serum samples were
processed in the sene sy, Clomscillin condenimtion. were deieemined by the
ogar 3 as the wsay medim. Saedasd curves were devenmmed with doosdllis
solutionm (10, 14, 18, 22, and 2 pg'mi} in pooled rabbil serem. The wnm
samgles were pleo dilued (o poobed rabbit senim w3 that their inbiboon roae
ww doewien would be within the range of those for the stasdand coree. The
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CONCETANMEN il RN were emoapobned feom e standasd coree. The san.
e wamplew wers sewdiod in quistupleste, sl the serem wamples were dedio
i iriplease. The reiiln wese enpresiad i morogans por milldies of Mool
Thie knwarity §rh of ther slandard cune was (155, Tha semitivity of the sy was
A0 gl of sameple, md the beween- md witlin-day coeflicieats of vanstion for

Tiwet (%)

itx im humans: trianghes, H-L

an Ly fuson @ previoosly oeloulned flow sass oo semolsse 1he Kineto o
burps of T g oof chmaciln g v, Thes sy sas done wieh five rabibit, T
dusermies serum homodlin 3 il of biloaed was throwgh
ther camriind ey catboter i @, 0.5, 1, 3, 3, and 4 b ofter the oot of inhsios. The
COBOETRIEANS B sermn were then sssryod by S microbologosd bossay de-

meplicaies fin = That 10 gl 40 pgimd were o s 25 The serum shmi
onastan e (hg) and e wolime of deraoica (V) in lses per Giogram ) of
whmacilin m rabbi serum on the baus of an open om-onpaEneni ekl seme
derermined by using & noalinesr lest-aguses egreaion asalsi of 1he comen-
i i s e e e

The wecvad siep wa o of & malbenance Bedel 10 deiormne T
duvers reqpaired i reperuce in rabis the drug: kesely churesd o boman dfier
admisiaration of 1 g of diacilin. The mathematical meodel for slaisisminn
of droge wath H-L pharmexckinvizy mu the ban of an open mae-cormperime e
adied e besen pblshed previcady (11, 135 Finaly, snaies were done in
wirmaslaiw in heakby rabbiy lhe phammacckmeti; profie of T g of domalin gren
overy 4 b in homarm. Bredy, reo polyetiyvlens catbeters {inser dismeice, (LK
wum; enber diameier, | 37 mm; Pories S84, Hyihe, Fogland ) were imarisd, o
it the ¢ eeete] mery (sagpdingh and the other @0 the vens oo (hroiagh the
pgular ven miuson. Botl e sere tmneked vobansnemsly and beooghi in
b iR apide Fegon The exbedial posti of e gulss celieser Wi (-
marted v g fowthrough vl s den o commguer-conemified) sfusion poap
kST, B e i ly decabed | LL 0. The gaaimg syates e st U 0 delner
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il ahosw 5 | pharnsd paramstsn wese eiamaied oo e o
of an ofes oo paresenl moded o oompare e phamsocknedos of dos.
acillin im pabiiin, m ihe b lapim) moadel, arsl m basams, The phamass-
ineti parsiesiers of cowcilm were caloulsted with & concoalration @t
wern [ off 150 pg'mi

unmmmummimﬂmmnmﬂm
al soniee vabee mlecere andocandiin was mehced nomale New Zealind rabisiis
(meight 2w 213 k) o deseribed previowly (10, 100 Bretly, a polyetiyiess
calheier wam imeeried throogh the nghl carotid ssiery isto the leffi venincle snd
was kept in place during the exerimens On the same day, e of meo caifietes
{mmer disrasar, 1R mm; coder diameter, 127 ma; Pories 54, deprsckag on
het L slmen | i, Wens weied jise he inferar veascava tiroogh dee gl s
wrim by ihe same secheispe memsaned shoe |10, 10) b sdmineie the d&ienem
anmsiiciibisl The dihskon punp delvered 2 m of 095 slibe® o koo the
cajheiors puieni until the drganiag of sbnecrobial mhmnisrian. Teeney foer
Moiis ifte pleceseal of the el catheter, dhe dallerem geotips of B
maly woww miecied v the margmal g vein with |l ool 5 eline sleson
coitiiineg W CFL of X g 59 0 the @ilodasy phase of geowth. Bloosd |1
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TABLE 2. Resuhs of fime=kill curve studses for combinations of cefirianone and gentamicin agaimst five strains of 5 aueus

Change in kg, CFUml ai s indicaind Gy with respesc 1o the inifial mocublim

At nobial . warens 55 & gmns MIZ K avevir D21 K osrvnn AT 5. wareus 6.3
idn-e[r;.h.ﬁu 1415 [IETLE) e LY} A R ek}

4k X h 4h Mhb 4k Mk 4 h Mk ih Mh
Gerowih comrirod + 2.4 +25 +1.07 +1.4% H.1x =143 +1.08 =1.47 +2.1 +30d
Ceftriaxone (4) +ILXi +42 +R2 + 1.0k -5 —215 =X13 =i =55 -14
Ce=atnmicen (k5] =ILT —{Liw +0H +1.35 =119 -1 =L} =iL%h —-14 +1.T4
Ceemiamicin (1) —15T =T +0Rh + 1.0 —151 3B —4.71 =ik =13 -1.1a
Ceftriavone (4) + genmamicin (05) —-158 —4. 5 —LG =151 —1L.xx —-54 -147 —4.0% - =517
Cofrragons (4] + gentasicin {1} =1E7 =152 =003 =121 =151 =53 =d.18 =5.23 =1.45 =549

“ Vahies in parentleses see MIC of cofiriaxeneMIC of genimmnicn, in micrograms per mulliies.

il Wik oblained 16 b allee isfectica and pust Befone e innation of aplaicn-
bial therapy 8o confirm the presence of endocardine. The blnod specinmem was
mined wwith 20l o meslles iryplic sy sgar (Tileo Laboratories). The agar plates
mmmhﬂhnﬂmmuLmtmdwm
wa inderpreied = ndadnee of infect

Antimscrobial therapy wes siaried 16 b afiey inoodlanon aid was fdaisdasdd
for 24 h, Cloeseilling cofinacone, and gentamsicin were adminsiored wih he
corpuler-ooatrallad mfudon puep seies The fesied rabbin were susdom.
ized i the following treatment groups: control withow trealment; cefiramone
al & devss of 2 g et simmmedted H-L pharmacckisction (H-L 2 g every 24 b iy,
closacilin o H-L 2 g ewery 4 b i, donscillia ab H-L T g every 4 b o phe
gertamacin al H-L | mgkg overy & b v, chomcillin ai H-L 2 g every 4 hiv. phe
pertamin o0 H-L &5 gy every 24 b v, amd cefimasone ot H-L 2 g every 240
kv, plus pratamicin ot HL 4.5 mgky every 24 b iov Ader 34 b of sreaimest: and
B balesr the sl of the art@soti mlisesn (ke rabhis were Kllisd saith g lethal
wv, mjection of sodmn pericihal The chest wan immediaiety opened, the heant
wan eied and opened, sl the soris valve vegelaion was cemeved aseplically.
The: mnimals in the ooairol group were kiled 22 b afier inbeotion. Oaly (hose
animak with proper phcement of the cathetar, macroscopic sidimcr of wge-
Baleoals Ar vhe thime of Jeath and) b, Sieved i culveres Of bood obaamesd Belode
tha wiari of antimicrobial thevapy were mcheled in ihe siudy. The wegetatomn
were rmsed wilh iskoe slilios, weiglal, 164 Botogeazed in 2 @l af Irglone
sy broth {Difeo Laboraiones) in a tesse homogenimer (Stomacher 50}, Homog-
erodes were quanditalively culteeed oaie 3% sheop blood Columiia sgar plaies
luufdﬂmnmumbuuqmwdm.utwgtumﬂLHuulmud
wiih cf Ihim oo cwlire anaiie with il by
mmdn:muulﬂm:gmmm ‘.I'h:mptrl.-ul'nu
remewed, and the bacional pelle woa resnpanded n drog-free medum. 'We
uged o waskings 10 eroun: e iave dnsg somoval. The hesmogenates ol vig-
elations from mimals oregied with closacille or celiriasas alme wes Bl
wanked bermpe we neodod 2 10" Sloten 1o pbilain & cullure of orgasises {kal
could be covmied. The platet were inosbabsd for 45 b at 570 in oom se. The
rowslis were o A an dha B o koo CFLY of & aweras 55 per gram of
wwmmuw calculatiad 1o b berseen O
and I kg, CFLLg wera peporied ax I Ingy, CFLUg reiker shan () gy, CFLIg
Because of e poledlial error asocinlad wilh the low weight of 1he vallas
eme, The results were expresed o the meaa and the ¥5% coahdesor injoral
ol the nusber of kg, CFU ol £ sureas 55 per gram of vegeistion. DiBensces
n the mamber of bogey CFLY of saphgiocooc per pram of vegettion were
comnpared by ose-way sealnix ol vansace Whim the Fvales was sgnificast, 1he
dara for esch realment gooup wire oompareod with those Tor the conied groo
and gach of the ciler irewiment groups: by Schefie's dowl. P values o ihan or
egual 1o L0 wen: cossilered sigalcent.

RESULTS
In vikrs susceptibility stmslies. The MECs and MBCs of clos-
acillin cefinmone, and gentamicin for the 5. auress 53 sirain

were (L5 and 2 p 4 and B pgiml, and 051 pgiml, respec-
IE1.1=I:,'.Th|.- Tinge ol MIC of these antibaecs Tor tke other Towr
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strains of 5 @ were 005 10 1 pg'ml for cloxacilling 4 to 16
pml for cefiriavone, and 0,5 to 1 pgml for gentamicin,

The results of the time-kill studies for the combination
ceftriaxone plus gentamicin are shown in Tabke 2. The combi-
nation of 4 pg of cefianone per ml plus 0% or | pe of
gentamicin per mi fesulted in symergistic activity against all five
sipains sudied and was bactercidal Tor four of the straims,
mcluding sirain 55, The graphse representaton of the dme-kill
curve for straln 55 is shown in Fig. 2

Phormocokinetic stmdies. The rabbal pharmacokinetic daa
forr ceftriaxone, desermaned with seven healtly rabbits thar had
received one iy, bolus dose of 50 mgkg, were & Tollows (val-
wes afe Means + standand deviations |SDs]): distribution phase
fee), 3.7 £ 0,41 b elimination phase (3), 0.42= 00T h~"; ks,
(rabiil elimination disposition rabe comsiant al the disirilution
phase on ke basis of an open fwo-compartment pharmacoki-
netic maxlel), 1.53 £ 0.3 [ &gy (rabbal eliminalion constant
from the central compartment, per bour), 107 = 0.3 h™"; and
¥, 006 £ M literkg. The concentration profike in human
serum prodeced by an Ly, injection of 2 g of cefiriacene was
suceessfully simulated in rabbits (Fig. 14). The phormacoki-
netie parameters oblxned from the human-adapied model
wire sdmilar o those for 2 g of cefirmene adminfstered Lyv. in
hurmeans | Table 1) This resulied in peak and trough ceforiasome
levels in rabbit serum (mean * S50) of 2427 = 176 pg'mi at
L5 mwin &l 2006 £ 2.9 pofml an 24 B, respectivly,

The phasmscokinetic data for choxacillin after an adeings-
tration of an iv. bodus of 100 mg ke 1o five healthy rabbils were
as follows: k,,, 278 b~ eliminsGon £y #ee) 0.25 b amd e
aren under the concentration-time curve from time zeto o
infiniey {AUC, ), 71,54 mg-himL The pharmacokinetic profile
in human serum after iy, administration of 2 g of cloxacillin
wis also well reproduced in rbbits (Fig. 18). Table 2 shows
ihe pharmacokinetic data for the human-adaped model (&,
L5 = W03 b, fygp. b = O2 h; ALV, . 190,52 £ 3143
mghiml), which were similar o those of 2 g of cloxacillin
administered |v. i humans.

The pharmacokinetic data for & mg of genamicin per kg
gived Ly, o nine healthy rabbdts wese as follows: o, 29%E (85
b B, U6 = 003 b kg, 149 = 023 Yk, 104 = 012
Y oand ¥, 0.2 £ 005 lnerkg The resulis for the human-
zu.iﬂpl:m.l mixdel in rabhins, which re]'mulun.- the |1I'|.a1rrrn|:|:|li—
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FIG. L jA) Time-kll curve for ceftriasone {Cro) o 4 pg'ml and gentamicin (G at 05 and 1 sgiml for the treatment of endocardiies caused
by 8. dweeed 55 (B Tame-Eill curve for chonacilles (Clea) ot 025 wgiml and gentamicin (G} ar 03 gnd | pgid for the tremment of endocardits

camsed by & aneeuy 55

nelse parameters of iV, sdmmstraton of 1 and 435 mg of
EI:I‘.HITrI'H:iII per I-q_[ i hwmsans, are shown in Table 1 amd |-_IH,. 1C
and I,

I vive efficacy stwilies im meode] aof experimental endocards.
tis. The resalts of the diferent therapewtic regimens for exper-
imental endocarditis caused by 5, aiveees 55 e shown in Table
5 Adter 24 hoof treatment, bacterial counts were reduced in the
vegetations of the animals treaed with all the drug regimens
compared 10 those i the control groug (F =< G001 ) Conpar-
isons between the treated groups revealed that ceftrinsone
sdminstersd abone was bess effective than cloxacillin adminks-
tered alone (< 001). The combinstions of gentamicin plus
chkoxacillin or cefinmons weee significantly moee effective than
choxacillin or celinanone adminisiered a8 snghe therapy (<
0Ly, Ceftrianome al a dose that simalated H-L phanmsaaki.
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ntis (eeliriavone H-L) plus gentamicin ar H-L 4.5 mgks,
both admindsdere] once a |l.a}'. wis elfective anmxl -|lnr|1.|a1':,'\u|l
activity similar to that of the “godd standard,™ cloescillin H-L
us gentaniicin H-L 1 mgkg three times a day (F = 0005), and
was more effective than clomacillin or ceftriaxone alone (P <
{00,

DISCUSSTON

The purpose of the present sindy was io determine the
efficacy of cefirtaxons plus gentamicin, both administered once
& day a8 al doses (hal simubsie H-L pharmacokinerics, com-
pared o thar of the standard treatment of cloxacillin plus
genlanuicin for the rearment of experimintal endocardits due
1o MSSAL Dur résulis showed thal the oo combinalions were
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TABLE 3. Treatment of experimsenial endocardits caused by
& aarven 55 with o H-L pharmacckine o profiles of clogacillin
akona ar i combination with gemtamicis and H-L
peotiles of cefiriatone alone of with gentamicis

Fim. ol rabhio: that

Loges of
Treaama e groug® nlr.:-duhnl 'rpem
ol 1314 1144 V1 R-] 175
Closcillin 16,5301 5,59 (4,008 2apd
Cloxacillin + gemtamicin three hmes (EAIF 13T (L5117
a day
Closacillin + geatamion omoe o diy 1314 ) e Bl
Celtriaxome 1417 T )
Cilizianane + genlamicn onoe  <day 1316 A T4 [ LEE4 61T

@ The ireatmenis conusied of clazallin ai H-L I g even 4 b o, cofiromons
ot H-L 2 g evesry 34 wv, gemtamicin at H-L 1 mgig every 8 b ar sad geamnicia
iﬂnéﬁgm}'l.

* Pumuilts are meeans (750 confudena: miervali).

€ < Q1 vermes copienl,

A 00 versss oo anone.

P Q] v choacillo md cefinamons.

equally effective and that the combinations were suporior o
treatment with clocacillin or ceftriaxone alone, Clocillin was
spmewhal more effective than cophalosporin 5 single-drug
thersy.

Marrow-spectrum cephalosponins are mainly active againsi
Erai-posilive oFganisims and sre equivabent 1o aBLEphykoons.
cal pendcilling sgainst MSSA i vitro (19 They have also been
st 1o have efficacy in the treatment of expermenial MS5A
endocarditis. The activities of cephalothin and celagolin were
similar 1o that of methicillin for the treatment of experimental
staphylococcal endocanditia, despite Ube @ VIR inaclivation of
celznlim lr:,' xla]'rlwll.uu;ml heta-lactamase (4, 26). In conlrasl,
ihe broad-spectram cephalosporins are, in general, less active
in witro than nafcillin and celasdin :I.E:Iil:ﬂ-l MS5A (15) In the
study of Dhawan et al. (5), whe compared the activities of
cefmenoxime, cefotaxime, lanamoxef, and natcillin in the treai-
ment of experimental MS5A endocarditis, nafcillin showed an
efficacy similar o that of latamoxef and betier than those of
ceimenoxime and celoraxime, Sweckelberng en al. | 34) compared
ihe cificacies of cefplrome, cefazolin, cefuroxime, cefiriaxone,
cefotaxime, cefi@onime, cefoperazone, ceftazidime, and nafcll
lin in he trearment of experimental endocarditis dug o
MSSAC In vive, nafcillin was the most active agent and was
siggificantly mose elfective Un ceftizogime, cefolaxime, celiri
AR, urq'u.*rmn.*. cefloronime, or cefasofin Cur resualis
conscur with ihose reporied before. The outoome for the group
trealed with ceflirinxme was poorer than that for the group
treated with cloxacillin alone. Celirinsone alone was les of-
fective than chgacillin for the treatment of experimental
MSSA endocarditis.

Penicillin or an antistaphy lococeal penicillin combined with
an amimoglyorside hes been shimm o be effective in vitro anc
in animal models of M554 endocardis (3. 2%, 30), There are
fow experimental data on the efficacy of celtriaxome combaned
with on aminoghyeoside for the treatment of staphyloooccal
endocarditis, Tallan ¢t al. reported chat cefiriaxome at doses of
7.5 mpkg given miranmuseularly (o) combined will genta
mecin ar 1.5 mgkg given Lm.. both adminisiered mwice dalby,
was meore active tean 50 mg of celazolin per kg sdmandstered
im. alone lhrice daily and was as active as cefagolin plas
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Fr!:m'u:in al 1 m&"kﬁ gj'n.*n L. in three separibe doses (B, &L
Tallan, M. 5, Rouse, M. K. Henry, J. M. Steckelberg, and W, R,
Wilsen, Program Abstre 318 Inderscl, Conf, Antimderch,
Apents Chemaother., abstr, 364, p, 159, 19913 The results from
our experimcnts are in concordance with those in prestous
feporis; the efficacy of combination therapy was clearly supe-
rior w2 the efficacy of beta-laciams pdminisiered alone, The
amuinoghveoside dosang dnterval s st wnder dscussion. A
mela-analysis conducted by Munckhol et al. (23] evaloated all
the randomized chinical sowdees dealing wih omee-a-087 sl min-
istration of aminoglyeosides. They reported thal aminoglyco:
siddes can be given once daily rather than in divided doses for
the treatment of Buman infections other than endocarditis
wilhioud & |I:EI.1!reﬁl.'aLT or imcreased Mi:il}'. Lﬂ'Eeri'nl.-_ greater
simplicity amd pofentially improved  cost-eflectiveness. Re-
|.1:|1II:|I. Lhiz EH'IlJL'!r ol EEMH.TrIiL‘iI! adlmmistered omée a da}'
instead of in three divided doses has been evaluated for the
treatment of nonstaphylococeal cxperimental endocardinis (2,
B 10, 13, 04, 30, 28, 31 To dade, the efficacy of gentamicin
sdministered once a day against experimental M5S5A endocar-
ditss has not been evaluated, Our resalis confiem the fact tha
the efficacy of gentamicin given once dadly in combination with
either choxacillin or ceftriaxom: was simdlas o tat of the com-
bimaton of cloxacillin wilh 1he genlamicin given m theee de
wided dosgs.

Cifrreanone and teicoplaivn have kg & (6 1o % h), aeaking
ance-laly administration praciicalde. The evaluation of their
efficacies when they are eombined with aminoglyoosides in a
sirgle dose for the rreatment of experimental endocarditis due
o dilferent microorganisms could bead 1ooa therapeutic stral-
ey that allows treatment of this mfection on an oulpalie st
biisis. AIIMugh itis |'H.1:a.ihl-= Lhat |.1|',p|:il]ir|1'r.|.a}' he slmandsberes]
vin a progrmmmabde infusion pump for home-based therapy,
1his a|.|1|:rr|.1:-u.'h & nisl :Jh.:l:r: available, aml the 1hurq'u:1.|lic reg-
imens that may be administered once a day merit farther
cxamination, Our group demonstrated that the efficacy of
tedcoplanin comhbined with gentamicin, both given once a day,
was as effective as the gold standard reamment for experimen-
1al enteroeoccal endocardins, whech uses ampicilin plus gen-
tamdcin in three divided doses (( 10), The resulis from a recem
chimcal study by Venditd e1 al. (36) provide further evidence
that a single daily dose of iesoplanin plus gentamicin oould be
a good opteon for the home-based ireatment of selected cases
of enterococcal endocandili. S patenls with enteroooccal
enchscarditis were cured wlhen they were reated wilh leicopls
i in cedEhnalicon %6th gemlamicin or nelilmicm onde & day. In
adldition, the |:H'IL1|.|.1|I L1fu11u|:-|.h|illr admaistracion of a.l'rlin.l:hB]}L
cosicles mssociated with ceftrimone has been documented for
the treatmsent of viridans group sireplocosecl endocandilm in
hamars (9, 33). Two clinical studies demonsirated that a
Zoweek regimen of ceftriaone plus gentamicin onee daily or 4
weeks of freatment with cefiriaxone is efficacious and sale for
the treatment of penicillin-sasceptible strepioonceal endocar-
ditis and may allow parial or complete ouipatbent manage-
mendt for selected patients. Mo experimental studies hove eval-
wated this fssue with am animal model of staphylococcal
endocanditis, Cur stwdies showed thar cefireaone a1 H-L 2 g
plus gentamicin st H-L 4.5 mgkg, boih adminkstered once a
day, was effective and displayed activity similar o that of the
R.Ili] sramdard, dosacillin Fl-L p-lua. Hn:n[a.mitm af FI-L 1 mg,n"k;_.l;
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itvree tlmes o day, aed was moee efective than trestment with
choxncillin or cefiruxone alope. There ore few data on i
efficacy af this combination s hmans with stapivisoocel
endocandis, Francodl | 7) reponed that o once-dadly ingeciion
of cefirumome and gemamicn admimsiened for 15 days was
s sucvessfullv m Cameroon o treal 14 patsenis with eedo-
cnrdifis due to 8 aurous.

Thus, the resuls ohiained 5 our experments supgest that
ihe eombination of celinaxens willh gemamacin, Both admin-
istered (m m simgle daily dose, could be comsidensd an aliernn-
tiwve bo the elective (reatmemt and. in selected patients, after
slabilization, &= an oulpaEiien therapews fegimen in the treal-
ment of MS5A endocorditis. However, further stadies with
mnimal models and humans ore necded o confirm ihose data.
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Addendum

Durante el periodo de preparacion de elaboracion de esta tesis, nuestro grupo ha
publicado un nuevo estudio, que se ha considerado interesante incluir en este
proyecto, ya que aporta nuevas perspectivas y completa la consecucion de los

objetivos que se pretendian alcanzar en esta serie de estudios.
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5. Estudio 4

Efficacy of ampicillin combined with ceftriaxone and gentamicin in the
treatment of experimental endocarditis due to Enterococcus faecalis with no

high-level resistance to aminoglycosides.

Joan Gavalda, Pedro Lépez, M. Teresa Martin, Xavier Gomis, José Luis Ramirez,

Oscar Len, Dolors Rodriguez, Manuel Crespo, Isabel Ruiz y Albert Pahissa.

Journal of Antimicrobial Chemotherapy. 2003. 52: 514-517.
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5.1. Objetivos concretos del Estudio 4

1. Estudiar la eficacia de la combinacion de ampicilina mas ceftriaxona en el
tratamiento de la endocarditis experimental en conejos causada por E.
faecalis sin resistencia de alto nivel a los aminoglucésidos, administrando los
antimicrobianos de forma que sus concentraciones séricas simulen los

parametros farmacocinéticos que se observan en humanos.

2. Evaluar si la adicion de gentamicina a la combinacion de ampicilina mas
ceftriaxona resulta en una mejor eficacia en el tratamiento de la endocarditis
experimental causada por E. faecalis sin resistencia de alto nivel a los

aminoglucdésidos en el modelo animal en conejos.
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Jevermal of Antlaicroiial Clhemotherapy (2003) 52, 514-517
Dl 10, 109 acdig 360
Advance Access publicabion 13 Augusl 2003
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Efficacy of ampicillin combined with ceftriaxone and gentamicin in the
treatment of experimental endocarditis due to Enterococcus faecalis
with no high-level resistance to aminoglycosides

Joan Gavalda®, Pedro Lopez Onrubia, Maria Teresa Martin Gomez, Xavier Gomis, José Luis
Ramirez, Oscar Len, Dolors Rodriguez, Manuel Crespo, Isabel Ruiz and Albert Pahissa

Infecticnis DHzeases Research Laborafory, fafections Diseqses Division, Hospital Uaiversitari Vall " Helron,

Limiversied Awronon de Barceloms, Avda, Vall f Hebrow, FI9={29 08035 Barcelona, Spain

Recelved 24 Moarck 2003, retarmead 25 Aprid J003; revived F Done 003 accepied 6 June 2007

Objective: This study tests the usefulness of ceftriaxone combined with ampicillin as an alternative to ampi-
cillin plus genfamicin for the trealmeni of experimental endocarditis due to Enferococcus faecalis without
high=lewel resistance o amincglycosides. |t also determines whether adding ceftriaxone to ampicillin and
gentamicin increases the effectiveness against experimental enterccoccal endocarditis resulting from
E. faecalis,

Methods: Animals with catheter-induced endocarditis were infested Intravenously with 108 efu of the EFS1
strain of £, fecalis and were treated for 3 days with ampleillin 2 g every 4 h administered s human-like'
(H-L) pharmacokinetics, plus gentambzin 1 mgihkg every 8 b H-L, or celiriaxone 2 g every 12 h H-L alone or
combined with gentamicin & mgikg every 24 h ad ministered subcutaneously.

Resufls: The results of therapy for experimental endocarditis resulling from EFP81 showed that the combin-
ation of ampicillin plus ceftriaxone was as efiective as ampicillin plus gentamicin. The triple combination did
mot improve on the overall efficacies of the two-drug combinations.

Concfusions: Because of its lower nephrotoxicity, smpicillin plus cefrlazone may be a useiul altemative

therapy for E. feecalis endocarditis in selected patients.

Keywords: bactena, imravascular infections, animal models, antibiotic combinations

Introdwetion

The comvhination of penicillin or ampicillin plus an aminoglycoside
fior d=f weeks 5 recommended for the restment of enterocoocal
endocanditis.' Mevertheless, prolonged therapy with aminoglyco-
sides carmies a risk of nephro- and clo-ioxicity, pamiculary in the
elderly." the population most frequenily succumbing (o this mfection.
i preveoims works o group Semomsirated the elficacy of ampscillin
plus oeftnasene for the treatment of expenmental emdocandn s
tesilting Prem Eeferococcus faecslis sirans highly messwnn o
amineglveosides (HLR .i,g:erhia coambinaison could be an altractive
therapentic alternative, hoving potentinlly lower ioxicity than the
stanelard therapy for E. farcafin endocardinis. The aimis of ithe presem
stucly were toevaluate the efficacy of ampicillin plus cefinavone in
the treatment of experimenial endocarditis due w0 non-HLEAg
E faecrelin, and w0 test the effectiveness ol a inple combinaton,

adkdmg ceftmanone o ampcillin and gentamacin, W see whether i
vivreTicacy was incneased

Materials and methods

The mudy sirain was B faeealis EF?], mecoversd Trom & paticnl wiily
endocaniis. MIC<MBCs wopo ditermined using Mueller—Hinton broth
and a dandard microdilution method following MOCLS guidelines?
Ciaaditalive estmmation of b svnergy betwoen amgicilling colliasoe
and genlamicin (hacterosialic interaction) wis obdained wsing a disc
diffusion method (ampicillin 10 gg: gentsmicin 20 pg; cefinatone 30
pgh In additson, teme—kill symengy studies were performed (s quinnapls-
cale, Follownng aecepial meliods, w Macllei-Hiakon Peth, using an
FITESTL ST II:II'l.II.I."II.'|].|II1|]H'|||II.'|'|I|.'I|||I'|-|.'l.'||h.'|:"l'|ll'||lr.|I1 al | I'ﬂﬂ.ﬂ.l.'ltl'l-tr
alone o in eombanation with gentamiein fmel concenirations: 1. 3 and
1@ L o celriaxons  final conceniralions II'I.!I'I:l|l]-l-|h||,|a-"|_'l.J

*Cprmesponding outhor, Ted: & 34-95- 358030005, Fax: 54002740057, E-mail: gavaldairhg. vhehmon es

14
£ The British Society for Antineicrobial Chemotberpy 2003 all rghits reserved.
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Antibbotie combinations inexperinmental endecardiil=

Tabde 1. Phamacokineic parameters of amapicillin,d gentamicin and celnaxons v in
rabdii, Fuman and mbhic H-1.

PR kit AL, (B

Ampicillin 2 g n~

valar® [RCE AN 2.4 2429 =14

hsmmar 1.1 &3 1278

ruhhir H-1L4 AR NI I AN 1067 31 55
Centamcim | mgfgiv

rabhin 14K 205 LR 9h

liaman I8 nIv 1%

rabba H-L IS5+ 05T 0T £000%4 1582124
Cefirianom 2 g iv

rabhil |Gt t0.15 g 24k 260,72

T L1 (1N ] 1508 5

rabhal H-L T.21 £0.19 .09 -£ 0002 |RI9+ 82T
Tk pharmoco kasectic | ware ol mhhmq}f-lycln-umlpuh:- masdel

* i and kg dain are I'-'H' teralihy rabbiis iresied wah ampicillin 190 mphy, pemamicin & mphg and
cefimanone W kg v, The AUC, _ was cakoilated frooms the das for an fdeal profde aboained
with a Cy o B0 mag 1 Fow snspicillin, o Cyaol 5 mgll for gestamicin, a Oy of 256 3 mg/l. foe cefin-
wxomy red the by of sach dewg in mbhiis

. Py e AL were obtained from an ideal profile in homan seroms of ampicillin 2 g, gentmi-

cin | migly el cefrianom: I g.
Maia for H-1, pharmacokmsticn of

Tl of aofic endocadilis, a ilseron of a callicler into e
ilirion venm civ o adminaier ampicillin, gentamicin and cellfaton:
reaiment in Mew Sesbimd rabhits (weight- 2-I0 Kg b has Beaen describs
previeusly A Forry-cight hurs after isdacang infection with & 1 ml
wcislum contaiging 1F clu of EFY strain, & 3 day srentimenl prolocol
wics slanmed i infected rabbits, rmdomaged into the fedlowing remmen
g coqitenl, withoun tresmment; ampacillin 2 g every 4 b using humsas-
lakie {H- L) pharmascokinetses v, amgecillem 2 gevery 4 h HL v+ gentemicin
1 engikg every § b H-L iv; ampicallin 2 g every 2 hH-L v+ cefiraxones 2 g
evory 12 b H-L iv; and ampicillin 2 g every d b H-L iv & coMriasone 2 g
evary | 2hH-L v + gontamicin & mg/kg overy 24 hsibcilanoomisly (sch
Inieavesonrs dmigs were adminmsiend using & comgaster-coniredlal e
wpon pump sy Dinfisiom pumgp. Alice King, Haswihore, TA, UISA)
el e prcsices Dirvean semim pharmaeekinetics s rabbas. The pleaniyeso-
Kinetis: <kata Fog ammpecalling colimgone and geatmaem adimini=seved iv e
i Frimmian pharmacokinetics have beon pablished previoisly, = aml
are samimanized in Table |, The pharmacokinetic parameters of poils-
wwcan fengig every Id hee hove alenbssen pulslicked : T expenmental
preiceod was appeoy ed by the B ihics Commmies For Animal Experiren-
taticm of Wall & Hebron Hospatads and the Agriculom, Ramaderia i Pesca
Dhepaatenest of cthe Generalital de Calalunya.

Six kours after completing the final antibictic infussan, the animals
wore kilked and codony counts im the vegetations delemmined. as previ-
oumsly deseribed 3 Baclerial concentrations in vegelalions from he vari-
s el mend groups wepe cormpaned using ome-wany amal ysis of varianoe.
Eachincalment group was comgpared wilhithe costrol group and-with cach
i thir odfeer Ireaiment groups using Schollie™s los, ™ values S 0005 wore
conidorod sgnificant

Results aumel discussion

The MICs of ampacilling gentamacin and oelinaxons wene (L3, 32
and 64 mgl., respectively: MBCs were 32, 64 and =256 mgfl.

illin2gg

cin | mgikp and cofiranons 1 g

Symergiaican bacencidal el et were abaained with conshinsions
of ampicallin and gestanmicim (ot 1. 3or [0mg'L ), and ampicidlin and
celimamone an 10, 20 or 40 mg'L b afber 4 and 24 o incubastion. Sas-
ceptibaliny sadics with agar diffasion echnigues shiwal smnergy
between ampicillin, gentamicin and cefiriaxone.

Rezults of therapy for EF9 1 experimenial endocarditis are shown
in Table 2. After 3 days of reatment, bacteninl counts were reducedin
vegetations of the reated antmals compared with the compd group
{F = 0,05 ). Comvhinations of ampicillin with geninmicin or cefiriax-
one were more effective than ampicillin alone (F < 0.05). Treatment
willy smpicallin plus celinavome was as effective s ampscillin plus
gentamicin (F not significan), Ampicillin combimed with geneas-
micin and ceftrincons was sot supenion o ampicillin plas gentamicin
or amgicillin plus celinasone | pol signalicantb

The abgectives ol this work were: Tirst, & test the e fullness of
velinaxone combimed with ampicllin as an alemative © the gokd
stondard, ampicillin plas gentmacin, for the treatment of endo-
carditis coused by nn i faecalis straim with neresistance to f-loc tamis
or armrsglycosides; and secomd, W determuane whether iy
against this diszase increases with nse of a miple combinstion: cefiri-
mwoone, ampicillin and gentamicin Ouwr resulis showed that nmpicillin
plusceftrianom was aselfective as the eatment off chiosee (ampscillin
plus gestamicind for experimenial endocandine. The inple combin-
atioe did wot improve oo the overall efficacies of the wo-dmg
combanabims,

The present i witre stedies demonstrated synergisiee activity
b ey am pecil lin and cefiriaxone aganet EFYL. A smilar synergistic
i vitre effect was detectsd by Mainardi o @l with amoxicillia snd
cefatavime.! Mevertheless, this comshinstion did sot show i vive
etficacy mithe reatmend of expenmental endocand = resalting from
e . facailis strains, one with and one withouthighe level resistance
o mminog lycosides. The authors concluded that i vive efficacy was

515
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X, Gavahdin or wl.

Tabde 2. Results of the thempeutic groups of mbbil experimental endocardizis due 1o che
Enterrcocoun furcalin EF91 sirmin, using H-L pharmacokisebics

EF91 [lag,cfis perg

Treatnsem group A SUTE TR 1 obal vegetation | mean & 5.0
Casfitinl 1518 bIE0kd
Ampicillin 2 gl b H-Lav 131 L AT
Ampiciiin 2 gid b H-L v + gentamicin 1114 LTEL =R
| mgkeS hH-L v
Ampiciitin2 gid b H-L v 4+ celinnzoae (I Tl L3 ) 50F
2e/I2hH-Liv
Amgicilin2 gid b H-L v + coltringoss 1W15 LN EAN L

22 H-L v 4 gentansicin
gk o4 hae

a0 mresmmem proops shavwed 8 ugnificam edecuom of e Logg g (F < 0055 with respect 10 the

contnl gronp

*Treatmzm proups with combinsison dugs showed a sgnifcon edncison of e Logy chug (F -2 1005}
will respeect b il g e with dmpicillin H-L akse

ahsent because smonicillin alone was bactericidal i vhe aed the
period of time dunng which both amtithiobcs were presemt simuol-
tmneonsly amd af ndeguate concemratons b obitin i\ vive SYDEgY,
wns lirnited ®

In cantrast. cur im vy resulis show that the combmabom of nmps-
cillin plus ceferninxone was as effective as smpicillin plus gentamicin
adrinastered i ke daily doses, The efficacy of the combanation off
ampicillin plus cefmavene was comparabde to ke efficocy we found
for cefirianane 2 gevery | 2h H-1, combined with ampicillin 2 g every
4 h H:L in the eatment of HLEAg £, foecalis expenmesinl endo-
carditis.! The discrepancies berween ourresulis sl those reporied by
Roim-Lapbern o ol 5 can be st bted 10 discimilanses amosg the
caperimental vaniables. The ﬂ-—l.n.‘-l.llli i e b studies were differ-
et aid pright lave had dissdimilar activities agsivst E fnecedie, amd
oir eaperimental moskel simdaed hisman kmetes of ampesllin 2 g
every 4 hoiv oand cefiranome 2 g every 12 b iv. The relationship
between he shape of i [Hlaciam ALMCs amd ibelr antimicrohial
activity has been esiablished: thus, simulation of buman serum
pharisacokinetics comes closer b fhe hismas ¢lanseal sitiaton.

The comhinaison of ampicilin plus cefmaxone boadens the
runge aof aliernative dhernpies for the trentment of enterococcsl endo-
carditis. Towiciry resulting from amineglycosides depends malnly on
the durmteon of treatmemt, the age of the patent and total smeune
acdnuinistered ! Since emterococcal endocanditis sppesis peserally in
alder patienils, and age s associaed with a higher sk of nepheo-
boxicity from aminoglyeosides, these patients muy benefit from less-
sk therapy, Char group mecently repoited our expanenee with 20
episodes of enterococcal endocardins treated with ampacillin com-
bimed with czfinasone of celotaxime, melsding 15 episodes cansed
by sirains with HLEAg amd seven mesuling from pon-nesistang
sirmms.” Sixteen pabents received ot least | monib of cephalosponn
therapy mid all were curel; onlly teee patiests undsrse et sirgery and
oo developed remal faibare. We concluded that the combmabon of
ampicillin plas cefinoxone or cefotaxime was safe snd effective in
the treatment of enteroceocal endecandiles caused by strmms with and
without HLEAg.

Enterococeal endocanding sill locks a completely satisfacsony
ergatiment. The standard iheragey. ampleallingplus gentamicin, does nog
care all cosen amd s profonped durtion poses a ek o patiemis

Effcay pust be muwle w0 find combsmations that can cure a haghes
percentnge of cases. and efficacious meatmenis of o shoner durstion.
In the: present sily, the efficacy obtained with the addition of cefin-
axone o the combanation of ampicillin plus gestamicm wes similar
to that of ampaeillin combined with pencamicin or ceferingone. The
triple combsnation didd mot improve on the overull eficacies of the two-
adrug cornbmatioas, There is litile expenence with mple-dm g convhins
tioms foor the trestment of enlerococcal experimental endocanditis
Caron et el ™ fomnd that combined penicillin, geniamicin and vanco-
mycin was effective for experimental endocanlitls cansed by
£ feciurm highlv-resistam o pemicillin and glyeoopeptides, whereas
combmed penicillm o vencomycin plus gemamicin was ol effect-
ive. These mithors deiecied the emergenos of o subpopulation resistant
1o the combisation of penicallin ploe sancomyein, amd thes redueed
the wiillicy of this combinstion

I comclumion, the efbcmy of ampicillin and ceftragone conm-
baned im oier cxperimaenis was compamble io that of ampiallin plus
gentnmicen. Sinee here s @ mlatively lower mk of pephretoxicny
with ampicilln plus cefimaxone. (ks combinatbon coald be valuable
for tresting enlerogvcal endbocanditg resulting from nen-HLE Ag
srains i cldely patenis, or i those with previons renal disease or
sigrs of waeiny, Furtber stuidies are necded w emalslish the e
elflicacy of this ilwrapeite approsch in humans with entermoseeal
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1. Resultados Estudio 1:

Efficacy of Ampicillin plus Ceftriaxone in Treatment of Experimental
Endocarditis Due to Enterococcus faecalis Strains Highly Resistant to

Aminoglycosides.
1.1. Estudios de sensibilidad in vitro.

Se determinaron las CIM de ampicilina y ceftriaxona en 10 cepas de E. faecalis
aisladas de muestras clinicas, mediante el método de dilucion en agar (véase Tabla
2 del Estudio 1). Todas las cepas resultaron sensibles a ampicilina (CIM de 1-4
ug/mL) y resistentes a ceftriaxona (CIM, > 256 ug/mL). La actividad bactericida de
las diferentes concentraciones de ampicilina a las 24 h de incubacion frente a las 10
cepas estudiadas se muestran en la Tabla 3 del Estudio 1. La eficacia de
concentraciones intermedias de ampicilina en la reduccion del niumero de células
viables fue superior a la eficacia conseguida con concentraciones superiores. Estos
resultados se repitieron de forma consistente para ocho cepas en tres repeticiones

de los experimentos.

Los efectos bactericidas mas elevados se obtuvieron a concentraciones que estaban
entre 2 a 8 veces por encima de la CIM. La ventana de actividad bactericida de la
ampicilina (reduccion de bacterias viables superior al 99,9%) en las diferentes cepas
se correspondié a concentraciones entre 2 a 16 ug/mL. El efecto bactericida fue
indetectable a concentraciones de ampicilina entre 4 a 32 veces la CIM (8 a 32
ug/mL). Todas las cepas de E. faecalis mostraron alto nivel de resistencia a
gentamicina, tobramicina, kanamicina y estreptomicina, con CIMs > 2,000 ug/mL. La
presencia de los genes aph(2”)-aac(6’) y el aph(3’)-1ll se confirmé en todas las cepas

mediante el método de la PCR.

1.2. Estudios de sinergia.

Una reduccién de 1 a 4 diluciones en las CIMs se obtuvo cuando la ampicilina se
combinaba con una concentracion subinhibitoria de 4 ug/mL de ceftriaxona. Este
efecto potenciado también se observo en las diez cepas estudiadas mediante el

método del doble disco (véase Tabla 2 del Estudio 1). Cuando las CIMs se
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determinaron por el método de microdilucién, las CIMs de ampicilina mostraron una

dilucioén inferior (véase Tabla 3 del estudio 1).

Los resultados de los estudios de letalidad realizados con ampicilina a
concentraciones de 1 o 2 ug/mL, sola o en combinacién con 5, 10, 20, 40, y 60
ug/mL de ceftriaxona mostraron que tras 4 h de contacto, la ampicilina sola produjo
un efecto bacteriostatico (incremento con respecto al inéculo inicial < 0,3 log) en 4
cepas de las 10 estudiadas, con concentraciones de 1 ug/mL de ampicilinay en 9 de
las diez cepas con 2 ug/mL; resultados similares se obtuvieron tras 24 h de
incubacién: 3 de 10 y 9 de 10, respectivamente. A concentraciones entre 5 a 60
ug/mL, la ceftriaxona sola no alter6 significativamente el indculo bacteriano inicial a 4
0 24 h. A las 24 h de incubacién, los estudios mostraron una reduccién >2 logq de
las UFC/mL entre ceftriaxona mas ampicilina y ampicilina sola en todas las cepas
de E. faecalis estudiadas. A las 24 h, la mayoria de las concentraciones combinadas
(70%) de ampicilina y ceftriaxona produjeron este efecto, y en un 36% de las
combinaciones se observo efecto bactericida (una mortalidad respecto al inéculo
inicial > 3 log1p). Se ha de resaltar que tras 24 h de incubacion la ceftriaxona sola no
afectd a los recuentos de los enterococos, aunque influyd ligeramente en la

pendiente del crecimiento bacteriano en 8 cepas.

En los casos estudiados, es evidente que los estrictos requisitos de definicion de
sinergia no se cumplieron, aunque los resultados sugieren una situacién muy
aproximada a la sinergia verdadera. Esta fuerte cooperacion antimicrobiana entre los
dos antibiéticos se obtuvo en 7 cepas con la combinacién de 2 ug/mL de ampicilina
mas 10 ug/mL de ceftriaxona, y en seis cepas con 5 pug/mL de ceftriaxona. Tras solo
4 horas de incubacién, un tercio de las combinaciones de ampicilina con ceftriaxona
ocasionaron unas reducciones significativas de los recuentos bacterianos (>2 logo

con respecto a ampicilina sola o al inéculo inicial) en 9 de las 10 cepas estudiadas.

1.3. Estudios farmacocinéticos.

Los datos farmacocinéticos de ceftriaxona en conejos que se usaron en el modelo
matematico, determinados en 8 conejos sanos a los que se les administré una dosis

de 50 mg/kg, en un bolo i.v., fueron los siguientes (media + DE): ac, 3,7 + 0,41 h™';
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Bc, 0,42 + 0,07 h™"; kaic, 1,53 £ 0,3 h™'; kyac, 1,07 £ 0,3 h™"; y Ve, 0,16 + 0,01 I/kg. El
perfil producido por la inyeccion de 2 g de ceftriaxona i.v., en el suero humano se
simuld en los conejos mediante el sistema de bombas de perfusion controladas por
ordenador (véase Figura 1B del Estudio 1). Esto resultdé en unos niveles de pico y
valle de ceftriaxona en el suero de los conejos (media = DE) de 242,7 + 17,6 ng/mL
los 15 minutos y de 21,6 £ 2,9 ug/mL a las 24 h, respectivamente (véase Figura 1B
del estudio 1). Los parametros farmacocinéticos obtenidos del modelo humanizado
fueron similares a los detectados tras la administracién de 2 g de ceftriaxona por via
i.v., en los humanos (véase la Tabla 5 del Estudio 1). Se llevaron a cabo estudios
farmacocinéticos de ampicilina y ceftriaxona tras seis inyecciones repetidas de
ampicilina y cuatro de ceftriaxona en conejos sanos y se comprobd que no existieron
diferencias significativas respecto a los resultados aqui presentados (véase Figura 1
del Estudio 1).

1.4.Tratamiento de la endocarditis experimental.

Los resultados de los estudios de eficacia terapéutica de la endocarditis
experimental originada por la cepa V48 de E. faecalis se muestran en la Tabla 6 del
Estudio 1. A los 3 dias de tratamiento, los recuentos bacterianos residuales en las
vegetaciones cardiacas de los animales tratados fueron significativamente inferiores
a los encontrados en los animales de control (P < 0.0001). Las comparaciones entre
los grupos de tratamiento del numero de bacterias presentes en las vegetaciones
cardiacas mostraron que la combinacién de ampicilina con ceftriaxona fue mas
eficaz que ampicilina sola de forma significativa (P < 0,001). La media del logio de
UFC/g de vegetacion en el grupo que recibié ampicilina con ceftriaxona presentd una
reduccion de 6,3 con respecto a la detectada en el grupo de control y de 3,7 con
respecto a la media del grupo de ampicilina sola. De manera similar, el tamafo de
las vegetaciones de los animales tratados con la combinacion fue significativamente
inferior al encontrado en los animales del grupo de ampicilina sola (P = 0,0001). En
ningun animal se llegaron a esterilizar las vegetaciones. En los animales infectados
con la cepa V45 de E. faecalis V45, el tratamiento con ampicilina mas ceftriaxona fue
incluso mas efectivo (véase la Tabla 6 del Estudio 1). La ceftriaxona mas ampicilina
fue mas eficaz en la reduccion de los recuentos de enterococos de las vegetaciones

que la ampicilina sola (P < 0,0001). Ademas, ningun animal del grupo tratado con
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ampicilina sola presento esterilizacion de las vegetaciones, mientras que con el
tratamiento de ampicilina mas ceftriaxona se consiguid la esterilizacion de las
valvulas infectadas en 8 de 17 animales (47%) (P < 0,001). Con la intencién de
estudiar el posible efecto de arrastre (“carryover”) de los antibidticos, se realizé un
bioensayo utilizando Micrococcus como el microorganismo testigo, y no se
detectaron trazas de ampicilina o ceftriaxona. Por lo tanto, es improbable que se
hubiera producido inhibicion del crecimiento de E. faecalis (V45 o V48) por posibles
trazas de ampicilina y ceftriaxona a las 6 h de finalizar la infusién, ya que fueron
incapaces de inhibir el crecimiento de M. luteus. Ademas, teniendo en cuenta que la
concentracion valle de ampicilina fue de 4 ug/mL y la concentracion sérica en el valle
de ceftriaxona fue de 30 ug/mL, y las ke de ampicilina y ceftriaxona fueron de 2,4 y
de 0,4 h™', respectivamente a las 6 h de terminada la infusién de los antibidticos, las
concentraciones en el suero de los animales en el momento del sacrificio
corresponderian a 0,000002 pg/mL de ampicilina y de 2 ug/mL de ceftriaxona,

niveles que no son suficientes para inhibir el crecimiento de E. faecalis.
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2. Resultados Estudio 2.

Efficacy of Teicoplanin-Gentamicin Given Once a Day on the Basis of
Pharmacokinetics in Humans for Treatment of Enterococcal Experimental

Endocarditis
2.1. Estudios in vitro.

Las CIM y CBM de ampicilina, gentamicina y teicoplanina para la cepa de E. faecalis
EF91 fueron de 0,5y 32, 16 y 32, y de 0,5 y 1 pg/mL, respectivamente. Los
intervalos de CIM y CBM de ampicilina, gentamicina y teicoplanina de las otras
cepas estudiadas fueron de 0,5-1 y 8-32, 8-16 y 16-64, y de 0,25-0,5 y 1-4 ug/mL,
respectivamente. Todas las cepas fueron sensibles a ampicilina y teicoplanina y

ninguna de las cepas estudiadas mostré resistencia de alto nivel a gentamicina.

Los resultados de los estudios de letalidad se muestran en la Tabla 2 del Estudio 2.
Teicoplanina o gentamicina, a las concentraciones estudiadas y en solitario, solo
mostraron efecto bacteriostatico (los recuentos de bacterias viables no
experimentaron una reduccion > 3 logqo tras 24 h de incubacion). En contraste, las
combinaciones de teicoplanina a concentracion de 10 ug/mL mas gentamicina a
concentraciones de 1, 3 o 10 ug/mL mostraron efecto bactericida en 4 de las siete
cepas estudiadas. La combinacién de 0,5 ng/mL de teicoplanina con gentamicina no
presentd este efecto. Tras 24 h de incubacion, la sinergia fue patente entre
teicoplanina y gentamicina en las siete cepas de E. faecalis estudiadas. En la Figura
2 del Estudio 2 se muestran las curvas de letalidad de la cepa utilizada en los
estudios in vivo. Los resultados de las combinaciones de 10 ug/mL de teicoplanina
con gentamicina a concentraciones de 1, 3 o 10 ug/mL no difieren sustancialmente
con los que se presentan en la Figura 2 del Estudio 2, para las concentraciones de

0,5 ug/mL mas las diferentes concentraciones de gentamicina.

2.2. Estudios farmacocinéticos.

Los datos farmacocinéticos de teicoplanina en los conejos, determinados en conejos
sanos que recibieron un dosis de 20 mg/kg de teicoplanina administrada en un bolo
i.v., resultaron como sigue (media + DE): ac, 7,85 + 3,57 h™'; Bc, 0,1712 + 0,02 h™";
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ka1c, 1,093 + 0,52 h™'; kysc, 1,35 £ 0,54 h™"; y Ve, 0,33 + 0,14 I/kg. Los perfiles de Ia
concentraciones séricas que se observan en humanos tras la inyeccion de una dosis
de 10 mg/kg i.v., de teicoplanina se simularon en los conejos utilizando el sistema de
bombas de infusion controladas por ordenador (ver la Figura 1B del estudio 2). Los
parametros farmacocinéticos obtenidos a partir del modelo farmacocinética adaptado
a los humanos fueron similares a los que se observan al administrar una dosis de

teicoplanina de 10 mg/kg i.v., en los humanos (ver la Tabla 1 del Estudio 2).

Los datos farmacocinéticos obtenidos en nueve conejos sanos tras la administracion
de una dosis de gentamicina de 6 mg/kg i.v., fueron como sigue (media + DE): ac,
2,96 +0,86 h™; Bc, 0,6 + 0,13 h™'; kaic, 1,49 0,23 h™'; kysc, 1,14 £ 0,12 h"; y V¢, 0,2
+ 0,05 I/kg. Los resultados del modelo de farmacocinética humanizada en conejos,
que reproducen los parametros farmacocinéticas de la administracion a humanos de
dosis de gentamicina de 1y 4,5 mg/kg i.v., se muestran en la Tabla 1 y en la Figura
1 del Estudio 2

2.3. Tratamiento de la endocarditis experimental.

Los resultados de los estudios de eficacia terapéutica de la endocarditis
experimental en conejos, causada por la cepa de E. faecalis EF91 se muestran en la
Tabla 3 del Estudio 2. Tras tres dias de tratamiento los recuentos bacterianos en las
vegetaciones se habian reducido de una manera significativa en los grupos de
animales que recibieron tratamiento, con respecto a los animales del grupo de
control (P < 0,001). Las comparaciones entre los grupos de tratamiento mostraron
que la teicoplanina sola fue tan eficaz como la ampicilina sola (P > 0,05). La
reduccion de las cargas bacterianas en las vegetaciones obtenidas con las
combinaciones de gentamicina con ampicilina o teicoplanina resultaron
significativamente mas eficaces que las obtenidas con ampicilina sola (P < 0,01).
Teicoplanina mas gentamicina administrada en una sola dosis diaria o en tres dosis
fraccionadas, resultaron mas eficaces que teicoplanina en una sola administracion

(P < 0,01).

La combinacién de teicoplanina mas gentamicina a la dosis de 4,5 mg/kg, ambas

administradas una sola vez al dia y simulando los perfiles séricos farmacocinéticos
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que se detectan en humanos, resulté efectiva y mostrd una eficacia similar a la del
tratamiento de referencia, ampicilina 2 g/4 h mas gentamicina a 1 mg/kg,
administrada en tres dosis fraccionadas y simulando ambos antibiéticos los perfiles
séricos detectados en humanos tras estas dosis y pautas de administracion (P >
0,05).
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3. Resultados Estudio 3.

Efficacy of Ceftriaxone and Gentamicin Given Once a Day by Using Human-
Like Pharmacokinetics in Treatment of Experimental Staphylococcal

Endocarditis

3.1. Estudios de sensibilidad in vitro.

Las CIMs y CBM de cloxacilina, ceftriaxona y gentamicina, frente a la cepa de S.
aureus S5 fueron de 0,5y 2 ug/mL, 4y 8 ug/mL, y 0,5y 1ug/mL, respectivamente.
Los intervalos de CIM obtenidas con estos antibidticos frente a las otras cuatro
cepas de S. aureus estudiadas fueron de 0,5 a 1 ug/mL para cloxacilina, de 4 a 16
ug/mL, para ceftriaxona y de 0,5 a 1 ug/mL, en el caso de gentamicina. Los
resultados de las curvas de letalidad de la combinacion de ceftriaxona mas
gentamicina se muestran en la Tabla 2 del Estudio 3. La combinacién de 4 ug/mL de
ceftriaxona mas 0,5 o 1 ug/m de gentamicina mostré actividad sinérgica frente a las
cinco cepas estudiadas y fue bactericida en 4 de ellas, incluyendo la cepa de S.
aureus S5. La representacion grafica de la curva de letalidad obtenida con
combinaciones de ceftriaxona y gentamicina para esta cepa se muestra en la Figura
2 del Estudio 3.

3.2. Estudios farmacocinéticos.

Los datos farmacocinéticos de ceftriaxona en el conejo obtenidos tras la
administracion de un dosis de 50 mg/kg, administrada en forma de bolo intravenoso
a 7 conejos sanos fueron los siguientes (media + DE): fase de distribucién (a), 3,7
0,41 h™'; fase de eliminacién (B), 0,42 + 0,07 h™"; ky1 (constante de eliminacién la fase
de distribucion en conejos, en base de modelo farmacocinético bicompartimental
abierto): 1,53 + 0,3 h™"; k3 (constante de eliminacién desde el compartimento central
en conejos): 1,07 + 0,3 h™: y vd: 0,16 + 0,01 I/kg. En los conejos se simulé de forma
adecuada el perfil de concentraciones séricas en humanos, que se produce tras la
administracién de 2 g de ceftriaxona i.v., (ver Figura. 1A del Estudio 3). Tras la
administraciéon de 2 g de ceftriaxona i.v., (ver Tabla 1 del Estudio 3) los parametros

farmacocinéticos obtenidos en los conejos simulando a los de los humanos
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resultaron similares. Las concentraciones séricas (media + DE) en los conejos a los
que se les administré ceftriaxona simulando las farmacocinéticas en humanos en el
pico y el valle resultaron de 242,7 + 17,6 ug/mL a los 15 miny de 21,6 + 2,9 ug/mL a

las 24 h, respectivamente.

Los datos farmacocinéticos obtenidos en el suero de cinco conejos sanos tras la
administracion i.v., de un bolo de 100 mg/kg de cloxacilina fueron los siguientes: K,
2,78 h™"; ty2 (t12p) 0,25 h; y el &rea bajo la curva de la concentracion frente al tiempo
de 0 a infinito fue de (AUCy_,.), 71,94 mg - h/mL. El perfil farmacocinético observado
en humanos tras la administracion de una dosis de cloxacilina de 2 g de cloxacilina
i.v., también se reprodujo de una forma adecuada en los conejos (ver la Figura 1B
del Estudio 3). En la Tabla 2 del Estudio 3 se presentan los parametros
farmacocinéticos obtenidos en conejos simulando la farmacocinética humanizada
(ke 1,05 + 0,03 h™, tyop: 0,66 + 0,02 h; AUCo,: 191,52 + 31,43 mg - h/mL), y
resultaron similares a los detectados en humanos tras una dosis de 2 g de
cloxacilina i.v. Los parametros farmacocinéticos observados en el suero de nueve
conejos sanos tras la administracion de una dosis de 6 mg/kg de gentamicina i.v.,
fueron los siguientes: «: 2,96 + 0,86 h™'; B: 0,6 + 0,13 h™"; ka1: 1,49 £ 0,23 h™; kqa:
114 + 0,12 h™; y Vvd: 0,2 + 0,05 L/kg. Los resultados de los parametros
farmacocinéticos en conejos que reproducen los que se presentan en humanos tras
la administracion de 1 o0 4,5 mg/kg, se muestran en la Tabla 1 y en la figura 1 del

estudio 3.
3.3. Estudios de eficacia in vivo.

Los resultados de los diferentes regimenes terapéuticos en el tratamiento de la
endocarditis experimental causada por S. aureus S5 se muestran en la Tabla 3 del
estudio 3. Los recuentos bacterianos presentes en las vegetaciones se redujeron, de
forma significativa respecto al grupo de control, tras 24 h de tratamiento en todos los
grupos de animales que recibieron tratamiento antibidtico (P < 0,001). Las
comparaciones entre los grupos terapéuticos mostraron que la ceftriaxona
administrada en solitario fue menos eficaz que la cloxacilina administrada sola (P <
0,01). Los combinaciones de gentamicina mas cloxacilina o ceftriaxona se mostraron

mas eficaces que cloxacilina o ceftriaxona administradas como monoterapia (P <
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0,01). La ceftriaxona mas la gentamicina a dosis de 4,5 mg/kg, ambos antibiéticos en
una administracion unica diaria y simulando las farmacocinéticas mostraron una
eficacia similar al tratamiento de eleccion, cloxacilina mas gentamicina 1 mg/kg en
tres dosis al dia y administrados ambos antibiéticos simulando los perfiles en
humanos (P > 0,05), y fueron mas eficaces que los tratamientos de cloxacilina o
ceftriaxona, simulando farmacocinéticas en humano, pero administradas en solitario
(P <0,01).
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4. Resultados del Estudio 4.

Efficacy of ampicillin combined with ceftriaxone and gentamicin in the
treatment of experimental endocarditis due to Enterococcus faecalis with no

high-level resistance to aminoglycosides
4.1. Estudios de sensibilidad in vitro.

Las CIM de ampicilina, gentamicina y ceftriaxona para la cepa utilizada en el estudio
fueron de 0,5, 32 y 64 ug/mL, respectivamente, mientras que las CBMs fueron 32, 64
y >256 pg/mL. En los estudios de letalidad se obtuvo efecto bactericida y sinérgico
con las combinaciones de 1 ug/mL de ampicilina mas gentamicina a concentraciones
de 1, 3 o0 10 pug/mL, y las de 1 ug/mL de ampicilina y 10, 20 o 40 pug/mL de
ceftriaxona tanto a las 4 como a las 24 h de incubacion. Estudios de sensibilidad,
empleando la técnica de disco-difusibn en agar mostraron sinergia entre la

ampicilina, la gentamicina y la ceftriaxona.
3.4.2. Estudios de eficacia in vivo.

Los estudios de eficacia terapéutica en el modelo de endocarditis experimental en
conejos causada por la cepa de E. faecalis, sin resistencia de alto nivel a los
aminoglucosidos, se muestran en la Tabla 2 del Estudio 4. A los 3 dias de
tratamiento los recuentos bacterianos en las vegetaciones de los animales a los que
se les administré tratamiento se redujeron significativamente, comparados con los
detectados en los animales del grupo de control (P < 0,05). Las combinaciones de
ampicilina con gentamicina o ceftriaxona resultaron mas eficaces que ampicilina sola
(P < 0,05). El tratamiento con ampicilina mas ceftriaxona resulté tan eficaz como la
pauta recomendada de ampicilina mas gentamicina, administrada en 3 dosis diarias,
(P > 0,05). La eficacia de la ampicilina combinada con gentamicina y con ceftriaxona
no resultd superior a las combinaciones dobles de ampicilina con gentamicina o

ampicilina con ceftriaxona (P > 0,05).
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1. Discusion del Estudio 1:

Efficacy of Ampicillin plus Ceftriaxone in Treatment of Experimental
Endocarditis Due to Enterococcus faecalis Strains Highly Resistant to

Aminoglycosides.

El primer propdésito de este estudio consistidé en describir el modelo matematico que
determinara las dosis a administrar a los animales mediante un sistema de infusion
por bomba controlado por ordenador, para obtener unos perfiles séricos en los
conejos que fueran similares a los que se detectan en humanos tras la

administracion intravenosa de 2 g de ceftriaxona.

El enfoque terapéutico habitual en el modelo animal de endocarditis en el conejo
implica la administracidon de los antibiéticos en dosis que se calculan para conseguir
unas concentraciones en el pico sérico que se encuentren dentro del intervalo de los
valores obtenidos en humanos con esos mismos antibioticos. En los estudios que se
incluyen en el presente trabajo, nuestro grupo uso el modelo matematico descrito,
que permite determinar las dosis a administrar mediante un sistema de infusion por
bombas controladas por ordenador, que permita obtener los perfiles séricos en los
animales de experimentacion obtenidos en los humanos tras la administracion de las
dosis adecuadas de los antibidticos empleados en cada uno de los diferentes
estudios. Este modelo matematico puede emplearse tanto para farmacos que
presentan un modelo farmacocinético monocompartimental abierto, como para los

que presentan un modelo farmacocinético bicompartimental abierto.

Los estudios de la actividad de los antimicrobianos en los modelos de
experimentales animales son una base necesaria para los estudios de investigacion
en humanos®®®. Las variaciones farmacocinéticas entre las especies son un factor
importante a tener en cuenta, ya que estas caracteristicas afectan a la actividad in
vivo de los antimicrobianos '® ' Normalmente, los farmacos se administran en los
modelos animales para que alcancen el pico de concentracion sérico que se observa
en el suero humano; No obstante, las tasas de eliminacion de farmacos, mucho mas

elevadas en los animales, no son tenidas en cuenta. Para obviar este problema se
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han descrito modelos los modelos animales de farmacocinéticas humanizadas, en
los cuales se administran los farmacos para reproducir las cinéticas séricas
comparables a las de los humanos 9" 195197 214, 215, 224, 225, 266, 267 Byjchos estudios
permiten aclarar ciertos aspectos. Asi, se han podido resolver cuestiones relativas a
la eficacia terapéutica que previamente no estaban resueltas ?** ??°; ademas, las
cinéticas animales pueden conducir a sobreestimar, en el caso de Ilos
aminoglucosidos, o a subestimar, en el caso de betalactamicos, la actividad
antimicrobiana, comparada con los resultados que se obtienen de los modelos de
farmacocinéticas que simulan a las que se observan en humanos ' ' Por lo
tanto, el uso de modelos animales con farmacocinéticas humanizadas, son de gran
interés en los estudios experimentales en modelos animales que evaluan la eficacia
de diferentes tipos de antibidticos (ej.: betalactamicos frente a glucopéptidos) o las
combinaciones de antibidticos. Los resultados de nuestros estudios muestran que
tanto el modelo matematico desarrollado como el sistema de infusibn mediante
bombas de flujo variable controladas por ordenador, es simple y adaptable a la
simulacién, en los animales de experimentacion, de las cinéticas humanas que se
observan cuando se administran antimicrobianos que presentan modelos abiertos

monocompartimentales y bicompartimentales.

8, se desarrolld el modelo de

En estudios previos realizados por nuestro grupo %
farmacocinética humanizada adaptado a farmacos con un modelo farmacocinético
monocompartimental abierto para reproducir los perfiles séricos en humanos de
ampicilina. Este modelo es sencillo y adaptable a la simulacion de farmacocinéticas

humanizadas de antibioticos con un modelo bicompartimental abierto.

Esta ampliamente aceptado que los enterococos tienen una tolerancia natural al
efecto bactericida de los antibidticos betalactamicos, aunque se han encontrado
ocasionalmente cepas no tolerantes 245 En este estudio, cuando se estudio el efecto
antibidtico de varias concentraciones de ampicilina, se encontré que existia efecto
bactericida (con una reduccion en el recuento de colonias > 3 log1g) en 9 de las 10
cepas estudiadas, pero con un intervalo muy estrecho en las concentraciones de
ampicilina. De hecho, en seis de estas nueve cepas, la “ventana” de actividad
bactericida se demostré en una o dos de todas las concentraciones de ampicilina

estudiadas. A concentraciones de ampicilina por encima de esta ventana de efecto
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bactericida, predomind un efecto bacteriostatico en las cepas estudiadas. Si solo se
hubieran estudiado estas concentraciones, todas las cepas podrian considerarse
como tolerantes. Aun mas, en muchas determinaciones de la concentracion
bactericida minima se tiende a ignorar los saltos en los tubos (aquellos que no
presentan crecimiento, a concentraciones inferiores a la que se considera la CIM).
La existencia de una ventana de actividad bactericida de penicilina y amoxicilina
para la mayoria de cepas de E. faecalis estudiadas ha sido previamente descrito por

otros autores 24+ 264 269

Es de destacar, que la tolerancia podria haberse
desarrollado mediante la exposicién intermitente a betalactamicos 2*°. Experimentos
de nuestro grupo sugieren que la exposicidon puntual y, particularmente, los
regimenes con gradacion escalonada de concentraciones pueden producir una
seleccion de variantes tolerantes en compartimentos localizados en presencia de

concentraciones altas y/o bajas, cerrando de esta forma la ventana bactericida 2’°.

Los datos que se obtuvieron en este estudio sugirieron que la asociacion de
ampicilina y ceftriaxona puede mostrar sinergia in vitro frente a E. faecalis con RAN.
En todas las cepas estudiadas, se detectdé una fuerte cooperacion antibacteriana
entre ampicilina y ceftriaxona con una reduccion de las UFC/mL a las 24 h superior a
2 log en relacion con el antibiético mas activo actuando en solitario. Los resultados
pueden indicar que la combinacién podria ser util en las infecciones causadas por
las cepas de E. faecalis con RAN. Se podria sugerir que las concentraciones no
bactericidas de ampicilina se desplazan al intervalo bactericida por su asociacion
con ceftriaxona, ampliando el intervalo del efecto bactericida de la ampicilina. Con
anterioridad, Mainardi et al., ?** detectaron este efecto sinérgico entre amoxicilina y
cefotaxima; estos autores propusieron que, a concentraciones bajas de amoxicilina,
las proteinas fijadoras de penicilina (PBP) 4 y 5 de bajo peso molecular, se
encontraria saturadas parcialmente, con lo que las PBPs 2 y 3, no esenciales,
podrian participar en la sintesis del peptidoglicano; la combinacién con cefotaxima
saturaria completamente estas PBPs 2 y 3, produciendo un efecto sinérgico
bactericida. A concentraciones superiores, la ampicilina sola podria ser capaz de
inhibir la funcion de las PBPs 4 y 5 produciendo un efecto bactericida 6ptimo. Por
encima de determinada concentracion (alta), la ampicilina puede inhibir las

69

autolisinas, reduciendo la bacteriolisis, como Fontana et al., ?*° sugirieron. Otros

betalactamicos y/o asociaciones de betalactamicos pueden producir un efecto similar
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asi, por ejemplo, en Enterococcus faecium se ha comunicado un aumento del efecto
bactericida de ampicilina combinada con imipenem 2”". Nuestro grupo no consiguio
detectar ninguna actividad sinérgica entre ampicilina y ceftriaxona frente a E.
faecium 2%, lo que confirma los resultados obtenidos por Mainardi et al., ?°*. En este
estudio, concentraciones bajas de ampiciina (1 o 2 mg/L) eliminaron
significativamente a todas las cepas de E. faecalis cuando se le asociaba
ceftriaxona. La tasa de letalidad fue generalmente superior al utilizar 2 mg/L en vez
de 1 mg/L, independientemente de la concentracién a la que estuviera presente la
ceftriaxona, lo que sugiere que la principal actividad bactericida se debia a
ampicilina. Es importante resaltar que una cooperaciéon antimicrobiana fuerte y con
efecto bactericida se consiguio a concentraciones de ampicilina bajas, similares a las

que se esperarian alcanzar en las vegetaciones de valvulas cardiacas.

En estudios experimentales en conejos, tras 3 dias de tratamiento, la combinacion
de ampicilina-ceftriaxona se mostré mas efectiva que ampicilina sola en reducir el
tamafno de las vegetaciones y la carga bacteriana de E. faecalis con RAN existente
dentro de la vegetacion. Por lo tanto, es de notar que en cerca de la mitad de los
animales que se infectaron con la cepa V45 se les detectdé UFC en sus vegetaciones
al final del tratamiento con la combinacién. Hay, por lo tanto, concordancia entre los
estudios in vitro e in vivo. En el modelo animal, la ampicilina sola puede disminuir la
carga bacteriana en la valvula, pero a un nivel muy inferior de lo que la reduce en
presencia de ceftriaxona. Podria considerarse que el periodo durante el cual las
concentraciones necesarias de ampicilina para una Optima eliminacion estan
disponibles en el huésped es demasiado corto para ser efectivo. Es bien conocido el
hecho de que la actividad letal de los betalactamicos es proporcional al tiempo de
exposicion (el AUC) ?°. La ceftriaxona, ampliando el intervalo de concentraciones
bactericidas de ampicilina, aumenta el periodo durante el cual estas concentraciones
estan disponibles, y, por lo tanto, es de esperar que ocurra potenciacion de la
actividad bactericida. Los resultados obtenidos en el tratamiento con ampicilina sola
de la endocarditis experimental por E. faecalis no son comparables con los de otros
estudios, principalmente debido a que nuestro grupo utiliza farmacocinéticas
humanizadas de ampicilina que simula una administracién intravenosa de 2 g cada 4
h, y ningun otro estudio emplea esta técnica. La cantidad de farmaco, el tiempo por

encima de la CIM, el AUC y la forma de esta son totalmente diferentes de aquellos
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estudios que utilizando farmacocinéticas animales administran el antibiotico cada 8
0 12 h #'* 2™ 'y como seria de esperar, la eficacia en nuestro estudio fue superior.
En el mismo, la ampicilina sola proporcioné una reduccién importante de las cargas
bacterianas en las vegetaciones, pero la combinacién resultdé significativamente

superior.

El tratamiento de la endocarditis debida a cepas de E. faecalis con RAN resulta
controvertido. Hasta la fecha, no se conoce ningun tratamiento médico efectivo para
los pacientes que presentan endocarditis por estas cepas en las cuales se
demuestra sensibilidad a ampicilina pero una elevada resistencia a aminoglucésidos.
Venditti et al., 275 describieron un paciente con endocarditis debida a E. faecalis con
RAN en el cual el tratamiento con ampicilina mas ceftriaxona fracas6. Una
explicacion posible de este fracaso es que la ceftriaxona tuvo que ser retirada a las 3
semanas debido a fiebre relacionada con la administracion del farmaco. Nuestro
grupo tratdé con éxito dos pacientes, uno con la combinacion de ampicilina y
ceftriaxona y el segundo con cefotaxima en lugar de ceftriaxona, en un paciente VIH

+ con colangitis por Cryptosporidium spp. que dificultaba el uso de la ceftriaxona °.

En conclusion, estos resultados muestran que, dependiendo de las cepas, existe
sinergia in vitro frente a E. faecalis con RAN. De igual forma, en el tratamiento de la
endocarditis experimental causada por E. faecalis con RAN, la utilizacion de
farmacocinéticas humanizadas de 2 g cada 12 h de ceftriaxona combinada con 2 g
cada 4 h de ampicilina, resultd una opcion terapéutica eficaz. Se precisan nuevos
estudios que permitan establecer si la eficacia observada en el modelo experimental

es extrapolable al tratamiento de la enfermedad en el ser humano.
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2. Discusion del Estudio 2:

Efficacy of Teicoplanin-Gentamicin Given Once a Day on the Basis of
Pharmacokinetics in Humans for Treatment of Enterococcal Experimental

Endocarditis

El objetivo de este trabajo consistio en evaluar la eficacia de teicoplanina mas
gentamicina, ambas administradas en wuna sola dosis diaria y mediante
farmacocinéticas que simulan los perfiles obtenidos en humanos, en el tratamiento
de la endocarditis enterococica experimental. Los resultados muestran que una sola
dosis diaria de gentamicina, combinada con teicoplanina fue tan efectiva como el
tratamiento recomendado para la endocarditis por E. faecalis en humanos:

ampicilina en combinacion con 1 mg/kg/8 h de gentamicina.

Munckhof et al., 2" en un meta-analisis que evalué estudios clinicos randomizados
sobre la administracion en una dosis unica de aminoglucoésidos, encontraron que
estos podian administrarse en una sola dosis, en lugar de dosis fraccionadas, en el
tratamiento de infecciones distintas a endocarditis sin pérdida de la eficacia ni
aumento de la toxicidad, lo cual se traducia en un tratamiento mas sencillo y con

mejor coste-eficacia.

La ventaja de la administracion de aminoglucdsidos en una sola dosis para el
tratamiento de la endocarditis esta en la actualidad bajo discusién 224 2°8 259. 268, 278-
280 |as combinaciones de aminoglucésidos, administrados en una sola dosis diaria,
con penicilina o ceftriaxona se han mostrado efectivas en estudios de modelos de
endocarditis que empleaban estreptococos del grupo viridans sensibles a penicilina
224, 259, 263, 219 tolerantes 2’°, resistentes ?° | y variantes nutricionales ?’° o
estafilococos 2'. Basados en estos resultados, se puso en marcha una evaluacion
clinica del tratamiento de la endocarditis enterococica mediante la combinacion de

ceftriaxona mas netilmicina, ambas administradas una vez al dia durante 2 semanas
282

El uso de regimenes de combinaciéon con aminoglucésidos administrados una vez al
dia en el tratamiento de la endocarditis enterocécica es un tema controvertido 2°8: 268

283285 Nuestros datos sugieren que el incremento del intervalo de dosificacion de los
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aminoglucdsidos no tiene ninguna influencia en la eficacia in vivo de la combinacion
de la teicoplanina y gentamicina en el tratamiento de la endocarditis experimental
enterocécica, y estos datos son similares a los obtenidos en estudios previos en los
cuales se evalud la combinacion de ampicilina con la administracion unica diaria de

gentamicina en la endocarditis por enterococos 2%.

5

Recientemente, Schwank vy
Blazer ?*° estudiaron la administracion una vez al dia frente a la dosis total de
netilmicina fraccionada tres veces al dia, combinadas con amoxicilina, penicilina o
vancomicina frente a E. faecalis en un modelo in vitro utilizando farmacocinéticas
humanizadas. Estos autores concluyeron que en las condiciones experimentales no
podia confirmarse que la administracién en una sola dosis diaria de aminoglucésidos
estuviera contraindicada en el tratamiento de infecciones causadas por enterococos.

Asimismo, Houlihan et al., 2

compararon en un modelo in vitro de agregados
fibrino-plaquetarios infectados con E. faecalis, las actividades farmacodinamicas de
vancomicina y ampicilina solas o combinadas con gentamicina dadas en una unica
dosis o en tres administraciones diarias. Sus resultados no mostraron diferencias
significativas en la reduccion bacteriana entre los regimenes de combinacion de
aminoglucdsidos utilizando farmacocinéticas humanizas, administrados una o tres
veces. En contraste con estos resultados, y los comunicados por nuestro grupo 28,

28 'y Marangos et al., 2

Fantin y Carbon, encontraron que la penicilina mas
aminoglucosido (netilmicina o gentamicina) administrados en tres dosis diarias
fueron mas efectivos que la penicilina mas la misma dosis total de aminoglucésido
administrada de una sola vez, en el tratamiento de la endocarditis enterocdécica
experimental. La explicacion mas probable para estas discrepancias entre nuestros

2% y Marangos et al., ?® podria

resultados y los obtenidos por Fantin y Carbon
estribar en que las variables experimentales en los diferentes estudios son distintas,
un hecho que dificulta la comparacion. En primer lugar, los betalactamicos
empleados (penicilina vs. ampicilina), aunque similares, poseen actividad diferente
frente a E. faecalis ?®*. En segundo lugar, nuestro modelo experimental simula las
cinéticas en humanos de 2 g/4 h i.v., de ampicilina. Se ha mostrado una relacion
entre la forma del AUC del beta-lactamico y sus actividades antimicrobianas "% %,
este factor también puede afectar su eficacia in vivo cuando se combina con
aminoglucosidos. Finalmente, las dosis de aminoglucosidos administradas tres
veces al dia en los estudios de Fantin y Carbon, ?*® y Marangos et al., ?** eran

superiores a la empleada en nuestros estudios, en los cuales empleamos niveles
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similares a los recomendados en el tratamiento de la endocarditis enterococica en
humanos (dosis que resultan en concentraciones en el pico sérico de 3 a 5 mg/L)
287 Estos hechos pueden explicar el ligero incremento en eficacia (0,5 logio UFC/g
de vegetacién) que estos autores encontraron con el empleo de combinaciones con
aminoglucosidos administrados tres veces al dia. Si hubieran empleado dosis de
aminoglucosidos fraccionadas en 3 dosis diarias, que resultan en un pico sérico de
concentracion menor (3 a 5 mg/L), quizas hubieran encontrado una actividad similar
a la del régimen de beta-lactamico mas la misma dosis total de aminoglucésido. En
nuestra opinion, hasta la fecha no hay datos definitivos que desaconsejen el uso de
una sola dosis diaria de aminoglucosidos en el tratamiento de las infecciones

enterococicas.

La teicoplanina, un glucopéptido, podria ser una alternativa a los betalactamicos en
el tratamiento de la endocarditis enterocécica. La teicoplanina tienen un espectro
antibacteriano similar al de vancomicina y una vida media de eliminacion mas
prolongada, lo cual permite una sola administracién diaria por via intravenosa o por
via intramuscular ?®8. Los resultados de estudios con modelos animales que evaltian
la terapia con teicoplanina para la endocarditis enterocécica concuerdan con los que
se presentan en este estudio. Sullam et al., ?®® comunicaron que la teicoplanina fue
tan efectiva como la ampicilina en el tratamiento de la endocarditis experimental
causada por E. faecalis. Nuestros resultados, empleando un modelo farmacocinético
humanizado, son similares a los que encontraron Sullam et al., ?*°. En este estudio
teicoplanina mostrd una eficacia superior a ampicilina, aunque la diferencia no tuvo
significacidn estadistica (7,25 versus 6,66 media log UFC/g de vegetacion; P > 0,05).
Asimismo, la asociacidon con gentamicina administrada tres veces al dia incrementé
la eficacia de teicoplanina sola (6,66 versus 5,07 media log UFC/g de vegetacion; P

< 0,05). En el estudio de Chambers y Kennedy 2"

, se examind el significado de
diferentes parametros farmacocinéticos en la eficacia de teicoplanina en la
endocarditis experimental. La eficacia se mostré superior cuando el antibidtico se
administraba por via intramuscular en lugar de la via intravenosa, a pesar del hecho
de que un pico de concentracion sérica superior se conseguia con la administracion
intramuscular (34 + 10 versus 26 + 11 mg/L). Estos autores concluian que una
concentracion mantenida de teicoplanina en el suero varias veces por encima de la

CIM puede ser importante para desarrollar una eficacia in vivo, y recomendaban que
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la concentracion sérica en el valle deberia ser de al menos 10 veces por encima de
la CIM del microorganismo infectante. En nuestro estudio, la administracién de
teicoplanina mediante un sistema de infusidn por bombas controlados por ordenador
resulté en una concentracion sérica en el valle a las 24 horas de la administracién de
21,6 £ 2,9 mg/L. Esta concentracion sobrepasa en casi 20 veces la CBM de
teicoplanina para la cepa empleada en los experimentos in vivo (la cepa EF91, CIM
1 ug/mL), y este hecho puede determinar el buen resultado obtenido en nuestros
experimentos con la administracion de teicoplanina, sola o combinada con

gentamicina.

En la literatura esta descrito un pequefio numero de pacientes con endocarditis por
E. faecalis tratados con teicoplanina 2°°2%*, Leport et al., %' presentaron un caso de
endocarditis enterocdcica tratado con éxito con 10,6 mg/kg/dia de teicoplanina
durante 48 dias. Martino et al., 292 trataron 4 pacientes; tres de los cuales curaron, y
uno recayd y requirid cirugia mas tratamiento con ampicilina y gentamicina. Un
tratamiento de 10 mg/kg/dia durante 4 semanas se ha mostrado efectivo frente a la
endocarditis estreptocdcica nativa 2%°. Presterl et al., 2> trataron con éxito a cinco

pacientes. Lewis et al., *%

comunicaron un estudio europeo retrospectivo y
multicéntrico en el que se incluian a 115 pacientes con endocarditis debida a
bacterias gram-positivas, en el cual se evalud la evolucion, la eficacia y la seguridad
de la utilizacion de teicoplanina sola o en combinacion con otros farmacos. Habian
22 casos de endocarditis enterocécica: 10 tratados con monoterapia y 12 tratados en
combinacion con aminoglucésidos. Todos los pacientes tratados con la combinacion
se curaron, mientras que el tratamiento no fue adecuado en dos de los 10 pacientes
tratados con monoterapia. A pesar de estos hallazgos prometedores, parece
razonable combinar la teicoplanina con aminoglucésidos si se emplea la teicoplanina

en el tratamiento de la endocarditis enterocdcica.

El tratamiento domiciliario podria resultar beneficioso en la endocarditis ya que esta
terapia es prolongada, y los pacientes, con frecuencia, son capaces de tener
cuidado de si mismos tras las primeras dos semanas de tratamiento. Un aspecto
interesante de este tipo de tratamientos que estudian la dosis unica diaria es la
posibilidad de su empleo en el tratamiento de la enfermedad en régimen domiciliario,

con la consiguiente reduccion de costes y una mayor calidad de vida. En estudios de
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endocarditis estreptococica experimental, una sola dosis diaria de un
aminoglucosido en combinacion con ceftriaxona resulté tan efectiva con el
tratamiento de eleccién con penicilina mas aminoglucésidos en dosis divididas 22*
280, 2% | 5 teicoplanina mas gentamicina, ambas administradas en una sola dosis
diaria, podria constituir una alternativa terapéutica para casos seleccionados de
endocarditis enterocdcica en régimen ambulatorio, probablemente tras dos semanas
de tratamiento hospitalario. Los resultados de nuestros experimentos mostraron que
teicoplanina mas gentamicina, ambos en una administracion diaria, utilizando un
sistema de infusién por bomba controlada por computadora, que simula las cinéticas
humanas, resulté tan efectivo como el tratamiento de eleccion, 2 g de ampicilina
cada 4 horas mas 1 mg/kg/8h de gentamicina. Los resultados de un estudio clinico
realizado por Venditti et al., 2*® proporcionan evidencia de que una sola dosis diaria
de teicoplanina mas gentamicina podria constituir una buena opcion terapéutica para
el tratamiento domiciliario de casos seleccionados de pacientes con endocarditis
enterococica. Seis pacientes con endocarditis enterocécica alcanzaron la curacién
cuando se les tratd con teicoplanina combinada con gentamicina o netilmicina

administradas una vez al dia.

En conclusion, la eficacia de la combinacion de teicoplanina mas gentamicina,
ambas administradas una vez al dia, mostrada en nuestros experimentos, indica que
esta combinacién puede ser valiosa en el tratamiento de la endocarditis enterocécica
y puede ser util como tratamiento domiciliario en casos de endocarditis enterocdcica
no complicada. Nuevos estudios servirian para esta establecer la eficacia real de

este enfoque terapéutico en pacientes con endocarditis enterococica.
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3. Discusion del Estudio 3.

Efficacy of Ceftriaxone and Gentamicin Given Once a Day by Using Human-
Like Pharmacokinetics in Treatment of Experimental Staphylococcal

Endocarditis

El objetivo del presente estudio fue determinar la eficacia de ceftriaxona mas
gentamicina, ambos administrados en una sola dosis que simulaba el perfil
farmacocinético en humanos de estos antibiéticos, en comparacion con el
tratamiento estandar de cloxacilina mas gentamicina para el tratamiento de la
endocarditis experimental causada por Staphylococcus aureus sensible a meticilina
(SASM). Nuestros resultados mostraron que ambas combinaciones fueron igual de
efectivas y que fueron superiores al tratamiento con cloxacilina o ceftriaxona solas.
Como terapia unica, la cloxacilina se mostré ligeramente mas efectiva que la

cefalosporina.

Las cefalosporinas de espectro reducido son activas principalmente frente a
organismos grampositivos e in vitro son equivalentes a las penicilinas
antiestafilocdcicas frente al SASM *. También han mostrado su eficacia en el
tratamiento de la endocarditis experimental por SASM. Las actividades de cefalotina
y cefazolina fueron similares a la de la meticilina en el tratamiento de la endocarditis
estafilococica experimental, a pesar de la inactivacion in vitro por betalactamasa 2°®
2% En contraste, las cefalosporinas de amplio espectro son, en general, menos
activas que la nafcilina y la cefazolina frente a SASM *®. En el estudio de Dhawan et
al., >, que comparaba las actividades de cefmenoxima, cefotaxima, latamoxef y
nafcilina en el tratamiento de la endocarditis experimental por SASM, la nafcilina
mostré una eficacia similar a la de latamoxef y fue superior a cefmenoxima y

cefotaxima. Steckelberg et al., 3%

compararon las eficacias de cefpiroma, cefazolina,
cefuroxima, ceftriaxona, cefotaxima, ceftizoxima, cefoperazona, ceftazidima y
nafcilina en el tratamiento de endocarditis experimental debida a SASM. In vivo, el
antibiético mas activo fue la nafcilina. Nuestros resultados concuerdan con estas
comunicaciones previas. El grupo terapéutico que recibié ceftriaxona mostré una

evolucion inferior a la presentada por el grupo tratado con cloxacilina sola. La
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ceftriaxona sola fue menos eficaz que cloxacilina en el tratamiento de la endocarditis

experimental por SASM.

La penicilina o una penicilina antiestafilococica combinada con un aminoglucésido se
ha mostrado efectiva, tanto in vitro como en modelos animales con infeccion por S.
aureus sensible a meticilina 3°*°%. Existen pocos datos experimentales de la eficacia
de ceftriaxona combinada con un aminoglucésido en el tratamiento de la
endocarditis estafilococica. Tallan et al., comunicaron que la ceftriaxona a dosis de
7,5 mg/kg/dia administrada intramuscularmente (i.m.) combinada con gentamicina a
1,5 mg/kg/dia i.m., fue mas activa que 50 mg/8 h de cefazolina por kg i.m., sin
combinar y resultdé tan activa como cefazolina mas 1 mg/kg/8h de gentamicina por
via i.m. 3% Los resultados de nuestros experimentos estan en concordancia con
estas comunicaciones previas. La eficacia de la terapia combinada fue claramente
superior a la obtenida con los betalactamicos administrados solos. El intervalo de
dosificacion de los aminoglucoésidos es un tema que aun esta bajo discusion. En un

277 se evaluaron todos los estudios clinicos

meta-analisis dirigido por Munckhof et al.,
randomizados que versaban sobre la administracién en una sola dosis diaria de los
aminoglucdsidos. Los autores concluian que los aminoglucésidos pueden
administrarse en una sola dosis en lugar de dosis divididas en el tratamiento de
infecciones humanas, que no fueran endocarditis, sin pérdida de eficacia o
incremento de toxicidad, lo que proporciona una mayor eficacia y una mejora
potencial en la relacion coste-eficacia. Recientemente el resultado de gentamicina
administrada una sola vez al dia, en lugar de tres dosis, se ha evaluado en el
tratamiento de endocarditis experimental no estafilococica 224 29 260. 268, 279, 283, 285, 307,
Hasta la fecha, la eficacia de gentamicina administrada una sola vez al dia en el
tratamiento de la endocarditis experimental por SASM no se ha evaluado. Nuestros
resultados confirmaron el hecho de que con la gentamicina administrada una vez al
dia en combinacion con cloxacilina o ceftriaxona, se obtenian unos resultados
similares a los logrados con cloxacilina y gentamicina administrada en tres dosis

diarias.

La ceftriaxona y la teicoplanina tienen una vida media (t1/2) prolongada (6 a 9 h), lo
cual posibilita su administracion una vez al dia. La evaluacién de sus eficacias,

cuando se combinan con aminoglucosidos administrados en una unica dosis para el
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tratamiento de la endocarditis experimental por diferentes microorganismos, podria
llevar a plantear estrategias terapéuticas que permitieran, en pacientes
seleccionados, el tratamiento de estas infecciones de una forma ambulatoria.
Aunque es posible la administraciéon de la oxacilina mediante una bomba de infusion
programable para terapia domiciliaria, esta opcion no siempre esta disponible, y los
regimenes terapéuticos que pueden administrarse una vez al dia merecen mas
atencion. Nuestro grupo demostré en un estudio previo que la teicoplanina
combinada con gentamicina, administradas una vez al dia, era tan efectiva como el
tratamiento de eleccién de la endocarditis enterocdcica experimental, ampicilina mas
gentamicina administrada en tres dosis divididas **". Los resultados de un estudio
clinico reciente, llevado a cabo por Venditti et al., >*® proporcionan mas evidencias
de que una sola dosis de teicoplanina mas gentamicina podria ser una buena opcion
en el tratamiento domiciliario de casos seleccionados de endocarditis enterocdcica.
Seis pacientes con endocarditis enterocdcica resultaron curados cuando se les tratd
con teicoplanina combinada con gentamicina o netilmicina administradas una vez al
dia. Ademas, la eficacia en humanos de una sola administracion diaria de
aminoglucdsidos asociados con ceftriaxona también ha sido documentada en el
tratamiento de la endocarditis por estreptococos del grupo viridans %% 3% En dos
estudios clinicos se demostré6 que un régimen de 2 semanas de ceftriaxona mas
gentamicina, o 4 semanas de tratamiento con ceftriaxona, fueron eficaces y seguros
en el tratamiento de la endocarditis estreptocdcica causada por cepas sensibles a
penicilina y permiten el control ambulatorio parcial o total de pacientes
seleccionados. No hay estudios experimentales que hayan evaluado este aspecto en
el modelo animal de endocarditis estafilocécica. Nuestros estudios mostraron que la
ceftriaxona, administrada, simulando la farmacocinética en humanos, a una dosis de
2 g mas gentamicina, simulando la dosis en humanos de 4,5 mg/kg, ambas
administradas en una sola dosis diaria, fue efectiva y demostré una actividad similar
a la del tratamiento recomendado, cloxacilina. Existen pocos datos en la literatura
relativos a la eficacia de esta combinacion en el tratamiento en humanos. Francioli,
29 comunico que una sola inyeccion diaria de ceftriaxona y gentamicina administrada
durante 15 dias permitio tratar con éxito a 14 pacientes con endocarditis por S.

aureus, en Camerun.
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Por lo tanto, los resultados obtenidos en nuestros experimentos sugieren que la
combinacion de ceftriaxona con gentamicina, ambos dosificados en una sola
administracién diaria, podria tenerse en consideracion como una alternativa al
tratamiento de eleccion y, en pacientes seleccionados, tras su estabilizacion,
facilitando con ello la posibilidad de introducir un régimen terapéutico ambulatorio en
el tratamiento de la endocarditis por SASM. No obstante, se requieren nuevos

estudios en modelos animales y en humanos que confirmen estos datos.
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4. Discusion del Estudio 4:

Efficacy of ampicillin combined with ceftriaxone and gentamicin in the
treatment of experimental endocarditis due to Enterococcus faecalis with no

high-level resistance to aminoglycosides

Los objetivos planteados en el presente estudio fueron: primero, evaluar en el
modelo animal de endocarditis la utilidad de la ceftriaxona combinada con ampicilina
como una alternativa al tratamiento recomendado, la ampicilina mas gentamicina, en
el tratamiento de la endocarditis causada por una cepa de E. faecalis que no
presentaba resistencia de alto nivel a los aminoglucésidos (RAN), empleando para
ello tratamientos farmacocinéticas humanizadas; en segundo lugar, determinar si la
adicion de un tercer antibidtico (combinacion de ampicilina, ceftriaxona y
gentamicina) incrementa la eficacia de una combinacion doble frente a esta
enfermedad. Los resultados obtenidos mostraron que la ampicilina mas la
ceftriaxona fue tan efectiva como el tratamiento de eleccidn (ampicilina mas
gentamicina) de la endocarditis experimental. La combinacion de tres antibiéticos no
reportaron una mejor eficacia con respecto a las combinaciones de dos antibidticos,

ampicilina mas gentamicina o ampicilina mas ceftriaxona.

Los estudios in vitro mostraron que habia sinergia entre la ampicilina y la ceftriaxona
frente a la cepa EF91. Un efecto sinérgico in vitro similar fue descrito por Mainardi et
al., utilizando amoxicilina y cefotaxima ?%*. No obstante, esta tltima combinacién no
se mostré eficaz in vivo en el tratamiento de la endocarditis experimental, en la cual
se emplearon dos cepas de E. faecalis, una con y otra sin RAN a los
aminoglucdsidos. Los autores concluyeron que la eficacia in vivo no se conseguia
debido a que la amoxicilina sola ya era bactericida in vivo y el periodo de tiempo
durante el cual los dos antibioticos estaban presentes simultaneamente y a una
concentracién adecuada para conseguir sinergia in vivo era muy limitado **°. En
contraste, nuestros resultados muestran que la combinacién de ampicilina mas
ceftriaxona fue tan efectiva como ampicilina mas gentamicina administrada en 3
dosis diarias. La eficacia de la combinacion fue comparable a la eficacia que
nuestro grupo con anterioridad habia descrito, de la combinacion de ampicilina a

dosis de 2 g/4 h combinada con 2 g de ceftriaxona cada 12 h, ambos antibi6ticos
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administrados a los animales simulando las farmacocinéticas humanizadas de estas
dosis, para el tratamiento de la endocarditis experimental causada por cepas de E.
faecalis con RAN a aminoglucdésidos, que es la primera publicacién incluida en estos

estudios *'°.

Las discrepancias entre nuestros resultados y los comunicados por Join-Lambert 3%

se podrian explicar por las diferencias entre las variables experimentales: los
betalactamicos en los dos estudios eran diferentes y pueden exhibir diferente
actividad frente a E. faecalis, y nuestros modelo experimental simulan las cinéticas
que se observan en el suero de humanos de 2 g de ampicilina i.v.,cada4 hyde?2g
de ceftriaxona i.v., cada 12 h. Por otro lado, también se ha establecido la relacion
entre la forma del AUC de los betalactamicos y su actividad antibacteriana; por lo
tanto, la simulacién de las farmacocinéticas séricas de los humanos se aproxima

mas a la situacion clinica.

La combinacién de ampicilina con ceftriaxona ensancha el panorama de alternativas
terapéuticas en el tratamiento de la endocarditis enterococica. La toxicidad asociada
al empleo de los aminoglucosidos depende fundamentalmente de la duracion del
tratamiento, de la edad del paciente y de la cantidad total de antibiético administrada
3" Puesto que la endocarditis enterocécica aparece predominantemente en
pacientes de edad avanzada, y la edad esta asociada a un mayor riesgo de

nefrotoxicidad debida a los aminoglucésidos, "'

este grupo de enfermos podrian
beneficiarse de un tratamiento que presenta menor toxicidad. Recientemente,
nuestro grupo comunico la experiencia de 20 episodios de endocarditis enterocdcica
tratados con ampicilina combinada con ceftriaxona o cefotaxima, en la cual se
incluian 13 episodios debidos a cepas con RAN a los aminoglucésidos y 7 episodios
causados por cepas sin RAN a aminoglucésidos 312 Dieciséis pacientes recibieron
tratamiento con cefalosporina, durante al menos un mes y todos curaron; solo tres
enfermos requirieron cirugia y ninguno de los pacientes desarrolld insuficiencia
renal. Se concluy6é que la combinacion de ampicilina mas ceftriaxona o cefotaxima
era segura y eficaz en el tratamiento de la endocarditis enterocécica causada por

cepas con y sin RA a los aminoglucésidos.

La endocarditis enterococica aun carece de un tratamiento que sea completamente

satisfactorio. El tratamiento estandar, ampicilina mas gentamicina, no consigue la
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curacion en todos los casos y su duracion prolongada expone a los pacientes a
riesgos derivados del tratamiento. Aun se requieren esfuerzos que lleven a encontrar
combinaciones que curen a un porcentaje mayor de casos, y tratamientos que
resulten en una eficacia superior con una menor duracion. En el presente estudio, la
eficacia obtenida con la adiciéon de ceftriaxona a la combinaciéon de ampicilina con
gentamicina fue similar a la que mostraron las combinaciones dobles de ampicilina
con gentamicina o ceftriaxona. La combinacion de tres antibidticos no mejoro la
eficacia global de las combinaciones dobles. Hay poca experiencia en
combinaciones triples para el tratamiento de endocarditis enterocdcica experimental.

Caron et al., 3"

encontraron que la penicilina combinada con gentamicina y
vancomicina resulté eficaz en el tratamiento de la endocarditis experimental causada
por E. faecium con resistencia de alto nivel a penicilina y glucopéptidos, mientras
que la penicilina o la vancomicina combinadas solamente con gentamicina no eran
tan eficaces. Estos autores detectaron la emergencia de una subpoblacién de
enterococos resistentes a la combinacion de penicilina y vancomicina, lo que redujo
la utilidad de esta combinacién. En conclusion, en nuestro estudio, la eficacia de la
combinacion de ampicilina mas ceftriaxona resulté comparable a la de ampicilina
mas gentamicina. Ya que con el tratamiento de ampicilina mas ceftriaxona existe un
riesgo relativo bajo de nefrotoxicidad, esta podria ser una combinacion valiosa para
tratar endocarditis enterococicas debidas a cepas sin RAN a aminoglucésidos en
pacientes de edad avanzada, o en aquellos que presenten una enfermedad renal de
base o signos de toxicidad. Serian necesarios nuevos estudios que evaluen la
eficacia real en humanos con endocarditis enterocécica de esta alternativa

terapéutica.
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5. CONCLUSIONES
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. Conclusiones.

— ElI modelo animal de endocarditis en conejos es adecuado y reproducible para
simular in vivo una forma de patologia que presenta una gran similitud con las
caracteristicas anatomofisiopatolégicas de la enfermedad observada en

humanos.

— El empleo de bombas de infusion programables, controladas por ordenador
,permiten reproducir en el suero de los animales de experimentacién los perfiles

séricos farmacocinéticos de antibidticos obtenidos en los seres humanos.

— En el tratamiento de la endocarditis bacteriana experimental en conejos es
posible la administracion de antibidticos a través de una farmacocinética que
simula la observada en humanos; lo cual permite una mejor aproximacion a las
situaciones clinicas de interaccion entre los factores del huésped, los

microorganismos Yy los antimicrobianos.

— La utilizacién de una farmacocinética humanizada, en el modelo de
endocarditis bacteriana experimental en conejos, permite una evaluacion de la
eficacia de nuevas pautas terapéuticas simulando, en el experimento, no solo la
enfermedad, sino los parametros farmacocinéticos séricos que presentan los
antibiéticos en humanos, aproximandose asi de una forma mas parecida a lo que

ocurre en la practica clinica.

— La combinacion de teicoplanina mas gentamicina, ambas administradas en una
sola dosis, en el tratamiento de la endocarditis experimental en conejos, causada

por Enterococcus faecalis, y empleando farmacocinéticas humanizadas, presenta
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8

una eficacia similar a la del tratamiento estandar, ampicilina mas gentamicina,

administrada en tres dosis diarias.

— En el tratamiento de la endocarditis experimental en conejos causada por
Staphylococcus aureus, la administracion en una sola dosis diaria de ceftriaxona
mas gentamicina, simulando la farmacocinética en humanos, se ha mostrado tan
eficaz como la administracion de dosis fraccionadas de cloxacilina y gentamicina,
simulando los perfiles farmacocinéticos que se consiguen con estos farmacos en

humanos.

— Empleando el modelo de endocarditis experimental en conejos y simulando en
este modelo los perfiles farmacocinéticos de humanos es posible concluir que la
combinacién de ampicilina y ceftriaxona es eficaz en el tratamiento de la
endocarditis experimental por Enterococcus faecalis con un alto nivel de

resistencia a aminoglucésidos.

— La combinacién de ampicilina y ceftriaxona, administradas ambas simulando
las farmacocinéticas de estos antibioticos en humanos, constituye una alternativa
terapéutica eficaz en el tratamiento de la endocarditis experimental enterocdcica,
en conejos infectados con Enterococcus faecalis que no presenta resistencia de

alto nivel a los aminoglucdsidos.
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