©The Author 2018. Published by Sociedad Espafiola de Quimioterapia. All rights reserved. For permissions, please e-mail: info@seq.es

Revision

Jos¢é Maria Cabrera-
Maqueda'

Luna Fuentes Rumi’

Gabriel Valero LopeZz’

Ana Esther Baidez Guerrero'
Estefania Garcia Molina’
José Diaz Pérez!

central

Difusion de los antibioticos en el sistema nervioso

Elisa Garcia-Vazquez?

Article history

'Servicio de Neurologia. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia
“Servicio de Medicina Interna-Infecciosas. Facultad de Medicina. Universidad de Murcia. IMIB-Murcia

Received: 20 July 2017; Revision Requested: 7 September 2017; Revision Received: 24 October 2017; Accepted: 24 October 2017

RESUMEN

Las infecciones del sistema nervioso central (SNC) causa-
das por patogenos mutiresistentes suponen un reto terapéuti-
co. El paso de fluidos y de solutos al SNC esta estrechamente
regulado a través de la barrera hematoencefalica (BHE).La pe-
netracion de cualquier fdrmaco, inclusive los antibioticos, en el
liquido cefalorraquideo (LCR) depende del tamafio molecular,
la lipofilicidad, la union a proteinas plasmaticas y su afinidad
por transportadores de la BHE. La relacion entre el drea bajo la
curva en el LCR y el suero AUC (Area Bajo la Curva en LCR) |
AUC; (Area Bajo la Curva en suero) de una sustancia es el pa-
rametro mas preciso para determinar su capacidad de difusion.
Linezolid, algunas quinolonas y metronidazol consiguen altas
concentraciones en LCR y son utiles para tratar microorganis-
mos sensibles. Algunos antibioticos cuya permeabilidad a tra-
vés de la BHE es baja pueden ser administrados directamente
en el ventriculo a la vez que se realiza infusion intravenosa.
El antibiotico ideal para tratar una infeccion del SNC es pe-
queno, no tiene alta tasa de union a proteinas plasmaticas, es
moderadamente lipofilico y no es un ligando de alta afinidad
a bombas de expulsion de la BHE. Conocer la farmacocinética
de los antibidticos y su interaccion con la BHE permitird mejo-
rar el tratamiento de los pacientes con infecciones del SNC. En
este articulo se exponen las propiedades fisico-quimicas de los
principales grupos de antibioticos para evaluar cudles son mas
prometedores en el tratamiento de las infecciones del SNC y
como usarlos en la practica clinica habitual.

Palabras clave: Antibidticos; Sistema Nervioso Central; Barrera hematoen-
cefalica; Liquido cefalorraquideo; Absceso; Meningitis.
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Antibiotic diffusion to central nervous system

ABSTRACT

Central nervous system (CNS) infections caused by path-
ogens with a reduced sensitivity to drugs are a therapeutic
challenge. Transport of fluid and solutes is tightly controlled
within CNS, where vasculature exhibits a blood-brain barrier
(BBB).The entry of drugs, including antibiotics, into the cer-
ebro-spinal fluid (CSF) is governed by molecular size, lipo-
philicity, plasma protein binding and their affinity to transport
systems at the BBB. The ratio of the AUC; (Area under the
curve in CSF)/AUC; (Area under the curve in serum) is the most
accurate parameter to characterize drug penetration into the
CSF. Linezolid, some fluoroquinolones and metronidazole get
high CSF concentrations and are useful for treating susceptible
pathogens. Some highly active antibiotic compounds with low
BBB permeability can be directly administered into the ven-
tricles together with concomitant intravenous therapy. The
ideal antibiotic to treat CNS infections should be that with a
small moderately lipophilic molecule, low plasma protein bind-
ing and low affinity to efflux pumps at BBB. Knowledge of the
pharmacokinetics and pharmacodynamics of antibiotics at the
BBB will assist to optimize antibiotic treatment in CNS infec-
tions. This article reviews the physicochemical properties of
the main groups of antibiotics to assess which compounds are
most promising for the treatment of CNS infections and how
to use them in the daily clinical practice.

Keywords: Antibiotics; Central Nervous System; Blood-brain barrier; Cere-
bro-spinal fluid; Abscess; Meningitis.

INTRODUCCION

El descubrimiento de la penicilina y el posterior desarrollo
de nuevas moléculas de antibidticos han representado uno de
los grandes hitos en la historia de la Medicina. Sin embargo, las
infecciones del sistema nervioso central (SNC) constituyen to-
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davia una importante amenaza para la vida de aquellos que la
padecen [1]. Las razones que justifican esta gravedad son mul-
tiples, pero entre las mas importantes se encuentran el relativo
aislamiento del SNC del sistema inmunologico sistémico vy la
dificultad que los agentes antimicrobianos tienen para su di-
fusion [2]. El tratamiento eficaz de las infecciones bacterianas
del SNC depende en gran parte de la capacidad para alcanzar
concentraciones antibioticas optimas y de la resistencia de los
microorganismos causantes (Streptococcus pneumoniae resis-
tente a penicilina, Staphylococcus spp. resistente a meticilina,
bacilos gramnegativos multirresistentes, etc.).

LA BARRERA HEMATOENCEFALICA

El medio interno del SNC se encuentra aislado de la circu-
lacion sanguinea a través de la barrera hematoencefalica (BHE)
[2]. La BHE puede definirse como una propiedad funcional
de los vasos sanguineos del SNC por la que se limita el inter-
cambio libre de solutos entre el plasma sanguineo vy el tejido
nervioso. Asi pues, excepto el agua, gases solubles y pequefas
moléculas liposolubles (400-600 Da), el resto de moléculas or-
ganicas no pueden atravesar libremente el endotelio, sino a
través de sistemas de transporte especificos. Las células endo-
teliales del cerebro y la médula espinal desempefan un papel
fundamental en esta BHE, pudiendo destacar varias caracteris-
ticas que diferencian esta estructura capilar de la existente en
el resto del arbol vascular [3]:

1. La presencia de un sellado intercelular del endotelio a
través de "tight junctions” que impiden cualquier comunica-
cion directa entre los espacios intravascular y extracelular ce-
rebral [4].

2. La ausencia de fenestraciones en las células endotelia-
les, excepto en los vasos de las areas cerebrales sin BHE [5].

3. La carencia relativa de vesiculas de endocitosis intraen-
doteliales para la internalizacion de moléculas solubles, en
comparacion con el elevado numero de vesiculas observable
en el endotelio de otros drganos. No obstante, también se ha
identificado una via transcelular para las proteinas de mayor
peso molecular.

4. El elevado numero de mitocondrias por célula endote-
lial, como indicador de mayor actividad metabdlica.

5. La existencia de una lamina basal simple y no doble co-
mo la de los capilares fenestrados [6].

6. La interaccion con el astrocito y la implicacion de éste
en el acoplamiento entre la actividad sinaptica y los requeri-
mientos metabolicos a través de la BHE, constituyendo una
unidad metabolico-funcional neurona-glia [7].

Ademas, dentro del concepto anatomofuncional, podemos
diferenciar otras dos estructuras [8]:

- La barrera hematolicuoral, presente en los plexos coroideos,
constituida por vasos fenestrados tapizados por un epitelio pe-
riendotelial para evitar el paso directo de moléculas desde los
plexos al liquido cefalorraquideo (LCR).

- BHE subaracnoidea, entre la pared de los vasos durales-arac-

noideos y el LCR, formada a expensas de células planas arac-
noideas.

ASPECTOS FARMACOLOGICOS DEL SNC

Desde el punto de vista farmacodinamico, no podemos
considerar el SNC como un espacio unico. Desde un punto de
vista teorico, debemos diferenciar el LCR del espacio intra y
extracelular del cerebro y la médula espinal. Entre ellos, la ba-
rrera difusional mas importante que existe es la que establece
la BHE; es decir, una vez que la molécula se encuentra en LCR,
puede difundir libremente hasta el espacio intersticial [8].

Ademas, la concentracion que un farmaco puede alcanzar
varia segun el compartimento e incluso dentro del mismo; asi
por ejemplo, se ha comprobado que la mayoria de los farma-
cos, tras la infusion intravenosa, alcanzan mayores concentra-
ciones en el LCR de la region lumbar espinal que en los ventri-
culos [9,10].

Aproximadamente dos tercios del LCR se producen por
los plexos coroideos como un ultrafiltrado del plasma; el ter-
cio restante se origina en el espacio intersticial del encéfalo y
de la médula, pero se establece un flujo continuo entre ambos
espacios que tenderan a igualar composicion. Por lo tanto, a la
hora de estudiar farmacolégicamente la concentracion de un
farmaco en tejido nervioso, se considera que su concentracion
en el LCR esta estrechamente relacionada con la que alcanza
en liquido intersticial del parénquima cerebral, al no existir una
barrera limitante entre ambas [11].

En infecciones de drganos con penetracion limitada (SNC,
0jo, hueso), la concentracion del antimicrobiano en suero pue-
de distar mucho de la alcanzada en el tejido a tratar por lo
que las consideraciones farmacocinéticas y farmacodindmicas
adquieren aun mas relevancia. En el caso del SNC, podemos
hacernos una idea sobre la penetracion de un antibiotico al
LCR describiendo la relacion del area bajo la curva que alcanza
un antimicrobiano en suero y en LCR tras su administracion
intravenosa (AUC, cx/ AUCs o), siendo este valor de 1 cuando la
concentracion es igual en ambos compartimentos y menor de
1 cuando es menor en LCR [12,13]. En la tabla 1 se recogen los
datos de las dosis recomendadas de los distintos antibioticos
de uso mas comun en infecciones del SNC, asi como informa-
cion sobre su difusion a tejido nervioso.

PRINCIPIOS GENERALES DEL USO DE ANTIBIOTI-
COS EN EL SNC

La concentracion de un antibiotico medida en ausencia
de inflamacion meningea representa la concentracion minima
que podemos encontrar al inicio de la infeccion o durante su
resolucion. El objetivo serd conseguir que esa concentracion,
independientemente del estado de las meninges, sea lo sufi-
cientemente elevada para destruir las bacterias causantes del
proceso infeccioso en el SNC.

La entrada de cualquier farmaco al LCR v al espacio extra-
celular del cerebro esta determinada por los siguientes factores:
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alto grado de fijacion proteica, que dis-

Tabla 1 Difusion y dosis de antibioticos en infecciones del SNC. o . . .
. . minuird la cantidad de farmaco libre,
Referencia [26], con permiso del autor . .
que es la que puede difundir al SNC.

, = - - La liposolubilidad disminuye si el

ANTIBIOTICO DOSIS INTRAVENOSA DOSIS INTRATECAL ~ Concentracion en}CR en relacion farmaco se ioniza por el pH del medio.

(para adultos) (dosis diaria enmg) ~€0n concentracion sérica (%) Asi pues, para aquellas moléculas que
Amikacina 5 mgfkg/8 h 5-50 10 pueden estar tanto en su forma ioniza-
Ampiciina 2q/ah 3 . da como no .|o.n.|zada (ej. 4cidos de@les

N ’ ’ como la penicilina o las cefalosporinas
Anfotericina B 1-3 mg/kg/dia 0,1-0,5mg|dia <10 [17]), su penetracion en el SNC es pH
Aztreonam 2g/6-8 h -- 5-10 dependiente, de forma que penetran
Cefepima 2 g/8h - 20 mas facilmente a través de las bicapas

. lipidicas en su forma no ionizada. En el
Cefotaxima 2g/4-6h -- 20 -

contexto de una meningitis el pH pue-
Ceftazidima 29/6-8h = 10 de descender a menos de 7, por lo que
Ceftriaxona 29/12h = 10 el farmaco se ionizard menos dentro de
alaads 400 mg/ 8-12h B 40 LCR y se creard un flujo reverso hacia la
sangre [18].
Cloranfenicol 1-29/6h - 50-80 )

N . Transporte activo: la concentra-
Cloxacilina 2g/4h - @ cion que un antibiotico puede alcanzar
Colistina 1-2mU/8 h 10-20 5-25 en el SNC puede alterarse si actia como
Rusiiraer 320/1600 mg/6-8 h _ 30-50 ligando de un sistema de transporte que
S 12-25malkale - extraiga sustancias toxicas del espacio

m -Zom I - . ,

amouto gkgrdia intracraneal [19]. La glucoproteina P es
Fosfomicina 100-300 mg/kg/dia - 25 un transportador proteico presente en
Gentamicina 5 mgfkg/24 h 5 mg/dia 10 toda la BHE y claro ejemplo del fuer-
Daptomicina 6 mg/kg/dia 5-10 mg/3 dias <5 te impacto que un sistema d.e’ bombeo
o ) puede tener en la concentracion de un
Isoniazida smgfkg/dia - 80 farmaco en el SNC [20,21]. Aunque la
Levofloxacino 500 mg/12 h = 80 mayoria de los estudios publicados son
Uizl 600 mg/12 h - 90 in vitro, y es dificil predecir basandonos

Slo en | i fisi imi
Metronidazol 500 mg/6-8 h -- 80 SO? e * prop|’edadesl sicoguimicas
qué farmacos seran un ligando poten-
Meropenem 1-29/6-8h - 30 te para este sistema, se ha comprobado
Moxifloxacino 400 mg/24 h = 80 como el tratamiento con rifampicina o
Penicilina G amUfah _ 5-10 inhibidores de la proteasa origina una
Brasinamid - sobreexpresion de la glucoproteina-P
traznamica 25235 mofkg/da %0 que puede disminuir la concentracion
Rifampicina 600 mg/24 h - 20 final de otros farmacos [22]. Otro ejem-
Teicoplanina 200 mg/12 h 5-40 mg/dia <5 plo serian Oat3 y PEPT2, que se localizan
Tobramicina 5 mgfkq/8 h 5-20 my/dia - prmmpalmepte en los ple;xos coroideos,

B , y que funcionan como sistemas de ex-
Vancomicina 10-25 mg/kg/8-12h 620 mgfdia 2 pulsion de varias penicilinas y cefalos-

e Tamafio molecular: a menor masa molecular, mayor facili-
dad para la difusion [14].

® Union a proteinas plasmaticas: en presencia de una barrera
intacta, solo la fraccion plasmatica de antibiotico no unido a
proteinas plasmaticas (fundamentalmente, albdmina y globuli-
na) atravesaria la BHE.

e Liposolubilidad: las moléculas liposolubles atraviesan las me-
ninges por via transcelular con mayor afinidad que las hidro-
solubles [15,16]. Sin embargo, hay que tener en cuenta que:

- Una liposolubilidad muy elevada suele acompafarse de un

porinas de primera generacion, pero que
tienen muy poca afinidad por las cefalosporinas de tercera ge-
neracion y las carbapenemas [23].

Difusion en inflamacion meningea. Una infeccion del
SNC supone un cuadro inflamatorio que favorece el incremen-
to de la concentracion de antibioticos en LCR [24]. Existen tres
mecanismos fundamentales que contribuyen a ello y que dejan
en un segundo plano la influencia en la difusion de las propie-
dades fisico-quimicas del antibidtico en ausencia de inflama-
cion meningea:
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Tabla 2 Propiedades fisico-quimicas de los principales grupos de antibioticos y su capacidad de difusion a
través de la BHE.
Tamario molecular Union a proteinas plasmaticas Lipofilicidad Transporte activo Difusion global
Linezolid ++ + +H+ + et
Fosfomicina + + + + PN
Trimetoprim y sulfametoxazol ++ ++ 4+ + 4
Quinolonas ++ + ++ + et
Metronidazol ++ ++ FHHHt o St
B-lactamicos ++ +H++ + ++ 4
Cloranfenicol ++ ++ + + +t
Tetraciclinas ++ +H++ ++ + et
Isoniacida ++ + 4+ + 44
Pirazinamida ++ + +++ + +Ht
Rifampicina ++ +H++ +H++ + ++
Etambutol +H+ + + + ++
Clindamicina + +HH++ +H+ + ++
Aminoglucosidos ++ ++ + + ++
Glucopéptidos +HH+t +H+t+ + + ++
Macrolidos +H+ +++ +HH+ +HH++ ++
Daptomicina 4 e+t ++ + ++
Colistina +H++ ++ ++ + ++

- Borramiento de las tight juctions [24].

- Incremento de la resistencia al flujo de LCR, lo que conlleva
una reduccion moderada de la produccion y la reabsorcion del
mismo [24].

- La actividad de la glucoproteina P puede quedar inhibida por
el aumento en la concentracion de citoquinas proinflamatorias
disminuyendo asi su actividad como bomba de eflujo [25].

En la tabla 2, se recogen las propiedades fisico-quimicas
de los principales grupos de antibioticos y su capacidad de di-
fusion a través de la BHE.

B-lactamicos. Por lo general, son moléculas de baja masa
molecular (400 Da) con una union variable a proteinas plasma-
ticas (0-95%), una liposolubilidad baja y con afinidad variable
por las bombas de expulsion. En ausencia de inflamacion me-
ningea su penetracion es relativamente escasa [13,26). Sin em-
bargo, dado que la concentracion que alcanzan en LCR es su-
ficiente para superar la CMI de patdgenos sensibles y que pre-
sentan una toxicidad relativamente baja, la dosis administrada
se puede aumentar para garantizar concentraciones altas en
LCR sin asumir un alto riesgo de efectos secundarios [27]. Dado
que su administracion intratecal favorece el desarrollo de cri-
sis epilépticas no estd indicada su administracion por esta via.
Ademas, es necesario tener en cuenta que ciertas carbapene-
mas (sobre todo imipenem y ertapenem) disminuyen el umbral
epiléptico también tras su administracion por via parenteral,

por lo que no se recomienda su uso en infecciones del SNC si
existe otra alternativa [28]. El potencial epileptogeno de mero-
penem es menor y de hecho es el carbapenem recomendado,
aunque también es capaz de favorecer el desarrollo de crisis,
sobre todo en pacientes que toman dcido valproico, ya que
disminuye los niveles plasmaticos de este antiepiléptico. Tam-
bién cefepima, especialmente cuando se utiliza a dosis altas en
pacientes con insuficiencia renal, puede producir convulsiones.

Aminoglucosidos. Presentan caracteristicas bioquimicas
similares a los B-lactamicos pero, al contrario de lo que ocurria
con éstos [13], aparece la limitacion de no poder aumentar las
dosis debido a su nefro y ototoxicidad [29]. Su uso intratecal
seria una alternativa terapéutica, rescatada recientemente en
los pacientes con ventriculitis asociadas a sistemas de deriva-
cion ventricular y ocasionadas por bacterias gramnegativas
multirresistentes (Pseudomonas spp., bacterias productoras de
betalactamasas de espectro extendido -BLEE-, Acinetobacter
spp., etc.) [26,30].

Trimetoprim y sulfametoxazol (cotrimoxazol). Ambas
moléculas son de pequefio tamario y de caracter liposoluble [31],
presentando buena difusion y siendo de eleccion en infecciones
por Nocardia spp., una alternativa en el tratamiento de infeccio-
nes por Listeria spp. 0 en la toxoplasmosis. Asimismo, se consi-
deran también una buena opcidn una vez conocemos los datos
de sensibilidad en el antibiograma en caso de infecciones por
Staphylococcus spp. y Streptococcus pneumoniae [26).
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Tabla 4 Agentes etioldgicos y tratamiento empirico segun edad y enfermedades concomitantes.
EDAD AGENTES ETIOLOGICOS TRATAMIENTO EMPIRICO
Neonatos Streptococcus spp. (grupo B) Ampicilina + cefotaxima

Bacilos gramnegativos (E. coli)
L. monocytogenes
N. meningitidis

S. pneumoniae

Menores de 6 afios N. meningitidis Cefotaxima + vancomicina
S. pneumoniae

H. influenzae tipo b

Mayores de 6 afios y adultos jovenes N. meningitidis Cefalosporina 32 + vancomicina o linezolid
S. pneumoniae

H. influenzae tipo b

Mayores de 50 afios S. pneumoniae Cefalosporina 32+vancomicina o linezolid+ ampicilina
N. meningitidis
Bacilos gramnegativos
L. monocytogenes
ENFERMEDADES DEBILITANTES Y/O CONCOMITANTES

Neurocirugia y derivaciones de LCR S. aureus Ceftazidima o cefepima o meropenem + vancomicina o linezolid
S. epidermidis
Bacilos gramnegativos nosocomiales

P. acnes

Fistulas de LCR y TCE y fracturas craneales S. pneumoniae Cefalosporina 32 o cefepima + vancomicina o linezolid
H. influenzae tipo b
Enterobacterias

Staphylococeus spp.

Neumonia, esplenectomia, alcoholismo, cirrosis . pneumoniae Cefalosporina 3 + vancomicina o linezolid
H. influenzae

N. meningitidis

Diabetes mellitus y otras enfermedades debi- S. pneumoniae Cefepima o ceftazidima o meropenem +vancomicina o linezolid+ ampicilina
litantes S qureus
Enterobacterias

L. monocytogenes

Inmunodeprimidos y pacientes oncoldgicos S. pneumoniae Cefepima o ceftazidima o meropenem +vancomicina o linezolid+ ampicilina
L. monocytogenes

Bacilos gramnegativos

Sinusitis, otomastoiditis S. pneumoniae Cefalosporina 3 + vancomicina o linezolid
H. influenzae tipo b
N. meningitidis

Bacilos gramnegativos

TCE: traumatismo craneo-encefalico.
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Glucopéptidos. Se trata de grandes moléculas hidroso-
lubles con una considerable union a proteinas. Por su elevado
peso molecular, la penetracion de los glucopéptidos al LCR es-
td muy limitada cuando la BHE esta intacta, consiguiendo una
concentracion en LCR por debajo o que escasamente llega a
la CMI [13]. Incluso en presencia de inflamacion meningea, la
concentracion de vancomicina en LCR puede ser baja, por lo
que sera necesaria la administracion inicialmente de altas dosis
(60 ug/Kg/dia) para luego ajustar y obtener un nivel valle de
vancomicina de 15-20 ug/ml [32]. Debido a la fuerte union a
proteinas plasmaticas [33], la penetracion de la teicoplanina en
el SNC es auin mas baja que vancomicina y queda relegado al
uso intratecal [34].

Quinolonas. Se trata de pequefas moléculas modera-
damente liposoluble con baja union a proteinas plasmaticas
[13,35]. Su difusion es mayor que la de los B-lactdmicos; sin
embargo, su uso se ve reducido porque la actividad in vitro
de la mayoria de las quinolonas es demasiado baja para tra-
tar pacientes con meningitis por neumococo [36]. Son utiles
para el tratamiento de infecciones del SNC producidas por ba-
cilos gramnegativos aerobios (ciprofloxacino) una vez conte-
mos con los datos de sensibilidad en el antibiograma y como
segunda linea en el tratamiento de la meningitis tuberculosa
(moxifloxacino o levofloxacino) [37]. Neisseria meningitidis es
muy sensible a ciprofloxacino y levofloxacino y constituyen
una alternativa en pacientes alérgicos a betalactamicos. Su uso
intratecal se considera innecesario dado el buen perfil de difu-
sion.

Macrélidos. Los macrolidos presentan una liposolubili-
dad alta; sin embargo, en ausencia de inflamacion meningea,
no alcanza suficiente nivel en LCR probablemente por su alta
afinidad por la glucoproteina P [38,39]. Debido a esto y a los
malos datos de sensibilidad in vitro en las infecciones neumo-
cocicas, apenas se usan en infecciones del SNC [40]. Ademas, el
perfil antimicrobiano puede ser superponible al de las quinolo-
nas, cuya difusion a SNC es mucho mejor.

Tetraciclinas. La tetraciclina mas usada en infecciones
del SNC ha sido la doxiciclina, farmaco liposoluble con buena
biodisponibilidad oral pero con alta union a proteinas [41]. Se
puede conseguir superar la CMI de patogenos sensibles con un
incremento de dosis (400 mg/dia) [42]. Tigeciclina, una glicil-
ciclina, presenta una estructura similar a las tetraciclinas pero
apenas alcanza en LCR el 10% de la concentracion a la que
llega en suero [13]. Solamente se han descrito casos aislados
de tratamiento en infecciones del SNC y en general no esta
indicada su administracion en infecciones del SNC excepto via
intratecal, con buenos resultados [43].

Oxazolidinonas. Las infecciones por cepas de microorga-
nismos grampositivos resistentes a los antibacterianos de pri-
mera linea han motivado la busqueda de nuevas moléculas an-
tibacterianas. Entre ellas, cabe destacar linezolid por su efec-
tividad frente a Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(SARM), Enterococcus spp., resistente a vancomicina y S. pneu-
moniae con sensibilidad disminuida a penicilina y ceftriaxona.
La peculiaridad de esta molécula es su cardcter anfipatico, al

poseer un extremo polar o hidrofilico y otro apolar/hidrofobo,
de forma que pueden adquirir una morfologia estructural que
facilita su difusion por la BHE, llegando a alcanzar relaciones
AUC,/AUCqero cercanas a 1 [44,45]. Aunque se utiliza con
éxito y son diversas las publicaciones en este sentido, tanto de
casos como series de casos [46], no se reconoce como una in-
dicacion en ficha técnica pero ya aparece en alguna guia de
meningitis [47]. Otra ventaja es que su biodisponibilidad por
via oral es cercana al 100%, por lo que esta propiedad permite
plantear un tratamiento secuencial oral en pacientes estables,
con la consiguiente reduccion en las estancias hospitalarias vy
costes sanitarios, sobre todo en pacientes con infecciones que
precisan tratamientos antibidticos prolongados (abscesos ce-
rebrales) [48]. Tradicionalmente se ha criticado el uso de anti-
bioticos bacteriostaticos, como linezolid, en infecciones graves,
como las que puedan afectar al SNC, pero el concepto de bac-
teriostico y bactericida hace referencia a datos in vitro y no
tiene en cuenta factores como la difusion a SNC.

Con tedizolid no hay experiencia y solo se dispone de una
publicacion que analiza las concentraciones alcanzadas en
SNC [49]. Aunque su uso no estd muy extendido [50], cabria
esperar que sea superponible a linezolid, con potenciales ven-
tajas en cuanto a toxicidad en tratamientos prolongados e in-
teracciones con otros farmacos al ser un inhibidor de la MAO-
Ay B débil y reversible, por lo que en principio el desarrollo de
sindrome serotoninérgico con la administracion simultanea de
inhibidores de la recaptacion de serotonina seria menos proba-
ble que con linezolid.

Metronidazol y clindamicina. Agrupamos estos dos far-
macos por su actividad frente a anaerobios. El metronidazol es
una molécula pequena y liposoluble con buena penetracion en
la mayoria de los tejidos, inclusive en el SNC, donde se utiliza
en el tratamiento empirico de infecciones que pudieran tener
en su etiologia microrganismos anaerobios (abscesos de foco
dental, pulmonar o sinusal) [13,51]. Por el contrario, la clin-
damicina no difunde de forma adecuada al SNC y requeriria
una administracion a dosis muy elevadas para alcanzar niveles
terapéuticos en el SNC [52].

En las tablas 3 y 4 se resumen el tratamiento empirico de
los pacientes con infecciones del SNC segun origen y localiza-
cion, asi como el tratamiento dirigido segun agentes etioldgi-
cos mas frecuentes.

Antimicrobianos con actividad frente a Mycobacte-
rium tuberculosis. E| tratamiento de los pacientes con me-
ningitis tuberculosa se basa en la combinacion de 4 farmacos
(3 si no hay datos de resistencia a isoniacida ni rifampicina)
durante los 2 primeros meses (isoniacida, rifampicina, pirazi-
namida y etambutol) para continuar hasta completar el afio
con rifampicina e isoniazida. Algunos aspectos interesantes de
estos farmacos son:

- Pirazinamida e isoniacida son moléculas pequefias moderadamen-
te lipofilicas, con buena difusion al SNC, por lo que siempre deberian
estar incluidas en el esquema terapéutico, a menos que estemos an-
te una cepa resistente o haya que usar una cobertura de segunda
linea por alguna otra razon (quinolonas y amikacina) [53,54].
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- Etambutol es una molécula grande e hidrofilica y rifampicina
presenta una alta tasa de union proteinas en relacion con su
liposolubilidad por lo que ambas tienen una difusion mas limi-
tada al SNC [13].

Cloranfenicol. Es un farmaco de amplio espectro pero de
uso muy limitado en los paises desarrollados por su riesgo de
induccion de anemia aplasica. Actualmente, en nuestro medio,
se reserva para casos de pacientes con alergia a B-lactamicos
0 para patogenos multirresistentes sin muchas opciones tera-
péuticas [55]. En paises subdesarrollados sigue utilizandose pa-
ra el tratamiento de la meningitis meningococica, en relacion
con su alta eficacia in vitroy buena difusion a SNC.

Fosfomicina. Es un antibidtico bactericida. A pesar de ser
hidrofilico, al no unirse apenas a proteinas y ser de pequefio
tamano, su difusion en el SNC es mayor aun que la de los an-
tibidticos B-lactamicos por lo que podria ser una opcion ade-
cuada en el tratamiento de infecciones del SNC [56], aunque
no hay estudios al respecto y solo se han publicado algunos
casos de pacientes con buena respuesta [57].

Daptomicina. Se trata de una gran molécula ciclica pep-
tidica (parte hidrofilica) a la que se une una cadena lateral
de acido graso (parte lipofilica) que posee una gran actividad
frente a bacterias grampositivas, sobre todo ante SARM o En-
terococcus spp., resistente a ampicilina. A persar de que su
difusion esta tedricamente limitada por su gran tamafo, exis-
ten algunas publicaciones que analizan su uso, con resultados
aceptables en infecciones por microorganismos multirresisten-
tes, probablemente impregnadas de un sesgo de publicacion
de casos con buena respuesta [58].

Colistina. Se trata de un antibidtico bactericida cuyo pa-
pel fundamental en infecciones del SNC es su actividad frente
a Acinetobacter baumannii resistente a carbapenemas [54]. Su
difusion al SNC tras la administracion intravenosa puede llegar
a ser de hasta un 25%. Su elevada nefrotoxicidad, aunque teo-
ricamente reversible, dificulta los incrementos de dosis necesa-
rios para contrarrestar la limitacién de una CMI elevada. Dado
que A. baumannii normalmente se asocia a infecciones de dre-
najes ventriculares externos, se recomienda su administracion
por via intratecal [59].

ADMINISTRACION DE ANTIBIOTICOS POR ViA
INTRATECAL

La via intratecal permite la administracion directa en LCR
de un antibiotico a través de un drenaje ventricular externo. Se
considera una opcién terapéutica en pacientes con meningitis o
ventriculitis de cardcter nosocomial y asociadas a procedimientos
neuroquirdrgicos y/o derivaciones ventriculares externas (DVE) o
internas, en las que los microrganismos presentan perfiles de mul-
tirresistencia a antibioticos y que precisan una DVE por alguna ra-
z6n neuroquirurgica (dilatacion ventricular), aunque no estd indi-
cada ni contemplada por la FDA. Se debe administrar lentamente
y con un volumen de liquido pequefio, y tras la infusion, es preciso
cerrar el drenaje durante 30-60 minutos, algo que no todos los
pacientes que precisan una DVE pueden tolerar. Por lo general, se

recomienda su administracion simultdnea por via parenteral, para
conseguir un "equilibrio” entre las concentraciones en LCR y en
plasma que favorezca la entrada del antibiotico a través de la BHE.
Algunos autores consideran que la administracion de antibioticos
por esta via podria alterar la “compliance” ventricular como con-
secuencia de la manipulacion frecuente de la DVE, ocasionando
"ventriculos rigidos” o hidrocefalias complejas [60].

Los antimicrobianos que mas se han usado han sido gen-
tamicina, vancomicina, colistina vy, recientemente, daptomici-
na. Las mayores concentraciones de estos antimicrobianos se
obtienen al usar la via intraventricular en comparacion a la via
intralumbar. Su vida media prolongada en LCR permitiria una
administracion diaria. No hay consenso sobre la duracion del
tratamiento intratecal en una ventriculitis, aunque habitual-
mente se efectua hasta obtener unos 3-4 cultivos consecutivos
de LCR negativos [61].

En las tablas 4 y 5 se recogen los antibidticos recomen-
dados en el tratamiento de las infecciones del SNC vy otros as-
pectos relacionados con el tratamiento de los pacientes con
meningitis bacterianas.
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