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Articulo de Revision

Optimizacion del régimen de dosificacion de antibioticos a
través de la integracion farmacocinética/farmacodinamica:
unarevision

Optimization of antibiotic dosing regime through pharmacokinetics/
pharmacodynamics integration: a review

Larissa Alexsandra Felix', Beatriz Monte Egito!, Gonzalo Suarez’, Marcos Ferrante!

RESUMEN

El uso indiscriminado de antimicrobianos devino en la aparicion de la resistencia a
los antimicrobianos (AMR), por lo que el uso racional de estos medicamentos se vuelve
sumamente necesario. Por lo tanto, una alternativa es el uso de la integracion
farmacocinética / farmacodinamica (PK/PD), una herramienta utilizada en medicina huma-
nay veterinaria, para determinar la optimizacion del régimen de dosis. La optimizacion de
la pauta posoldgica permite establecer terapias con mayor precision y probabilidad de
éxito clinico, ademas de minimizar la toxicidad y la propagacion de la resistencia
antimicrobiana. Los estudios de integracion PK/PD estan incluidos en las pautas de la
European Medicines Agency (EMA) para evaluar productos médicos; sin embargo, esta
herramienta debe ser mas generalizada. Ademas, en 2015, la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) establecié optimizar las dosis de antimicrobianos como uno de los cinco
puntos criticos para ayudar a reducir la propagacion de la ARM, donde la integracion PK/
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PD se puede usar para esto proposito. Por lo tanto, esta revision tuvo como objetivo
dilucidar los aspectos de la integracion de PK/PD en la seleccion y optimizacion de los
regimenes de dosificacion para aumentar la conciencia sobre su desarrollo y uso por
parte de los médicos veterinarios.

Palabras clave: terapia con antibioticos, farmacometria, régimen de dosificacion, resis-
tencia antimicrobiana

ABSTRACT

The indiscriminate use of antimicrobials led to the emergence of antimicrobial
resistance (AMR), so the rational use of these medications becomes extremely necessary.
Thus, an alternative is the use of pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) integration,
a tool used in human and veterinary medicine, to determine dosing regimen optimization.
Optimizing the dosage regimen makes it possible to establish therapies with greater
precision and probability of clinical success, in addition to minimizing toxicity and the
spread of antimicrobial resistance. PK/PD integration studies are included in the European
Medicines Agency (EMA) guidelines for evaluating medical products; however, this
tool needs to be more widespread. Additionally, in 2015, the World Health Organization
(WHO) established optimizing antimicrobial doses as one of the five critical points to
help reduce the spread of AMR, so PK/PD integration can be used for this purpose.
Therefore, this review aimed to elucidate the aspects of PK/PD integration in the selection
and optimization of dosing regimens to increase awareness of their development and use
by veterinary practitioners.

Key words: antibiotic therapy, pharmacometrics, dosage regimen, antimicrobial resistance

INTRODUCCION

La resistencia a los antimicrobianos
(AMR, del término en inglés antimicrobial
resistance) es un problema grave y global,
siendo declarado por la Organizacion Mun-
dial de la Salud (OMS) como uno de los 10
problemas que amenazan la salud publica
mundial (Rodriguez-Gascon et al., 2021).
Murray et al. (2022), en su estudio estima-
ron cerca de 5 millones de muertes por afio
asociadas con AMR en 2019 en el mundo y
1.27 millones asociadas con infeccion
bacteriana. La OMS estima que para 2050
las muertes aumentaran a 10 millones de per-
sonas por afio (Mi et al., 2022).

A causa de la AMR, los medicamentos
se vuelven ineficaces y las infecciones per-
sisten en el cuerpo, lo que aumenta la
morbilidad, la mortalidad y el riesgo de pro-
pagar infecciones. Ademas, existe un impac-
to econdmico significativo que dificulta la
capacidad de tratar enfermedades infeccio-
sas e impide avances en el campo de la me-
dicina (Zhu et al., 2022). La seleccion de
microorganismos resistentes aumenta con el
uso innecesario e indiscriminado de
antimicrobianos, uso de antimicrobianos de
amplio espectro, sub-dosificaciones y tera-
pias con duracion inadecuada (Guardabassi
et al.,2018). Por lo tanto, dosificar con pre-
cision un tratamiento antimicrobiano es crucial
para aumentar la eficacia terapéutica, dismi-
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nuir el riesgo de inducir AMR vy afectar la
microbiota del huésped (Rawson et al., 2021).

La Medicina Veterinaria también con-
tribuye a la propagacion de la AMR, lo que
conlleva importantes costos para la salud y la
economia de la poblacion (Innes et al., 2020).
Souza et al. (2020) aislaron bacterias de in-
fecciones en pequeiios animales de Parana,
Brasil, encontrando 64.3% (151/235) de ais-
lados clasificados como multirresistentes y
15.3% como extensivamente resistentes, de-
mostrando el aumento en el numero de agen-
tes multirresistentes entre los animales do-
mésticos. Esto representa un riesgo para to-
dos aquellos que entran en contacto directo o
indirecto con animales infectados o portado-
res, incluso a través del entorno (Souza et
al., 2020). Es asi que la European Medici-
nes Agency (EMA) desarroll6 lineamientos
(EMA, 2016a) para regular el registro de
medicamentos veterinarios, el cual también
se utiliza como base para optimizar las dosis
de medicamentos veterinarios disponibles en
el mercado (Guardabassi et al., 2018).

La optimizacion de los protocolos tera-
péuticos antimicrobianos, segun lo propuesto
en el cuarto objetivo del Plan de Accion Mun-
dial sobre la resistencia a los antimicrobiana
de la OMS (WHO, 2015), puede llevarse a
cabo mediante el modelado farmacocinético/
farmacodindmico (PK/PD). Este enfoque ya
se ha utilizado para el desarrollo de farmacos,
con el fin de seleccionar para estudios clini-
cos los regimenes de dosificacion apropiados
(dosis, intervalo y frecuencia de administra-
cion) con potencial efectividad (Jorda y
Zeitlinger, 2020; Toutain et al., 2021).

Este abordaje ya se ha llevado a cabo
en Medicina Veterinaria como una estrategia
para optimizar los regimenes de dosificacion
de los medicamentos en el mercado. Como
ejemplo, se tiene el estudio de Ferrante (2018)
evaluar la eficacia de un régimen de dosifi-
cacion de florfenicol contra Mannheimia
haemolytica y Pasteurella multocida en lla-
mas y posteriormente en alpacas (Ferrante y
Wosiacki, 2019). Otros ejemplos incluyen los
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trabajos de Lees et al. (2015) con amoxicilina
contra Mannheimia haemolytica y
Pasteurella multocida en terneros, y por
Dorey et al. (2017) con florfenicol contra
Actinobacillus pleuropneumoniae 'y
Pasteurella multocida en cerdos. El objeti-
vo de esta revision fue abordar los aspectos
metodologicos del proceso de optimizacion de
dosis de antibioticos.

Conceptos Iniciales

La farmacocinética estudia los proce-
sos de absorcidn, distribucion, biotransfor-
macion y eliminacion (ADME) de los
farmacos. En términos generales, represen-
ta lo que el cuerpo hace con la droga. Por
otro lado, la farmacodinamica estudia el efec-
to farmacologico/toxicologico; es decir, lo que
la droga le hace al organismo (Fan y de
Lannoy, 2014; Roberts et al., 2016). El cono-
cimiento del comportamiento del firmaco en
el organismo es esencial para definir un régi-
men de dosificacion racional, ya sea para su
empleo en estudios clinicos de eficacia y toxi-
cidad o para optimizar los regimenes utiliza-
dos de forma rutinaria (Cavalheiro y
Comarella, 2016).

La farmacometria es definida por la
Food and Drug Administration (FDA) de
los Estados Unidos como «la ciencia que
cuantifica la informacion sobre medicamen-
tos, enfermedades y ensayos para ayudar en
el desarrollo de medicamentos eficaces y/o
decisiones regulatorias» (Zhu, 2021). Utiliza
modelos matematicos de fisiologia, farma-
cologia y enfermedades para describir y
cuantificar las interacciones farmaco-pacien-
te; es decir, utiliza modelos farmaco-cinéticos
(PK), farmacodinamicos (PD), de exposicion-
respuesta (modelos PK/PD) y de progresion
de la enfermedad (Janssen et al., 2022).

Modelos Matematicos

Debido a los avances tecnologicos ta-
les como la mayor digitalizacion de datos en
hospitales y clinicas, la calidad de los datos
recolectados, los examenes de laboratorio
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realizados y la estandarizacion de procedi-
mientos, entre otros, se dispone de bases de
datos muy robustas. Como resultado, existe
una mayor atencion sobre la oportunidad de
aplicar el machine learning y la inteligencia
artificial como una innovacién en el campo
de la farmacometria, con el fin de integrarlos
en el modelado y la simulacion (Chaturvedula
etal.,2019; McComb et al., 2022).

Los modelos matematicos son represen-
taciones de un sistema que utilizan ideas y
lenguaje matematicos para producir una des-
cripcion aproximada del sistema real. A par-
tir del modelo es posible realizar simulacio-
nes con el fin de predecir el comportamiento
del sistema bajo ciertas condiciones (Hasan
etal.,2022). En el campo de la farmacologia,
el sistema representado es el organismo ani-
mal; asi, el modelo permite describir y com-
prender el tiempo de exposicion a un farma-
coy larespuesta farmacologica tras la admi-
nistracion de diferentes dosis o formulaciones
de un farmaco (Mould y Upton, 2012). Se
han utilizado modelos matematicos en el pro-
ceso de desarrollo de nuevos farmacos y en
la prediccion de la toxicidad inducida por
farmacos (Mody et al., 2020).

Modelo farmacocinético (PK)

Existen dos enfoques utilizados para el
entendimiento de la farmacocinética de un
farmaco: el andlisis PK no compartimental
(NCA) y el analisis PK compartimental.

NCA es independiente del modelo, y
reside en ecuaciones algebraicas que se usan
para estimar los pardmetros PK, permitiendo
que el analisis sea menos complejo, mas ra-
pido y econdmico que los métodos compar-
timentales (Allucent, 2021). Los principales
parametros farmacocinéticos son el area bajo
la curva (ABC), la vida media (T?%), la con-
centracion maxima (Cmax), el tiempo para
alcanzar la concentracion maxima (Tmax),
el volumen de distribucion (Vd) y el Clearance
(Cl) (PKanalix, 2023).

Los modelos farmacocinéticos descri-
ben la relacion entre el farmaco administra-
do y su concentracion a lo largo del tiempo
en el organismo. El modelo PK tiene como
objetivo describir los procesos farmaco-
cinéticos de absorcion, distribucion, metabo-
lismo y eliminacion de fairmacos (Mould y
Upton, 2012). Asi, en el andlisis PK compar-
timental, el organismo se representa como un
sistema de uno o mas compartimentos, que
no representan los mecanismos anatdomicos
y fisioldgicos (Mi et al., 2022). Los modelos
pueden ser de un solo compartimento o
bicompartimental (Figura 1), que incluye el
compartimento central (tejidos mas vascula-
rizados, como el corazon, rifiones y cerebro)
y un compartimento periférico o multicom-
partimental (Hang et al., 2016). Solo los mo-
delos farmacocinéticos basados en fisiologia
(PBPK) describen el proceso ADME basa-
do en mecanismos fisiologicos, bioquimicos y
fisicoquimicos, permitiendo simular la concen-
tracion de farmacos en diversos tejidos y flui-
dos corporales, en diferentes escenarios bio-
logicos (Lin et al., 2016).

Como se ejemplifica en el modelo ante-
rior, los principales parametros farmaco-
cinéticos de los modelos compartimentales
son la constante de absorcion (Ka), que des-
cribe la velocidad a la que se absorbe el far-
maco desde el sitio de aplicacion hacia la san-
gre; el volumen de distribucion (Vd), que re-
presenta la distribucion del farmaco inicial-
mente en un compartimento central y, poste-
riormente, en compartimentos periféricos; y
Clearance (Cl), que representa la eliminacion
del farmaco (Fan y de Lannoy, 2014).

Los modelos farmacocinéticos compar-
timentales pueden utilizarse para evaluar el
comportamiento de los mas diversos tipos de
farmacos y en una amplia variedad de espe-
cies, como se evidencia en el trabajo de
Tameirdo et al. (2022) con florfenicol en
tilapia (Oreochromis niloticus) sometida a
diferentes temperaturas, y por Grabowski et
al. (2018) quienes evaluaron el impacto de la
produccion de leche en la farmacocinética
de diferentes farmacos.
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Figura 1. Modelo farmacocinético de dos compartimentos. Fuente: Adaptado de Rang y Dale

(2016)

Modelos farmacocinéticos poblacionales
(popPK)

Los modelos farmacocinéticos pobla-
cionales estudian la farmacocinética a nivel
poblacional, a fin de entender y analizar el
impacto de covariables como edad, sexo, raza
y condicidn corporal, entre otras, sobre la
farmacocinética y, en consecuencia, sobre la
farmacodinamica (FDA, 2022). Asi, en el
estudio de Tameirdo et al. (2022) se deter-
mino el efecto de la temperatura de crianza
sobre la farmacocinética del florfenicol en
tilapias (O. niloticus), demostrando que la
constante de absorcion y el Clearance eran
menores a temperaturas mas bajas, proba-
blemente asociado con una disminucion en el
metabolismo del animal a temperaturas mas
bajas.

La variabilidad farmacocinética se de-
fine como fija cuando las causas de la varia-
bilidad son medibles y predecibles o residual
cuando las causas de la variabilidad no se
pueden identificar definitivamente (Rawson
et al., 2021). La variabilidad puede ser
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interindividual, estando asociada, por ejem-
plo, alaedad, raza, obesidad, medicamentos,
comorbilidades, entre otras, o intraindividual,
asociada al desequilibrio hidrico, disfuncion
renal o hepatica, entre otros (Mould y Upton,
2013).

Los datos recopilados de individuos en
una poblacion determinada pueden evaluar-
se en forma simultanea mediante un modelo
de efectos mixtos no lineales (NLMEM). Esta
herramienta permite cuantificar la variabili-
dad en la disposicion y respuesta farmaco-
logica segun las caracteristicas de los indivi-
duos de la poblacion (Bon et al., 2018). El
término «no lineal» se refiere al hecho de que
la variable dependiente (p. ¢j., la concentra-
cion) esta relacionada de forma no lineal con
los parametros del modelo y con las varia-
bles independientes. Los «efectos mixtos» se
refieren a la parametrizacion, los parametros
que no varian entre individuos se denominan
«efectos fijos» y los parametros que varian
entre individuos se denominan «efectos
aleatorios» (Mould y Upton, 2013).
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Figura 2- Estructura del modelo farmaco-
cinético poblacional (popPK). NLEM: Mo-
delo de efectos mixtos no lineales; popPK:
Modelo farmacocinético poblacional. Fuen-
te: Adaptado de Bon et al. (2018)

Los modelos PopPK estan compuestos
por datos, modelo estructural (describe la
concentracion x tiempo), modelo estadistico
(describe la variabilidad residual), modelo de
covariables y el software responsable del
modelado (Mould y Upton, 2013; Bon et al.,
2018). En general, la estructura del modelo
se puede representar mediante el esquema
indicado en la Figura 2.

Modelo farmacodinamico (PD)

Los modelos farmacodinamicos descri-
ben la relacion entre la exposicion al farma-
co y larespuesta; es decir, el efecto farmaco-
logico que proporciona informacion mas soli-
da sobre la accion del farmaco. Esto permite
estudiar los aspectos fisiologicos y bioquimicos
de farmacos, asi como los agentes patologi-
cos en el organismo (Nielsen y Friberg, 2013).
Los parametros de los modelos farmacodi-
namicos representan la relacion exposicion-
efecto, por lo que estan asociados con el tiem-
po de aparicion del efecto (p. €j., inmediato o
retardado), si la accion es de inhibicion o
estimulacion y el comportamiento de larela-
cion concentracion-efecto (sigmoide, lineal o
de maximo efecto) (Upton y Mould, 2014).

Ejemplos de documentos que abordan el mo-
delado farmacodindamico incluyen el de
Gonzaga et al. (2021), que evalua el efecto
de diferentes dosis de detomidina en caba-
llos; el de Gaddini et al. (2022), que verifica
el efecto sedativo y los cambios fisiologicos
en caballos sometidos a la administracion
intramuscular de detomidina y morfina; y el
de Ferrante ef al. (2018) que simula el efec-
to sedativo de altas dosis de detomidina en
caballos.

Aligual que los modelos PK, los mode-
los PD también se analizan a nivel poblacional
usando el enfoque NLMEM, teniendo una
estructura similar a la representada en la Fi-
gura 2. La variabilidad en la farmacodinamica
puede estar asociada con la respuesta inmu-
ne del huésped, el tamafo del indculo, el sitio
de infeccion, la formacion de biopeliculas, la
concentracion minima inhibitoria (CIM) del
organismo, la resistencia antimicrobiana, la
penetracion de farmacos, y el efecto pos-an-
tibidtico, entre otros (Rawson et al., 2021).

Enfoque traslacional y traslacional inverso

Se utilizan modelos animales en el pro-
ceso de descubrimiento y desarrollo de
farmacos para caracterizar la fisiopatologia
de la enfermedad, evaluar el mecanismo de
accion de los farmacos y establecer relacio-
nes farmacocinéticas / farmacodinamicas,
todo esto con el fin de estimar regimenes de
dosificacion clinica y determinar margenes
de seguridad y toxicidad (McGonigle y
Ruggeri, 2014). Los resultados obtenidos en
estudios preclinicos en animales se extrapolan
luego a humanos, siendo este enfoque cono-
cido como traslacional (Bhagunde et al.,
2019; Scheetz et al., 2021). Sin embargo, como
alternativa en las primeras etapas de investiga-
cion y desarrollo de farmacos, se propuso la
ciencia traslacional inversa, cuyo objetivo es
aprovechar la informacion disponible de huma-
nos y animales que comparten enfermedades
similares para desarrollar mejores predicciones
y terapias en medicina veterinaria (Figura 3)
(Kasicha-yanula y Venkatakrishnan, 2018;
Schneider ef al., 2018).
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Figura 3. Esquema de medicina traslacional
y medicina traslacional inversa. Fuente: Adap-

tado de Schneider et al. (2018)

Con base en esta metodologia, el equi-
po de investigacion construyd un modelo de
cloxacilina sddica en cabras mediante la in-
tegracion de modelos farmacocinéticos de
cloxacilina sodica en ovejas y cabras (Figura 4).

IV dosis =
—

AN

i

IM dosis

— Vd=0,32L/kg

Ka=0,93h!

Para ello, los datos de la constante de absor-
cion obtenidos del modelo ovino se integra-
ron con el volumen de distribucion (Vd) y
aclaramiento (Cl) del modelo caprino, como
se observa en el esquema de la figura (Felix
etal.,2023).

Modelos farmacocinéticos/farmacodi-
namicos (PK/PD)

Los modelos PK/PD permiten descri-
bir la relacion entre la concentracion del far-
maco y el efecto farmacologico, con el fin de
evaluar la variacion del efecto farmacolédgico
en funcion de la variacion de la concentra-
cion del farmaco (Mould y Upton, 2012). El
modelado farmacocinético / farmacodindmico
(PK/PD) ha sido una herramienta amplia-
mente utilizada en la seleccion y optimizacion
de los regimenes de dosificacion, en particu-
lar para los antimicrobianos (Toutain et al.,
2021). Este enfoque se discute mas adelan-
te. En la Figura 5 se muestra una representa-
cion grafica de los perfiles de concentracion-
tiempo (modelos PK), efecto-tiempo (modelo
PD) y concentracion-efecto (modelo PK/PD).

(Ka)
IM dosis /—; (v1) o

Cl=0,28 L/kg/h

Figura4. Representacion esquematica de los modelos farmacocinéticos de la cloxacilina sodica.
Leyenda: IV - Intravenosa; Vd - Volumen de distribucion; CI - Liquidacion; Ka -
Constante de absorcion; V1 - Volumen del compartimento central (la mayoria de los
organos vascularizados); V2 - Volumen del compartimento periférico; Q - Transito
entre compartimentos; IM — Intramuscular. Fuente: Felix et al. (2023)
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Figura 5. Relacion entre modelos farmaco-
cinéticos (PK) y farmacodinamicos (PD).
Titulo: a. Modelo farmacocinético (PK) -
perfil de concentracion en funcion del tiem-
po; b. Modelo farmacodinamico (PD) —efecto
en funcion del tiempo; ¢. Modelo farmaco-
cinético/farmacodinamico (PK/PD): perfil de
efectos en funcion de la concentracion. Fuen-
te: Adaptado de Rawson et al. (2021)

Integracion Farmacocinética / Farmaco-
dindmica para Optimizar el Régimen de
Dosificacion de Antimicrobianos

La optimizacién del uso de antimicro-
bianos en animales y humanos esta en el punto
de mira debido a la preocupacion mundial
sobre la resistencia a los antibacterianos, uno
de los 10 principales problemas mundiales que
amenazan la salud ptiblica. En 2015, la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) estable-
ci6 un Plan de Accion Mundial sobre la Re-
sistencia a los Antimicrobianos, siendo la
optimizacién una de las estrategias priorita-
rias (WHO, 2015; Zhu et al., 2022).

El documento Guideline on the use of
pharmacokinetics and pharmacodynamics
in the development of antimicrobial medi-
cinal products (EMA/CHMP/594085/2015)
de la EMA (2016b) establece el uso de la
integracion PK/PD para determinar regime-

nes de dosis con mayor potencial de eficacia
terapéutica. Ademas, orienta los puntos a
considerar para determinar un régimen de
dosis adecuado. La optimizacion se basa en
el conocimiento de la relacion antimicrobiano
y agente, para integrar la concentracion mi-
nima inhibitoria (CIM) y los indices PK/PD
en las simulaciones in silico, utilizando simu-
laciones de Monte Carlo para determinar la
probabilidad de alcanzar el objetivo, estable-
ciendo si el régimen es eficaz.

Los puntos por considerar para deter-
minar/optimizar los regimenes de dosificacion
son (EMA, 2016b):

- Aspectos microbioldgicos: distribucion de
la poblacion de CIM y curva de muerte
bacteriana, que apoyara el conocimien-
to de la relacion entre exposicion y efecto
antimicrobiano;

- Determinacion del indice PK/PD y su
magnitud a partir de estudios no clinicos
o de estudios de curvas de muerte
bacteriana;

- Datos farmacocinéticos de la poblacion
diana (estudios clinicos);

- Determinacion de la probabilidad de al-
canzar el objetivo (PTA) a partir de si-
mulaciones;

- Evaluacion de las relaciones clinicas de
exposicion-respuesta (E-R) utilizando
datos que se recopilan durante los estu-
dios clinicos que evaluan los resultados
clinicos y microbioldgicos en los pacien-
tes.

Indices farmacocinéticos farmacodina-
micos (PK/PD)

Los farmacos pasan por procesos
farmacocinéticos (absorcion, distribucion,
metabolizacion y excrecion - ADME) desde
suingreso al organismo, influenciando su con-
centracion en plasma y tejidos y, en conse-
cuencia, en su efecto. En el caso de los
antibioticos, estos son capaces de promover
un efecto bactericida o bacteriostatico sobre
el microorganismo al llegar al sitio de accion
en la concentracion adecuada (Asin-Prieto
etal.,2015).
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La Concentracion Inhibitoria Minima
(CIM) es el mayor indicador del efecto de un
antimicrobiano, ya que informa la susceptibi-
lidad del patogeno a un determinado antibio-
tico (Nielsen et al., 2011). La CIM puede
determinarse por microdilucion en placa,
macrodilucion en tubo o E-test, y debe se-
guirse los estandares establecidos por el
Clinical Laboratory Standards Institute -
CLSI (CLSI, 2024) o European Committee
on Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST, 2024a,b) (CLSI, 2018).

La CIM utilizada es representativa de
varios aislamientos de la misma especie, por
lo que para cada aislado se determina la CIM,
obteniendo una distribucion poblacional. Siem-
pre se debe describir la metodologia utilizada
para realizar el CIM (EMA, 2016b). A partir
de la distribucion de las CIM se puede calcu-
lar la CIM,, y la CIM,,, que representan los
valores de la CIM donde se inhibe el 50 y
90% de la poblacion de aislados, respectiva-
mente. Sin embargo, CIM,; y CIM,, no son
capaces de diferenciar las cepas wild type
(cepas silvestres) de las cepas con un meca-
nismo de resistencia adquirido (Turnidge et
al., 2006). Las European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing
(EUCAST) define las cepas wild type como
aquellas especies que no muestran un meca-
nismo de resistencia adquirida fenotipi-
camente detectable al agente antimicrobiano
en cuestion (EUCAST, 2016).

Una alternativa para determinar el va-
lor de la CIM que cubre solo las cepas wild
type es calcular el punto de corte epidemio-
logico (ECOFF). CLSI proporciona el soft-
ware ECOFFinder (ECOFFinder v. XL 2010
v2.1; https://clsi.org/meetings/microbio-logy/
ecoffinder/), programa basado en la metodo-
logia descrita por Turnidge et al. (2006), que
permite analizar la distribucion poblacional de
CIM y estimar una poblacion wild type y el
punto de corte epidemiologico. En Medicina
Veterinaria se han realizado estudios con esta
metodologia para optimizar la dosis de
florfenicol frente a Piscirickettsia salmonis
en salmén (San Martin et al., 2019) y de
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oxitetraciclina frente a Mannheimia haemo-
Iytica y Pasteurella multocida aisladas de
terneros (Lees et al., 2018).

La Figura 6 muestra la distribucion de
la CIM y la determinacion del Punto de Cor-
te (Cutoff) Epidemiologico (ECOFF) para los
aislamientos de M. haemolytica y P.
multocida. Se tiene que para ambos aisla-
mientos existen dos distribuciones de CIM.
Asi, para M. haemolytica se tiene una pri-
mera distribucion que va de 0.25a 2 ng/mL,
y una segunda en 4 pg/mL, lo que puede su-
gerir cepas con cierta resistencia. Por lo tan-
to, ECOFF permite separar estas cepas y
establecer un punto de corte basado en las
cepas de tipo silvestre presentes en la prime-
ra distribucion. Por lo tanto, en ese caso, el
ECOFF de oxitetraciclina para M. haemoly-
tica fue de 1 pg/mL.

Se sabe que la CIM por si sola no es
capaz de reflejar la interaccion entre patoge-
no, huésped y antimicrobiano, factores que
también condicionan la respuesta clinica. Sin
embargo, el analisis de la relacion PK/PD de
los antimicrobianos permite integrar las pro-
piedades PK y PD para optimizar la terapia
antimicrobiana (Figura 7) (Landersdorfer y
Nation, 2021; Rodriguez-Gascén et al., 2021).

Las relaciones de exposicion antimi-
crobiana al microorganismo se estudian a
partir de modelos PK/PD. Estos modelos
pueden ser in vitro, ex vivo y/o in vivo, con-
siderandose metodologias complementarias
(Luo et al., 2019; Rodriguez-Gascon et al.,
2021). La agencia reguladora EMA ha esta-
blecido pautas para garantizar la calidad de
los medicamentos antimicrobianos (EMA,
2016a, 2016b, 2022). Las relaciones PK/PD
de los antimicrobianos se pueden clasificar
en tres indices PK/PD, que predicen la efi-
cacia clinica, que fueron estandarizados por
Mouton et al. (2005) como: tiempo que la
concentracion del farmaco estuvo por enci-
ma de la CIM (T>CIM), concentracion maxi-
ma dividida por CIM (C__ /CIM) y area bajo
la curva de concentracion-tiempo dividida por
CIM (ABC/CIM) (Nielsen y Friberg, 2013).
La relacion PK/PD de los antimicrobianos
se muestra en la Figura 8.
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Figura 6. Distribucion de la Concentracion Inhibitoria Minima (CIM) y determinacion del Pun-

to de Corte Epidemiolégic

0 (ECOFF) para los aislamientos de M. haemolytica 'y

P. multocida. Leyenda: Distribuciones de CIM para P. multocida (498 cepas, a) y M.
haemolytica (481 cepas, b). La determinacion de las cepas de wild type se determi-
no estadisticamente seglin Turnidge et al. (2006) para calcular el percentil 99.9 del
ECOFF. Las distribuciones de wild type para P. multocida (c) y M. haemolytica (d)
se ajustaron con una curva azul. Fuente: Adaptado de Lees et al. (2018)
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Figura 7. Factores relacionados con la eficacia antimicrobiana: microorganismo, huésped y
antimicrobiano. Fuente: Adaptado de Asin-Prietoet al. (2015)
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Cmax/CIM

ABCyy,

Concentracion

Tiempo

Figura 8. Representacion de los indices
farmacocinéticos / farmacodinamicos (PK/
PD) asociados a la eficacia de los antimi-
crobianos in vivo. Leyenda: CIM. Concen-
tracién inhibitoria minima; ABC. Area bajo
lacurva; C__ . Concentracion maxima de far-
maco en plasma; T>CIM. Tiempo en que la
concentracion del farmaco estuvo por enci-
ma de la CIM; ABC/CIM. Area bajo la cur-
va de concentracion-tiempo durante 24 ho-
ras dividida por la CIM; C__ /CIM. Concen-
tracion maxima dividida por CIM. Si no esta
presente un subindice que indique otro perio-
do de tiempo, se supone que el ABC es de 24
h. Fuente: Adaptado de Asin-Prieto et al.
(2015) y Papich (2014)

Para determinar el indice PK/PD mas
adecuado es necesario realizar un ensayo de
curva de muerte en caldo Muller-Hinton o
plasma/suero, leche, entre otros, dependien-
do del agente a estudiar (Zhang et al., 2022).
Asi, el efecto del antibidtico (reduccion del
conteo bacteriano, expresado en unidades
formadoras de colonias — UFC) es evaluado
por un modelo matematico a través de la ecua-
cion de Hill, describiendo un modelo Sigmoid
E . (Ecuacion : E=E +(E__*X")/ECN
+ XV), durante 24 horas de tratamiento (Lees,
et al.,2004; Mouton et al., 2012).

En la ecuacion, EO es el crecimiento
bacteriano después de 24 h de incubacion en
ausencia de antibiotico sustraido del indculo
1n101a13 y S€ expresa como log,, UFC/I:[IL.; E_.
es la inhibicién maxima del crecimiento
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bacteriano, determinada como el cambio desde
el recuento inicial en log , CFU/mL en 24 h
de incubacion con el farmaco; X es la varia-
ble independiente (el indice PK/PD), y N es
el coeficiente de Hill, que describe la pen-
diente de la curva; EC50 es el valor del indi-
ce PK/PD que produce el 50% del efecto
antibacteriano maximo (Lees et al., 2015).
Se debe aplicar el coeficiente de regresion
(R?) para evaluar la relacion entre los
parametros PK/PD y el efecto antibacteriano
(Figura 9); de modo que cuanto mayor sea el
valor de R?, méis correlacionado estara el
efecto con los parametros PK/PD (Zhang et
al.,2022).

Cuando se estima el indice PK/PD en
medios donde no se considera la unién a pro-
teinas plasmaticas, como en ensayos in vitro
con caldo Muller-Hinton, el farmaco estara
totalmente libre en el medio. Esto es impor-
tante porque solo la fraccion libre (f) realiza
la accion. Por lo tanto, los indices PK/PD
que no consideran la fraccion libre pueden
sobrestimar la exposicion del microorganis-
mo al antimicrobiano. Asi, estos indices a
menudo se representan de la siguiente ma-
nera: fT>CIM, fCmax/CIM o fABC/CIM
(Papich, 2014).

Una vez conocido el patron de activi-
dad del farmaco a través de la ecuacion de
Hill, se debe establecer la magnitud del indi-
ce PK/PD necesario para que tenga un efecto
antibacteriano. Asi, el objetivo farmacodina-
mico (pharmacodynamic target - PDT) co-
rresponde a un valor numérico, de magnitud,
en el que se alcanzan los niveles deseables
de respuesta prevista. Esto, a su vez, se pue-
de cuantificar en tres niveles de inhibicion del
crecimiento: accion bacteriostatica, accion
bactericida y erradicacion bacteriana (Figu-
ra 10). Los valores para acciones bacterios-
taticas, bactericidas y de erradicacion se de-
finen como aquellos valores que producen E
=0 (ninglin cambio en el recuento bacteriano
después de 24 h de incubacion), E = 3 (re-
duccion de 3 log o0 99.9% del recuento
bacteriano). contar el indculo inicial después
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Figura9. Representacion del cociente colistina y P. aeruginosa para cada uno de los indices
PK/PD. Leyenda: Las lineas representan el ajuste de las funciones sigmoideas E_
para cada uno de los indices PK/PD: A) ABC. Area bajo la curva de concentracion-
tiempo dividida por la concentracion inhibitoria minima (CIM), B) Cmax/CIM. Con-
centracion maxima dividida por CIM y C) T>CIM Tiempo en que la concentracion
del farmaco estuvo por encima de CIM; f. fraccion libre. Para cada uno de los
indices PK/PD, se presento el coeficiente de regresion (R?). Fuente: Adaptado de

Dudhani et al. (2010)

de 24 h de incubacion) y E = 4 (una reduc-
cion de 4 1og 0 9.99 % del recuento bacteriano
del inéculo inicial) (Nielsen y Friberg, 2013).

Se han realizado diversos estudios para
determinar las relaciones PK/PD para dife-
rentes clases de antibioticos. La eficacia de
los antibidticos dependientes del tiempo
(T>CIM) depende de la concentracion del
farmaco que permanece por encima de la
CIM durante un tiempo determinado entre
intervalos de administracion, siendo los
betalactamicos los principales representan-
tes de este grupo. Para la eficacia depen-
diente de la concentracion (C_ CIM), la efi-
cacia esta relacionada con cémo el farmaco
alcanza una concentraciéon muy alta. Estos
se encuentran representados por los amino-
glucosidos y las quinolonas. También existen
antibioticos dependientes del tiempo y de la
concentracion (ABC/CIM), como las
tetraciclinas y los macrolidos (Asin-Prieto et
al.,2015; Rodriguez-Gascon et al., 2021).

Aunque se han determinado indices PK/
PD para clases de antibioticos, algunos auto-
res han demostrado que estos indices pue-
den variar dentro de las clases, seglin el agen-
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Figura 10. Grafico de muestra de ABC24h/
CIM frente al cambio en el recuento
bacteriano desde el inicio (logl0 CFU/mL).
Leyenda: ABC24h/CIM. Area bajo la curva
de 24 horas dividida por la concentracion
inhibitoria minima. Fuente: Adaptado de
Dorey et al. (2017)

te y la forma en que se determina. Esto se
demostré en el estudio de Lees et al. (2015),
quienes evaluaron la curva de muerte
bacteriana de Mannheimia haemolytica y
Pasteurella multocida frente a amoxicilina
en dos medios (caldo Mueller-Hinton y suero
de ternera). En ese estudio, M. haemolytica
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mostrd un comportamiento dependiente de la
concentracion en ambos medios, asi como P,
multocida en suero, contrario a lo ya descri-
to por Craig (2003), quien clasifico a las pe-
nicilinas en general como dependientes del
tiempo. Asi, debido al comportamiento
codependiente frente a la amoxicilina, para
estas especies el indice PK/PD mas adecua-
do para predecir la eficacia pasa a ser el
ABC/CIM (Nielsen y Friberg, 2013).

Los datos de la PDT no siempre estan
disponibles en Medicina Veterinaria, por lo
que el valor de la PDT puede extrapolarse a
partir de estudios en humanos. Esto es valido
porque la PDT no depende de las caracteris-
ticas del animal y tiene una validez genérica
entre las especies animales ya que depende
principalmente de la interaccion del farmaco
con la bacteria (Toutain et al., 2021). Sin
embargo, se necesitan datos farmacocinéticos
de la especie animal en cuestion para definir
las dosis necesarias para alcanzar el PDT
(Toutain et al., 2021).

Con el PDT establecido, es posible de-
terminar la probabilidad de que una determi-
nada poblacion alcance el PDT. La probabi-
lidad de que se logre un valor especifico del
indice PK/PD asociado con la efectividad del
antibidtico en una CIM determinada se defi-
ne como la probabilidad de alcanzar el objeti-
vo (PTA) (Rodriguez-Gascon et al. 2021).
El PTA se determina a partir de simulacio-
nes, siendo mas confiable cuando se toman
en cuenta las variaciones inter e
intraindividuales. La simulacion de Monte
Carlo es una herramienta de modelado esta-
distico avanzado que le permite expandir el
tamafio de la muestra al considerar la varia-
bilidad de los parametros farmacocinéticos
al estimar los indices PK/PD para proporcio-
nar predicciones del resultado de diferentes
enfoques terapéuticos o determinacion de
PTA. El PTA corresponde al porcentaje de
pacientes simulados con un indice PK/PD
estimado igual o mayor al PDT Roberts et
al., 2011; Asin-Prieto et al., 2015). Una re-
presentacion grafica se puede ver en la Figu-
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ra 12. Los regimenes de dosificacion poten-
cialmente efectivos deben proporcionar un
PTA e» 90% (EMA, 2016b).

Consideraciones Finales

La integracion farmacocinética /
farmacodinamica es una excelente herra-
mienta para optimizar la determinacion del
régimen de dosis de antimicrobianos. Esta
estrategia se puede utilizar para medicamen-
tos disponibles en el mercado, con el fin de
actualizar los prospectos, lo que lleva a regi-
menes mas efectivos y a una disminucion en
la aparicion de resistencia a los antimicro-
bianos.
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