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RESUMEN

El fendmeno de la resistencia a los antibidticos obligd a que la mayoria de las autoridades
mundiales hicieran un llamado de atencién a la comunidad médica sobre la necesidad de
controlar la prescripcion desmedida, frecuentemente innecesaria, de este tipo de farmacos. El
modelo en ratén de infeccién del muslo sirvidé para demostrar que la dosificacién apropiada de
un agente antibiético debe disefiarse con base en indices farmacocineticos y farmacodinamicos
que determinan su eficacia. La fraccion del intervalo entre dosis (T), durante la cual los niveles
séricos de los (3-lactamicos exceden la concentracidn inhibitoria minima (CIM) del
microorganismo, predice con exactitud su eficacia bactericida en humanos (T>CIM). De manera
similar, el indice o razén que produce el dividir el area bajo la curva concentracién por el tiempo
o la concentracién maxima (Cmax) entre la CIM (area bajo la curva/CIM y Cmax/CIM) predice la
eficacia bactericida in vivo de quinolonas y aminoglicésidos, respectivamente. Para maximizar la
eficacia y disminuir la probabilidad de la selecciéon de mutantes resistentes, cada uno de estos
indices requiere alcanzar una magnitud especifica. Toda esta informacidn, sustento cientifico de
una verdadera revolucion en la farmacologia de los antibiéticos, se obtuvo a partir del modelo
en raton de la infeccién del muslo. Este articulo revisa el impacto que ha tenido este modelo
sobre el conocimiento farmacoldgico de los agentes antibidticos, especialmente, su aporte para
la seleccién éptima del esquema de dosificacion y la prevencién de la resistencia.

1 de 15 5/25/2011 9:20 PM



Infectio - <b>Aportes del modelo en ratén neutropénico de infeccion del ... http://www.scielo.unal.edu.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0123...

Palabras clave: antibidticos, farmacologia, farma-cocinética, farmacodinamia, modelos
animales.

ABSTRACT

Antibiotic resistance has led clinical authorities and regulatory agencies worldwide to ask the
medical community for effective measures tending to control the excessive and inappropriate
prescription of these drugs. The neutropenic murine thigh infection model has been used to
demonstrate that pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) indices constitute the best tool to
design effective antimicrobial dosing regimens. The time that beta-lactam antibiotics exceed the
minimal inhibitory concentration (MIC) of the microorganism (T>MIC) predicts their maximal
efficacy in vivo, while the ratios of the area under the curve (AUC) and maximal concentration
(Cmax) to the MIC (AUC/MIC and Cmax/MIC) do the same for fluoroquinolones and
aminoglycosides, respectively. To maximize efficacy and reduce the probability of resistance
during treatment, each one of these indices must reach a specific magnitude. All these
informa-tion, the scientific base of a true revolution in antimicrobial pharmacology, was
obtained mainly from animal experimentation with the neutropenic mouse thigh infection
model. Here, we review the impact that this model has had on the phamaco-logical knowledge
of antimicrobial agents, including its contribution to the selection of drug's dosing and
prevention of resistance.

Key words: antibiotics, antimicrobials, pharmacology, pharma-cokinetics,
pharmacodynamics, PK/PD, animal models.

INTRODUCCION

Luego del aislamiento de la penicilina (1929) vy la introduccion de las sulfonamidas en la
practica clinica (1936), se generaron otros agentes con mejor espectro de actividad, eficaces y
relativamente seguros, que pronto llevarian a la farmacologia a su "edad de oro" (1). Aunque el
vertiginoso desarrollo de nuevos antibidticos llevd a creer posible la erradicacién de las
enfermedades infecciosas, los microorganismos demostraron que podian eludir la accidén de cada
nuevo agente descubierto (2).

La aparicion de patégenos multirresistentes, como Mycobacterium tuberculosis, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae y Enterococcus faecium,
demostro que la capacidad terapéutica contra éstos era limitada y, en algunos casos,
inexistente. La resistencia se convirtid en el principal desafio de la farmacologia antibidtica e
incremento el interés cientifico por el desarrollo de modelos animales de experimentacién con
los cuales se pudiera optimizar tanto el uso de los agentes recientemente producidos como el de
los ya existentes (3).

La experimentacion in vivo brindd la oportunidad de ir mas alld de la concentracion inhibitoria
minima (CIM), pues condujo al descubrimiento de los parametros farmacocinéticos, area bajo la
curva concentracion-tiempo, concentracion maxima (Cmax) Y vida media sérica (T,1/2), Y
permitié cuantificar la interre-lacion entre las concentraciones tisulares del compuesto y sus
efectos antibioticos o toxicos (farma-codinamia) mediante parametros como el efecto maximo
(Emax), la dosis efectiva 50 (DEsg 0 dosis necesaria para alcanzar la mitad del Emax), y dosis
bacteriostatica (equivalente in vivo de la CIM), entre otros. De este modo, la evaluaciéon de
sustancias farmacoldgicas mediante el empleo de animales de experimentacién pequefios, como
ratones, ratas, curies y conejos, se establecié como requisito previo a los estudios en seres
humanos (3).

Una amplia variedad de estudios efectuados en los ultimos 30 afios ha demostrado, mediante el
modelo en ratdén neutropénico de infeccién del muslo, que el éxito de un tratamiento antibidtico
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depende tanto del nivel de exposicién al farmaco -esto es, T, AUC y Cmax- como de la potencia
del compuesto contra el microorganismo infeccioso -esto es, CIM. Esta codependencia permitié
definir indices farmacocinéticos y farmacodinamicos (PK/PD) que se correlacionaban de manera

muy precisa con la eficacia bactericida in vivo (4,5), especificamente los indices PK/PD

Cmax/MIC, area bajo la curva/CIM y T > CIM (figura 1).
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Correlacion de paréametros farmacocineticos y farmacodinamicos. La
figura describe la curva tedrica ohtenida mediante determinacion de la
concentracion sérica elcanzada en voluntarios sanos tras la adminis-
tracion oral de un farmaco, Oe dicha curva farmacocingtica se pueden
extraer tres parametros: (1] el punto mas alto observado ] representa
la concentracidn méaxima (C__1: (2] el drea encerrada entre dicha curva
y los gjes de coordenadas de la concentracion serica y del tiempo
transcurrido describen el area bajo |2 curva [AUC); v (3] Ia fraccidn del
intervalo (T) entre dosis (espacio de tiempo entre flechas). Al superpo-
ner sobre las coordenadas una variable farmacodingmica linea negra
punteadal como la concentracion inhibitoria minima (MIC], s& generan
tres indices farmacocineticos / farmacodinamicos (PK/ PO que deter-
minan la eficacia bactericida in vivo de los antimicrobianos: (1) 12 frac-
cion de T durante la cual los niveles séricos exceden la MIC T = MICI;
(2] el indice gue produce el dividir AUC sobre MIC (AUCMIC); v (3] 1a
razon obtemda tras dvidir E_“ﬂ. entra MIC [E_n:k,"MIC].

Una cantidad creciente de informacién proveniente de la experimentacién in vitro y en modelos
animales de infeccion sugiere que existe una asociacién directa entra la magnitud de los indices

farmacocinéticos y farmacodinamicos para diferentes antibiéticos y su eficacia clinica y

bacterioldgica, aun contra microorganismos con susceptibilidad disminuida (resistentes), y dicha

magnitud permanece constante entre una especie de mamifero y otra, inclusive el Homo

sapiens (6,7). Por ejemplo, para las quinolonas esta demostrado que indices como el area bajo
la curva/CIM>200 0 Cmax/CIM > 8-12 evitan la seleccion de mutantes resistentes, tanto en el

hombre como en los roedores (5,8).

En este articulo se revisa el impacto que ha tenido el modelo en ratén de la infeccion del muslo
sobre el conocimiento farmacoldgico de los agentes antibidticos, se sopesan sus limitaciones y
se destacan sus aportes en la seleccion 6ptima del régimen de dosificacién y en la prevencién de

la resistencia a los antibiodticos.
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Origen del modelo: de Selbie a Craig

Aunque el modelo en raton neutropénico de la infecciéon del muslo ha adquirido importancia en
la Ultima década, su desarrollo inicial se atribuye a Selbie. Como se discute mas adelante, el
modelo actual conserva la mayoria de las caracteristicas originales, mas algunas importantes
variaciones efectuadas especialmente por Craig et al.

Buscando cuantificar la virulencia relativa de diferentes cepas de Staphylococcus spp. in vivo
(9), Selbie disefid un modelo que consistia en la inoculacion intramuscular profunda de 200 pl
de un cultivo bacteriano liquido en el muslo izquierdo de un ratén inmunocompetente, dejando
el muslo derecho del animal como un control. Por medio de un calibrador se media el edema
originado en el miembro infectado y se comparaba con el sano. Luego, demostro la utilidad de
su modelo en ratén para evaluar la efectividad de la penicilina sddica y procainica en el
tratamiento de infecciones por estafilococo (10). El tratamiento se inicié 2 a 3 horas después de
la infeccién, porque el iniciar mas rapidamente la administracion del farmaco impedia que se
expresara completamente la lesién (edema) en los ratones. Aunque la eficacia (disminucion del
edema) de las preparaciones de penicilina evaluadas no fue estadisticamente diferente, fue
posible observar que la duracion del efecto curativo del antibidtico dependia del tiempo total que
el medicamento permanecia en la sangre a concentraciones efectivas y de la respuesta inmune
del hospedero a la infeccion.

Hunter et al. superaron la subjetividad de la medicion del didmetro del muslo mediante el
recuento de bacterias viables en el mismo después del tratamiento. De esta manera fue posible
demostrar diferencias significativas en la actividad bactericida entre la amoxicilina y la
ampicilina contra Escherichia coli y Proteus mirabilis, a pesar de la similitud de ambos
medicamentos en sus concentraciones séricas y en su CIM (11). Con este modelo, Dijkmans et
al. descubrieron que el metronidazol era 8 veces mas activo in vivo que la clindamicina para el
tratamiento de Bacteroides spp., mientras dicha relacidon aparece invertida en los estudios in
vitro (12,13). Estos hallazgos demostraron que los datos in vitro no reflejaban el
comportamiento in vivo, e impulsaron el modelo animal como una herramienta indispensable
dentro del estudio de compuestos farmacoldgicos nuevos (14).

La modificacidon metodoldgica mas importante del modelo en el raton de la infeccion del muslo
fue implementada por Craig et al. Inquietos por las fallas terapéuticas observadas en los
pacientes leucopenicos infectados por P. aeruginosa y tratados con aminoglicésidos, postularon
gue dicho fendmeno obedecia a la seleccién, durante el tratamiento, de subpoblaciones
bacterianas resistentes no detectadas por las pruebas de susceptibilidad in vitro. Normalmente,
dichas subpoblaciones son erradicadas por la respuesta bactericida del sistema inmune, pero ese
no es el caso en pacientes inmunocomprometi-dos; sélo un modelo neutropénico permitiria
acercarse al comportamiento microbioldgico de este Ultimo grupo de pacientes. El modelo
animal también permitiria evaluar indculos infecciosos cercanos a los encontrados en las
infecciones humanas y muy superiores a los estandarizados en las pruebas in vitro.

La inmunosupresion del modelo de Craig emplea dos dosis de ciclofosfamida intraperitoneal que
inducen en 96 horas "neutropenia grave", pero ninguna de sus publicaciones revela la
profundidad ni la duracidon de la misma (15). Nosotros lo determinamos recientemente en 15
ratones hembras de la cepa Udea: ICR(CD-I) con un recuento basal de 528+157 células/pl, las
cuales tratamos con ciclofosfamida (Cytoxan®, BMS), 150 y 100 mg/kg por 4 dias y 1 dia antes
de la infeccion, respectivamente (16). El nUmero de neutrofilos fue 0/ul en todos los ratones y
se mantuvo constante durante 5 dias después de la infeccidn (figura 2). Ocho de 10 ratones
seguian con 0 neutrofilos el dia 7, los otros dos tenian 2 y 1 neutrofilos en todo el campo. No
hubo mortalidad antes del dia 5. Los ratones sobrevivientes recuperaron su recuento basal de
neutrofilos para el dia 11. En sintesis, la metodologia de Craig mejord significativamente el
modelo en ratén de la infeccidon del muslo, pues convirtié un modelo de infeccidn localizada en
uno de infeccidén diseminada (sepsis) que garantiza una letalidad del 100% de los animales
infectados por una amplia gama de patdégenos bacterianos muy importantes en medicina
humana (18,19).
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Profundidad y duracion de la neutropenia inducida en ratones poste-
rior a la administracion intraperitoneal de 250 mg/kg de
ciclofosfamida. En la figura se aprecia el recuento total de neutrifilos
obtenidos de 10 ratones hembra, Udea:ICRICO-1], de 25 + 2 g, deter-
minados mediante recuento manual en camara de Newbauer lcurva
gris] o técnica sutomatizada en citometro de flujo (curva negral. Las
flechas indican las dosis (150 mo/kg v 100 mgkg) v los diss de aplicacion
del agente inmunosupresor [dia 1y 4, respectivamentel. Neutropenia
severa (verde) se obtiene [en ratones de la cepa ICR] con recuentos
inferiores a 100 neutroflos, mm?.

DESCUBRIMIENTO DE LOS INDICES FARMACOCINETICOS Y FARMACODINAMICOS
PARA PREDECIR LA EFICACIA ANTIBIOTICA IN VIVO

Después de la introduccidon de la penicilina en la practica clinica, se demostré en el modelo
animal que su eficacia contra Treponema pallidum y Streptococcus spp. dependia del tiempo que
las concentraciones del farmaco eran detectables en el suero (14,20,21). Entonces, los
esquemas de dosificacion de todos los antibidticos se disefiaron para mantener los niveles
séricos del farmaco por encima de la concentracién inhibitoria minima a lo largo del intervalo
entre dosis (18). Segun el perfil farmacocinético obtenido en voluntarios sanos o en estudios in
vitro, la dosificacién de la gran mayoria de los antibiéticos se ajustaba a "500 mg cada 6 horas".
Aunque dicha aproximacion pudo ser efectiva para administrar algunos compuestos (como los
(3-lactamicos), la formulacién de los antibidticos obedecié al empirismo durante unos 50 afos.

Empleando el modelo en ratén de la infeccién del muslo, a mediados del siglo XX, Harry Eagle
demostro que la eficacia bactericida de la penicilina dependia del esquema de dosificacion, pero
la exquisita susceptibilidad de las bacterias Gram positivas de la época hizo que se prestase
poca atencion a este importante descubrimiento (17). Con base en la experiencia de Eagle,
primero, y Kunin, después, Craig et al. resucitaron el concepto en los afos ochenta, al emplear
multiples dosis e intervalos de dosificacion contra una gran variedad de patégenos en el modelo
en raton neutropenico de la infeccién del muslo y demostrar de manera inobjetable que la
eficacia in vivo dependia tanto de la farmacocinética como de la farmacodinamia del antibiético
(18). La CIM era el parametro farmacodindmico mas utilizado en la practica clinica pero,
diferente al supuesto universal, no predecia por si sélo la eficacia in vivo.

Craig demostré como los parametros farmaco-cinéticos se combinan con los parametros
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far-macodinamicos para determinar dicha eficacia. El primero es la relacién de la concentracion
del antibiotico con la magnitud de la eficacia antibiética. Cuando la muerte bacteriana
incrementa con la dosis, el patron de actividad es dependiente de la concentracién. Al contrario,
cuando los periodos de exposicién prolongados incrementan la eficacia sin necesidad de
modificar la dosis, el mecanismo es dependiente del tiempo. Craig también demostré que el
factor determinante para que un antibidtico se comporte como dependiente de la concentracion
es la persistencia de su accion bacteriostatica cuando ya no se detecte en el sitio de infeccidén,
una caracteristica muy importante, conocida como efecto posantibidtico, de la cual carecen los
compuestos dependientes del tiempo (22). Con base en el mecanismo que predice la eficacia,
Craig clasifico los antibidticos en los tres grupos de la tabla 1 (23,24).

MAGNITUD DE LOS INDICES FARMACOCINETICOS Y FARMACODINAMICOS PARA
OPTIMIZAR LA EFICACIA MICROBICIDA Y PARA EVITAR LA SELECCION DE MUTANTES
RESISTENTES

B-lactamicos

Los indices farmacocinéticos y farmacodindmicos se emplearon para determinar con el modelo
animal el esquema de dosificacién éptimo de cada antibidtico, que evitaba el surgimiento de
microorganismos con susceptibilidad disminuida durante el tratamiento (18). Por ejemplo, Craig
empled un modelo en raton de neumonia por Klebsiella pneumoniae, ATCC 43816, para estudiar
la eficacia de 24 esquemas de dosificacion diferentes de cefotaxime (25). Determind el nimero
de bacterias que sobreviven en el pulmdn al cabo de 24 horas de tratamiento bajo cada
esquema de dosificacion y generd curvas sigmoideas dosis-efecto. La eficacia bactericida tuvo
una baja correlacién con los indices Cmax/CIM o area bajo la curva/ CIM, pero una correlacion

muy alta con T>CIM (R? = 94%). In vivo, el efecto bacteriostatico y el maximo efecto
bactericida se alcanzaron con T>CIM igual a 40% y 70%, respectivamente. Figura 3

Otras cefalosporinas mostraron resultados similares contra bacterias Gram positivas y Gram
negativas (5). Hoy se sabe que la fraccién de T>CIM (%T>CIM) requerida para alcanzar el
efecto bacteriostatico con carbapenems, penicilinas y cefalosporinas es de 20%, 30% y 40%,
respectivamente, y que el %T>CIM necesario para alcanzar la maxima eficacia bactericida es de
40%, 50% y de 60% a 70%, respectivamente (26). Estas cifras son aplicables a todos los
patdgenos estudiados, independientemente de su patron de susceptibilidad o del modelo animal
en el que se determinen. La Unica excepcidn es S. aureus, germen contra el cual estas cifras de
T>CIM son inferiores debido a que es susceptible al efecto posantibiético de los (B-lactamicos
(23,27).

Quinolonas

El perfil farmacocinético y farmacodindmico de las quinolonas también ha sido bien elucidado
(28-33). Los estudios in vitro en modelos animales y clinicos han demostrado que estos agentes
eliminan las bacterias mas rapidamente cuando sus concentraciones estan bien por encima de la
CIM de los microorganismos evaluados, y ejercen un moderado a prolongado efecto
posantibidtico. De estos estudios se extrae, por ejemplo, que la maxima eficacia bactericida de
las quinolonas se alcanza con area bajo la curva/ CIM de 30 a 40 para S. pneumoniae y de 100
a 125 para bacilos Gram negativos (29-31).

Debido a que la actividad de un antibiético depende de la fraccién libre disponible para unirse a
un blanco molecular bacteriano (f, fraccién no ligada a proteinas), la verdadera correlacion
entre los indices farmacocinéticos y farmacodinamicos es mucho mas precisa cuando se estiman
los indices con f en vez de la concentracién total (33,34). Por ejemplo, en el modelo en ratén de
infeccion del muslo se compararon las razones /area bajo la curva/CIM y area bajo la
curvatotal/CIM de siete diferentes quinolonas (ciprofloxacina, gatifloxacina, gemifloxacina, garen-
floxacina, levofloxacina, moxifloxacina, ysitafloxacina) contra S. pneumoniae y se determiné la
correlacion de la magnitud de cada una con la supervivencia del 90% de los animales y la
actividad bactericida. Para las siete quinolonas se demostré que existia una relacién directa
entre /AUC/CIM de 30 a 40 y la supervivencia, pero cuando se consideraba area bajo la
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curvaiotal/CIM habia una variabilidad significativa en la magnitud del indice requerido para
eficacia, segun el grado de fijacion a las proteinas. Por ejemplo, la gemifloxacina (alta fijacion)
requeria area bajo la curvaita/CIM de ~130, comparada con la moxifloxacina (moderada
fijacion) que requeria area bajo la curvaiotal/CIM de ~45 (33). Estos hallazgos también se
aplicaban para todos los otros grupos de antibiéticos (19,23,34). Actualmente, sélo se concibe
hablar de indices farmacocinéticos y farmaco-dindmicos considerando exclusivamente las

fracciones libres de los medicamentos (26).

Aunque las razones /AUC/CIM y Cmax/CIM son los indices farmacocinéticos y farmacodinamicos
gue se correlacionan con la eficacia de las quinolonas en modelos de infeccion animal y en
pacientes infectados, en la mayoria de los estudios la razén /area bajo la curva/CIM,
generalmente, tiene la correlacién mas fuerte con el prondstico (32), mientras Cmax/ CIM parece
ser el indice mas apropiado cuando existe el potencial de emergencia de subpoblaciones
bacterianas resistentes (33). Algunos estudios in vitro y en modelos animales indican que el
valor minimo de la razén Cmax/CIM debe estar entre 8 y 12 (30,35). Como el objetivo de tratar
pacientes es hacerlo éptimamente, cuando administremos una quinolona para tratar una
infeccién por bacilos Gram negativos, la relacion area bajo la curva/CIM debe alcanzar, al
menos, 125 y la Cmax debe superar la CIM, al menos, 10 veces. Con los microorganismos con
CIM elevada se requiere aumentar mucho la dosis para alcanzar la relacién éptima /area bajo la
curva/CIM y Cmax/ CIM vy, bajo las dosis clinicamente utilizables, conllevan menor probabilidad
de éxito durante el tratamiento y mayor probabilidad de seleccién de mutantes resistentes (36).

Recientemente, Drlica et al. aclararon mejor el concepto (37,38). Mediante estudios in vitro,
definieron la concentracion preventiva de mutantes como la concentracion de antibiotico
necesaria para impedir el crecimiento en agar de cualquier muiante resistente a partir de un
inoculo muy grande (10 logig CFU/mI). La concentracion preventiva de mutantes es superior a
la concentracion bactericida minima (CBM) y muy superior a la CIM, y la zona ubicada entre la
CIM vy la concentracién preventiva de mutantes contiene la ventana selectora de mutantes

(figura 4).
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Concentracion preventiva de mutantes. En |z gréfica se representa
un hipotetico perfil farmacocinetico obtenido tras la administracion
intravenosa de un antimicrobiano v en la cual arbitrariamentz se ubican
las concentraciones inhibitora (MIC], bactericida (MBC] y preventiva de
mutantes IMPC). La doble fecha indica |2 ventana selectora de mutacion
(MEW].Como se aprecia en la figura, la MPC es superior a la MBC v muy

superior a la MIC.
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Las concentraciones inferiores a la CIM no seleccionan mutantes resistentes porque no afectan
al grueso de la poblacién, pero las concentraciones superiores a la CIM inhiben o matan la
mayoria de las células, favoreciendo la seleccién de las mutantes resistentes existentes en la
poblacién. Esto sucede, por ejemplo, con S. pneumoniae muiante en gyrA o parC (todavia
sensible) cuando se expone a cualquier quinolona a dosis terapéuticas, una situacién cuya
consecuencia inevitable es un cultivo puro de S. pneumoniae con las dos mutaciones, el cual es
clinicamente resistente (36). En general, cualquier dosis de quinolona que no supere la
concentracién preventiva de mutantes selecciona individuos con fenotipo resistente, lo que
aumenta las probabilidades de fracaso terapéutico (38).

AMINOGLICOSIDOS Y EFECTOS PERSISTENTES

El primer modelo que definié claramente la farmacodinamia de los aminoglicésidos fue el
modelo en ratén neutropénico de la infeccién del muslo (16). Los aminoglicésidos, contrario a
los (B-lactamicos, exhiben una actividad bactericida dependiente de la concentracién y producen
un prolongado efecto posantibiético. El efecto posantibiético es el tiempo requerido por una
bacteria para crecer un logaritmo, una vez la concentracion del antibidtico no sea detectable
(39,40). Este fendmeno es caracteristico de todos los a nti bacteria nos, especialmente contra
bacterias Gram positivas. Pero, contra los bacilos Gram negativos, los efectos persistentes son
importantes en aquellos compuestos cuyo blanco molecular es el ribosoma bacteriano (aminogli-
cosidos) o los acidos nucleicos (quinolonas, rifamicinas) (41). Aunque los efectos persistentes se
determinaron inicial-mente in vitro (20,40), hoy sabemos que sus resultados son
significativamente diferentes y menos exactos que los determinados in vivo, para lo cual se
recurre especialmente al modelo en ratén (42,43).

La relevancia para las situaciones clinicas del efecto posantibidtico es incuestionable (22). El
impacto mas importante del efecto posantibidtico in vivo ha sido sobre los esquemas de
dosificacién de los antibioticos (44). Por ejemplo, una combinacién farmaco/microorganismo que
no demuestre efecto posantibidtico, requiere una administracion mas frecuente del
medicamento (b-lactdmicos) que las que exhiben un efecto posantibidtico prolongado
(aminoglicdsidos). De hecho, en los modelos animales se demostré que la administracién una
vez al dia de los aminoglicosidos presentaba una eficacia bactericida similar o mayor que los
esquemas de dosificacion mas frecuentes (45); este hallazgo se corroboré mediante ensayos
clinicos (46).

En un estudio prospectivo doble ciego, 74 pacientes con infeccién bacteriana por Gram
negativos fueron asignados aleatoriamente a uno de dos grupos, para evaluar la toxicidad que
se presentaba luego de ser tratados con aminoglicésidos por mas de 72 horas. En cada paciente
se determind la concentracidn sérica del aminoglicdsido, asi como las funciones renal y auditiva.
De los 74 pacientes, 39 recibieron dos dosis diarias y 35 sélo una dosis diaria. La nefrotoxicidad
se presentd en 6 de los 39 pacientes (15%) que recibieron el aminoglicésido cada 12 horas y en
0 de 35 pacientes (0%) tratados con un esquema de dosificacién cada 24 horas. En dicho
estudio, la probabilidad de un evento nefrotdxico fue influida significativamente por el uso
concomitante de otro agente con idéntico potencial téxico (P = 0,001) y por el esquema de
dosificacién (P = 0,002) (47).

Consideraciones finales

El éxito de la terapia antibidtica estd determinado por una compleja interaccidon entre el
medicamento administrado, el hospedero y el agente infeccioso. En el contexto clinico, la
complejidad de esta interaccién se refleja, usualmente, por la gran variabilidad en la relacién
dosis-respuesta. Para minimizar dicha variabilidad, se deben tomar en cuenta las caracteristicas
fundamentales del medicamento, el hospedero y el agente infeccioso, con el fin de seleccionar el
antibidtico y la dosis apropiada (48).

Actualmente, la dosis y la seleccién del medicamento estan relacionadas en parametros
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obtenidos in vitro, como la CIM, y en el perfil farmacocinético del medicamento. En la practica,
sin embargo, el efecto farmacodinamico in vivo es el resultado de la exposicion dinamica del
agente infeccioso a las fracciones libres del antibidtico en el sitio de la infeccion. Entonces, las
condiciones de los estudios in vitro dificilmente reflejan las complejas condiciones in vivo (48).
Ademas, las concentraciones séricas no necesariamente expresan las obtenidas en el tejido
infectado. No obstante, la CIM permanece como el parametro de laboratorio mejor establecido
en microbiologia y el mas utilizado en farmacologia para determinar la eficacia de los agentes
antibidticos. Una vez determinados los parametros farmacocineticos de un agente en particular,
las concentraciones del medicamento se correlacionan con la CIM para tomar la decisién sobre
la dosificacion.

Interpretacidon de las curvas farmacodindmicas obtenidas a partir del modelo animal

Aunque esta aproximacion permite predecir la probabilidad de éxito que se obtendra con un
tratamiento, ahorra tiempo y costos, y evita exponer seres humanos en el disefio de los
esquemas de dosificacion de nuevos farmacos (49), es necesario tener en cuenta algunas
particularidades del modelo animal para evitar errores en la interpretacion de los datos, hecho
frecuente en la literatura (50).

Al comparar la CIM con los datos farmaco-cinéticos obtenidos en plasma, dos factores pueden
alterar los resultados: la unién a las proteinas y la distribucion tisular de los medicamentos.
Después de absorberse, la mayoria de los medicamentos se unen a las proteinas plasmaticas
albumina (~80%) y ai-glicoproteina (~20%). Tras su liberacion de las proteinas, el
medicamento puede dejar el plasma y difundir a los tejidos donde, de nuevo, se une
inespecificamente a proteinas tisulares o estructurales (51).

La unidn a las proteinas es relevante debido a que sélo la fraccion libre esta disponible para
ejercer el efecto farmacoldgico. Esta variable sigue los principios de la dindamica enzimatica,
incluida la especificidad del sustrato y la saturacién del proceso (52). Hasta hace poco, era
posible considerar que las concentraciones libres del antibidtico en suero y fluidos tisulares
(6rgano infectado) eran iguales en equilibrio asumiendo que el Unico tipo de distribucién posible
era la difusién pasiva (53). Ahora sabemos que el tiempo para alcanzar el equilibrio puede
variar entre minutos y dias, segun factores como: 1) la relacion entre la superficie de los
capilares y el volumen del compartimiento tisular; 2) las propiedades fisicoquimicas de la
molécula; 3) la presencia de barreras anatémicas como las presentes en el sistema nervioso, la
prostata y la placenta; 4) las alteraciones estructurales, especialmente en la pared de los
capilares, y 5) la presencia de otros tipos de transporte, como las glicoproteinas P en el sistema
nervioso central (54,55).

La distribucion tisular es otra variable farmaco-cinética importante, dado que la mayoria de las
infecciones ocurre en el espacio tisular intersticial (48). Las concentraciones tisulares
insuficientes de un antibidtico pueden explicar algunas de las fallas terapéuticas cuando el
antibidtico alcanza un perfil sérico apropiado contra un patdgeno especifico susceptible in vitro
(48). Los modelos animales también han sido Utiles para describir la relacion entre las
concentraciones séricas o plasmaticas y las alcanzadas en el sitio de la infeccién (49). En
algunos de ellos, la concentracidn tisular del antibiético se determina a partir de un
homogenizado del érgano de choque del modelo, como el muslo o el pulmoén, pero esta
aproximacion tiene el inconveniente de mezclar los compartimientos intersticial e intracelular
(5,6).

La utilizacién in vivo de microdialisis y de nuevas técnicas imaginoldgicas, como la gammagrafia
planar bidimensional, permiten hoy determinar en los animales infectados el curso en tiempo
real de las fracciones libres del medicamento en el tejido intersticial, evitando la contaminacién
con el antibidtico intracelular e intravascular, propia de los homogenizados totales (48,53).

Existe, también, una considerable diferencia farmacocinética relacionada con la tasa metabdlica
entre roedores y humanos, pues la vida media de los antibidticos en ratones es 8 veces menor,
aproximadamente. Esta circunstancia pierde importancia cuando se emplean los indices
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farmacocinéticos y farmacodinamicos para predecir la eficacia, pues los mismos se mantienen
constantes a través de diferentes especies de mamiferos, incluido el H. sapiens (5). Esto se
explica por el disefio experimental necesario para identificar tales indices, que exige determinar
y comparar la eficacia bactericida bajo multiples esquemas de dosificaciéon, con la misma dosis y
con multiples dosis, normalizando los parametros farmacocinéticos de las diferentes especies.
También es posible modificar la farmaco-cinética del animal para acercar las vidas medias
plasmaticas a las observadas en el humano, mediante induccidén de insuficiencia renal aguda,
una estrategia que hace menos extenuantes los procesos experimentales al eliminar esquemas
de dosificacién tan frecuentes como cada una o tres horas (56). Muchos expertos evitan
introducir esta variable por su impacto fisioldgico en el modelo, dificil de controlar, y prefieren
que sus colaboradores hagan el esfuerzo de inyectar los ratones cada hora o, incluso, a
intervalos mas frecuentes (4,18,56).

Desde el punto de vista farmacodinamico, la CIM provee informacidn limitada sobre la cinética
de la accion del medicamento. La CIM no suministra informacion sobre la magnitud de la
actividad bactericida, ni predice como ni cuando el incremento en la concentracién de los
antibidticos puede potenciar dicha actividad. Debido a que la determinacion de la CIM se hace
con indculos bacterianos estandarizados en 5-6 logig CFU/mI, el comportamiento in vivo de los
antibacterianos puede no ser el esperado a partir de la susceptibilidad predicha in vitro por la
CIM. Esto ocurre porque en el enfermo el tamafio del inoculo es superior varias érdenes de
magnitud (por ejemplo, 10 logig CFU/g en una neumonia), lo que desvia la CIM hacia la
derecha (inoculum effect). Como los indices farmacocinéticos y farmacodinamicos tienen en
cuenta la cantidad de antibiodtico disponible en el sitio de la infeccién (farmacocinética) ademas
de la CIM (farmacodinamia), su empleo en la clinica nos permite predecir fallas durante el
tratamiento, con obvio beneficio para el paciente (5,26,45,56).

Debido a que la eficacia de los antibioticos proviene de curvas dosis-respuesta, el crecimiento
bacteriano en los animales sin tratar (grupo control) sera el valor de referencia para calcular el
Emaxde un farmaco obtenido tras su administracion en los grupos experimentales (tratados). Los
crecimientos inferiores a 1,5-2,0 logig CFU/g se consideran inapropiados para determinar la
eficacia bactericida de los antibidticos pues, generalmente, representan bacterias
metabdlicamente inactivas e impiden valorar la eficacia bactericida de los antibidticos (45).

A modo de ejemplo, la figura 5 presenta una curva dosis-respuesta obtenida al cabo de 24 horas
de tratamiento con gentamicina en ratones neutropénicos infectados con Escherichia coli SIG-1
(cepa clinica). Obsérvese que los parametros farmacodindmicos Emax, DEsgy dosis
bacteriostatica se pueden extraer directamente de la curva de regresion no lineal. En este caso,
el niumero de bacterias por gramo de tejido en los animales control, en el momento de iniciar el
tratamiento, fue 7,8 logip, mientras que al cabo de 24 horas se obtuvo 9,8 logig, para un
crecimiento neto de 2 logig CFU/g. Las dosis inferiores a 100 mg/kg por dia permitieron el
crecimiento bacteriano en los animales tratados (dosis inefectivas), mientras que con 128
mg/kg por dia se logré inhibir el crecimiento del microorganismo in vivo (dosis bacteriostatica);
el efecto bactericida se present6 entre 128 y 768 mg/kg por dia. Si en vez de gentamicina se
hubiera utilizado en el experimento un antibiético cuyo mecanismo de accién dependa de que
las bacterias se encuentren metabdlicamente activas (por ejemplo, b-lactamicos y glicopéptidos)
y el crecimiento bacteriano no hubiese superado 1 logig CFU/g en 24 horas, la curva dosis-
respuesta probablemente representaria la supremacia de dosis infectivas (parte superior de la
curva) y el Emaxse acercaria erroneamente a la dosis bacteriostatica.
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Relacion entre la dosis y el nimero de unidades formadoras de
colonia (CFU) de Escherichia coli S1G-1 recuperados de los muslos
de ratones neutropénicos al cabo de 24 horas de tratamiento con
gentamicina [3-1.563 mg/kg/dia). Cada punto representa un raton
(promedio de ambos muslos). El crecimiento bacteriano obtenido en los
controles no tratados (5] se obtiene obtiene de restar el nimero de
bacterias al comenzar el tratamiento [A) del nimero de bacterias en los
animales no tratados al finalizar el experimento (B). El efecto producido
por cada dosis de antibidtico se obtiene de restar el nimero de bacterias
en los animales tratados de valor de B, En la curva farmacodinamica se
aprecia el efecto maximo (E_ = 1.536 maka), la dosi requeridas para
alcanzar efecto bacteriostatica (BD = 117 mo/kgl, v Ie dosis reguerida
para alcanzar el 50% del E__ (EODS0 = 196 mg/kg).

CONCLUSION

Los modelos animales de infeccién son una herramienta cientifica indispensable para confirmar
los hallazgos obtenidos mediante pruebas in vitro y predecir los resultados clinicos que se
obtendran con un antibiético. El modelo en ratén neutropénico de la infeccién del muslo es
considerado una herramienta vital para el conocimiento de la farmacologia de los antibidticos
debido a que ha permitido, entre otros aspectos: 1) describir cuantitativamente la eficacia de los
antibidticos; 2) estudiar de cerca los factores involucrados en la relacion entre hospedero, el
microorganismo y el farmaco; 3) definir los indices farmacocinéticos y farmacodinamicos que
predicen la actividad bactericida de los antibidticos, y 4) determinar la magnitud de dichos
indices. Todos estos aspectos son fundamentales en el momento de establecer esquemas de
dosificacion que garanticen altas probabilidades de éxito terapéutico y minimas probabilidades
de seleccionar bacterias resistentes.
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