Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011;29(3):165-166

ELSEVIER
DOYMA

Enfermedades
Infecciosas

Enfermedades Infecciosas y o
Microbiologia Clinica

www.elsevier.es/eimc

Editorial

Aproximaciones farmacodinamicas para la evaluacion de la cobertura de un

antibiotico como tratamiento empirico

Pharmacodynamic parameters to evaluate antibiotic cover as empirical treatment

Lorenzo Aguilar®* y Juan José Granizo®

a Departamento de Microbiologia, Facultad de Medicina, Universidad Complutense, Madrid, Espafia

b Grana Datos, Pozuelo de Alarcén, Madrid, Espafia

En las dltimas décadas se han utilizado distintos métodos
experimentales (simulaciones in vitro) o estadisticos (simulacio-
nes de Monte Carlo), para predecir la erradicacién bacteriana y
la subsiguiente respuesta terapéutica con un régimen antibiético
determinado mediante el cilculo del grado de cobertura farmacodi-
namicabasado enlarelacién entre los parametros farmacocinéticos
y la actividad in vitro del compuesto. El método Monte Carlo, a
pesar de haber sido desarrollado hace varias décadas?, no ha tenido
gran aplicacién en las ciencias biomédicas, con la excepcién de
la biologia molecular y la farmacocinética/farmacodinamia donde
ha demostrado su fiabilidad en relacién con la toma de decisio-
nes terapéuticas2. Las simulaciones de Monte Carlo consideran las
variaciones de farmacocinética individuales o debidas a la enfer-
medad, y por ello son cada vez mas utilizadas como parte de los
procedimientos para establecer los puntos de corte de suscepti-
bilidad antimicrobiana «breakpoints»3-5. A partir de un limitado
ndimero de datos obtenidos en estudios farmacocinéticos previos, y
mediante la generacién por aleatorizacién de valores poblacionales
de acuerdo con una distribucién estadistica subyacente, las simula-
ciones de Monte Carlo determinan la probabilidad de conseguir un
valor determinado de un indice farmacodinamico (por ejemplo t >
CMI, ABC/CML. . .), para una poblacién con gran nimero de sujetos.
En el caso la de infeccién respiratoria, Streptococcus pneumoniae (S.
pneumoniae) y antibidticos [3-lactamicos, el objetivo a considerar
es un valor de t > CMI del 40% del intervalo de dosificacién, ya que
dicho porcentaje es el que se ha relacionado con respuesta clinica
en la literatura®’. La probabilidad de alcanzar el objetivo marcado
debe ser mayor o igual al 90%, ya que se considera que cuando la
probabilidad cae por debajo de este valor la eficacia del régimen de
dosificacién decrece de forma significativa®.

En un articulo publicado en este nimero8 utilizan esta meto-
dologia como aproximacién farmacodindmica para la evaluacién
de tres [3-lactamicos en el tratamiento de la otitis media en nifios
en nuestro pais. Desde un punto de vista técnico, el articulo pre-
senta gran interés tanto por las aportaciones metodolégicas que
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realiza, como por la aplicacién de esta metodologia a una patologia,
como la otitis media aguda, donde la instauracién del tratamiento
se realiza de forma empirica y en una poblacién, como la pedia-
trica, donde los datos farmacocinéticos no son tan conocidos como
en poblacién adulta. La principal aportacién del articulo es la trans-
lacién mediante el calculo de la Fraccién Acumulada de Respuesta®
de los datos de la simulaciéon de Monte Carlo a la distribucién
real de CMIs en lugar de utilizar un rango de valores de CMI
sin ponderar el peso de cada valor en la realidad epidemiolégica.
Para ello, los autores utilizan los datos de susceptibilidad de ais-
lamientos pediatricos de S. pneumoniae y Haemophilus influenzae
(H. influenzae) del estudio SAUCE realizado en 2001-200210. De los
datos de susceptibilidad utilizados, s6lo un 49% en S. pneumoniae
y un 32% en H. influenzae correspondian a aislados de muestras
de oido medio, mientras que un 18% y un 1,5% respectivamente
procedian de sangre y el resto de muestras del tracto respiratorio
inferior.

La utilizacién de datos de susceptibilidad reales junto con la
metodologia aportada por los autores, que va mas alla de la clasica
simulacién de Monte Carlo, proporciona una herramienta razo-
nable de prediccién que supone un avance sobre los métodos
anteriormente utilizados basados en ecuaciones bayesianas. Sin
embargo, como sefialan los autores en la discusién, en este estu-
dio cabe destacar varios puntos débiles: 1) La variabilidad de los
datos farmacocinéticos (coeficientes de variacién elevados) en los
estudios realizados en nifios, lo que puede afectar la capacidad
de prediccion de los resultados; 2) La utilizaciéon de datos de sus-
ceptibilidad de aislamientos tanto 6ticos como de otras muestras,
incluyendo sangre, lo que también podria afectar la capacidad de
prediccidn (es sabido que las cepas invasivas de S. pneumoniae son
mas sensibles que las no invasivas), y 3) La validez temporal del
estudio (los datos provienen de cepas recogidas durante los afios
2001 y 2002).

Con respecto a este Gltimo punto, debe resaltarse que los estu-
dios SAUCE realizados durante esta Gltima década muestran que
los resultados de susceptibilidad han variado a lo largo del tiempo
tanto en H. influenzae como en S. pneumoniae. En H. influenzae, la
produccién de (3-lactamasa y la resistencia mediada por mutacio-
nes del gen ftsl fue del 20 y 4,4%, respectivamente, en 2001-2002
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mientras que en el periodo 2006-2007 los porcentajes fueron del
15,7 y 0%, respectivamente!?, lo cual afectaria a los datos de suscep-
tibilidad a amoxicilina y amoxicilina/clavulanico. En S. pneumoniae
los cambios son atin mas notables. La penicilina (oral) es un buen
marcador epidemiolégico de resistencias en S. pneumoniae ya que
lano susceptibilidad a 3-lactamicos se asocia a la no susceptibilidad
a penicilina, variando por ejemplo la no susceptibilidad a amoxici-
lina/clavulanico desde un 0% entre las sensibles a la penicilina, hasta
un 35% entre las resistentes en el estudio (SAUCE 2001-2002)1°,
sobre el que los autores basan los datos de susceptibilidad. Ademas,
tras la introduccién en octubre de 2001 de la vacuna neumocé-
cica conjugada 7-valente, la no susceptibilidad a la penicilina ha
caido bruscamente desde un 43,9% en 2001-2002 hasta un 22,9%
en 2006-200711. A la vista de estos datos, esta metodologia debe-
ria aplicarse con los tGltimos datos de susceptibilidad disponibles
ante las variaciones significativas ocurridas en los dos aislados mas
prevalentes en la otitis media. Las variaciones geograficas de sus-
ceptibilidad, con remarcables diferencias entre unos paises y otros,
también implican la utilizacién de esta herramienta de prediccién
de forma local, debiéndose tener precaucion en la extrapolacién
geografica de resultados.

En resumen, el articulo tiene el interés de mostrar una herra-
mienta de prediccién de eficacia en otitis media, una patologia
cuyo tratamiento etiol6gico se realiza de forma empirica, que
deberia aplicarse siempre con los Gltimos datos de susceptibi-
lidad disponibles de aislamientos 6ticos en un area geografica
determinada.
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