ACADEMIA HISPANOAMERICANA DE DOCTORES

DISCURSO DE INGRESO PRONUNCIADO POR LA
ILMA. DRA. D.? ELISA ESCUDERO PASTOR
EN EL ACTO DE INGRESO COMO ACADEMICA DE NUMERO

EN LA RIOJA, EL DiA 2 DE MAYO DE 2025

Excelentisimo Sefior Presidente de la Academia Hispanoamericana de Doctores. Ilustres
académicos de nimero que hoy me honran con su acogida en esta docta casa. Distinguidos

colegas, autoridades, amigos y amigas.

Comparecer en este solemne escenario de la Villa de Laguardia genera en mi una emocion
inefable. Nos encontramos en un territorio donde la tierra habla a través del vino, un lugar
donde el rigor del conocimiento se entrelaza con la paciencia de la naturaleza para alcanzar
la excelencia. Asumo este ingreso con profunda gratitud, consciente de que mi escaflo no es
solo un honor personal, sino un compromiso con la defensa de la vida en su concepcion mas

integral.

Laguardia, asentada sobre un cerro en plena Rioja Alavesa, es testigo silencioso de una
tradicion milenaria que ensefia una leccion fundamental: la excelencia no se improvisa, se
cultiva con paciencia, con observacion y con respeto por los ritmos de la naturaleza. Asi como
el viticultor aprende a leer el suelo, el clima y la cepa para obtener un vino excepcional, el
farmacoélogo debe aprender a leer los signos del organismo, del patdogeno y del farmaco para
restaurar la salud. Esta analogia no es un mero recurso retérico; es el reconocimiento de que
ambas disciplinas —la viticultura y la farmacologia— comparten un mismo fundamento: la

comprension profunda de los equilibrios que sostienen la vida.



La Academia Hispanoamericana de Doctores, desde su fundacion, ha sido un faro de
pensamiento critico y de compromiso con la verdad cientifica. Ocupar un escafio en esta
institucion es recibir el testigo de una tradicion intelectual que trasciende fronteras y
generaciones. Es asumir la responsabilidad de contribuir, desde el rigor y la evidencia, a los
grandes debates de nuestro tiempo. Y pocos debates son tan urgentes como el que hoy nos

convoca: la crisis silenciosa de la resistencia antimicrobiana.

Memoria de la Tierra y el Despertar de una Vocacion

Permitanme iniciar con una confesion personal. Hoy, al recibir esta distincién, mi
pensamiento viaja a los paisajes de mi infancia, al silencio elocuente de las explotaciones
ganaderas donde aprendi que la salud no es un estado estéatico, sino un equilibrio fragil que
debemos custodiar. Recuerdo la mirada de aquellos que cuidan del ganado, hombres y

mujeres para quienes la salud animal era, y es, el sustento de la salud del pueblo.

En aquellas tempranas mafianas, cuando el rocio aiin cubria los prados, observaba como el
veterinario o el ganadero detectaban en un cambio de comportamiento, en una mirada
apagada o en un leve temblor, el primer sintoma de enfermedad. Aquella sensibilidad, forjada
por generaciones de convivencia con los animales, me ensefid que la salud es un lenguaje
que se expresa en multiples registros: el fisico, el conductual, el ambiental. La enfermedad
no era entonces un concepto abstracto, sino una realidad tangible que amenazaba el sustento

de familias enteras.

Nunca imaginé que, décadas después, dedicaria mi carrera a descifrar la matematica invisible
que rige la lucha entre el farmaco y la bacteria. Y, sin embargo, al hacerlo, no he hecho sino
honrar el lema que desde 1922 guia nuestra profesion: "Higia Pecoris, Salus Populi" (La
higiene del ganado es la salud del pueblo). Como bien sefala la historia de la medicina, el

descubrimiento de los antibioticos fue la revolucién que transformo enfermedades mortales



en problemas tratables, regalandonos décadas de esperanza de vida. Pero hoy, esa esperanza

se enfrenta a su mayor desafio.

La resistencia antimicrobiana (RAM) ha sido reconocida por la Organizacion Mundial de la
Salud como una de las principales amenazas para la salud publica mundial (World Health
Organization, 2025). Las infecciones bacterianas resistentes contribuyeron a 1,27 millones
de muertes en 2019, una cifra que, segin las proyecciones, podria aumentar drasticamente
en las proximas décadas si no se adoptan medidas contundentes (Nature Sustainability, 2026).
La gravedad de la situacion es tal que, en septiembre de 2024, la Asamblea General de las
Naciones Unidas aprobo la Declaracion Politica sobre la RAM, movilizando a los gobiernos
para prevenir, contener y mitigar este fendmeno mediante planes de acciéon nacionales

multisectoriales (Communications Medicine, 2025).
FARMACOLOGIA, RESILIENCIA Y LA ALIANZA POR UNA UNICA SALUD

1. Introduccion

Mundialmente, los antibidticos constituyen uno de los grupos de farmacos mas utilizados en
Medicina Humana y Veterinaria. Su uso en Medicina Humana esté indicado en el tratamiento
y profilaxis de enfermedades infecciosas, pero en el caso de Veterinaria, muchos de ellos,
ademads, se han utilizado durante décadas con fines zootécnicos como promotores del

crecimiento.

El descubrimiento de los antibidticos revoluciond el mundo, mejorando el tratamiento de las
enfermedades infecciosas y transformando lo que hasta entonces eran enfermedades en
problemas de salud tratables. Este hecho supuso un antes y un después en la medicina, por lo
que a la época previa al uso de los antibioticos se la conoce como era pre-antibidtica (Mohr,

2016). Los antibidticos han supuesto un impulso de la medicina y cirugia moderna debido a



que son capaces de prevenir o tratar enfermedades infecciosas, con lo que han mejorado
dréasticamente el desarrollo y la capacidad de realizar intervenciones quirdrgicas complejas
(trasplantes, reemplazo de articulaciones, cirugias cardiacas, etc.) o mejorar y prolongar la
calidad de vida de pacientes sometidos a quimioterapia, con enfermedades cronicas (diabetes,
estados finales de enfermedad renal, artritis reumatoide, etc.) o inmunodeprimidos. Por ello
han contribuido al aumento de la esperanza de vida, que a principios del siglo XX se situaba

en torno a 56 afios y que actualmente se halla alrededor de los 80 afios (Ventola, 2015a).

Después de la introduccion de los antibidticos, en la préctica clinica se pensaba que las
infecciones serian historia, por lo que se descuid6 su pauta de administracion, empledndose
de forma masiva tanto en medicina humana como veterinaria. Sin embargo, de manera casi
simultdnea a su descubrimiento, se observd que las bacterias eran capaces de desarrollar
mecanismos que las hacian resistentes a los antibidticos (Ventola, 2015a). En general, la
mayoria de los genes que codifican esos mecanismos de resistencia estan presentes de forma
natural en nuestro entorno, por lo que el uso de los antibidticos conduce inevitablemente a la
aparicion de resistencias (Collignon, 2015). Es por ello que, cuando se lanzaba al mercado
un nuevo antibidtico, no transcurria mucho tiempo hasta que se detectaban los primeros
aislados resistentes (Mohr, 2016). Sin embargo, pese a que la resistencia antimicrobiana es
un proceso evolutivo natural, el abuso e incorrecta utilizacion de los antibioticos en medicina
humana, veterinaria y en agricultura ha favorecido y acelerado de manera dréstica el

desarrollo, seleccion y la evolucion de la resistencia (Ventola, 2015a).

Sin embargo, el desarrollo de nuevos antibidticos por parte de la industria farmacéutica, una
estrategia que habia sido eficaz para combatir las bacterias resistentes en el pasado, se ha
estancado esencialmente debido a obstaculos econdmicos y regulatorios. Quince de las
dieciocho compaiiias farmacéuticas mas grandes han abandonado el campo de los
antibioticos; ademds, las fusiones entre compafiias farmacéuticas han reducido

sustancialmente el nimero y la diversidad de los equipos de investigacion. Por otro lado, la



investigacion sobre antibioticos llevada a cabo en el mundo académico se ha reducido como
resultado de recortes de fondos debido a la crisis. El desarrollo de antibidticos ya no se
considera una inversion econdmicamente rentable para la industria farmacéutica, debido a
que se usan durante periodos relativamente cortos y a menudo son curativos, a diferencia de
lo que sucede con los medicamentos que tratan enfermedades cronicas, como la diabetes,

asma, enfermedad de Crohn, artritis reumatoide, psoriasis, gastroenteritis o reflujo esofagico.

Otro factor, que hace que el desarrollo de antibioticos carezca de atractivo econdmico, es el
costo relativamente bajo de los antibioticos frente a farmacos utilizados en otras areas clinicas
como oncologia o hematologia. La disponibilidad, facilidad de uso y, en general, el bajo costo
de los antibidticos también ha llevado a una percepcion de bajo valor entre los usuarios y la
poblacion en general. Ademas, los microbidlogos y los especialistas en enfermedades
infecciosas recomiendan moderacién con respecto al uso de las nuevas moléculas, con lo
que, una vez que se comercializa un nuevo antibidtico, a menudo se mantiene este nuevo
agente en reserva solo para los casos mas graves debido al temor de promover el desarrollo
de resistencias al mismo, factor este tltimo que también puede influir en reducir su vida util.
Tradicionalmente, la dosis y la administracion de los antibioticos se han optimizado para
asegurar la eficacia clinica (ej., curacion clinica y microbiologica), asumiendo como dafio
colateral la seleccion de patdgenos resistentes. Pero los datos actuales de emergencia de
patogenos resistentes estan enfatizando el hecho de que no s6lo se debe primar y maximizar
el resultado clinico, sino que debe incluirse como objetivo prioritario la disminucidn, o a ser
posible la supresion, del riesgo de aparicion de resistencias. La aplicacion de los principios
farmacocinéticos/farmacodinamicos (FC/FD) ha demostrado que es posible minimizar el
riesgo de la aparicion de resistencias, evitando la exposicion a concentraciones subeficaces
de los antibidticos, que ejercen consecuentemente una presion selectiva sobre los patdgenos
mas que su erradicacion. Esta presion selectiva causa la eliminacion de los patdgenos mas

susceptibles, pero no de las colonias més resistentes, permitiendo futuras colonizaciones e



infecciones potenciales con patégenos poco susceptibles y, en la mayoria de los casos,

multirresistentes.

La resistencia a los antibioticos es, segun la Organizacion de las Naciones Unidas (ONU) y
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el mayor problema sanitario del siglo XXI. Con
la crisis de la COVID-19, parece que la resistencia a antimicrobianos ha dejado de tener
trascendencia, pero en el momento que se controle esta pandemia, la problemadtica volvera a
surgir. En el caso de las resistencias a los antibioticos, lo mas probable es que reaparezcan en
mayor grado, ya que durante esta crisis sanitaria el uso de antibioticos en Medicina humana
a nivel hospitalario se ha incrementado con respecto a los valores de consumo registrados
antes de marzo de 2019, con lo que la probabilidad de empeoramiento del problema, tanto en

Espaia como a nivel mundial, es muy elevada.

De acuerdo con los analisis del Plan Nacional frente a la Resistencia a los Antibidticos
(PRAN), en Espafia, el incremento del consumo hospitalario del 40 % en marzo de 2020
respondid a la incertidumbre diagnostica en el inicio de la pandemia, asi como a la
prescripcion de antibidticos en pacientes COVID-19 con coinfeccion o sobreinfeccion
bacteriana, de acuerdo con los protocolos de manejo clinico establecidos. Por el contrario, la
disminucién de la actividad en los centros de salud durante el confinamiento impulsé una
reduccion del consumo en el ambito comunitario en torno al 40% (abril-mayo), con lo que
los valores globales de consumo (a nivel hospitalario y en atencién primaria) no modificaron
la tendencia a la baja conseguida durante la aplicacion del 1.er Plan Nacional frente a las

resistencias (2014-2018).

En sanidad animal, la pandemia ha reforzado las estrategias que ya se aplicaban de acuerdo
con las recomendaciones del PRAN para prevenir infecciones, frenar su transmision y reducir

asi la necesidad de utilizar antibidticos, como son: mejoras en la bioseguridad de las



instalaciones, programas de formacion especificos para los trabajadores, organizacion del

trabajo enfocada en la minimizacion de riesgos y gestion de los residuos.

En este sentido, de las lecciones aprendidas tras la pandemia destaca la importancia de
continuar trabajando con el enfoque “One Health” o de “una unica salud” para proteger la
salud de todos. Y es que la COVID-19, infeccidon de origen zoonético o compartida de forma
natural entre animales y humanos, ha vuelto a destacar la conexion entre la salud humana, la
sanidad animal y el medioambiente, que en la actualidad articula todas las estrategias frente

a las resistencias bacterianas.

Asi, se ha coincidido en la idea de que “el SARS-Cov-2 ofrece una oportunidad de
aprendizaje para combatir las mismas patologias en salud humana y sanidad animal, frenando
asi futuras pandemias”. Como ejemplo de este aprendizaje “One Health”, los especialistas en
sanidad animal destacan que la COVID-19 ha puesto de manifiesto que las medidas
fundamentales para frenar la transmision del virus son las que ya funcionaban en granjas y
explotaciones ganaderas: la mejora de las medidas de prevencion/higiene (lavado de manos,

mascarilla) y bioseguridad (distanciamiento y aforos).

2. Aplicacion de la Farmacologia Clinica a los Antibioticos

En una era donde el incremento de la emergencia de resistencias a los antibioticos junto con
una falta de desarrollo de nuevos farmacos, existe una necesidad creciente de optimizar el
uso de los antibidticos disponibles para el tratamiento de infecciones de manera que
preservemos su eficacia frente a los distintos patdgenos. Aunque la eficacia de los nuevos
antibidticos y las relaciones dosis-respuesta estd razonablemente descrita, no sucede asi en
el caso de agentes mas antiguos. En las tlltimas décadas se ha realizado un gran progreso para
elucidar las relaciones entre la exposicion y la respuesta a antimicrobianos, particularmente

en relacion a los principios de farmacocinética (FC) y farmacodinamia (FD). Quizés es



incluso mas importante la creciente concienciacion de que la optimizacion de las terapias
antiinfecciosas no solo debe maximizar los resultados clinicos y reducir su toxicidad, sino
que debe minimizar el riesgo de aparicion de resistencias durante el tratamiento, tanto en el
patdgeno infectante como en la flora sapréfita normal. Sin embargo, las relaciones de
exposicion-respuesta para conseguir eficacia o seleccion de resistencias son a menudo
claramente diferentes. La optimizacion de resultados estd dirigida a nivel del paciente
individual, mientras que la aparicion de resistencia es una cuestion ecoldgica, por lo que la

armonizacion entre ambos objetivos no siempre es facil de alcanzar.

La optimizacion del uso de antimicrobianos de acuerdo con los principios de FC/FD se ha
estudiado extensamente y se ha demostrado que se asocia con una mejora de los resultados
clinicos, aunque las evidencias de los estudios publicados, a menudo, es defectuosa por
cuestiones metodologicas (McAleenan et al., 2020). La optimizacion de los pardmetros
FC/FD para contener la resistencia se ha investigado menos extensamente en la practica
clinica, aunque parece razonable que, cuando se logra la erradicacion microbiolédgica, se

contenga la resistencia.

Para optimizar la FC/FD de un antibidtico se requiere un buen conocimiento basico de lo que
sucede en distintas poblaciones de pacientes. Es importante tener en mente que la FC/FD de
un farmaco especifico puede variar segin la edad, raza, sexo, funcion renal, patologias
asociadas, etc., ya que la absorcidn, distribucion, metabolismo y excrecion de los fArmacos

puede estar influenciada y modificarse significativamente por estos factores.

Lamentablemente, no se dispone de datos detallados sobre la FC/FD para numerosos
antimicrobianos «antiguos», ya que estos fueron comercializados cuando no se requerian
estos datos para su autorizacion por parte de las autoridades reguladoras y la capacidad
técnica era limitada (p. j., en lo que respecta a la medicion precisa de los niveles de farmaco

y las simulaciones FC/FD informatizadas). Ademads, es posible que se disponga de datos



FC/FD tnicamente para poblaciones especificas (p. €j., individuos sanos) y, por tanto, puede

resultar dificil extrapolarlos a otros grupos (Adembri et al., 2020).

La monitorizacion farmacoterapéutica, que supone la determinacion de la concentracion de
un farmaco en un liquido corporal (generalmente en sangre), se ha ido incorporando a muchos
antimicrobianos, especialmente en pacientes criticos, lo que ha facilitado en gran medida las
tareas de optimizacion de regimenes posologicos para que cumplan los principios FC/FD, ya
que incluso en una poblacion de pacientes especifica hay grandes variaciones
interindividuales. Estas variaciones son determinantes en el caso de enfermos criticos, donde
se necesitan intervenciones médicas agresivas para contrarrestar cambios fisiopatologicos
importantes que pueden acontecer en horas, como insuficiencia renal, shock circulatorio,
alteracion de la permeabilidad vascular y reduccion de los niveles de albumina, por
mencionar algunos, que suelen acompafiar a la sepsis (Roberts et al., 2014). De forma
esquematica, las alteraciones en los pacientes sépticos de la UCI pueden ser debidas a la
sepsis, disfuncidén orgdnica y/o a la intervencion iatrogénica; todos ellos afectan la terapia

antimicrobiana y deben tenerse en cuenta a la hora de prescribir el tratamiento.

Entre las acciones de los Programas de Optimizacion de Antimicrobianos (PROA,
“Antimicrobial Stewardship”) se encuentra el uso correcto de antimicrobianos desde un
punto de vista farmacologico, lo que significa excluir factores farmacoldgicos que
potencialmente aceleren la aparicion de resistencias, como una seleccion inadecuada del
agente antimicrobiano, errores en la dosificacion y modalidad de administracién y, por
ultimo, la duracion excesiva de los tratamientos (MacDougall y Polk, 2005). Este ultimo

aspecto sera tratado en un apartado posterior.

2.1. Principios FC/FD



El resultado de una infeccion bacteriana viene determinado por muchos factores, en la

mayoria de los cuales no puede influir el clinico:

. La virulencia del microorganismo y la aparicion de resistencia a los antibioticos
. la respuesta inmune del hospedador, y

. las propiedades farmacocinéticas (FC) y farmacodinadmicas (FD) del antimicrobiano

Un factor que es, hasta cierto punto, susceptible de modificacion por parte del profesional

sanitario es la farmacocinética del antimicrobiano.

La farmacocinética se puede definir como la parte de la Farmacologia que estudia «las
interacciones caracteristicas entre un fairmaco y el organismo en términos de su absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion» o, de forma menos cientifica, como «lo que le hace
el organismo al farmaco»; por el contrario, la farmacodinamia es «lo que le hace el farmaco

al organismoy.

El objetivo de la farmacocinética consiste en estudiar la evolucion temporal de las
concentraciones y cantidades de fArmaco y sus metabolitos en fluidos orgadnicos y tejidos, asi
como su respuesta farmacologica, y construir modelos adecuados para interpretar los datos
obtenidos. Esta interpretacion tiene como objetivo elaborar predicciones, con una base
cientifica, sobre los resultados que se obtendrian con el tratamiento, ya que la respuesta
farmacoldgica viene determinada por la cantidad de farmaco que accede a los lugares de

accion, y este acceso esta condicionado por la concentracion sanguinea del farmaco.

A pesar de que no podemos influir en el metabolismo de un farmaco especifico, podemos
incidir en la forma en que se administra (la via, la hora del dia, la dosis, la frecuencia y la

velocidad de administracion).



Con respecto a la farmacodinamia, y en el caso de los antimicrobianos, la actividad
beneficiosa que obtenemos en el organismo es secundaria a la actividad per se del farmaco,
que va dirigida a interferir en un mecanismo molecular sobre el microorganismo causal, que
interferira su multiplicacion y/o supervivencia e indirectamente supondra la superacion de la
enfermedad en el organismo superior (Mouton et al., 2011). El indicador més utilizado que
valora el efecto de los antibidticos es la CMI o concentraciéon minima inhibitoria, que
proporciona informacion de la susceptibilidad del patogeno al ser expuesto al antibidtico. Se
define como la concentracion minima de antibidtico capaz de inhibir el crecimiento
bacteriano. Su estimacion es simple mediante diferentes metodologias en el laboratorio
(difusion disco-placa, test de Epsilon, microdiluciéon y macrodilucién). Sin embargo, el uso
de valores de CMI como unico marcador de la eficacia de un antibiotico puede ser equivoco,
pues el resultado clinico estd condicionado por interacciones complejas entre los tres
elementos que intervienen en la terapia antimicrobiana: el hospedador, el microorganismo y

el farmaco.

Las caracteristicas FC/FD de los antibioticos describen la relacion entre la eficacia, que es la
susceptibilidad in vitro de un microorganismo a un farmaco (generalmente expresada como
concentracion inhibitoria minima, CMI), y la exposicion in vivo al farmaco, que depende de
la farmacocinética especifica de la molécula y la dosis. El "objetivo de FC/FD se define como
el valor minimo de un indice FC/FD que se asocia con una alta probabilidad de éxito del
tratamiento”. Es posible extrapolar resultados derivados de diferentes modelos in vivo
obtenidos incluso en diferentes especies, ya que el objetivo del antimicrobiano es el

microorganismo y no el huésped (Mouton et al. 2011).

El efecto de los antibidticos en las bacterias —es decir, la eliminacion de los microorganismos
o la inhibicién de su crecimiento— se puede describir fundamentalmente mediante tres indices

FC/FD, que relacionan los pardmetros farmacocinéticos con los parametros microbiologicos:



a) El tiempo durante el cual la concentracion de antibiotico (libre) en el lugar de la infeccion
es superior a la concentracién minima inhibitoria (CMI), de forma abreviada «tiempo por
encima de la CMI» o simplemente «T>CMI». Algunas moléculas, como los betalactamicos,
muestran una actividad dependiente del tiempo, y las concentraciones del farmaco libre por
encima de la CMI para el patdgeno especifico, en el sitio de infeccion, durante un tiempo
relativamente prolongado son necesarias para optimizar la exposicion. La duracion del
tiempo en que la concentracion del farmaco supera la CMI en relacion al intervalo de
dosificacion y la frecuencia de administracion es determinante para un buen resultado. Los
farmacos dependientes del tiempo presentan actividad bactericida lenta y un corto o nulo
efecto postantibiotico (EPA). Sin embargo, se ha demostrado que el mantenimiento de

concentraciones superiores o iguales a 4 x CMI previene la resistencia (Osthoff et al. 2016).

b) El cociente de la concentracion méaxima (Cmax) de antibidtico (libre) en el lugar de la
infeccion y la concentracion minima inhibitoria (CMI): Cmax/CMI. Los farmacos
dependientes de la concentracion muestran una actividad bactericida méxima cuando sus
concentraciones son altas en comparacion con el valor de CMI, incluso si estas
concentraciones se mantienen durante un tiempo relativamente corto. Por lo tanto, estos
medicamentos se administran generalmente a dosis altas y con intervalos prolongados (es
decir, una sola dosis diaria 0 no mas de dos dosis diarias); ademas, estas moléculas suelen
mostrar un efecto postantibidtico extenso. Un ejemplo tipico de estos farmacos lo representan

los aminoglucdsidos y las fluoroquinolonas.

¢) El cociente del «area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo» (AUC) durante
24 horas y la CMI: AUCy24/CMI. Este grupo incluye glicopéptidos, oxazolidinonas,
colistina y fosfomicina y su actividad es dependiente de la concentracion y del tiempo: para
estos antimicrobianos, el objetivo es maximizar la cantidad de firmaco administrado

diariamente (Osthoff et al., 2016; Adembiri et al., 2020; Tabla 1).



Caracteristicas Farmacodindmicas
Tiempo dependientes Concentracion dependientes Concentracion y tiempo
dependientes
Antibioticos Penicilinas Aminoglucdsidos Fluoroquinolonas
Cefalosporinas Fluoroquinolonas Aminoglucésidos
Carbapenemas Fosfomicina Fosfomicina
Macrolidos naturales Colistina Colistina
Lincosamidas Metronidazol Glicopéptidos
Oxazolidinonas Daptomicina Macrolidos semisintéticos
Tetra y Glicilciclinas
Oxazolidinonas
Indice FC/FD éptimo T>CMI Crnax>CMI AUC24/CMI
e.g. 50-100% T>CMI para e.g. Cnax/CMI 8-10 para e.g. AUCy24/CMI >400 para
B-lactamicos aminoglicosidos vancomicina
Objetivo Maximizar la duracion de la | Maximizar la concentracion Maximizar la cantidad de la
exposicion exposicion al farmaco
Medidas Dosis administradas Administracion infrecuente | Administracion diaria de dosis
frecuentemente o en (una vez al dia) de dosis totales altas
infusion continua o altas
prolongada

* La eficacia terapéutica de algunos antibidticos puede correlacionarse con mas de un indice farmacocinético/farmacodinamico (como

sucede con aminoglucdsidos y fluoroquinolonas)

Tabla 1: Propiedades farmacocinéticas/farmacodindmicas de antibioticos seleccionados que se correlacionan

con eficacia (Osthoff et al., 2016; Adembiri et al., 2020)

En la Figura 1 se muestran las relaciones principales entre los pardmetros farmacocinéticos
y farmacodindmicos que definen la actividad de los antibidticos tiempo dependientes y los
dependientes de la concentracion. En el caso de los antibidticos dependientes del tiempo, la
concentracion en el lugar de la infecciéon debe mantenerse el mayor tiempo posible por
encima de la CMI. En el caso de los antibidticos dependientes de la concentracion, es la
relacion entre la concentracion maxima con respecto a la CMI la que es verdaderamente
determinante para su accion, aunque haya periodos en los que la concentracion caiga por

debajo de la CML.



Un factor adicional, anteriormente mencionado, que afecta a la farmacodinamia
antimicrobiana es el efecto postantibidtico (EPA) del agente, que cuantifica la persistencia
de la supresion bacteriana después de que los niveles del farmaco caen por debajo de la CMI,
aumentando asi la duracion general del efecto antimicrobiano. Los agentes que alteran la
sintesis de las proteinas o los 4cidos nucleicos de la bacteria, como los aminoglucésidos y las
fluoroquinolonas, tienden a mostrar un EPA prolongado contra cualquier organismo
susceptible, ya que las bacterias tardan mucho mds en regenerar estos elementos que los
componentes de la pared celular. Por lo tanto, se pueden establecer intervalos de dosificacion
mas largos entre dosis sin comprometer la eficacia del tratamiento. Por el contrario, los -
lactdmicos practicamente no mantienen un EPA contra Gram-negativos patogenos (< 1 hora),
por lo que la mayoria requieren de multiples dosis diarias o infusiones para asegurar una
cobertura adecuada. Una excepcion son los carbapenémicos, que han mostrado un EPA
prolongado de horas contra patégenos Gram-negativos, lo que concuerda con su requisito de
un indice fT> CMI més bajo en comparacidon con otros P-lactdmicos (f “free fraction”

fraccion de farmaco libre, no unida a proteinas plasmaticas).
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Figura 1: Graficos que muestran la relacion FC/FD que modula la actividad de los antibidticos

Otros conceptos e hipdtesis relacionados con los descriptores de resistencia que han surgido
como consecuencia de un mejor conocimiento de los principios FC/FD de antibidticos son la

ventana de seleccion de mutantes (VSM) y la concentracion preventiva de mutantes (CPM),



que se han propuesto como potencial explicacion de la razon por la cual dosis subterapéuticas

pueden aumentar la seleccion de bacterias resistentes (Figura 2).

Como ya se ha mencionado anteriormente, toda poblacion bacteriana tiene, con una
frecuencia variable, mutantes resistentes que coexisten con la poblacion sensible mayoritaria.
Bajo determinadas circunstancias, como cuando se somete una poblacién bacteriana a la
accion de un antimicrobiano, los mutantes resistentes pueden sobrevivir y constituirse en la
poblacion bacteriana dominante, al ser eliminados aquellos microorganismos sensibles al
antibiotico. Se ha observado que este proceso de seleccion de mutantes resistentes se produce
en un rango de concentraciones especificas del antimicrobiano que va desde la concentracion
minima inhibitoria (CMI, limite inferior) de la poblacion bacteriana sensible dominante hasta
la CMI de la subpoblaciéon mas resistente, limite superior o concentracién preventiva de

mutantes (CPM).

Por ello, la ventana de seleccion de mutaciones (VSM) se define como el intervalo o rango
critico de concentraciones comprendido entre la concentracién minima inhibitoria (limite
inferior) y la concentracion preventiva de mutantes (CPM, limite superior) para un
microorganismo determinado, donde puede producirse el enriquecimiento y amplificacion de
su poblacion. La concentracion de seleccion de mutantes se ha asumido tradicionalmente
como la CMI de la cepa salvaje, pero se ha evidenciado en numerosos estudios que es de 10
a 100 veces mas baja y, por tanto, la seleccion de mutantes resistentes ocurre a

concentraciones por debajo de la CML.

La concentraciéon preventiva de mutantes (CPM) es la concentraciéon que previene el
crecimiento de microorganismos, en determinaciones en las que se utilizan in6culos con
elevadas cantidades de bacterias (>10”), empleando el método de dilucion en agar. La CPM
hace referencia a la concentracion que previene el crecimiento de mutantes resistentes de

primer escalon, o concentracion de antibidtico que Unicamente permite el crecimiento de



microorganismos que poseen dos mutaciones simultdneamente. Por lo tanto, las
concentraciones de antibiotico por encima de la CPM, al contrario que la CMI, proporcionan
un indice del efecto bactericida 6ptimo y de supresion de la aparicion de resistencias (Abdul-

Aziz et al., 2015).

Estos parametros se utilizan como predictores de la apariciéon de mutantes resistentes, en
funcién de la exposicion que pueda sufrir una poblacion determinada de microorganismos a
concentraciones de antibidtico pertenecientes a la ventana de seleccion de mutantes y, sobre
todo, han sido descritos para las fluoroquinolonas y cada vez mas para otras clases de
antibioticos (Gianvecchio et al., 2019). Pero la tasa de adquisicion de resistencias depende
de la competencia establecida entre la cepa salvaje y la mutante resistente, que depende de
muchos factores como la tasa de mutacion, régimen de seleccion, el tamafio de la poblacion,
etc. En casos de poblaciones elevadas y bajas tasas de mutacion, la ventaja selectiva de una
mutacion que surge se convierte en el factor clave para determinar la dindmica evolutiva de
dicha cepa. Gianvecchio et al. (2019) encontraron que, incluso en ambientes muy controlados
a nivel laboratorial, la concentracion preventiva de mutantes (CPM) varia ampliamente, no
solo por diferencias en la cepa bacteriana y el antibidtico, sino en replicados de la misma
cepa y antibiotico, por lo que otros factores deben ser cruciales, como la concentracion de
unidades formadoras de colonias (UFC), tipo de mutacion y tamafo del inoculo. Todo ello
se complica aun mas si se intenta investigar estos factores en caso de resistencias adquiridas
multiples por intercambio de material genético entre bacterias, como ocurre en la realidad
clinica. Quizas por ello estos conceptos no se han desarrollado mas para su aplicacion clinica

y sigue siendo la CMI el parametro farmacodindmico mas utilizado.
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Figura 2: Representacion esquematica de la Ventana de seleccion de mutantes (VSM) y la Concentracion

Preventiva de mutantes (CPM), parametros relacionados con el riesgo de aparicion de resistencias.

En cualquier evento, es esencial que las decisiones clinicas estén basadas en las relaciones
exposicion-respuesta. En algunas ocasiones, esta informacion estd inmediatamente
disponible, pero no se pone en practica por distintos motivos y, en muchos casos, es
inexistente, con lo que la investigacion especifica estaria mas que justificada. El
conocimiento obtenido de una investigacion profunda provee de herramientas para cambios
en la politica/reglamentos del uso de los antimicrobianos, pero puede también facilitar la

implementacion de las guias ya existentes.

Por ello, inicialmente hablaré¢ de las relaciones generales de exposicion y respuesta a los
antibioticos y, posteriormente, de los conocimientos/experiencia sobre los principios FC/FD
que pueden ser utilizados para optimizar la terapia antimicrobiana, sobre todo focalizados en
la Medicina Humana. En un apartado especifico sefialaré las particularidades y complejidad

de su investigacion y aplicacion de manera global en las especies animales.

2.2. Relaciones entre FC/FD y la exposicion/respuesta a antimicrobianos
Las relaciones FC/FD de un agente antimicrobiano describen la relacion triangular entre la
potencia de un fAirmaco contra un microorganismo, sujeto a la exposicion de dicho farmaco

(concentracion del antibiotico disponible para ejercer su efecto en un tiempo determinado) y



el efecto del farmaco (Figura 3). Esta relacion es algo diferente de aquella para farmacos no
antimicrobianos porque el receptor sobre el que recae la accion del antibidtico esta localizado
en el microorganismo, en vez de en una célula del organismo superior. Por lo tanto, los efectos
beneficiosos deseados en el hospedador seran secundarios a la erradicacion o inhibicion del
crecimiento del patogeno. Desde este punto de vista, la terapia antimicrobiana es solo uno de
los factores que contribuyen a la cura del paciente, si bien uno significativo en la mayoria de

infecciones (Mouton et al., 2011).

La optimizacion de los regimenes de dosificacion se logra mediante la eleccion de la dosis e
intervalo de dosificacion que resulta en una exposicion que alcanzara el objetivo primario de
la terapia (éxito clinico, supresion de resistencias o un grado especifico de efecto

microbiologico).

Potencia del antibitico in vitro Exposicidn al microorganismo

Régimen posoldgico
Ml in vivo b g P g

4 s

Eficacia antimicrobiana del farmaco
(curacidn microbioldgica)

A 4
Efecto en el hospedador
(curacidn clinica)
Figura 3. Relacion triangular entre la potencia de un farmaco frente a un microorganismo (expresada
generalmente como CMI), la exposicion al antimicrobiano (concentracion del farmaco disponible para ejercer

su accion en el tiempo) y efectos antimicrobianos del farmaco. La exposicion va a depender de las propiedades

farmacocinéticas y el régimen posologico de ese farmaco (Mouton et al., 2011).



2.2.1. Efecto de la exposicion

Para determinar la exposicion Optima a un fdrmaco, es necesario disponer de una medida
cuantitativa. La medida mas a menudo utilizada es el area bajo la curva de concentracion

plasmatica-tiempo (AUC) durante 24 horas (AUC o-.24n) (Figura 4).

El1 AUC puede ser descrita como la integracion de la concentracion del fArmaco a lo largo del
tiempo y, por lo tanto, representa la exposicion “total” al antimicrobiano durante un periodo
especifico y se expresa en unidades de concentracioén por tiempo. Una de las caracteristicas
del AUC, para muchos fairmacos, es que se correlaciona con la dosis de manera lineal. Por lo
tanto, si la dosis se incrementa con un factor de 2, se producird un aumento doble en el AUC.
Sin embargo, en farmacos con vidas medias relativamente prolongadas, la acumulacion

afectard a esta correlacion durante los primeros dias del tratamiento.

Las relaciones exposicion-respuesta se han estudiado en sistemas experimentales in vitro, asi
como en otros hospedadores diferentes a la especie final donde se ha de utilizar. El propdsito
primario de estos estudios es determinar la exposicion resultante en la obtencion de ciertos
efectos y, consecuentemente, deducir la exposicion Optima necesaria para obtener la curacion

del paciente.
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Figura 4: Indices farmacocinético/farmacodinamicos



Tipicamente, esta relacion se estudia en animales de experimentacion, siendo los mas
comunes el modelo de infeccion en muslo o de neumonia en ratones neutropénicos, o el
modelo de pielonefritis. También se utilizan subconjuntos de aislados clinicos representativos
de multiples mecanismos de resistencia para producir infecciones graves, por ejemplo, en
ratones no neutropénicos (Bulita et al., 2019). En los modelos donde se utilizan ratones
neutropénicos, para evitar la influencia de su sistema inmune, los animales son infectados
con un inoculum especifico de 10° bacterias en el muslo o en el pulmoén. Posteriormente, se
inicia el tratamiento y tras 24-48 h se determina el recuento de bacterias total para cada
organo. Se utilizan distintas dosis e intervalos de dosificacion, lo que permite obtener rangos
de exposicion que se representan frente al nimero de unidades formadoras de colonias

(UFC), proporcionando relaciones de exposicion-respuesta.
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Figura 5: Sistema in vitro de infeccion en fibra hueca

Otro modelo muy usado es el de infeccion en fibra hueca (“hollow fiber infection model”,
HFIM), que puede ser muy util, ya que permite superar algunas limitaciones asociadas con
los estudios murinos (Figura 5). El modelo de infeccion en fibra hueca permite simular una
amplia gama de perfiles de concentracion-tiempo clinicamente relevantes, se pueden usar

indculos tan elevados como los que ocurren en infecciones graves (102 UFC/mL), y



finalmente son utiles para identificar las dosis de antibidticos potencialmente capaces de
suprimir la amplificacion de las subpoblaciones mutantes resistentes (Tangdén et al., 2017).
Otras ventajas de dicho sistema son que permite un muestreo repetitivo, la simulacioén de
tiempos cortos o prolongados independientemente de la estabilidad de los farmacos, permite
investigar las relaciones de sinergia o antagonismo entre asociaciones o combinaciones
dobles o triples de antibioticos dependiendo de la dosis y la concentracion, y medir los rangos
de tiempo y la capacidad del antibidtico para la eliminacion completa del patdgeno, entre

otras.
En la Figura 6 se ilustra un ejemplo que muestra el efecto de diferentes dosis de minociclina
en ratones neutropénicos con infeccion pneumococica frente a Acinetobacter baumannii

(Zhou et al., 2017) y, por tanto, las relaciones entre la exposicion-respuesta al antibiotico.
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Figura 6: Relaciones de exposicion-respuesta (area bajo la curva de concentracion-tiempo AUC frente a

unidades formadoras de colonias UFC) de minociclina y Acinetobacter baumannii (Zhou et al., 2017)

Es evidente que, para relaciones AUC/CMI relativamente bajas, virtualmente no se observa
efecto (hay incluso un aumento del crecimiento hasta 10° CFU), mientras que a valores
elevados de este parametro se aprecia un efecto significativo. La relacion se puede describir
como una curva sigmoide y monoétona. Particularmente, puesto que la farmacocinética en
raton difiere de aquella obtenida en el hombre o en otras especies, las relaciones dosis-

respuesta seran marcadamente diferentes, mientras que la exposicion-respuesta seran



similares. Esto ultimo ha sido demostrado en distintos estudios, sintetizados por Ambrose et
al. (2007) (Tabla 2), donde mostraron que la exposicidon requerida para cierta respuesta en
estudios preclinicos se correlaciona bien con la exposicion requerida para obtener la curacion

en el hombre.

Mientras que para la mayoria de antibioticos el AUC se correlaciona con el efecto, la eficacia
en los beta-lactimicos depende mas del tiempo en que la concentracion permanece por
encima de la CMI, como se menciond anteriormente. Consecuentemente, tanto la exposicion
como el perfil de la curva concentracion tiempo y la frecuencia de dosificacion son los que

van a determinar la eficacia de los tratamientos antiinfecciosos (Mouton et al., 2011).

Patologia, Antibidtico Indice FC/FD clinico Modelo de infeccion Indice FC/FD experimental
estimado Patdégeno estimado

Neumonia adquirida a nivel
hospitalario

Quinolonas AUC/CMly 4 62-75 Muslo de ratén neutropénico AUC/CMlg,, 70-90
Bacilos gram-negativos

Infecciones respiratorias
adquiridas en la comunidad

Quinolonas AUC/CMly,, 34 Muslo de ratén inmunocompetente AUC/CMlg,4 25-34
Streptococcus pneumoniae
Betalactamicos T>CMI 40% del Muslo de ratén inmunocompetente T>CMI 30-40% del intervalo
intervalo posoldgico Streptococcus pneumoniae posolégico
Telitromicina AUC/CMly,4 3375 Muslo de ratén neutropénico AUC/CMlg,, 1000 para
Streptococcus pneumoniae bacteriostasis
Bacteriemia
Orivatacina fT>CMI 22% del Muslo de ratdn neutropénico fT>CMI 20% del intervalo
intervalo posoldgico Staphylococcus aureus posolégico
Linezolid AUC/CMly,, 85 Muslo de ratén neutropénico AUC/CMlg,, 83 para bacteriostasis

Staphylococcus aureus

Infecciones complicadas de piel

Tigeciclina AUC/CMlg,, 17,9 Muslo de ratén neutropénico AUC/CMlg,, 15-20 para
Staphylococcus aureus bacteriostasis
Linezolid AUC/CMlg,, 110 Muslo de ratén neutropénico AUC/CMlg,,4 83 para bacteriostasis

Staphylococcus aureus

Tabla 2: Indices farmacocinéticos/farmacodinamicos derivados de infecciones en modelos animales y de

datos clinicos (Ambrose et al., 2007).



2.2.2. Efecto de 1a Concentracion Minima Inhibitoria

Como se indico anteriormente, la eficacia de un antimicrobiano depende de la exposicion,
asi como de su potencia contra el microorganismo, generalmente expresada CMI, en el caso
de los antibidticos. Para antimicrobianos en los que el efecto depende del AUC, hay una
relacion entre la exposicion, la CMI y la respuesta en el sentido de que la respuesta depende
de la relacion entre exposicion y potencia, o AUC/CMI. La Figura 7 muestra la supervivencia
de cuatro grupos de ratas infectadas con cepas isogénicas de Pseudomonas aeruginosa con

diferentes valores de CMI y tratadas con dosis variables de la fluoroquinolona lomefloxacino
(Drusano, 2004).
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Figura 7: Supervivencia de 4 grupos de ratas neutropénicas infectadas con tres cepas isogénicas de
Pseudomonas aeruginosa (108 CFU/mL) tratadas con lomefloxacino. Los grupos tratados con la misma

proporcion AUC/CMI (lineas roja y verde), aunque a dosis distintas, muestran una tendencia similar (Drusano,
2004).

Los dos grupos que presentan la misma relacion AUC/CMI, aunque con diferentes CMIs y
valores de AUC (expresados indirectamente como dosis), muestran la misma tendencia en la

respuesta.

Se debe enfatizar que hay un rango de valores de AUC y CMI, pero es la relacion entre ellos

lo que determina el resultado. Por tanto, si se conoce o se establece que cierta exposicion es



requerida para un cierto efecto, las CMI que podrian estar cubiertas por esa exposicion se

pueden obtener de la relacion AUC/CMI y el efecto, y viceversa.

La dosificacion optima se deriva entonces de la farmacocinética del farmaco (que varia de

un individuo a otro) y las CMI del microorganismo (que varia de una cepa a otra).

2.3. Relaciones de exposicion-respuesta y aparicion de resistencia

Anteriormente, se dio una descripcién cuantitativa con respecto a la relacion entre la
intensidad de la exposicion (ej.: la relacion AUC/CMI) y la eficacia, que es sigmoidea y
monoétona. Es decir, en valores muy bajos de intensidad de exposicion, no hay efecto,
mientras que, en valores elevados, a mayor intensidad de exposicion, mayor es el efecto
bactericida hasta alcanzar un valor maximo, que se evidencia en el estudio de Tam et al.

(2005) (Figura 8).



12

12 A Control B AUC:MIC ratio =10

1 - 3 . 1

10 — . " 10
! -— |
o - oz _ - *
. — -
il S8 " e .
E7¢ E7 L .
3 3
26 S6 | o
95 g5 f
S 4l b
4 ~ 4 p
3t 3 .
2L-® 1 2. .
po ..
1F . @ - . 1 2 .
[ S —Y L TP AT —— 0 — U YRNY ST SV ) L L v W
0 12 24 3% 48 0 12 24 36 48
Time (h) Time (h)
,C AUCMICratio=48 D AUC:MIC ratio =89 .
1M | 1+
10 & 10
’u ~ ‘u »
g8 m e - 78 g 1
€ ;| \ E; - .
3 = * 3 \ -
6! - KRR . Se - ~
2. L o’ e ~, - a
gs gs " .
4 “ 4| .
3 - 3t
2 2L
L Y e
1FTe 1] .
o bl e ol o=l 1 L e -
0 12 24 3% 48 0 12 24 38 48
Time (h) Time (h)
E AUC:MIC ratio = 108 F  AUC:MIC ratio = 201
12 r — - — — ) 12 — ~ ——
1 1 L
10 | 10}
9 | | et
| . .-
- 8 2 | - 8+ u
37 [ 377
%i ' . " | 38| .
@5 ~ _— @57 e |
= 4t -— - o | ~ a4} - l
| ——— S
3 . 3t
2 . 2 |
.
14 1. s
L TR P L S S w——t S TR T VU i . Yo S % ST T - 0 e i@l + s 1 1 i@l 1431 sghe=1TTy o4
) 12 24 6 48 0 12 24 3% 48
Time (h) Time (h)
]+ Total bacterial i --@-- Resi populahonl

Figura 8. Respuesta de Pseudomonas aeruginosa a varios niveles de exposicion a garenoxacino,

comportamiento del total de las cepas y de las resistentes (Tam et al., 2005).

Sin embargo, no es absolutamente el caso si lo que se desea es suprimir la seleccion de
resistencias durante el tratamiento. Para suprimir el desarrollo de resistencias, la relacion
entre la exposicion y la seleccion de resistencias es claramente no monotona y tiene la forma
de una "U" invertida u hormética. La relacion hormética es debida a la presencia de dos
subpoblaciones bacterianas, una de ellas susceptible y otra resistente. A exposiciones bajas
del antibidtico, la subpoblacion susceptible es eliminada, pero la resistente se amplifica. Sin

embargo, cuando la exposicion es elevada, ambas subpoblaciones son erradicadas.



Tam y colegas demostraron esta relacion para varias cepas de bacterias en un modelo de
infeccion de muslo de raton (Tam et al., 2005) y también en un modelo de infeccion en fibra
hueca (HFIM), donde se investig6 el efecto de garenoxacino contra P. aeruginosa (Tam et
al., 2007a). Al final del experimento, el tamafio de la subpoblacidn resistente se representd
frente a la relacion AUC/CMI. Como se puede ver en la Figura 9, donde el primer punto es
el nimero de colonias resistentes al inicio del tratamiento, incluso las exposiciones pequeias
causan una considerable amplificacion de la subpoblacion resistente; posteriormente, se
alcanza un valor méaximo, después del cual el aumento de exposicion provoca una
disminucién en el nimero de colonias resistentes que se aproxima hacia la linea de base. La
linea azul demuestra la intensidad del régimen necesario para devolver el nimero de colonias
resistentes a la linea de base (en este caso una relacion AUC/CMI alrededor de 190). La
intensidad del régimen de dosificacion es marcadamente mayor para la supresion de
resistencia que la exposicion requerida para la eficacia clinica, también demostrada en la
Figura 8. La mayoria de los regimenes de dosificacion se han optimizado para su eficacia,
pero la forma de la curva en la Fig. 9 indica que los valores requeridos para la eficacia pueden
amplificar las subpoblaciones resistentes. Por tanto, es importante identificar una exposicion
(y consecuentemente la dosis) que suprime la resistencia, ademas de proporcionar un buen

efecto bactericida.
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Figura 9: Cambios en la susceptibilidad de una subpoblacion poco susceptible de P. aeruginosa a garenoxacino

en funcién de la relacion AUC/CMI (Tam et al., 2007a).



Esta distribucion hormética o en “U” invertida también ha sido evidenciada por VanScoy et
al. (2013) (Figura 10). En este estudio se utiliz6 intencionadamente un indculo inicial elevado
(10® CFU/ml) para aumentar la probabilidad de la presencia de subpoblaciones resistentes.
Este inoculo elevado es clinicamente relevante en circunstancias clinicas como la neumonia
o infecciones en espacios cerrados como son la meningitis o abscesos intraabdominales. La
dosificacion de 750-375 mg de ceftolozan-tazobactam e incluso més elevadas evito la
amplificacion de la resistencia a la asociacion, demostrando que existe una relacion entre la
intensidad del régimen y la capacidad para destruir microorganismos en el sitio de infeccion

primaria.
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Figura 10. Relacion entre la exposicion de Escherichia coli a ceftolozan-tazobactam y cambios en la densidad

bacteriana de la subpoblacion resistente al antibidtico (Vanscoy et al. 2013).

Considerando que la relacion general entre exposicion y emergencia de resistencia se puede
describir por un patréon de “U” invertida, hay tres factores que generalmente tienen un
impacto en el valor de la forma méaxima y exacta de la curva: el primero es el nimero de
bacterias presentes o el tamafio del indculo inicial. El segundo es la duracion de la terapia y

el tercero, la presencia y actividad de un sistema inmunologico competente en el individuo.



El tamafo del inoculo inicial favorece la aparicion de mutantes resistentes, sobre todo si la
poblacion total estd sometida a una presion antibidtica (Tam et al., 2005; 2007a, VanScoy et
al., 2013). Pero otro principio simple e importante es que cuanto mas prolongada es la terapia,
mas dificil es suprimir la amplificacion de una subpoblacion resistente. Un régimen que solo
dura de 4 a 5 dias puede proporcionar buen efecto bactericida y ser adecuado para minimizar
la amplificacion de una subpoblacion mutante resistente. Sin embargo, extendiendo ese
régimen a 10 dias, puede causar el fracaso de la terapia por la aparicion de resistencia, si no

todas las bacterias fueron erradicadas.

Tam y col. (2007b) examinaron el efecto de la garenoxacina contra Staphylococcus aureus.
Los autores evaluaron dos regimenes basados en modelos matematicos extensos; un régimen
con una relacion AUC/CMI de 100 y otro con una relacion de 280. El régimen de menor
intensidad se eligi6 para suprimir la amplificacion de la resistencia durante 4-5 dias, mientras
que el régimen mas intenso fue elegido para suprimir dicha amplificacion durante 10 dias.
De inter¢s, se predijo que los regimenes proporcionarian la misma tasa maxima de muerte
durante 4-5 dias. El resultado se muestra en la Figura 11; como se predijo prospectivamente
a partir del modelo matematico, ambos regimenes tienen exactamente la misma tasa de
muerte a los 5 dias sobre las bacterias susceptibles y las resistentes (Fig. 11A). Después de
este periodo, el régimen menos intenso deja de ser eficaz, debido a la amplificacion de la
subpoblacion resistente. Si la terapia se hubiese terminado el dia 4 o 5, hubiese habido poca
o ninguna amplificacion de la poblaciéon mutante resistente. Sin embargo, para eliminar las
cepas menos susceptibles, fue necesaria la utilizacion de una exposicion mucho mas elevada,

como puede evidenciarse en la Figura 11B.

Por lo que, para obtener una dptima relacion exposicion-respuesta, los regimenes deben ser
muy intensos para maximizar el efecto bactericida y, a su vez, lo mas cortos posible con el

fin de suprimir al maximo la amplificacion de las resistencias.
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Figura 11: Efecto de la duracion de dos regimenes de dosificacion de garenoxacino sobre una cepa resistente
de Staphylococcus aureus (Tam et al. 2007b). A) Poblacion bacteriana susceptible. B) Poblacion bacteriana

resistente.

En la clinica real, la mayoria de los pacientes tienen un sistema inmunologico funcional; en
particular, los pacientes tienen granulocitos que contribuyen a la muerte bacteriana. Drusano
et al. (2010) demostraron que, dependiendo de la especie, los granulocitos pueden erradicar
microorganismos hasta aproximadamente 10°-10 UFC/g. Para S. aureus y P. aeruginosa, los
granulocitos pueden eliminar hasta 50 UFC/g/dia. En consecuencia, si el tratamiento
antimicrobiano disminuye la poblacion total del microorganismo aproximadamente de 10°-
10° UFC, como se evidencia en la Fig. 11, es muy probable que, si la terapia finaliza a los 5
dias, la actividad del sistema inmune permita erradicar la poblacion residual con una
amplificacion minima de mutantes resistentes. Mantener un sistema inmunoldgico funcional

es, por lo tanto, imprescindible para reducir la aparicion de resistencias.

Ademas de reducir el uso innecesario de antibidticos, una de las formas mas simples y
efectivas para reducir la exposicion es acortar los ciclos de tratamiento con antibidticos y
profilaxis. Con raras excepciones (por ejemplo, bacteriemia debida a S. aureus, endocarditis,
osteomielitis), no hay evidencia que respalde la mayoria de los regimenes posoldgicos de

antibidticos de 10 a 14 dias, que se basan mas en la sabiduria convencional que en evidencias



solidas. Las terapias de corta duracion estan ganando adeptos lentamente para infecciones
del tracto urinario, otitis media aguda, amigdalofaringitis, la sinusitis y la neumonia (Mouton
et al., 2011). El paradigma del curso corto es, en principio, ampliamente extensible a la
amplia gama de prescripciones de antibidticos (incluida la profilaxis antibidtica
perioperatoria) utilizada por cirujanos en entornos hospitalarios y ambulatorios (Oppelaar et
al., 2019). Sin embargo, la problematica contintia respecto a la prolongacion innecesaria de
la profilaxis antibidtica perioperatoria a pesar de la amplia evidencia que sostiene una
duracioén corta o incluso la administracion de una dosis unica (Saxer et al., 2009). Un gran
estudio de cohorte demostré que la profilaxis antibiotica extendida después de la cirugia
cardiovascular no disminuy6 el riesgo de infeccion del sitio quirurgico, pero en cambio
aument6 el riesgo de aparicion de portadores de patdgenos resistentes a los antibidticos

(Harbarth et al., 2000).

La curacion clinica no necesariamente indica cura microbioldgica porque el sistema
inmunologico es capaz de eliminar las bacterias remanentes tras el tratamiento; por lo tanto,
en un paciente no inmunodeprimido, las terapias mas cortas no se asocian con peores
resultados. Sin embargo, esto también depende del tipo de paciente/tipo de infeccion. El
articulo de Chastre et al. (2003) fue fundamental para evidenciar en un ensayo controlado
aleatorizado que compar6 8 frente a 15 dias de terapia antimicrobiana para el tratamiento de
neumonia asociada a la ventilacion asistida, que los pacientes que recibieron el ciclo mas
corto tenian infecciones pulmonares recurrentes con menor frecuencia por patdgenos
multirresistentes (42,1% frente a 62%, corto frente a largo p<0,05). Sin embargo, cuando
ciertos patdgenos como Pseudomona aeruginosa o Acinetobacter baumanni estan
involucrados, o en ciertas localizaciones, un enfoque personalizado que integre el juicio
clinico, los biomarcadores y los resultados microbioldgicos, parece mas prudente que una

estricta adhesion a un protocolo/duracion fija de la terapia.



Otras estrategias que se han utilizado para controlar el desarrollo de resistencias es la
utilizacion ciclica y secuencial de antibidticos. Pero multiples estudios han demostrado que
esta practica fomenta la aparicion de altos niveles de resistencia multiple a los antibidticos
utilizados, aumentando el riesgo de expansion a otras poblaciones bacterianas, dadas las
posibilidades de adquisicion de material genético exdgeno presentes en las bacterias. En
cuanto a la utilizacion de combinaciones de antibioticos, esta justificado en pacientes criticos
o en infecciones especificas con microorganismos que presenten con frecuencia fenotipos

hipermutantes, como es el caso de Pseudomonas (Mouton et al., 2011).

Dado que a veces es dificil distinguir clinicamente la resolucién de la infeccion cuando la
respuesta inflamatoria aiin esta en curso, los biomarcadores pueden ayudar a tener criterios
objetivos para detener la terapia antimicrobiana. Entre los posibles biomarcadores
disponibles (IL6 y CPR, etc.), la procalcitonina (PCT) es la mejor estudiada de estos
marcadores y en varios estudios clinicos controlados, ha demostrado ser util para reducir el
uso inadecuado de antibidticos y guiar la duracion del tratamiento, excepto en dos
condiciones, en la disfuncién renal y el fallo cardiaco congestivo (Covington et al., 2018).
La PCT es un péptido precursor de la hormona calcitonina; el nivel de PCT se eleva en
respuesta a varios estimulos proinflamatorios, como la cirugia por traumatismos graves y las
infecciones. Durante la insuficiencia renal, el aclaramiento de PCT se reduce; pero por lo
general, muestra una disminucion rapida en las mediciones de seguimiento cuando el
paciente se recupera y su monitorizaciéon dindmica puede ser util. La aplicacion de la terapia
guiada por PCT se ha utilizado principalmente para infecciones respiratorias y sepsis. Se ha
demostrado que la cinética dindmica de la PCT a lo largo del tiempo (disminucién del 80-
90% de la concentracion maxima) reduce los eventos adversos asociados a la infeccion, la
mortalidad a los 28 dias y el costo de hospitalizacion en la sepsis (Kyriazopolou et al., 2020)
y en el caso de infecciones respiratorias leves ha permitido reducir en un 60-70% el inicio de
la terapia antibidtica (Adembri et al., 2020). En casos de neumonia, la monitorizacién

dindamica de la PCT permite una interrupcion mas temprana de la terapia antimicrobiana con



reducciones en la duracion del tratamiento antibidtico que oscilan entre el 25% y el 40%
segun el cuadro clinico. En un metandlisis, que incluyé 1075 pacientes sépticos, hubo una
reduccion de la duracion del tratamiento con antibidticos (6 dias frente a 8 dias) después de
la terapia guiada por PCT en comparacion con la atencidon estdndar, sin un peor resultado

clinico [Prkno et al., 2013).

La proteina reactiva C (CRP) es otro biomarcador disponible y validado clinicamente que
puede ser util para guiar la duracion de la terapia con antimicrobianos. La especificidad y
sensibilidad mostrada en el diagnostico de infecciones bacterianas es menor que en el caso
de la procalcitonina, aunque de momento no hay estudios sobre su uso para reducir la
duracion de los tratamientos antibidticos, dada la tendencia actual puede que pronto haya
informacion relacionada con la resolucion de la infeccion y su prognosis (Heffernan et al.,

2018).

Por todo lo anteriormente expuesto, es fundamental promover estrategias de tratamiento
temprano y eficaz para reducir el incremento del microorganismo infeccioso y maximizar el
efecto antibacteriano, evitando la infradosificacion para suprimir o disminuir la
amplificaciéon potencial de subpoblaciones mutantes resistentes, asi como controlar la
duracion de los tratamientos que podrian contribuir a dicha amplificacion. Para una revision
exhaustiva de potenciales biomarcadores para monitorizacion de patologias infecciosas son
muy recomendables los articulos recientemente publicados por Zandstra et al (2021) y

Qureshi y Niazi (2021).

2.4. Consideraciones FC/FD y dosis de antibioticos antiguos y nuevos

El desarrollo de un nuevo medicamento puede necesitar entre 12 y 15 afios desde que se

empieza a investigar un principio activo hasta que esta disponible para su aplicacion clinica.

Hay multiples etapas en el proceso de investigacion y desarrollo que se indican en la Figura



12, tras las cuales el farmaco llega a comercializarse. Del nimero de moléculas que
inicialmente se proponen, pocas llegan al final del proceso, puesto que deben cumplir los

multiples requisitos de eficacia y seguridad necesarios para su comercializacion.

Los antimicrobianos son diferentes a otros fdrmacos porque el receptor final se encuentra en
el microbio y el efecto del farmaco, y por tanto la relacion exposicién-respuesta, involucra
mas al microorganismo que a un efecto/modificacion de un mecanismo fisiologico en el
organismo superior. Por ello, es posible el estudio de la relacién exposicion-respuesta para
optimizar las dosis en sistemas experimentales para su posterior traslacion a la especie de

destino.

El estudio de la farmacocinética del fArmaco permite estimar el régimen de dosificacion que
debe dar como resultado la exposicion deseada en los modelos experimentales e in vitro. Por
ello, facilita una eleccion racional entre los fAirmacos candidatos en estudios preclinicos y

apoya la determinacion de la dosis y exposiciones en los estudios de Fase 3.
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Figura 12: Etapas en la investigacion y desarrollo de un nuevo farmaco (tomado de Ritter et al., 2020)



Cuando se desea un cierto indice objetivo de FC/FD (por ejemplo, la relacion AUC/CMI)
para cada individuo dentro de la poblacion, esto deberia ser cierto no solo para la media de
la poblacidn, sino también para la parte de la poblacion con una tasa de eliminacidn superior
y, por tanto, una exposicion inferior a la media. Por ello se han desarrollado programas
informaticos de farmacocinética poblacional que realizan simulaciones virtuales, integrando
los datos obtenidos de modelos in vitro e in vivo o de datos clinicos y engloban todas las
variables, para poder realizar predicciones sobre las relaciones exposicion-respuesta mas
adecuadas frente a un patégeno dado. Estas simulaciones pueden dirigir las condiciones a
fijar en las distintas fases de desarrollo de los fairmacos (dosis, intervalos de dosificacion,
puntos de corte Optimos para asegurar la eficacia frente a distintas CMI de un patégeno dado,
etc.), o incluso posteriormente pueden ser trasladadas al entorno especifico de grupos de
pacientes con condiciones y necesidades especificas. Uno de los programas mas utilizados
es la simulacion de Monte Carlo, que puede trabajar con diferentes grados de complejidad y
que puede aplicarse incluso para predecir el efecto de estrategias de dosificacion inadecuadas,
en el caso de pacientes con necesidades incrementadas debido a sus condiciones patoldgicas

de base (Adembri et al, 2020).

En el pasado, los agentes antimicrobianos se desarrollaron més en base a métodos de prueba
y error y muchos obtuvieron la licencia de comercializacion antes de que los ensayos clinicos
se hicieran obligatorios (Podolsky, 2010). En consecuencia, para estos farmacos, la
informacion para optimizar los regimenes de dosificacion mediante el uso de relaciones
exposicion-respuesta no esta disponible facilmente; en todo caso, no esta claro si los
regimenes de dosificacion utilizados actualmente son Optimos o incluso eficaces en la
mayoria de los casos. Por otro lado, incluso si los ensayos comparativos se realizaron en el
pasado para determinar si un antibidtico era o no inferior o superior a otro, los regimenes de

dosificacion a menudo se modifican con el tiempo.



Estos cambios en los regimenes de dosificacion plantean un problema importante porque los
antibidticos antiguos sin patente son cada vez mas recetados a los pacientes, ahora que la
resistencia emergente crea un desafio cada vez mayor en el tratamiento antimicrobiano, en
particular de bacterias Gram-negativas. En muchos casos, los microorganismos ahora son
completamente resistentes a los medicamentos de uso comun y algunos de estos agentes
antiguos se utilizan como ultimo recurso, de ahi la limitacion actual de aplicacion en &mbitos
veterinarios donde habian quedado relegados. Ejemplos de estos microorganismos incluyen
productores de betalactamasa de espectro extendido (BLEE), carbapenemasas de Klebsiella
pneumoniae (KPC) o metalo-beta-lactamasas Nueva Delhi (NDM-1). Farmacos antiguos,
como la colistina y la fosfomicina, se deben usar sin ninguna certeza de que se estan
aplicando los regimenes de dosificacion correctos (Adembri et al 2020). Es necesario por ello
una reevaluacion urgente de estos farmacos, incluyendo el establecimiento de las relaciones

FC/FD y la dosis Optima.

Ademas, se deberian establecer como prioridades el desarrollo de criterios para reevaluar la
aprobacion e indicaciéon de todos los antimicrobianos actualmente disponibles, dando
prioridad a los agentes mas antiguos que son necesarios para el manejo de patogenos
multirresistentes, y establecer un proceso obligatorio para la reevaluacion de las indicaciones
y los regimenes de dosificaciéon. La autorizacidon para la comercializacion deberia ser
otorgada por un periodo de tiempo limitado (por ejemplo, 5 afios) en lugar de una duracién
ilimitada, puesto que la sensibilidad de los microorganismos puede variar y por tanto, afectar

a los puntos de corte y en definitiva, a la dosificacion a emplear en los pacientes.

2.5. Aplicaciones FC/FD de antibidticos a grupos de poblacion especificos

Como ya se ha ido exponiendo, para prevenir o minimizar la apariciéon de resistencias, los

regimenes de dosificacion deben exhibir una alta eficacia no solo para las bacterias

susceptibles, sino, preferiblemente, también para las bacterias con diversos grados de



resistencia que pueden existir en pequefias cantidades dentro de la poblacion. La dosificacion
suboptima de antimicrobianos se ha atribuido a peores resultados clinicos; sin embargo, se
ha demostrado que cuando se alcanzan indices farmacocinéticos/farmacodinamicos que
maximizan la actividad antibidtica frente a un patégeno dado, se obtienen mayores
porcentajes de curacion clinica y menor mortalidad. La dosificacion Optima de
antimicrobianos para lograr adecuados objetivos de FC/FD en pacientes individuales
contintia siendo un desafio, puesto que, en general, las dosis registradas para los antibidticos
se obtienen con frecuencia de estudios realizados solo en voluntarios sanos y a menudo no
tienen en cuenta las diferencias farmacocinéticas relevantes que se dan en pacientes afectados

por distintas patologias de base.

En el caso de pacientes criticos, las diferentes patologias subyacentes pueden influir de forma
determinante en la cinética de los firmacos y por tanto, provocar una exposicion de los
microorganismos a concentraciones inadecuadas de antibidticos. Si no se tienen en cuenta
las necesidades especificas y se realiza un ajuste racional de la dosis, los cambios en la
concentracion pueden predisponer al fallo clinico, emergencia de resistencias antibioticas e
incluso la aparicion de efectos toxicos derivados del farmaco (Roberts et al., 2014; Abdul-

Aziz et al., 2015; Adembri et al, 2020).

Por ello, la monitorizacion farmacoterapéutica (MFT), es decir, la determinacion de la
concentracion de un firmaco en un liquido corporal (generalmente en sangre), se ha ido
incorporando a muchos antimicrobianos, lo que ha facilitado en gran medida las tareas de
optimizacion de la FC/FD, ya que incluso en una poblacion de pacientes especifica hay

grandes variaciones interindividuales en los procesos LADME.

En particular, el paciente critico puede estar afectado por variaciones en los pardmetros

farmacocinéticos que se pueden resumir en la siguiente figura:
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Figura 13: Rango de alteraciones patofisiologicas en pacientes criticos y sus efectos en la concentracion

plasmatica (Roberts et al., 2015).

Pero hay que destacar que, en el mismo paciente, la situacion patoldgica puede cambiar en
cuestion de horas, con lo que la monitorizacion farmacoterapéutica es fundamental,
especialmente en pacientes sépticos donde la cobertura antimicrobiana es decisiva para la

supervivencia del individuo (Adembri et al 2020).

Al aplicar los principios farmacocinéticos, el clinico puede determinar si una dosis adecuada
de antimicrobiano llegard al patdgeno o patdogenos. Los estudios FC describen pardmetros
como la concentracion maxima (Cmax) y la exposicion acumulada (AUC) para un periodo de
tiempo determinado. Pero las propiedades fisicoquimicas del antimicrobiano también deben
considerarse para predecir su disposicion. Primero, la solubilidad relativa del antimicrobiano
tiene un impacto significativo en su volumen de distribucion (Vq) y afectard a la seleccion de
farmacos y las dosis que se espera alcancen una penetracion adecuada en el sitio de la
infeccion. Debido a que las infecciones pueden ocurrir fuera del sistema vascular, la
concentracion de antibidtico medida en el plasma es a menudo solo una estimacion de la
concentracion real en el lugar de la infeccidon y puede sobrestimar o subestimar la
concentracion real de antimicrobiano que llegard al patéogeno. Algunos antibidticos se
distribuyen mal por ciertos compartimentos anatdémicos como son los huesos, el liquido

cefalorraquideo o la piel (Abdul-Aziz et al., 2015).



Por ejemplo, la mayoria de los B-lactamicos tienen una relacion hueso: suero entre 0,1 y 0,3.
Este hecho concuerda con la naturaleza hidrofilica de estos antibidticos, por lo que, en el caso
del tratamiento de osteomielitis, serian necesarias dosis dentro del rango mas alto para
alcanzar concentraciones adecuadas. En contraste, las fluoroquinolonas son lipofilicas y
tienen Vq elevados y, por lo tanto, pueden lograr relaciones de concentracion hueso:plasma
mas altas que van desde 0.35 (ciprofloxacino) a 0.75 (levofloxacino). En general, un Vq alto
implica que el farmaco se distribuye ampliamente a los tejidos (lip6filo), mientras que un Vg4
bajo, que es similar al de agua extracelular (0.1 a 0.7 L/kg), sugiere que el farmaco se localiza

fundamentalmente en plasma (hidrofilico).

La reanimacion con fluidoterapia o la alteracion del medio interno que provocan muchas
patologias graves puede aumentar mucho el volumen donde deben distribuirse los
antibioticos, lo que, en el caso de farmacos hidrofilicos, puede producir cambios muy
significativos; por ello se requerira del uso de dosis de carga para asegurar la adquisicion
temprana de concentraciones terapéuticas. Los antibidticos lipofilicos, por otro lado, no estan
muy influenciados por los cambios de volumen del medio interno y pueden no requerir de

modificaciones en la dosificacion inicial (Roberts et al., 2015).

Como la albimina es la principal proteina de unidon en plasma, para la mayoria de los
antibidticos, sus concentraciones deben ser consideradas al implementar y ajustar los
regimenes de dosificacion. La hipoalbuminemia (<25 g/L) tiene un impacto directo en la FC
de los antibidticos, particularmente en aquellos que se unen en gran medida a proteinas
plasmaticas, como ceftriaxona y ertapenem. Los niveles bajos de albimina en plasma, en
estos casos, aumentan la fraccion libre de farmaco, que es la que esta disponible para ejercer
su actividad antimicrobiana. Al aumentar el farmaco libre, la hipoalbuminemia
probablemente aumenta el Vg4 y el aclaramiento del antimicrobiano, lo que lleva a
concentraciones mas bajas y posiblemente subdptimas hacia el final del intervalo de

dosificacion (Hoo et al., 2017).



La eliminacion es el parametro farmacocinético final a considerar. El rifion puede excretar
antimicrobianos y sus metabolitos por filtracién glomerular o por secrecion a nivel de tibulo
contorneado proximal. Los medicamentos que son hidrofilicos y que generalmente estan
sujetos a aclaramiento renal también suelen eliminarse mediante didlisis. Sin embargo,
moléculas grandes (> 1000 Da), como la vancomicina, se eliminan mal por hemodialisis,
aunque la disponibilidad de filtros de alto flujo ha aumentado la eliminaciéon de estos
farmacos.  Las moléculas mas pequefias, como los antibidticos [-lactdmicos y
aminoglucoésidos, son eliminadas en gran medida por la hemodialisis, aunque el grado de
aclaramiento es tipicamente menor que con una funcion renal normal. Si bien la eliminacioén
renal puede reducirse en caso de insuficiencia renal aguda o fallo renal, las condiciones
hiperdindmicas como la sepsis, aumento de la precarga ventricular después de una
fluidoterapia agresiva y la administracion de vasoconstrictores, pueden aumentar el
aclaramiento renal, aumentando la perfusion renal hasta el triple de la tasa normal, lo que
puede ocasionar el fracaso del tratamiento a pesar de la eleccion adecuada de

antimicrobianos.

A pesar de que estos principios se aplican, en teoria, a todos los farmacos criticos, la
optimizacion de la FC/FD se ha aplicado principalmente, en la practica clinica, a los
betalactdmicos, los aminoglucésidos y las fluoroquinolonas. De todos modos, no es posible
en esta exposicion tratar de incluir toda la informacion disponible en los distintos grupos de
antibioticos, de la que existen buenas revisiones; por ello solo apuntaré algunas conclusiones

a las que se ha llegado con algunos grupos.

Perfusion continua o prolongada de betalactamicos

Los B-lactamicos (penicilinas, cefalosporinas y carbapenémicos) son farmacos tiempo

dependientes y su actividad depende del porcentaje acumulativo de tiempo en el que la



concentracion de farmaco libre supera la CMI (f T> CMI). Para conseguir bacteriostasis, la
concentracion de farmaco libre debe superar la CMI en un 35-40%, 30% y 20% del intervalo
de dosificacion para cefalosporinas, penicilinas y carbapenémicos, respectivamente. Sin
embargo, para conseguir el maximo efecto bactericida, se requiere una cobertura del 60-70%,
50% y 40%, respectivamente, para estas clases de f-lactdmicos. Los diferentes valores de
T>CMI requeridos para suprimir la resistencia pueden explicarse en parte por las diferentes
caracteristicas farmacodinamicas de los diferentes betalactamicos. Hay moléculas, como la
piperacilina, que actian solo en 1 proteina de fijacion a penicilina (PFP) tienen una actividad
bactericida baja o casi ausente y son mas dependientes del efecto del indculo. Por el contrario,
los carbapenémicos, que inhiben mas de 2 de las principales PFPs, no se ven afectados por
el efecto del indculo y muestran una alta actividad bactericida. Las cefalosporinas, como la
ceftazidima, que es capaz de inhibir no mas de 2 PFPs, tienen un comportamiento intermedio

(Adembiri et al, 2020).

Para mejorar la consecucion del objetivo de FC/FD, se pueden administrar B-lactdmicos en
dosis mayores, con mayor frecuencia o mediante una infusion prolongada o continua, junto
con una dosis de carga inicial. Numerosos estudios han demostrado que la infusion
prolongada (=3 horas) o la infusidon continua permite el mantenimiento de concentraciones
por encima de la CMI durante un periodo mas largo dentro del intervalo de dosificacion y
tiene una mayor probabilidad de alcanzar los objetivos de FC/FD que la dosificacion en bolos
intermitentes estdndar. Aunque se han realizado muchas revisiones y metaanalisis para
comparar los beneficios clinicos de la administracion prolongada (infusién continua y
extendida) versus bolos intermitentes, hasta la fecha los resultados no son concluyentes
debido a diferencias en los pardmetros de inclusion de los pacientes en los estudios, dosis
diferentes, patdgenos con diferente susceptibilidad o la administracion concomitante de otros

antibidticos (Dulhunty et al., 2015; Williams et al. 2019).



La mayoria de los antibidticos B-lactdmicos son estables durante al menos 24 horas a
temperatura ambiente y, por tanto, pueden administrarse como infusion continua de 24 horas
o como infusion prolongada. Sin embargo, ciertos -lactdmicos, incluidos los
carbapenémicos (imipenem, meropenem y doripenem), ampicilina y algunas cefalosporinas
no son estables a temperatura ambiente durante 24 horas completas. Como resultado, estos
antibioticos son mas adecuados para administrarlos en infusion prolongada o extendida, para
mejorar la exposicion mientras se mantiene la estabilidad. Factores adicionales a considerar
en la utilizacion de infusiones prolongadas incluyen el acceso intravenoso limitado,
compatibilidad con fArmacos usados concomitantemente y la restriccion de la movilidad del
paciente. Es probable que la infusién prolongada tenga el mayor beneficio en los enfermos
y/o0 en pacientes con infecciones secundarias por patdgenos con CMI mas altas, y su uso debe
ser racionalizado por los médicos en funcion de los factores de riesgo y el entorno clinico

(Williams et al. 2019).

La monitorizacién terapéutica es probable que no esté justificada en infecciones
relativamente leves y/o de bajo riesgo de patdgenos menos susceptibles. Sin embargo, en
poblaciones con grandes variaciones y FC impredecible, como en pacientes criticamente
enfermos, obesos, con quemaduras y neutropenia febril, o aquellos con infecciones debidas
a patdgenos con CMI altas, la monitorizacion de B-lactimicos puede tener mas relevancia
clinica. Ademas, se justifica con cierto escepticismo si esta estrategia incide de forma
importante en el control de las resistencias a los antimicrobianos. No obstante, y teniendo en
cuenta que las desventajas son minimas, la perfusion continua o prolongada de

betalactamicos se ha convertido en el tratamiento de referencia.



Aminoglucosidos

La monitorizacidon farmacoterapéutica para esta clase de farmacos hace tiempo que forma
parte de la rutina en la practica clinica en muchos centros, principalmente con el objetivo de

disminuir la toxicidad (especialmente la nefrotoxicidad y la ototoxicidad).

Los aminoglucoésidos son el tipico ejemplo de antibidticos dependientes de la concentracion,
con el cociente Cnax/CMI (> 8-10 para una eficacia 6ptima) como el indice FC/FD mas
importante, lo que hace que la administracion de una Unica dosis diaria de esta clase de
farmacos sea la opcion logica; ademds, este modo de administracion puede reducir la
nefrotoxicidad. Sin embargo, sigue habiendo una cierta incertidumbre sobre el modo dptimo
de administracion cuando se desea una sinergia con antibidticos betalactdmicos, como ocurre

en el tratamiento de la endocarditis enterocécica (Adembri et al, 2020).

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos en estudios con animales, sigue defendiéndose
la administracion de varias dosis al dia de aminoglucdsidos para estas situaciones, a pesar de
que las recomendaciones actuales suelen recomendar la administracion de dos dosis diarias
en lugar de tres, y algunas incluso recomiendan la dosis unica, incluyendo las infecciones por
bacterias Gram positivas. Si se utiliza una Unica dosis diaria, no es necesario controlar los
niveles maximos, ya que la alta dosis administrada asegura una concentracién maxima
suficiente. Unicamente se deben controlar los niveles minimos para descartar la acumulacion

del farmaco y, por tanto, la posible toxicidad.
Colistina
El parametro FC/FD que mejor describe el éxito de la terapia y la probabilidad de supresion

de la aparicion de resistencia con colistina es la relacion AUC/CMI. Una dosis de carga del

profarmaco colistimetato parece apropiada para evitar la subexposicion en el tratamiento de



infecciones graves. El fundamento de este enfoque se basa en el lento aumento de las
concentraciones plasmaticas de la colistina formada (de muchas horas a dias) (Tsuji et al.,
2019). La terapia inhalada también parece ser util, ya que la nebulizacioén ayuda a lograr una
alta exposicion pulmonar (Athanassa et al., 2012). La colistina, debido a su alta probabilidad

de inducir resistencia, nunca se debe administrar sola, incluso si se administra en dosis altas.

Fluoroquinolonas

Comparadas con otros antibioticos, las fluoroquinolonas tienen una curva de concentracion
plasmatica-tiempo mas plana, Cmax mas baja y una vida media mas prolongada. Esta Cax
mas baja puede ser debida a su mayor penetracion en tejidos debido a una baja union a
proteinas plasmaticas. Para este grupo, el indice asociado a la supresion de resistencias es el
cociente AUC/CMI, con valores descritos por encima de 250. La terapia con
fluoroquinolonas en pacientes de UCI ha disminuido durante los Gltimos afios, debido a la
rapida aparicion de resistencias después de su uso (Adembri et al, 2020). A pesar de la
potencial actividad sinérgica de los betalactamicos y las fluoroquinolonas, se ha evidenciado
que existe un riesgo incrementado de emergencia de resistencia de Enterobacteriaceas con
betalactamasas de espectro extendido (BLEE), no observado con la asociaciéon con
aminoglucdésidos, probablemente debido a mutagénesis por exposicion a las fluoroquinolonas

(Heffernan et al., 2018).

3. Aproximaciones futuras no antibioticas para combatir enfermedades bacterianas

En un futuro proximo, posiblemente haya herramientas no farmacolédgicas y/o terapias no

antibioticas para combatir las enfermedades bacterianas. Existen ya estrategias avanzadas en

este sentido que enumeraré brevemente y que se presentan en la Tabla 3.



La inmunoterapia es el enfoque alternativo més desarrollado para combatir las infecciones
bacterianas mediante la aplicacién de anticuerpos monoclonales. De hecho, el bezlotoxumab,
un anticuerpo monoclonal IgG; desarrollado en ratones transgénicos, es capaz de unirse y
neutralizar la toxina B de Clostridium difficile, responsable de diarreas asociadas al uso de
antibioticos de amplio espectro, especialmente en ancianos, y que ya se ha aprobado por la
FDA (Giacobbe et al. 2020). El actoxumab, desarrollado por los mismos laboratorios, esta en

fase 111, y es capaz de unirse a la toxina A.

Otra estrategia estd representada por la utilizacion de bacteriofagos modificados
genéticamente que pueden disefiarse para distintos fines, como producir enzimas que
degraden las biopeliculas bacterianas tras la infeccion, para sobreexpresar genes capaces de
reprimir los sistemas de reparacion del ADN bacteriano, liberar genes capaces de producir
patogenos mas susceptibles a los antibidticos o para expresar péptidos y toxinas
antimicrobianos, informacion extensamente revisada por Dabrowska y Abedon (2019).
Actualmente, ya existe una formulacion constituida por un bacteridéfago que ha recibido la
aprobacion de la FDA para su aplicacion limitada a la industria alimentaria (Luong et al.,

2020).

Los ejemplos mas relevantes de otros enfoques potencialmente adecuados para tratar

infecciones bacterianas son los siguientes:

. Interferencia con "Quorum sensing" (Figura 14). El quorum sensing es el sistema de
comunicacion bacteriano para coordinar el comportamiento y la produccion de factores de
virulencia e inhibicidn de la expresion del gen que controla las fluctuaciones en la densidad
de la poblacién bacteriana. Este sistema produce y libera moléculas sefalizadoras
denominadas autoinductores que aumentan de concentracion en funcién de la densidad
celular. La deteccion de umbrales estimulatorios minimos de autoinductores lleva a una

alteracion de la expresion de genes. Los beneficios que logran los gérmenes en entornos con



elevadas densidades de poblacion, como ocurren en las biopeliculas o biofilms, es el aumento
de la resistencia bacteriana a detergentes y antibidticos, puesto que la densa matriz
extracelular y las membranas externas de las células protegen el interior de la comunidad.
Son responsables de infecciones bacterianas asociadas a: endocarditis, caries dentales,
infecciones del oido medio, osteomielitis, infecciones médicas relacionadas con implantes,
catéteres, infecciones pulmonares cronicas, etc. En algunos casos, la resistencia a antibidticos

puede incrementarse mas de 1000 veces (Mukherjee y Bassler, 2019).

. Lisinas, como las proteinas sintetizadas por bacteriofagos que degradan el peptidoglicano,
las endolisinas pueden manipularse genéticamente y se encuentran actualmente en ensayos
clinicos (Gutiérrez et al., 2018; Mirski et al., 2019).

. Farmacos sintéticos que imitan a los péptidos antimicrobianos naturales (“Synthetic Mimics
of Antimicrobial Peptides”, SMAMPs) que, ademas de mostrar cierta actividad contra las
bacterias, también son capaces de volver a sensibilizar las bacterias resistentes a los

antibidticos tradicionales (Mirski et al., 2019; Ghosh et al., 2019).
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. Péptidos Reguladores de la defensa innata (IDR) que, aunque dotados Unicamente de
actividad inmunomoduladora, han demostrado proteger a los animales de la muerte debido a
infecciones bacterianas graves (Ghosh et al., 2019).

. Transplante Fecal que involucra la introduccion de microbioma desde un donante sano a un
intestino enfermo. Aunque el mecanismo de accion no estd claramente dilucidado, se utiliza
para infecciones recurrentes por Clostridium difficile debidas a disbiosis gastrointestinal.

. Probioticos, también utilizados para disbiosis gastrointestinales. Dentro de las especies
utilizadas se incluyen Lactobacillus, Bifidobacterium, Saccharomyces boulardii y cepas no
patogenas de E. coli y Bacillus spp.

Ingenieria genomica: utilizando el sistema CRISPR-Cas 9 (“clustered, regularly
interspaced, short palindromic repeats-CRISP-associated protein 9”’), componente clave del
sistema inmunitario adaptativo bacteriano, que tiene como objetivo neutralizar "la invasion
de material genético extrafio", como bacteridfagos, plasmidos y transposones. CRISPR-Cas9
se une a secuencias especificas “extrafias” y provoca cortes en el ADN guiado por pequeias
moléculas de ARN; por ultimo, las escinde utilizando la actividad nucleasa del sistema.
Mediante esta tecnologia se podrian eliminar los genes de virulencia y de resistencia a los

antibioticos en bacterias patdgenas (Ghosh et al., 2019; Majumder et al, 2020).

Estrategia Ventajas frente a terapia convencional con Posibles desventajas
antibioticos

Terapia con e Selectividad frente a cepas especificas de e Inmunogenicidad

Fagos bacterias e Farmacocinética
e Abierto a ingenieria genética e Liberacion de endotoxinas bacterianas
e Productos farmacéuticos auto-replicantes e Preparaciones inadecuadas que fallen

eliminando endotoxinas y pir6genos

e Desarrollo de resistencias

Lisinas ¢ Abierto a ingenieria genética ¢ Produccion
e Selectividad frente a cepas especificas de e Falta de conocimiento suficiente
bacterias

e No propenso al desarrollo de resistencias




CRISPR/Cas9 e Puede ajustarse para variedad de aplicaciones e Produccion a gran escala costosa
antimicrobianas e Toxicidad
e Revertir el uso de antibioticos

e Especificidad por cepas patogénicas

Péptidos ¢ No propenso al desarrollo de resistencias ¢ Produccion a gran escala costosa

antimicrobianos | e Actividad de amplio espectro, dependiendo de e Toxicidad

la aplicacion e Susceptibles a proteolisis
Bacteriocinas e Especificidad por cepas patogénicas ¢ Produccion a gran escala costosa
e Resistencia al calor y UV o Susceptibles a protedlisis
SMAMPs o Facil sintesis e Toxicidad
e No propenso al desarrollo de resistencias e Ruta de administracion

¢ Actividad de amplio espectro, dependiendo de

la aplicacion

Péptidos IDR e Modulan el sistema inmune e Produccion a gran escala costosa
e No desarrollan resistencias, pues no tienen o Susceptibles a protedlisis

actividad directa antimicrobiana

Probidticos e Disponibilidad facil e Mayoritariamente para infecciones
intestinales
Anticuerpos e No dafian la microflora o Altos costes de produccion

o Selectividad para cepas especificas de bacterias | e Pobre vida util

Tabla 3: Alternativas mas importantes a los antibioticos: ventajas y desventajas (Ghosh et al., 2019). SMAMP:

Miméticos sintéticos de péptidos antimicrobianos; IDR: Péptidos reguladores de las defensas innatas.

Sin embargo, de momento, a pesar de todas las investigaciones que se estan llevando a cabo,
los antimicrobianos siguen siendo la columna vertebral del tratamiento de las infecciones
bacterianas, por lo que el uso prudente de los mismos es imprescindible para preservar su

valiosa actividad.

4. Particularidades de la Optimizacion del uso de Antibidticos en Medicina Veterinaria

El uso de antibidticos en Medicina Veterinaria se inicid paralelamente al uso en Medicina

Humana. Su utilizacién en animales de produccion no solo estuvo orientada al tratamiento y



prevencion de enfermedades infecciosas, sino también a su uso como promotores del
crecimiento, en donde niveles subterapéuticos de antibidticos producian un aumento de los
parametros productivos (Economou y Gousia, 2015). Las hipotesis de los mecanismos de
accion por los cuales producen este efecto promotor son, entre otros, el que puedan producir
la estimulacion de la sintesis intestinal de vitaminas, la reduccion del nimero de bacterias en
el tracto intestinal y por tanto, de la competencia por los nutrientes entre microorganismos y
hospedador, la inhibicién de bacterias dafiinas, la reduccion de la estimulacion del sistema
inmune o la modificaciéon del metabolismo de la flora saprofita a nivel ruminal que
modificaria los indices de conversion de los alimentos (Giguere, 2013). El uso como
promotores de crecimiento estd desde 2006 prohibido en la Unién Europea, pero sigue siendo

aceptado en otros paises como Estados Unidos y China (Economou y Gousia, 2015).

La rapida emergencia y diseminacion de los mecanismos de resistencia antimicrobiana, junto
con la baja disponibilidad de nuevos antibidticos, ha cambiado completamente la situacion
de la medicina actual, retornandonos a la época donde la mortalidad por enfermedades
infecciosas era elevada. Este aumento de la mortalidad, junto con el incremento de los costes
sanitarios, convierte a la resistencia a los antibidticos en una de las mayores amenazas para
la Salud Publica a nivel mundial, pues pone en peligro todos los avances conseguidos por la

medicina moderna (Ventola, 2015).

El resistoma bacteriano estd formado por todos los elementos gendmicos presentes en una
bacteria que codifican la resistencia antimicrobiana, pudiéndose encontrar tanto expresados
como silenciados. Estos elementos son potencialmente transferibles de unas bacterias a otras
a través de elementos genéticos moviles bien conocidos. Esta transferencia puede darse entre
bacterias de la misma y de distintas especies, entre bacterias patdgenas, comensales y
oportunistas, de animales, humanos o que se encuentren presentes en el medio ambiente. Asi
mismo, las bacterias resistentes son capaces de transmitirse entre humanos, animales y el

medio ambiente. Por lo tanto, para poder frenar el avance de la resistencia antimicrobiana, es



necesario que la abordemos en su totalidad a través del concepto One Health, Una Sola Salud,
por el cual se reconocen las interconexiones directas e indirectas que existen entre los
sectores humano-animal-medioambiental, y se solicita la colaboracion e interaccion entre los
expertos de los tres campos para abordar el problema de la resistencia (Piffaretti, 2016). Los
veterinarios siempre hemos tenido interiorizado el concepto ONE HEALTH, ya que nuestro
lema en el escudo desde 1922 es “HIGIA PECORIS, SALUS POPULI”, la higiene del
ganado, la salud del pueblo.

Con el aumento reciente en la prevalencia de bacterias multirresistentes en muchas partes del
mundo y la ausencia de nuevos antibidticos en un futuro inmediato, hay un interés creciente
en optimizar la administracion de los antibidticos ya existentes con el fin de mejorar los
resultados clinicos, reducir la toxicidad y evitar o, al menos, disminuir la posibilidad de
seleccion y aparicion de resistencias a los antimicrobianos. La presencia de bacterias
resistentes en los animales es una preocupacion en la sanidad publica, ya que pueden actuar
como reservorios de genes de resistencia, facilitando su mantenimiento, evolucion y
expansion (Labro y Bryskier, 2014). La transferencia de bacterias resistentes a los humanos
por los animales de granja se observo por primera vez hace mas de 35 afios, cuando se
encontraron altas tasas de resistencia a los antibidticos en la flora intestinal tanto de los
animales de granja como de los granjeros. Mas recientemente, los métodos de deteccion
molecular han demostrado que las bacterias resistentes en animales de granja llegan a los
consumidores a través del consumo de productos carnicos. Esto ocurre a través de la siguiente
secuencia de eventos: 1) el uso de antibidticos en animales destinados a la produccion de
alimentos elimina o suprime bacterias susceptibles, permitiendo prosperar a las bacterias
resistentes a los antibidticos; 2) las bacterias resistentes se transmiten a los humanos a través
del consumo de alimentos; 3) estas bacterias pueden causar infecciones en humanos que

pueden tener consecuencias adversas para la salud.



En este sentido, los animales de abasto han sido més estudiados que los de compafiia. Sin
embargo, el contacto estrecho que se produce entre las mascotas y sus duefios y la coyuntura
de que, para ambos, se utilicen los mismos antibidticos para resolver infecciones, ha
adquirido recientemente relevancia (Labro y Bryskier, 2014). De hecho, ya se ha descrito un
aumento en la incidencia de bacterias Gram negativas resistentes e incluso de cepas
productoras de carbapenemasas indiferenciables de las encontradas en humanos (Rubin y

Pitout, 2014).

El uso agricola de antibidticos también afecta al microbioma del medio ambiente. Hasta el
90% de los antibidticos administrados al ganado se excreta en la orina y las heces; luego se
dispersa ampliamente a través de fertilizantes, aguas subterraneas y escorrentia superficial.
Ademas, antibidticos como las tetraciclinas y la estreptomicina se han utilizado para
fumigacion en arboles frutales para actuar como pesticidas, aunque este tipo de aplicacion
representa una proporciéon mucho menor del uso general de antibidticos, la extension
geografica resultante puede ser considerable. Esta practica también contribuye a la
exposicion de microorganismos en el medio ambiente a agentes que inhiben su crecimiento,
alterando la ecologia ambiental, aumentando la proporciéon de microorganismos resistentes
frente a sensibles. También pueden contribuir al problema los productos antibacterianos
vendidos con fines higiénicos o de limpieza, ya que pueden limitar el desarrollo de inmunidad
a antigenos ambientales en la poblacion humana y animal. En consecuencia, la versatilidad
del sistema inmunologico puede estar comprometida, posiblemente aumentando la
morbilidad y mortalidad debida a infecciones que normalmente no serian virulentas

(Whatkins y Bonomo, 2016).

A lo largo del siglo XX, la produccion global ganadera se ha incrementado drasticamente, lo
que ha sido posible mediante la intensificacion de la produccién animal y la seleccion
genética dirigida a la eficacia en los indices de conversion del alimento. Sin embargo, esta

intensificacion ha supuesto un coste; existe una evidencia contrastada de que estas elevadas



densidades de poblacion y el estrés productivo al que se ven sometidas incrementan el riesgo
de aparicion de enfermedades infecciosas en los animales. La vacunacion y el uso de
antimicrobianos han sido los instrumentos fundamentales para mitigar el impacto de las
enfermedades infecciosas en la sanidad, el bienestar y la produccion animal. Sin embargo,
muchas enfermedades limitantes de la produccion en el ganado no pueden ser controladas
satisfactoriamente con la vacunacion, particularmente en aquellos individuos muy
seleccionados por su productividad, donde las fuentes metabodlicas se redirigen hacia la
produccion a expensas del sistema inmune. Por ello, algunos sistemas ganaderos altamente
productivos dependen de los antimicrobianos para controlar la produccién que se veria
mermada por enfermedades infecciosas complejas. Por lo que los ganaderos se enfrentan a
un importante desafio: deben reducir el uso de antibidticos sin reducir la salud, bienestar e

indices productivos de sus animales (Economou y Gousia, 2015).

Para resolver los problemas (como, por ejemplo, de proteccidon inadecuada y salud publica)
relacionados con el uso incorrecto o abuso de los agentes antimicrobianos veterinarios, es
esencial establecer su uso racional mediante la optimizacion de los regimenes posologicos.
La utilizacién de modelos FC/FD es una herramienta que permite investigar y optimizar los
regimenes de dosificacion, vinculdndolos con sus efectos clinicos. Actualmente, estos
principios se utilizan en el desarrollo de antibioticos especificamente dirigidos para su uso
en Medicina Veterinaria, asi como en investigacion para establecer regimenes que permitan
eliminar las bacterias patogenas que afectan a las especies domésticas, reduzcan la
probabilidad del desarrollo de portadores y disminuyan la probabilidad de aparicion de
bacterias resistentes en el campo de la veterinaria (Toutain et al., 2002; McKellar et al., 2004;
Ahmad et al., 2016; Luo et al., 2019). El uso racional de antimicrobianos es una inquietud de
nuestro grupo de trabajo desde hace muchos anos. De hecho, nuestro equipo ha publicado
numerosos articulos de investigacion con distintos grupos antibidticos en especies animales
desarrollando estos aspectos. De ahi que seamos capaces de apreciar una serie de

caracteristicas diferenciales con respecto a lo que sucede en Medicina Humana. Por enumerar



algunas caracteristicas que pueden hacer dificil establecer generalidades, senalar que el
numero de especies a estudiar es mucho mas numeroso, cada una de ellas con caracteristicas
especificas que las hacen muy diferentes a nivel farmacocinético; incluso existen diferencias
segun el fin productivo al que se dedique su explotacion (ganado de carne o de leche), la raza,

la edad; la aparicion de efectos toxicos puede darse en unas especies y no en otras, etc.

En el &mbito de la Salud Humana, la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) actualiza de
manera periddica desde 2005 el listado de antimicrobianos de importancia critica para la
Medicina Humana, agrupandolos en tres categorias: de importancia critica, muy importantes

o importantes.

En el caso de la Sanidad Animal, la Agencia Europea de Medicamentos (EMA, 2019) ha
publicado la ultima actualizacion de la categorizacion de los antibidticos de uso veterinario
que incluye todos los tratamientos y los clasifica segln el riesgo que representa su uso en la
potencial transmision de resistencias a la especie humana. Esta clasificacion distingue 4

categorias (Tabla 4):

La categoria A ("Evitar") incluye antibidticos que actualmente no estan autorizados en
medicina veterinaria en la UE. Estos medicamentos no pueden usarse en animales
productores de alimentos y pueden administrarse en animales de compaiia y équidos (no

dirigidos al consumo humano) solo en circunstancias excepcionales.

La categoria B ("restringir") incluye antibidticos de importancia critica en medicina humana,

cuyo uso debe restringirse con el objetivo de mitigar el riesgo para la salud publica.

La categoria C ("Precaucion) cubre los antibidticos para los cuales existen alternativas en

medicina humana en la UE, pero solo algunas alternativas estdn disponibles en ciertas



indicaciones veterinarias. Estos antibidticos solo deben usarse cuando no haya opciones

disponibles en la categoria D que sean clinicamente efectivas.

La categoria D ("Prudencia") incluye antibidticos que deben usarse como tratamientos de
primera linea, siempre que sea posible. Deben usarse de manera prudente, evitando su uso
innecesario y los largos periodos de tratamiento, y el tratamiento grupal debe limitarse a

situaciones en las que el tratamiento individual no es factible.

En esta revision de la categorizacion se incorpora como novedad una serie de factores a tener

en cuenta:

. Via de administracion: La EMA, en su propdsito de evitar o minimizar el riesgo de aparicion
de resistencias, acordd considerar mas a fondo la ruta de administracion como un criterio
para refinar la categorizacion. En funcion de la via elegida, la probabilidad de seleccion de
mutantes resistentes varia. Asi, considera que el mayor reservorio de resistencias a
antimicrobianos, después de la administracion de un antibidtico, ocurre tras la exposicion de

la flora intestinal.

. Indicaciones para uso veterinario y disponibilidad de antimicrobianos alternativos de menor
riesgo, por lo que en parte el enfoque de la categorizacion va dirigido al impacto en la salud

animal.



CategoriaA
(Evitar uso)

Categoria B (Restringir)

Categoria C (Precaucion)

Categoria D (Prudencia)

Carbapenemsy otros penems
Lipopétidos

Fosfomicina

Cefalosporinas de tiltima generacion
Glicopétidos

Glicilciclnas

Monobactamicos

Cefalosporinas de 32 y 42 generacién

Aminoglucosidos
Aminopenicilinas combinadas con
betalactamasas

Anfenicoles

Rifamicinas

Aminopenicilinas

Polipéptidos ciclicos (bacitracina)
Nitrofuranos

Nitroimidazoles

Tetraciclinas

Amidinopenicilinas

Acido pseudoménico

Oxazolidinonas

Carboxipenicilinas y ureidopenicilinas combinadas con
inhibidores de betalactamasa

Riminofenazinas

Antibidticos para el tratamiento de tuberculosis y otros
micobacterianos

Polimixinas
Quinolonas

Cefalosporinas de 12 y 22 generacion
Macrolidos

Lincosamidas

Pleuromutilinas

Penicilinas: naturales, de espectro estrechoy sensibles a
betalactamasas

Antibacterianos esteroideos (acido fusidico)*
Sulfonamidas, inhibidores de la dihidrofolato reductasay
combinaciones

Tabla 4: Categorizacion de los antibidticos en medicina veterinaria.

En base a esto, establece una clasificacion de vias de administracion:

a) Tratamiento local (ej: antimamiticos, gotas dticas u oculares).

b) Tratamiento parenteral individual (IV, IM o SC).

c¢) Tratamiento oral individual (comprimidos o bolo oral).

d) Tratamiento inyectable a grupo (metafilaxia justificada apropiadamente).

e) Tratamiento oral en agua a grupo (metafilaxia justificada apropiadamente).

f) Tratamiento oral en premix a grupo (metafilaxia justificada apropiadamente).

El objetivo de esta clasificacion es establecer Guias de “buenas précticas” en la prescripcion

y administraciéon de antimicrobianos en veterinaria. Estas guias, como recoge el texto,



deberan tener en cuenta tanto la categoria de los antimicrobianos como la via de

administracion.

La categorizacion de antibioticos en base al riesgo de generacion de resistencias en humana
depende de numerosos factores que varian con el tiempo (usos practicos en cada pais, eficacia
del antimicrobiano, nuevas indicaciones, nuevas resistencias...), por lo que debe
considerarse un aspecto complejo y dindmico que deberd estar sujeto a revisiones periodicas.
Es muy importante sefalar que, mientras no se contemple en la legislacion, no existe
infraccion posible por este concepto, pero debe ser obligacién moral en la préctica veterinaria

su seguimiento por la repercusion que puede tener en la salud publica y en la salud animal.

Otro aspecto muy importante para la eleccion racional de los antibidticos dentro de la
categorizacion expuesta es disponer de herramientas asequibles y rapidas para realizar el
diagnodstico bacteriologico y de test de susceptibilidad antimicrobiana (TSA) para las
infecciones que afectan a las especies domésticas, de manera que aseguren la optimizacion y

control de la prescripcion y uso de los antibioticos.

Los test de susceptibilidad antimicrobiana (TSA), tanto en medicina veterinaria como en
humana, proporcionan una prediccion del resultado clinico de un tratamiento antibiotico,
aunque no siempre sean infalibles. Pero el problema adicional en veterinaria para la
interpretacion de los TSA es que no hay criterios interpretativos especificos de especie (ej.,
puntos de corte clinicos), como si los hay en medicina humana (European Committee on

Antimicrobial Susceptibility Testing, EUCAST).

Los TSA se consideran uno de los factores més importantes en la seleccion de antibidticos
para el uso clinico veterinario; los tres objetivos fundamentales a alcanzar son: la seleccion
del antibidtico mas apropiado en interés del bienestar del animal que ha de ser tratado,

asegurar unas buenas practicas que tengan en cuenta los riesgos en salud publica y la



provision de buenos datos de vigilancia epidemiologica, que son una herramienta

fundamental para la deteccion de nuevos mecanismos de resistencia (Mather et al., 2016).

En 2015, se estableci6 el Comité Veterinario para los test de susceptibilidad antimicrobiana
(VetCAST), dependiente del EUCAST, con el objetivo de asesorar en todos los aspectos
relacionados con las bacterias patdgenas de origen animal y de aquellas con potencial
zoonotico. Sus fines son la estandarizacion de métodos para la realizacion de TSA, por un
lado, para asegurar la reproducibilidad de los datos y por tanto, la validez de las estimaciones
de prevalencia de resistencias y, por otro, el establecimiento de criterios de interpretacion

apropiados para dichas pruebas (Toutain et al., 2017).

Pero en el caso de veterinaria existen multiples factores a considerar. Por ejemplo, para
intentar establecer Puntos de Corte Clinicos para cada especie, cada antibidtico puede ser
administrado por varias vias, usando formulaciones de duraciéon corta, intermedia o
prolongada. La administracion por via oral se puede realizar de forma Unica o aplicarla a
colectividades en forma de piensos medicados o en el agua de bebida. Para estos productos
y especialmente en la via oral, la biodisponibilidad puede ser muy variable, porque la
extension y velocidad de absorcion depende del comportamiento individual o del grupo
animal. La consecuencia es que existen amplias diferencias interindividuales en el perfil
farmacocinético que afectan a la exposicion sistémica de los antimicrobianos y por tanto, a
su resultado terapéutico. Algunas modalidades de administracion son especificas de medicina
veterinaria, como es el caso de la administracion intramamaria en especies productoras de
leche, donde incluso no hay un concepto de como desarrollar un punto de corte clinico basado
en concentraciones del antibidtico en leche tras su administracion local en la ubre. Por otro
lado, dentro de una misma especie hay diferencias en la disposicion de los farmacos y su
respuesta (por ejemplo, entre pre-rumiantes y rumiantes adultos); incluso la seleccion
genética ha ocasionado caracteristicas bien diferenciadas entre razas, lo que es

particularmente evidente en perros y aves. Si a este complejo panorama afiadimos las



variaciones farmacocinéticas ocasionadas por la enfermedad respecto a individuos sanos y
las variaciones dentro de los antibidticos de un mismo grupo, el establecimiento de los Puntos
de Corte Clinicos basados en los principios FC/FD se hace mucho mas complicado en

Medicina Veterinaria (Toutain et al., 2017).

En humana, el Punto de Corte FC/FD fijado por el EUCAST se toma como la CMI mas alta
para la que un indice FC/FD puede ser alcanzado en una poblacion determinada, dados unos
regimenes de dosificacion estandar y teniendo en cuenta los intervalos de prediccion mas
bajos del 95-99% para la poblacion. Para los antibidticos veterinarios no existen datos
clinicos robustos que puedan respaldar esos Puntos de Corte Clinicos, por lo que solo se
pueden establecer tras la exploracion de las CMI posibles (no probables) entre las que la
curacion clinica es probable, estimada de la aplicacion de los principios FC/FD en datos
clinicos y pre-clinicos. En resumen, VetCAST computa una serie de Probabilidades de
Alcanzar el Objetivo (“Probability of Target Attainment” o PTA) del tratamiento a partir de
perfiles de concentracion plasmatica, sin considerar datos clinicos. Por poner un ejemplo, en
caso de enfermedades asociadas con varios patdgenos como el Sindrome Respiratorio
Bovino (SRB), se utilizara la CMI mas alta de los gérmenes causales para establecer el punto

de corte optimo del indice FC/FD (Toutain et al., 2017). Por lo que sera necesario conocer:

. la farmacocinética del antibidtico en la especie de destino tras la administracién por una
ruta especifica

. el valor objetivo de un indice FC/FD para el patdgeno que proporcione una alta probabilidad
de curacidn clinica o bacteriologica

. el rango usual de CMI de un patoégeno dado para esa enfermedad especifica

Muy recientemente, el 13 de enero de 2021, el Comité para Productos Medicinales de Uso
Veterinario (CVMP) de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA/CVMP/849775/2017)

public6 un documento de reflexién para revisar y ajustar las dosis establecidas para



antibioticos veterinarios con el fin de mantener su efectividad y limitar la seleccion de
patogenos resistentes. En €l se establece que un cambio en la dosis puede tener implicaciones
en la seguridad del animal a tratar, en los tiempos de supresion, riesgos en el medio ambiente
y, cuando es aplicable, en el consumidor final. Este documento realiza una revision
exhaustiva de los principios FC/FD aplicables y presenta dos ejemplos desarrollados para
amoxicilina y oxitetraciclina (y sus distintas formulaciones). No pretende ser una guia de uso
con instrucciones regladas, sino una aplicacion de principios para intentar una aproximacion
en la armonizacion del uso de los antibidticos en las especies animales, tal y como se ha
establecido en Medicina Humana. Pero evidencia la complejidad inherente al establecimiento
de estos puntos de corte clinicos en Medicina Veterinaria, dada la variedad de especies
animales a tratar, vias de administracion, formulaciones aplicadas y periodos de supresion
necesarios para evitar la aparicion de residuos antibidticos en los productos dirigidos al

consumo humano y reducir su impacto a nivel medioambiental.

S. Alternativas a los Antibioticos en produccion animal

Para proponer alternativas al uso de los antimicrobianos y reducir su consumo, se debe
considerar que el objetivo primordial de los mismos es el tratamiento de las enfermedades
infecciosas, y que estas pueden prevenirse mediante inmunizacion y la aplicacion de estrictas

medidas de higiene y bioseguridad.

En Espafia, se ha conseguido una reduccion importante del consumo de antibidticos en los
animales de renta, gracias a la implementacion de los Programas Reduce que se pusieron en
marcha con el primer Plan Nacional (PRAN 2014-18) y que se ha ampliado a otras especies
en el nuevo Plan (PRAN 2019-21). Segtn los ultimos datos publicados por el PRAN, en el
ambito de la sanidad animal, en 2019 se ha registrado una reduccion del 13,6 % en las ventas
de antibidticos veterinarios (27,2 mg/PCU). Con estas ultimas cifras, las ventas totales de

antibioticos de uso veterinario muestran una reduccion del 58,8 % entre 2014 y 2019.



Pasando asi Espana de los 418,8 mg/PCU registrados en 2014 a los 172,4 mg/PCU en 2019,
mas cerca de la media europea (107 mg/PCU) en 2018.

Aun asi, se deben explorar alternativas para intentar reducir mas atin el uso de los antibioticos
y la amplificacion de resistencias, no solo transmisibles entre los animales, sino a la especie
humana. A continuacién, voy a tratar de forma resumida algunas posibilidades que se
encuentran avanzadas, sobre todo en porcino, bovino y aves, muchas de ellas anteriormente

citadas para Medicina Humana.

Aparte de la inmunizacion, otra forma de prevenir la aparicion de enfermedades es la mejora
de la flora bacteriana intestinal mediante el uso de probioticos, prebidticos y simbidticos,
fitoquimicos, polifenoles, extractos de plantas o fitobidticos, aceites esenciales de plantas,
enzimas y acidos orgénicos, segun lo revisado por Callaway et al. (2008), Tellez et al. (2015)
y Tellez y Latorre (2017), para mejorar la resistencia a la enfermedad, especialmente en los

sistemas intensivos de produccion animal.

Es un hecho que el uso indiscriminado de antibidticos puede inducir una alteracion del
microbioma intestinal, provocando una menor produccion de 4cidos grasos de cadena corta
y aumentando el pH a nivel luminal del tracto gastrointestinal distal. El nimero de especies
bacterianas valiosas excede con creces el de especies patogenas y son esenciales para la vida
(Tellez y Latorre, 2017). La salud del microecosistema microbiano intestinal contribuye en
gran medida a la funcionalidad del sistema inmunolégico, al aprovechamiento de los
nutrientes y proporciona menos espacio para la colonizacién de patdgenos. En aves, se ha
demostrado una disminucion significativa de la colonizacion por Salmonella después de la
administraciéon de bacterias anaerobias comensales. El bajo nimero de Butyricicoccus
pullicaecorum, recientemente descubierto aislado del ciego de pollos de engorde, se ha
correlacionado positivamente con la enfermedad inflamatoria intestinal, y la enfermedad se

revirtio después de la administracion oral de dicha bacteria. Ademads, las levaduras



seleccionadas con propiedades adecuadas, o ciertas cepas modificadas genéticamente,
podrian usarse como probidticos. Aunque la mejora de la salud intestinal parece prometedora,

es necesario investigar la eficacia y los mecanismos subyacentes (Tellez et al., 2015).

El uso de fagos estd bastante investigado, ya que se caracterizan por la especificidad y la
neutralizacion selectiva del patdgeno de interés durante la fase litica de su ciclo de vida.
Ademas, el uso de fagos es compatible con el uso de otros antimicrobianos, ya que no existe
influencia entre estos tratamientos. Aunque prometedor, el uso de fagos se ha limitado al
tratamiento de infecciones topicas en humanos, neutralizacion de patogenos transmitidos por
alimentos en animales y control de patdogenos de plantas. Aunque se consideran mas
especificos que los antibidticos, presentan una especificidad variable, influenciada
principalmente por el titulo de fagos. Por lo tanto, se deben considerar los efectos de los fagos
sobre la microbiota, aunque se espera que sean menores que los de los antibidticos (Pollock

et al., 2020).

La investigacion sobre péptidos antimicrobianos estd aumentando y el conocimiento
adquirido estd mostrando el camino para futuras aplicaciones farmacéuticas. Los péptidos
antimicrobianos pueden ser una alternativa a los antibidticos tradicionales, aunque se ha
demostrado que algunos de ellos tienen efectos toxicos en las células de mamiferos. Una
categoria de péptidos antimicrobianos que carecen de toxicidad son las bacteriocinas, que
son péptidos sintetizados ribosdmicamente, algunas ya utilizadas como conservantes de
alimentos. La nisina A, una bacteriocina producida por las bacterias del 4cido lactico, se usa
actualmente en mas de 50 paises, y la FDA de los Estados Unidos propone una ingesta diaria
de hasta 2.9 mg por persona por dia. En general, se pueden incorporar en un producto
alimenticio como aditivo en forma de compuesto purificado, como fermento, o afiadiendo el
microbio productor como cultivo iniciador. Aun asi, se ha informado que las bacteriocinas en
los sistemas de produccion de alimentos reducen la Listeria en solo 1 o 2 unidades log10. Por

lo tanto, las bacteriocinas podrian ser suficientes para la destruccion de patégenos solo si



forman parte de un sistema en el que se utilizan varios tratamientos antimicrobianos de baja
eficacia para producir un producto alimenticio seguro. Ademas, la optimizacion de la
produccion de bacteriocinas, posiblemente a través de ingenieria genética, podria
incrementar su eficacia. Aunque su aplicacion de momento solo se esta utilizando en la
obtencion de productos alimenticios, se han propuesto para el control de zoonosis, pero antes
deben determinarse su estabilidad in vivo, la ruta de administracion adecuada y posibles

problemas de toxicidad (Vidovic y Vidovic, 2020).

Otra posible alternativa a los antimicrobianos es el uso de bacterias depredadoras.
Bdellovibrio y microorganismos asociados han mostrado una actividad potencial contra
ciertas bacterias patdogenas en varias localizaciones. El arsenal de DNasas y proteasas que
poseen muestra una actividad inespecifica contra bacterias Gram-negativas. Una de las
principales ventajas de estas bacterias depredadoras es que actlian con bastante eficacia
incluso en biopeliculas bacterianas. Se ha demostrado que Bdellovibrio bacteriovorus y
Micavibrio aeruginosavorus pueden destruir patdogenos multirresistentes como
Acinetobacter baumannii, E. coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y
Pseudomonas putida, sin discriminar entre cepas resistentes y sensibles a antibioticos. Otro
factor interesante de su biologia es que podrian servir como organismos antibidticos y
probidticos. La administracion de B. bacteriovorus redujo el contenido en ciego de
Salmonella enterica. Ademas, se han utilizado eficazmente en el tratamiento de
enfermedades oculares como la provocada por Shigella flexneri en conejos y Moraxella bovis
en vacas. Por el contrario, existen algunas limitaciones en cuanto a su posible aplicacion, ya
que la eliminacion de bacterias no es completa, quedando una pequefia cantidad de bacterias
indemne (Bratanis et al., 2020). Ademds, aunque se consideran aerdbicos, o al menos
microaerofilicos, pueden destruir la flora natural de las cavidades corporales y en ambientes
en los que existen bacterias Gram-positivas, podria disminuir la eficacia de la depredacion.
Por lo tanto, es evidente que se necesita mas investigacion sobre la interaccion entre las

bacterias depredadoras, el huésped y la microbiota comensal (Economou y Gousia, 2015).



Otras alternativas que se han explorado son la utilizacion de nanoparticulas (NPs) portadoras
de distintas moléculas (6xido de zinc, plata, capsaicina, 6xido nitrico u otros iones) que son
capaces de inducir estrés oxidativo sobre las estructuras bacterianas a las que se unen;
inmunoglobulinas (IgY) de la yema de huevo utiles en infecciones intestinales en aves;
inhibidores del “quorum sensing”; utilizacién de inmunoestimulantes aplicados en pienso
como: minerales (selenio, zinc), aminoacidos (arginina, leucina), vitaminas (A, E, C), plantas
(Astragalus, Echinacea), polisacaridos naturales (polisacaridos de algas, chitosan, ganoderan,
lentinan, etc), preparaciones microbianas (vacuna BCG, subunidad B de la toxina del colera,
muroetasina, Mycobacterium phlei, prodigiosin), extractos bacterianos (B-glucano,
peptidoglicano), adyuvantes inmunoldgicos (Freund, liposomas, aluminio, propolis),
hormonas y anédlogos (hormona del crecimiento, metalotioneina, timopentina, timosinan),
quimicos (cimetidina, imiquimod, levamisol, acido poliinosinico, ubenimex) y citoquinas
bioldgicas. Y otras alternativas ampliamente revisadas por Sharma et al. (2018), Pollock et

al. (2020) y Bajagai et al. (2020).

6. Futuras aproximaciones al tratamiento de infecciones

Actualmente, se estan investigando estrategias que no impliquen la destruccion de las
bacterias, como son desarmar los mecanismos que causan la enfermedad (por ejemplo,
inhibir la produccion de endotoxinas), privar de nutrientes a los microorganismos de manera
que no puedan proliferar en el hospedador (ej. hierro), modular la respuesta del hospedador

frente al patogeno o proteger el microbioma del hospedador mediante probidticos.

Los descubrimientos que utilizan la gendmica molecular han proporcionado los medios para
comprender mejor los microorganismos capaces de producir antibidticos y los patdgenos,
ademas de la transmision de genes de resistencia entre bacterias. Se han examinado los

genomas de organismos que producen antibidticos naturales, como las especies de



Streptomyces del suelo, organismos marinos y plantas, y se han identificado las vias
biosintéticas. La manipulacion genética de tales vias ha producido nuevos metabolitos con
actividad antibidtica y ha demostrado que existe un niimero sustancial de posibles nuevas
dianas en las bacterias, incluidas aquellas que podrian reducir la virulencia. Los genes
fundamentales para la supervivencia de los patdgenos también son posibles nuevos objetivos,
asi como mecanismos de accion que no han sido previamente investigados, como la ADN
polimerasa III, la proteina de division celular FtsZ o proteinas de unidén a fibronectina
(Adembri et al., 2020). Los avances en quimica analitica, biologia sintética y bioinformatica
también estan haciendo posible superar las barreras al descubrimiento de nuevos farmacos
antibioticos. Utilizando estas técnicas, se puede sintetizar una gran cantidad de nuevos
compuestos y luego analizar su actividad utilizando quimica combinatoria. Se espera que
estas estrategias, en un futuro proéximo, sean capaces de generar nuevos compuestos con
nuevas actividades antimicrobianas que palien la deficiencia actual, en sintesis, investigacion

y comercializacion de nuevos antibioticos.

Epilogo y Compromiso Académico

En conclusion, la ciencia no viene a sustituir la intuicion clinica, sino a elevarla. Cuando
optimizamos una dosis basada en un modelo de Monte Carlo o en una simulacion PK/PD,
estamos honrando la misma curiosidad que llevo a los pioneros de la era antibiotica a salvar

millones de vidas.

La farmacologia es, en esencia, el control magistral sobre la interaccion entre la materia y la
vida. Mi compromiso firme es seguir integrando el rigor de la Farmacologia Clinica en la
salud publica contemporanea, no desde la frialdad del laboratorio, sino desde la calidez de

quien entiende que curar es un acto de amor y responsabilidad hacia todas las especies.



La lucha contra la resistencia antimicrobiana requiere una alianza global sin precedentes.
Requiere que cientificos, clinicos, veterinarios, ambientdlogos, politicos y ciudadanos
trabajemos juntos bajo el paraguas de Una Sola Salud. Requiere que reconozcamos nuestra
interdependencia con los animales, con los ecosistemas y con las generaciones futuras. Como
bien sefiala el marco de One Health para la gestion global y local a lo largo del ciclo de vida
de los antimicrobianos, la gestion integral —desde la innovacion hasta la eliminacion— es
esencial para preservar la eficacia de los antimicrobianos, mitigar la resistencia y
salvaguardar la salud global, la salud animal, la seguridad alimentaria y los ecosistemas

(Communications Medicine, 2025).

La pandemia de COVID-19 nos mostrd con crudeza que los patdgenos no respetan fronteras.
La resistencia antimicrobiana nos muestra que los genes de resistencia tampoco lo hacen.
Viajan en el agua que bebemos, en los alimentos que consumimos, en el aire que respiramos.
No hay soluciones nacionales para un problema global; no hay soluciones sectoriales para un

problema sistémico.

Asumo este escaio con toda la responsabilidad del mundo, bajo el firme lema que guia

nuestro trabajo y que hoy, en esta tierra de Laguardia, resuena con mas fuerza que nunca:
"Higia Pecoris, Salus Populi" (La higiene del ganado es la salud del pueblo).

Que nuestra labor académica sirva para iluminar el camino hacia un futuro donde los
antibidticos sigan siendo ese milagro que salva vidas, donde la resistencia sea contenida por
la inteligencia y la colaboracidn, y donde la salud de todos los seres —humanos, animales y

ecosistemas— sea protegida como el bien preciado que es.

Muchas gracias.
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