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Area bajo la curva de niveles plasmaticos

El area bajo la curva de concentracion plasmatica (ABC) es un parametro farmacocinético que refleja la cantidad total de farmaco que alcanza la circulacion sistémica. Esta es la medida mas importante de la biodisponiidad y se asocia con fluctuaciones en la concentracion plasmatica de la
droga a lo largo del tiempo, expresando la dinamica de absorcidbn muy bien y cuantitativamente abarcando los términos de la tasa de absorcion y la cantidad de la droga que llega a la sangre. Sin duda, el uso racional de los agentes antimicrobianos es una herramienta basica para evitar
entrar en la era post-antibiético. La antimicrobianidad es un problema que causa preocupacion internacional. Tres organizaciones internacionales -la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacién (FAQO), la Organizacién Internacional Epizooch (OIE) y la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)- han mostrado repetidamente interés en la cuestion y han creado documentos que ofrecen recomendaciones sobre el uso adecuado de esos medicamentos. Estas organizaciones han acordado hasta ahora una serie de recomendaciones
reflejadas en publicaciones que abarcan las siguientes esferas: las responsabilidades de los reguladores y otras con poderes de decisidon. Calidad de fabricacion. Comercializacion, distribucién y venta de este tipo de productos. Promotor de crecimiento. Monitorizacion de la resistencia y
uso de antimicrobianos. Uso cuidadoso de agentes antimicrobianos. Uso preventivo de agentes antimicrobianos. Formacion y educacion. Ademas de la organizacion del grupo de trabajo Research.In, la publicacion de materiales de revistas de libros para el conocimiento de los ingenieros
y el publico en general, y la difusién de materiales de revistas de libros, estas organizaciones internacionales estan avanzando en una politica de pro des soluciones a este problema, que, como hemos dicho, es una preocupacion global. El uso razonable de agentes antimicrobianos ha
sido una preocupacion de nuestro grupo de trabajo durante muchos afios. Publicamos varios documentos y celebramos una serie de correspondencias y reuniones destinadas a mejorar las normas de uso de antimicrobianos en animales. La prioridad deberia ser optimizar el
comportamiento utilizando racionalmente la leche en las instalaciones de produccion de leche para evitar su impacto en la salud publica. Con este fin, hemos insistido a través de diversos documentos y reuniones de formacion en que se deben aplicar los planes de gestion adecuados y
respetar el periodo de retirada de cada formulaciéon (Errecalde, 1994, 1996; Mestrino, 2001). Propusimos el uso de sistemas haccp (analisis de riesgos y control de puntos criticos).El uso de estos farmacos evita la presencia de residuos indeseables tratados en el punto 18 de esta misma
obra (Errecalde, 2000a). Hemos destacado la importancia del tratamiento antimicrobiano y la calidad del control para la defensa de las terapias exitosas y la salud publica, teniendo en cuenta la implementacion de procedimientos armoniosos dentro del registro (como la OIE ha trabajado en
Ameérica a través del programa CAMEVET), las buenas practicas de fabricacion (GMP) en el desarrollo de productos farmaceéuticos, y las buenas practicas de laboratorio en su desarrollo y control son esenciales. Erecalde, 2003). El tratamiento racional es un terreno dinamico donde los
avances en el conocimiento hacen que las viejas recetas de quimioterapia sean obsoletas. Clasicamente, los antibioticos se administran de acuerdo con el régimen de dosificacion o régimen de dosificacion, la concentracion de la droga en el plasma sanguineo y los tejidos se pueden
mantener continuamente, teniendo un periodo suficiente para la curacién completa de la enfermedad. La curacion se obtiene por la participacidén activa del organismo, por la muerte bacteriana de la mayoria de la poblacion y la eliminacion de los miembros sobrevivientes. Por lo tanto, la
capacidad inmune del paciente es muy importante para la curacion. Los pacientes de inmunodeficiencia necesitan cuidados especiales como quimiotermia, en este caso actuando sin la ayuda de las defensas del cuerpo. Hay algunas consideraciones importantes para entender
completamente este tema. 16.1 El tratamiento con una concentracion inhibitorada minima (CIM) o superior ha sido el indicador mas utilizado en la terapia antimicrobiana durante décadas. Se define como la concentracidén mas baja de la droga, que previene el crecimiento visible de
microorganismos entre 18 y 24 horas de cultivo. Es facil pensar intuitivamente que si los antibiéticos se mantienen en el cuerpo a concentraciones por encima de CIM para una cepa predeterminada de microorganismos, la generacion de las bacterias se puede inhibir comodamente. Este
concepto ha iluminado durante mucho tiempo los avances en la ciencia. Hoy en dia, nuevos conceptos cambian la base de algunos de los conocimientos que hemos logrado, pero cim sigue siendo un parametro basico, sin el conocimiento de que no hay perspectivas de éxito en la terapia
antimicrobiana. En promedio, la concentracion bactericida minima (CBM) representa la concentracién minima de agentes antimicrobianos que pueden matar el 99,9% de los microorganismos inoculados después de 18-24 horas de cultivo. Después de que la exposicion de
microorganismos a los antimicrobianos ha terminado, persisten ciertos efectos nocivos sobre las bacterias.Esto se llama efecto post-antibiético. Al al observar el efecto post-antibiético hace muchos afios (Eagle y Kors, 1950), recientemente se descubrié que practicamente todos los
antimicrobianos lo producen mas o menos. 16.2 Los efectos persistentes de las curvas de muerte bacteriana y los efectos antimicrobianos Los efectos antimicrobianos son in vitro al exponer cultivos microbianos a diferentes concentraciones de antibiéticos, tomar muestras en diferentes
momentos durante un periodo de 24 horas y determinar la cantidad de bacterias en cada muestra, y seguir siendo capaces de medir in vivo (Vogelman &amp; Craig, 1986). 2, por ejemplo, entra en contacto con una serie de curvas de muerte para un bacterus en particular con antibiéticos
iguales, inferiores y susceptibles a concentraciones mas altas que el CIM de ese antibiético para esa cepa. Un modelo interesante es que los fluidos tisulares con suero, liquidos tisulares normales (obtenidos de cajas de tejido) y estimulos inflamatorios (obtenidos de cajas de titaryos
infundidos con agentes inflamatorios) se obtienen en diferentes momentos después de la administracién de enrofroxacido (quinolona), que eventualmente inocula muestras de ellos con ciertas bacterias y determina su viabilidad (arivado ali ali a grifita) Rumiantes que determinan la
capacidad de sobrevivir a las concentraciones de (Alivad Ali Aliman, 2002). Estos parametros incluyen el efecto post-antibiético (PAE), el efecto sub-CIM después de los antibidticos (PASME), y el efecto post-antibiético del estimulante leucocitos (PALE). PaE es el tiempo que se tarda en
cultivar bacterias que entran en contacto con antibioticos a concentraciones superiores a CIM, ya no entran en contacto con antibidticos mediante el lavado o la dilucion, y reanudar el crecimiento. PaE es un parametro basico que aumenta en funcion de la magnitud de la concentracion de
farmacos recibida por las bacterias (estamos hablando de farmacos dependientes de la concentracion) o el momento en que las bacterias entraron en contacto con los microbios en concentraciones superiores a CIM. Esta es una de las directrices utilizadas actualmente en la clasificacion
de los antimicrobianos para su efecto, como se muestra a continuacion. PASME es una cantidad minima de agentes antimicrobianos (CIM o menos) que pueden afectar el crecimiento de microorganismos. Este concepto comenzo a desarrollarse a partir de una demostracion de Lorient en
1980 para demostrar que las concentraciones antimicrobianas por debajo de CIM pueden causar cambios.La funcion de las bacterias. Pale es un efecto susceptible a la glutonia o muerte intracelular en los glébulos blancos cuando las bacterias estan en la etapa post-antibiético (Odenholt-
Trunqvist y Corse, 1992). 16.3 El parametro farmacocinético Desde ha sido durante mucho tiempo muy claro sobre la importancia del conocimiento de la farmacocinética para un tratamiento eficaz. Su uso racional se basa en el conocimiento de la farmacocinética, en un solo lugar, en
cooperacion con el conocimiento de la farmacodinamica y toxicidad, las caracteristicas de los pacientes y enfermedades, permitiendo un tratamiento 6ptimo. EI comportamiento farmacocinético de un compuesto determinado se caracteriza por muchos parametros. Entre los parametros
farmacocinéticos mas relevantes para los efectos antimicrobianos, la biodisponibilidad, la absorcidon de la vida media, las zonas bajo la curva de concentracion a tiempo, la concentracion maxima obtenida en el plasma sanguineo y el momento en que se alcanzoé la concentracion, la
exclusiéon de vida media y el plasma (generalmente a través de los riflones) no pueden mencionarse. La Tabla 4 muestra varios pardmetros farmacocinéticos, sus definiciones, abreviaturas y unidades de medida. Figura 2: Un ejemplo de una curva de muerte de una cepa bacteriana
particular en presencia de varias concentraciones de antibioticos, es la sensibilidad. Se puede considerar una concentracion por debajo de CIM, que es tedricamente la concentracion mas baja que inhibe el desarrollo, produce un crecimiento menor que el de las cepas en condiciones
basales (produciendo asi algunos tipos de inhibicién). Para obtener valores predichos mas fuertes de efectos terapéuticos. En 1968, Wagner propuso usar la famosa ecuacion de Hill para correlacionar la intensidad de los efectos farmacolégicos con las concentraciones de farmacos
existentes en el cuerpo. El modelo de Wagner tiene una base teorica (Goldstein et al., 1974) y experiencia (Ariens, 1964). Dahlstrom y Kors (1978) y Shayner y Kors (1979) mas tarde completaron el modelo. Un modelo farmacocinético simple se muestra en FIG. 3 en comparacion con un
modelo farmacocinético-farmacodinamico simple. 4 muestra un modelo farmacocinético de un farmaco metabolito del tallo activo y es aplicable a ben zoom d'or antiparestics en el tracto digestivo contra la susceptibilidad y los parasitos resistentes (Errecalde, 2001). En este modelo, puede
ver como puede ser el modelado de dinamica farmacocinética compleja. Tabla 4. Parametros farmacocinéticos,Abreviaturas y unidades de medida Unidad de abreviatura de definicion de parametro Unidad de medida Parte de la biodisponiidad de la dosis administrada que alcanzala F g o
ng central de la unidad de medida. El tiempo de vida media de absorcién h/ml se encuentra por debajo de la concentracion curva de trapezoidal y triangular, tiempo AIC g o ng, donde el 50% de la dosis de dosificacién es el area bajo la curva de minutos, horas o dias y el lado por debajo
de la distancia de tiempo es tiempo o concentracion. Concentracion maxima en plasma h/ml, concentracion maxima obtenida en estado de animo o tejido donde se mide el suero, el humor o la concentracion de farmaco tisular Cmax En general g/mL o ng/ml, el tiempo méaximo al que se
mide la concentracién maxima de humor o tejido donde se mide la concentracién de Tmax Minutes, tiempo o dia De vida media de eliminacién en el que se elimina el 50% de la concentracion en el plasma sanguineo, o concentracion T1/2o0 min, Estado de animo o tejido 3 FIGURA 3 A, en
el que la cantidad de aclaramiento del humor corporal en tiempo o dia (por ejemplo, plasma) determina la cantidad purificada del medicamento estudiado por la unidad de tiempo, muestra un diagrama esquematico de un modelo de movimiento de dos compartimentos, 1 y 2 muestran los
compartimentos centrales y periféricos, K12 y K21 muestran el microconecupo de cambio entre los dos compartimentos y K10 en una tasa de eliminacién constante. En 3B, se observa lo mismo, pero se afiadié un compartimento de efectos. A partir de la integracién de la farmacocinética y
la farmacodinamica, surgen varios parametros que son muy utiles para el tratamiento antimicrobiano. El parametro mas utilizado es el momento en que el area por debajo de la curva de concentracion de tiempo se rompe por la concentracion inhibitorada minima (ALC/CIM), la
concentracion plasmatica maxima se rompe por CIM (Cmax/CIM), y la concentracion de antibiéticos supera el CIM (T&gt;CIM). Estos parametros se consideran ahora determinantes en la eficacia in vivo de los agentes antimicrobianos (Craig, 1998). Cada vez se hacen mas datos sobre
experimentos in vitro y modelos animales que confirman la importancia de los parametros mecanicos farmacocinéticos para una variedad de agentes antimicrobianos y su capacidad para tratar eficazmente las infecciones bacterianas con sensibilidad leve y prevenir emergencias de
resistencia (Craig, 2001). Si bien los estudios en humanos son mas limitados, las herramientas nuevas o mejoradas, como la optimizacién del tiempo de muestreo y la farmacocinética poblacional, han mejorado la capacidad de estimar el grado de exposicion a los medicamentos en
pacientes individuales. La Figura 5 muestra estas representaciones graficas.Estos parametros son sélo el resultado de una correlacion entre una medida de la exposicion bacteriana al farmaco (Cmax, AOC) y una medida de la eficacia de los agentes antimicrobianos contra las bacterias
diana (CIM). Figura 5: Parametros farmacocinéticos Concentraciones inhibitoras minimas para la concentracion maxima (Cmax), regiones bajo curvas de concentracion a tiempo (AOC), cepas estudiadas (CIM) y (caracteres mas pequefios y amarillos) parametros farmacocinéticos El
maximo concentracion de la relacion farmacodinamica en la concentracion plasmatica/inhibicion minima observada (Cmax/CIM), la relacion de area bajo la curva/concentracion inhibitorina minima (ALC/CIM) y el tiempo que la concentracion del farmaco supera la CIM (t&gt;CIM). 16.5 A la
luz de los nuevos conocimientos, se puede decir que existen tres tipos de antimicrobianos: a) aquellos que muestran actividad que depende en gran medida de la concentracién; b) los que son tales dependencias y c) los que son los Unicos bacteriobacillus (Vogelman &amp; Craig, 1986).
La Tabla V muestra un ejemplo de un medicamento que tiene actividad de enmarcado dentro de las categorias anteriores. Obviamente, el montaje de una gran cantidad de agentes antimicrobianos todavia requiere mucho trabajo. Sin embargo, cuando se dispone de datos, se puede
establecer un régimen de caida razonable para maximizar la eficiencia y minimizar el riesgo de resistencia a emergencias. 16.6 Es interesante utilizar parametros farmacocinético-farmacodinamicos para evitar la aparicion de resistencia, pero a partir de los resultados obtenidos en estudios
realizados en modelos animales y ensayos clinicos en humanos, no se menciona que el tamafio del parametro Pk/Pd no difiere significativamente al saltar entre especies. Esto no es sorprendente, ya que los receptores antimicrobianos se encuentran en bacterias que son iguales en seres
humanos y animales. Hay datos que sugieren que el tamafio del parametro Pk / Pd es similar para diferentes regimenes de dosificacion dentro de la misma clase y para diferentes farmacos en diferentes sitios de infeccion (Leggett y Corse, 1991). Es muy interesante que los organismos
con menor susceptibilidad a la penicilina, el macrolido y la fluoroquinolona (al reducir la afinidad a nivel de sitio de los antibiéticos que se unen a las bacterias) requieran los mismos valores de parametro pk/pd que los microorganismos perfectamente eficaces (Woodnut &amp; Berry (1999),
Andos &amp; Craig (1999). En el caso de la penicilina y las cefalosporinas, el momento en que la concentracion plasmatica debe superar el CIM a intervalos de dosis es del 40-50% para una eficacia superior al 85%. ParaLo mismo sucedera (Craig, 2001). Los aminoglucdsidos, por otro
lado, son medicamentos que su eficacia depende de la concentracion alcanzada. Tabla 5. Clasificacion de los agentes antimicrobianos en funcion de su actividad en relacion con las concentraciones que pueden lograr en los sistemas vivos Tipo de actividad** Importancia de los
parametros de persistencia de farmacos Referencia de aminoglucoquinanolona dependiente de la concentracion Cmax/CIM Craig (1998) Craig y cols (1991) macrolactal B tiempo dependiente de la concentracion Nezorid Minimal T&gt;CIM Vogelman et al. (1988) (1989) Dependent Time
Azithromycin Tetracycline* Glycopeptide Quinupristinpristin Long-Term AUC/CIM Craig (1997) * Estos son principalmente bacteriobacidas. ** Estos tipos de actividades se han clasificado recientemente como tipo A, tipo I, tipo Il, tipo Il (agente de concentracion dependiente), persistencia
minima y tiempo de dependencia a largo plazo, y tiempo dependiente de la persistencia a largo plazo. A largo plazo.
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