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RESUMEN
El objetivo de este trabajo fue aportar una metodología que facilite la predicción de la eficacia de las pautas de dosificación estándar para los
antibacterianos cuando se administran a pacientes con distintas características demográficas. Se basa en la aplicación de criterios farmacociné-
ticos y farmacodinámicos (análisis PK/PD) para optimizar las pautas posológicas de este tipo de fármacos. Utilizando los datos bibliográficos de
cinética poblacional se pueden estimar valores de parámetros cinéticos como el área bajo la curva de concentraciones plasmáticas-tiempo (ABC)
o la concentración plasmática máxima (Cmax) en cada tipo de paciente. Como parámetro microbiológico se utiliza la CMI del patógeno cau-
sante de la infección. Con esta información, mediante simulación de Montecarlo se establece la probabilidad de alcanzar el valor recomenda-
do de la variable subrogada de la respuesta que se relaciona con la eficacia terapéutica. La metodología propuesta se ha aplicado al caso con-
creto de levofloxacino supuestamente administrado a pacientes con características diferentes. Los resultados obtenidos demuestran que este
método permite conocer a priori si la pauta estándar es la más indicada o sí, por el contrario, es recomendable individualizar la posología según
las características del paciente y la sensibilidad del patógeno al antibiótico. En definitiva, el método propuesto permite la individualización po-
sológica de los agentes antibacterianos, antes de instaurar el tratamiento y sin necesidad de recurrir a la concentración sérica, facilitando así un
aumento de la eficacia terapéutica y la disminución del riesgo de desarrollo de resistencias.
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SUMMARY
The aim of this work is to provide a methodology to predict the potential efficacy of standard dosage schedules established for antimicro-
bials when used in clinical practice and administered to patients with different demographic characteristics. It is based on the application of
pharmacokinetic and pharmacodynamic criteria (PK/PD analysis) to optimize dosification of this type of drug. Pharmacokinetic parameters
such as the area under the plasma concentration-time curve (AUC) or maximum plasma concentration (Cmax) can be estimated from pop-
ulation kinetic models for each type of patient. Microbiological information, such as the MIC value, is also required. Using the above men-
tioned information and applying the Montecarlo simulation technique the probability of achieving the recommended value of a substituted
variable related to efficacy may be estimated. The proposed methodology has been applied to levofloxacin when reportedly administered
to patients showing different characteristics. The results reveal that this method allows us to know a priori whether or not the standard dos-
age is appropriate for a particular patient for whom the treatment is indicated. In summary, the proposed methodology provides us with a
strategy for dosage individualization of antimicrobial agents that can be applied before initiating the treatment with no need for monito-
ring drug concentration, leading to an increase of clinical efficacy as well as a decreased risk of resistance development.
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INTRODUCCIÓN

El progresivo desarrollo de resistencias a los agentes
antibacterianos dificulta el control de las patologías infec-
ciosas y obliga a incrementar las medidas destinadas a su
optimización en la práctica clínica, siendo la correcta dosi-
ficación uno de los puntos clave para alcanzar este objeti-
vo (1-3). Dosis superiores a las necesarias están relaciona-
das con una mayor incidencia de efectos secundarios y con
el consiguiente incumplimiento o abandono del tratamiento.
La infradosificación, por el contrario, comporta un elevado
riesgo de ineficacia, además de constituir uno de los facto-
res de mayor contribución al desarrollo de resistencias. En
el caso de las enfermedades infecciosas se da la particula-
ridad de que la correcta dosificación no depende sólo de las
características del paciente, sino que el patógeno causante
de la infección es un elemento esencial a considerar. De
acuerdo con esto y mediante el análisis farmacocinético/
farmacodinámico (PK/PD) aplicado al campo de la antibio-
ticoterapia, se establecen las pautas posológicas para estos
fármacos y se determinan los puntos de corte que deter-
minan la sensibilidad o resistencia de los distintos patóge-
nos. Existe una amplia documentación bibliográfica sobre
este tipo de análisis (4-9) y los índices de eficacia que me-
jor se correlacionan con la respuesta, siendo la relación
entre ABC y CMI (ABC/CMI) y entre Cmax y CMI (Cmax/
CMI), y la fracción del intervalo posológico con concen-
traciones que superan la CMI (t > CMI), las tres variables
subrogadas de la respuesta más ampliamente utilizadas.
Numerosos estudios avalan la validez de los dos primeros
índices (ABC/CMI y Cmax/CMI) como variables predic-
toras de la respuesta para las fluoroquinolonas (10-12) y los
aminoglucósidos (13, 14), y la utilidad del tercero (t > CMI)
para aquellos fármacos con una cinética bactericida no de-
pendiente de la concentración, como ocurre con los beta-
lactámicos (15-17). Asimismo, se han establecido los valo-
res que deben alcanzar dichos índices para garantizar la
máxima probabilidad de éxito terapéutico mediante estu-
dios, generalmente retrospectivos, de correlación entre la
eficacia observada y el valor que tomó el índice en cada ca-
so. De forma general se acepta que cuando la variable su-
brogada de la respuesta es la relación entre el ABC y la
CMI, el valor mínimo recomendado es >35-40 en las in-
fecciones producidas por grampositivos y >125 cuando se
trata de gramnegativos (18, 19). Con antibióticos para los
que el t > CMI es el índice de eficacia seleccionado, el va-
lor mínimo es >40-50% del intervalo posológico, aunque
este valor puede incrementarse en determinadas situacio-
nes, particularmente en los pacientes inmunodeprimidos
(20-22).

Muy recientemente se ha dado un paso adelante incor-
porando la variabilidad farmacocinética y farmacodinámi-
ca al análisis PK/PD mediante la aplicación de técnicas de
simulación de Montecarlo (23, 24), que permiten determi-
nar la probabilidad de alcanzar en el paciente el valor mí-
nimo recomendado de la variable subrogada. Algunos au-
tores, pioneros en este campo (25, 26), han aplicado la si-
mulación de Montecarlo para predecir la posible eficacia
de distintas fluoroquinolonas en el tratamiento de infeccio-
nes respiratorias. Asimismo, este método se ha aplicado
con éxito en un estudio llevado a cabo en pacientes críticos
tratados con levofloxacino (27).

La aplicación de este tipo de análisis está contribuyen-
do enormemente a una utilización más correcta de los agen-
tes antibacterianos y ha facilitado la creación de una base
de datos (EUCAST) de ámbito europeo sobre sensibilidad
de diferentes patógenos, en la que se recogen los puntos de
corte de sensibilidad o resistencia establecidos mediante si-
mulación de Montecarlo (28). Para el registro de nuevos
productos, el análisis PK/PD se aplica a grupos reducidos
de pacientes y valores referencia de CMI; sin embargo, la
utilización de agentes antibacterianos en la práctica clínica
implica enfrentarse a amplias poblaciones de individuos con
características diferentes, infectados por cepas de patóge-
nos cuya sensibilidad puede diferir significativamente de la
inicialmente asumida. 

El objetivo del presente trabajo es describir y propor-
cionar un método basado en el análisis PK/PD que permi-
ta predecir la eficacia de un determinado tratamiento en un
determinado tipo de paciente infectado por un patógeno
con una determinada sensibilidad al antibiótico. Se trata de
comprobar si una pauta estándar seleccionada es adecuada
o si, por el contrario, es aconsejable buscar una alternativa
más acorde a las características del paciente y la etiología
de la infección. El método propuesto permitiría la indivi-
dualización posológica de los agentes antibacterianos antes
de instaurar el tratamiento y sin necesidad de recurrir a la
monitorización de las concentraciones séricas. En definiti-
va, se trata de aportar métodos que faciliten la aplicación
clínica de las bases teóricas en  que se apoya la correcta uti-
lización de los antibióticos, con el doble objetivo de incre-
mentar la eficacia y minimizar el desarrollo de resistencias
en la práctica clínica.

MÉTODO

El método que se describe a continuación puede ser
aplicado a todos aquellos agentes antibacterianos para los
que se ha realizado el correspondiente análisis PK/PD es-
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tableciéndose la variable subrogada de la respuesta y su va-
lor mínimo recomendado. Afortunadamente, se dispone de
esta información para la mayoría de estos fármacos, como
ya se ha comentado anteriormente. Los pasos a seguir pa-
ra aplicar el método propuesto son los siguientes:

1) Selección de la variable subrogada de la respuesta es-
tablecida para el antibiótico considerado (ABC/CMI,
Cmax/CMI o t > CMI).

2) Selección del valor mínimo que debe alcanzar la varia-
ble subrogada de la respuesta seleccionada. Es impor-
tante recordar que este valor puede estar condicionado
por numerosos factores, como son el tipo de agente
causante de la infección, el antibiótico seleccionado o
el estado inmunitario del paciente.

3) Estimación del valor que toma el correspondiente pará-
metro farmacocinético en el paciente para el que se pres-
cribe el antibiótico con una determinada pauta de dosi-
ficación. A partir del modelo poblacional descrito para
el antibiótico considerado y de las características del
paciente se hace una estimación del valor que alcan-
zaría el parámetro farmacocinético en ese tipo de pa-
ciente.

4) Selección del valor de CMI a considerar en el análisis
PK/PD. Aunque lo más recomendable es utilizar infor-
mación sobre la sensibilidad del patógeno determinada
en el propio paciente, también puede recurrirse a datos
de sensibilidad previamente establecidos en el ámbito
hospitalario o comunitario del paciente, o en última ins-
tancia a datos bibliográficos. 

5) Estimación del valor de la variable subrogada seleccio-
nada a partir de las estimadas de los parámetros farma-
cocinético y farmacodinámico para el caso concreto
considerado, y comparación del valor obtenido con el
valor mínimo recomendado.

6) Determinación de la probabilidad de alcanzar el valor
mínimo recomendado en el paciente considerado cuan-
do se le administra el antibiótico prescrito a la dosis in-
dicada. Para este último paso se recurre a las técnicas
de simulación de Montecarlo, que permiten generar va-
lores aleatorios de la variable subrogada de la respues-
ta con su correspondiente probabilidad a partir de la
distribución de frecuencias de los parámetros farmaco-
cinético y farmacodinámico correspondientes. Es decir,
se genera la curva de distribución de frecuencias de la
variable subrogada y, en consecuencia, se puede esti-
mar la probabilidad de alcanzar valores de ésta supe-
riores al mínimo recomendado. 
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Con el fin de facilitar la aplicación de este método se ha
seleccionado como ejemplo concreto la utilización de le-
vofloxacino en una pauta estándar de 500 mg/24 horas, hi-
potéticamente administrada a pacientes que presentan ca-
racterísticas muy diferentes con infecciones respiratorias
producidas por Streptococcus pneumoniae (caso A: pacien-
te varón, joven, corpulento, sin enfermedades adicionales a
la infección respiratoria; caso B: paciente mujer, de eleva-
da edad, reducido peso corporal y función renal acorde a su
edad).

Selección de la variable subrogada
de la respuesta: (ABC/CMI)24h

De acuerdo con la amplia información bibliográfica
existente para las fluoroquinolonas en general (29-31) y le-
vofloxacino en particular (11, 26), el (ABC/CMI)24h es el
parámetro PK/PD mejor correlacionado con la respuesta en
la práctica clínica.

Selección del valor mínimo
recomendado: 35

Teniendo en cuenta que S. pneumoniae es grampositi-
vo, el valor mínimo recomendado de (ABC/CMI)24h es de
30-40.

Estimación del valor que toma
el correspondiente parámetro
farmacocinético en el paciente para
500 mg/24 horas: ABC24h = D24h/Cl

El aclaramiento del fármaco (Cl) se calcula en función
de la edad, el peso corporal (PC) y el aclaramiento de crea-
tinina del paciente (Clcr) a partir del siguiente modelo po-
blacional, establecido por Tanigawara y cols. (32):

Si Clcr >80 ml.min-1:

Cl= 0,178 × PC (pacientes jóvenes)
Cl= 0, 120 × PC (pacientes geriátricos)

Si Clcr <80 ml.min-1:

Cl= 0,0836 × Clcr + 0,013 × PC (pacientes jóvenes)
Cl= 0,677 (0,0836 × Clcr + 0,013 × PC) (pacientes ge-
riátricos)

De acuerdo al modelo, los valores de Cl y ABC24h son
15,13 l/h y 33,05 mg/l.h-1, respectivamente, para el hipoté-
tico caso A, y 5,66 l/h y 88,34 mg/l.h-1, respectivamente,
para el caso B.
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Selección del valor de CMI
para el análisis PK/PD: CMI = 1 mg/l

Lo más indicado sería utilizar el valor de CMI obteni-
do en el propio paciente. En caso de no disponer de esta in-
formación se puede hacer una aproximación y considerar
un valor de CMI previamente establecido para la población
de patógenos que colonizan el ámbito donde se ubica el pa-
ciente, o bien un valor bibliográfico. Los valores de CMI50

y CMI90 establecidos en España para levofloxacino frente
a S. pneumoniae son de 1 mg/l, siendo el valor de punto de
corte establecido por el NCCLS de 2 mg/l (33). En este ca-
so hemos utilizado un valor de CMI = 1 mg/ml. 

Estimación del valor que la
variable subrogada de la respuesta
toma en cada tipo de paciente:
(ABC/CMI)24h = D24h/Cl/CMI

Para la pauta estándar de levofloxacino, 500 mg/24 ho-
ras, el (ABC/CMI)24h toma valores de 33,05 y 88,34 en los
supuestos casos A y B, respectivamente. 

Determinación de la probabilidad
de alcanzar el valor mínimo
recomendado mediante
simulación de Montecarlo

Considerando la variabilidad farmacocinética estable-
cida para levofloxacino (distribución de frecuencias del
ABC) y su variabilidad farmacodinámica frente a S. pneu-
moniae, se construye la curva de distribución de frecuen-
cias del (ABC/CMI)24h, lo que a su vez permite conocer la
probabilidad de alcanzar valores de esta variable superiores
al valor recomendado.

De acuerdo al modelo poblacional descrito por
Tanigawara y cols. (32) para levofloxacino, el ABC presen-
tará una distribución normal con un coeficiente de variación
del 19%, al igual que el Cl. En consecuencia, la distribu-
ción de frecuencias del ABC24h es de 33,05 ± 6,27 para el
caso A y de 88,34 ± 16,78 para el caso B.

En lo que se refiere a la variabilidad farmacodinámica
se asume la distribución de frecuencias descrita por
Nicolau y Ambrose (26) (distribución discreta con los si-
guientes valores y frecuencias: 0,5 mg/l 7,2%; 1 mg/l
59,7%; 2 mg/l 32,4%; y 4 mg/l 0,7%). A partir de esta in-
formación se generan valores aleatorios del (ABC/CMI)24h

utilizando el programa Excel y se construye la curva de
probabilidades de los distintos valores generados.

RESULTADOS

La Tabla 1 muestra los valores de Cl y ABC24h estima-
dos para los casos A y B con una pauta de dosificación de
500 mg/24 horas, de acuerdo al modelo poblacional des-
crito para levofloxacino y a las características de los hi-
potéticos pacientes. Asimismo incluye el valor del (ABC/
CMI)24h estimado sin considerar la variabilidad farmaco-
cinética y farmacodinámica. En la Fig. 1 se recogen los
resultados obtenidos mediante la simulación de Montecarlo
para la misma pauta de dosificación en los dos casos su-
puestos, teniendo en cuenta la variabilidad PK/PD. La dis-
tribución de frecuencias del (ABC/CMI)24h se obtuvo con-
siderando una distribución normal para el parámetro far-
macocinético y una distribución discreta para el parámetro
farmacodinámico, tal como se indica en el apartado de Mé-
todo. Del mismo modo se construyeron las curvas para dos
pautas de dosificación alternativas; la Fig. 2 ilustra los re-
sultados correspondientes a 750 mg/24 horas y 250 mg/24
horas, respectivamente, para los casos A y B considerados.

DISCUSIÓN

Comparando los valores de (ABC/CMI)24h obtenidos en
los dos supuestos considerados (Tabla 1) se comprueba que,
en el primer caso, una dosis de 500 mg/24 horas puede re-
sultar insuficiente, ya que la variable subrogada de la res-
puesta no alcanza el valor mínimo recomendado, mientras
que en el segundo caso este parámetro PK/PD supera am-
pliamente el valor mínimo recomendado para las fluoro-
quinolonas utilizadas en el tratamiento de las infecciones
causadas por grampositivos. Estos resultados indican la

Tabla 1. Características y parámetros estimados en los supuestos casos considerados.

Sexo Peso (kg) Clcr (ml/min) Clp (ml/min) (ABC/CMI)24h

Caso A Varón 85 >80 15,13 33,05

Caso B Mujer 40 <80 5,66 88,34

Clcr: aclaramiento de creatinina; Clp: aclaramiento plasmático estimado de levofloxacino; (ABC/CMI)24h: variable subrogada de la respuesta es-
timada para una dosis de 500 mg, sin considerar la variabilidad farmacocinética y farmacodinámica.
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conveniencia de buscar alternativas posológicas más acor-
des a cada caso. En el primer caso es evidente la conve-
niencia de incrementar la dosis a 750 mg/24 horas mientras
que en el segundo, teniendo en cuenta el valor que toma el
(ABC/CMI)24h, una pauta de 250 mg/24 horas podría ser
suficiente. Siguiendo el procedimiento descrito se estima
el (ABC/CMI)24h para las dos alternativas propuestas y se
encuentran valores de 49,21 y 44,17 mg/l•h-1 para 750
mg/24 horas en el caso A y 250 mg/24 horas en el B, res-
pectivamente. Según estos valores, se podría deducir que la
administración de la dosis más alta en un caso y la más re-
ducida en el otro sería más aconsejable que la aplicación de
la pauta estándar de 500 mg/24 horas en ambas situaciones.

Como ya se ha comentado, recientemente se ha incor-
porado la variabilidad farmacocinética y farmacodinámica
al análisis PK/PD en antibioticoterapia, lo que supone un
paso adelante en la capacidad de predicción de la eficacia
de los tratamientos y el establecimiento de puntos de corte
que determinan la sensibilidad o resistencia de los patóge-
nos a estos agentes. Asumiendo que el éxito o fracaso de
un tratamiento antibacteriano está condicionado por el va-
lor que alcanza la variable subrogada de la respuesta, se
puede estimar el riesgo o probabilidad de éxito mediante
las técnicas de simulación de Montecarlo, ya que éstas per-
miten estimar el nivel de riesgo para situaciones controla-
das por la distribución de frecuencias de una variable. Si-
guiendo el método propuesto y descrito en el correspon-
diente apartado se genera la curva de probabilidades para
distintos valores del (ABC/CMI)24h cuando se administra
la pauta de 500 mg/24 horas a los supuestos pacientes A y B,
considerando la variabilidad farmacocinética (función de
distribución del ABC, de acuerdo al modelo poblacional de
Tanigavara y cols. [32]) y también la farmacodinámica (dis-
tribución discreta de la CMI para S. pneumoniae descrita

por Nicolau y Ambrose [26]). Se comprueba que con la
pauta indicada existe un elevado riesgo de que el (ABC/
CMI)24h no supere el valor mínimo recomendado en el pa-
ciente A. Concretamente, la simulación de Montecarlo in-
dica en este tipo de paciente un riesgo del 70% de no al-
canzar dicho valor. Por el contrario, según la curva genera-
da para el paciente B se comprueba que la probabilidad de
alcanzar un valor mayor de 35 es superior al 90%, siendo
por tanto bajo el riesgo de fracaso terapéutico. Cuando se
realiza el análisis de riesgo para una dosis de 750 mg/24
horas en el paciente A y de 250 mg/24 horas en el B se ob-
tienen las curvas que se muestran en la Fig. 2. Al aumen-
tar la dosis de 500 a 750 mg en el caso A el riesgo de ine-
ficacia se reduce del 70% al 20%. Para la situación corres-
pondiente al caso B, una disminución de la dosis produce
un considerable incremento del riesgo de ineficacia (del
7% al 40%) en relación con la utilización de la pauta están-
dar. La comparación de los resultados obtenidos mediante
el análisis PK/PD considerando la variabilidad farmaco-
cinética y farmacodinámica (curva de distribución de fre-
cuencias de la variable subrogada) con los que se obtienen
cuando no se incorpora esta información (valor concreto de
la variable) demuestra el interés de incluir dicha variabili-
dad en el análisis. La utilización del valor estimado del
(ABC/CMI)24h podría llevar a la conclusión de que una do-
sis de 250 mg/24 horas sería tan eficaz como la de 500
mg/24 horas en el paciente B, ya que la variable subroga-
da de la respuesta toma un valor superior al mínimo reco-
mendado con ambas dosis. Sin embargo, el análisis de
riesgo mediante simulación de Montecarlo informa sobre
la mayor probabilidad de ineficacia y, por tanto, la no con-
veniencia de la dosis más baja. Las limitaciones del análi-
sis basado en valores concretos de las variables han sido
puestas de manifiesto previamente por otros autores (34).
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cuando se administran 500 mg/24 horas de levofloxacino a pacientes con
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En conclusión, los resultados obtenidos al aplicar la me-
todología propuesta para evaluar la pauta de dosificación
estándar de levofloxacino, en supuestos pacientes con ca-
racterísticas diferentes, demuestran la validez del método
para predecir su eficacia. El análisis de riesgo realizado me-
diante las técnicas de simulación de Montecarlo proporciona
información adicional y facilita la toma de decisión respec-
to a la opción más adecuada entre las disponibles. Este ti-
po de análisis permite comparar no sólo distintas pautas de
un mismo antibiótico, sino también distintas opciones de
tratamiento antibacteriano, facilitando la selección de la que
presente menor riesgo de fracaso terapéutico. En definitiva,
se aporta un método que facilita la aplicación clínica de las ba-
ses teóricas en que se apoya la correcta utilización de los an-
tibióticos, con el doble objetivo de incrementar la eficacia y
minimizar el desarrollo de resistencias en la práctica clínica.
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