Guia para la realizacion de Estudios Farmacocinéticos para
antimicrobianos de uso en salmoénidos

A. EL DISENO DEL ESTUDIO DEBE CONSIDERAR 2 ETAPAS:

1.

Determinacién de la Concentracién Minima Inhibitoria 90 (CIMg, 0 MICyy), para cada
patdgeno, entendiéndose como tal a “la menor concentracion de antimicrobiano
necesaria para impedir o inhibir el crecimiento bacteriano (in vitro) del 90%
de las cepas estudiadas, en un ensayo de laboratorio utilizando la técnica de
diluciéon”.

Estudio farmacocinético: determinar la concentracidon plasmatica y tisular del
antimicrobiano (ug/ml), obtenida al administrar el medicamento en una dosis y pauta
horaria determinada y via de administracion propuesta. Este valor se compara con el
valor MICy, previamente definido.

Para los antimicrobianos que se incorporan en los alimentos, es fundamental DEFINIR la
formulacién del alimento y el método de incorporacién de tal forma que de garantias de
homogeneidad.

B. TOPICOS A CONSIDERAR EN ESTUDIO FARMACOCINETICO:

Especies de destino: Salmdn del Atlantico (Sa/mo salar), Salmoén del Pacifico
(Oncorhynchus kisutch) o Trucha Arcoiris (Oncorhynchus mykiss).

Dosis

Plasma Concentration

Debera verificar que la dosis administrada se encuentre por sobre la concentracion
minima inhibitoria (MICy,) y por de debajo de la dosis toxica para la especie de
destino.
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Parametros farmacocinéticos:
Al usar el modelo no compartimental, se debe considerar la determinacién de a lo

menos los siguientes parametros:

Plasma Concentration

Crmax

o Concentracion maxima (Cmay)
o Tiempo de concentraciéon maxima (Tmay)
o Area bajo la curva (AUC)

Absorption Phase

Eliminaticn Phasse
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Clasificacion de antimicrobianos:

aumenta la concentracién del antimicrobiano por sobre el MIC.
Ej: Aminoglucésidos, Fluorquinolonas, Penicilinas.

(b) Tiempo dependiente: El efecto terapéutico se ejerce cuando existen

(a) Concentracion dependiente: El efecto terapéutico se incrementa a medida que

concentraciones ligeramente sobre el MIC pero persistentes en el tiempo.

o Efecto menos persistente: Ej. Betalactdmicos (Amoxicilina),

Florfenicol.
o Efecto prolongado: Ej. Tetraciclinas.

Eritromicina,



Indices de eficacia (en plasma):

o Coeficiente de inhibicion: Relacién entre la concentracién plasmatica maxima
(Cmax) Y la concentracion minima inhibitoria (MICy). Se sugiere como valor
aceptable > 10.

0o AUC/ MICyo: Relacion entre el area bajo la curva concentracion-tiempo y la
concentracion minima inhibitoria (MICy). Se sugiere como valor aceptable =
125.

0 T> MICyo: Intervalo posolégico durante el cual los niveles plasmaticos del
antimicrobiano estan por sobre la concentracién minima inhibitoria (MICq). Se
sugiere como valor aceptable = 50%.
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Antimicrobiano Indice de eficacia
Concentraciéon dependiente: Cinax/MICqq
Aminoglucdsidos, Fluorquinolonas, T> MICqg
Florfenicol
Tiempo dependiente - efecto AUC/ MICq
prolongado: Tetraciclinas
Tiempo de pendiente - efecto no T> MICqg
persistente: Eritromicina, Ciax/MICgyq
Betalactamicos, Florfenicol

- La eleccion del indice de eficacia para cada antimicrobiano, debera estar
sustentada mediante bibliografia.

- Si se utilizan valores para los indices de eficacia diferentes a los
sugeridos, éstos deberan estar justificados cientificamente.

C. DISENO DEL ESTUDIO
- Para la realizacion del estudio, se recomienda revisar las guias:
o Conduct of Pharmacokinetic Studies in Animals
(http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol7en.htm)
o Efficacy of Veterinary Medicinal Products for Use in Farmed Aquatic Species
(http://ec.europa.eu/enterprise/pharmaceuticals/eudralex/vol7en.htm)
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