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Introducción

Boucher H, Talbot G, Bradley J, Edwards J, Gilbert D, Rice L, et al. Bad bugs, no drugs: No 

ESKAPE! An Update from de Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis 2009; 48: 1-

12. 0101



¿Por qué hay que fijarse ahora en esto?

“ Los conceptos PK/PD ya no son para los ratones”; Ha llegado la

hora de trasladar la información disponible a la práctica clínica.

- Ambrose PG. CID 2007;44:79-86.

Introducción



- Isavuconazol

- Meropenem/Vaborbactam

- Imipenem/Relebactam

- Cefiderocol

Crisis de nuevos antibióticos

Introducción



FARMACOCINÉTICA (PK)

• “Relación entre la D 
administrada y su 
concentración en sangre”

• Está relación se ve afectada 
por el proceso ADME 

• “lo que el organismo hace 
con el fármaco”

FARMACODINAMIA (PD)

• “Relación entre la 
concentración plasmática y 
su efecto”

• Interacción con la diana 
(patógeno,  flora habitual)

• “lo que el fármaco hace en el 
organismo”

Generalidades Farmacocinética/Farmacodinamia (PK/PD)
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PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS (PK)

 Vd: Vol de agua en el que el fármaco (AB) se disuelve

 Unión a proteínas plasmáticas

 Estado de equilibrio estacionario (SS)

 Carácter lipofílico/hidrofílico

Administración oral precoz

Intervalo de dosificación, ajuste en IR/IH, tº
en alcanzar SS y necesidad de Dcarga…

Capacidad de difusión a tej./órganos



PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS (PK)



Farmacocinética

Distribución

Hidrofílicos Lipofílicos

Vd bajo Vd alto

Mala difusión pasiva Buena difusión pasiva

Inactivo contra patógenos intracelulares Activo contra patógenos intracelulares

Eliminación renal Eliminación por metabolismo hepático

Hidrofílicos Lipofílicos

Beta-lactámicos Fluorquinolonas

Glicopéptidos Macrólidos

Aminoglucósidos Tetraciclinas

Colistina Linezolid/Tedizolid

Pea et al. Clin Infect Dis 2006;42:1764-71



Farmacocinética

Dosis de carga C0 (mg/mL)= 
𝐷(𝑚𝑔)

𝑉𝑑 (𝑚𝐿)



Farmacodinamia

• Estudia la relación entre la concentración del fármaco y sus efectos 
farmacológicos y/o tóxicos.

• En el caso de los antimicrobianos, los parámetros PD relacionan la capacidad 
de los fármacos para matar o inhibir el crecimiento del microorganismo 
causante de la infección.

• Concentración Mínima Inhibitoria (CMI)

• Concentración Mínima bactericida (CMB)

• Concentración Preventiva de Mutantes (CPM)

• Efecto Post-Antibiótico

• La farmacodinamia de los ATB, relaciona la actividad Bactericida y 
Bacteriostática sobre los agentes patógenos que afectan al organismo. 
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BACTERICIDAS BACTERIOSTÁTICOS

BETA-LACTÁMICOS MACRÓLIDOS

GLUCOPÉPTIDOS TETRACICLINAS

FOSFOMICINA LINCOSAMINAS

COLISTINA CLORANFENICOL

AMINOGLUCÓSIDOS OXAZOLIDINONAS

RIFAMPICINA SULFAMIDAS

QUINOLONAS

NITROFURANTOINA

NITROIMIDAZOLES

DAPTOMICINA



Concentración Mínima Inhibitoria (CMI)

I= INCERTIDUMBRE



Interpretación del antibiograma

Categorías nuevas Significado

Sensible Alta probabilidad de éxito terapéutico con 

dosificación estándar del antibiótico

Sensible cuando se incrementa la exposición 

(SIE)

Alta probabilidad de éxito terapéutico asegurando

Concentraciones plasmáticas óptimas en el lugar 

de la infección (realizando ajustes del régimen de 

dosificación)

Resistente Alta probabilidad de fracaso incluso con 

incremento de la exposición

CMI

La única diferencia entre “S” y “SEI” es la cantidad de fármaco que es necesario 

en el lugar de la infección para alcanzar una respuesta clínica adecuada.



Exposición incrementadas: Estrategias

Sensible cuando se incrementa la exposición Alta probabilidad de éxito asegurando Cp

óptima en el lugar de la infección (ajustes del 

régimen de dosificación)

Exposición

Dosis

Tiempo de infusión

Intervalo de dosificación

Modo de administración

Distribución

Metabolismo

Excreción



Exposición incrementadas: Dosificación y pautas



Continuación del efecto bactericida del 

ATB por periodos prolongados, cuando la 

concentración del fármaco es mas baja 

que la CMI. 

EFECTO POSTANTIBIÓTICO (EPA)

- B-lactámicos demuestran modesto EPA en G(+), nula sobre G(-) (excepto 

carbapenems) 

- Aminoglucósidos Alto EPA

- Fluoroquinolonas Alto EPA

https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-98872012000600014
https://scielo.conicyt.cl/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0034-98872012000600014


CONCEPTOS GENERALES PK/PD



INDICES PK/PD PREDICTORES DE RESPUESTA

- Cmax/CMI

- %T > CMI 

- AUC/CMI

¿Cuál es el índice que predice mejor la 
eficacia? Pues depende…
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Índices PK/PD



Quinolonas

• Bactericida concentración dependiente

• Primeros  fármacos en usar PD en su desarrollo

• PK:
• BD muy alta→ Terapia secuencial

• Vd elevado: muy buena distribución extravascular y acumulación tejidos 

• UPP baja-moderada 

• Eliminacion renal (necesidad de ajuste Clr<30 mL/min)

• PD: EPA prolongado

• Índice PK/PD:

• Cmáx/CMI:>10-12 bactericida y prevención subpoblaciones resistentes

• ABC/CMI: >30-50 Gram +

>125 Gram -

Concentration

Time (hours)

ABC>CMI



Aminoglucósidos

-Bactericidas amplio espectro

- Actividad concentración dependiente

- 1º fármacos con monitorización farmacocinética por la toxicidad :ototoxicidad y 

nefrotoxicidad

- EPA prolongado

- Índice PK/PD:

Cmáx/CMI: >10-12

0

Concentration

Time (hours)

Cmáx>CMI

Mayor concentración→ Mayor efecto 

bactericida

Nuevas formas de dosificación

Menor toxicidad



Índices PK/PD



- Actividad bactericida concentración dependiente del tiempo

- PK-PD:

- Vd alto 0,5-0,9 L/Kg

- UPP = 50-55 %

- Eliminación renal >90%

- T1/2 : α (distribución) 0.5-1 h y β (eliminación) 6-12 h

- EPA moderado

- Índice PK/PD:

ABC/CMI≥400-600

Vancomicina



Vancomicina

Moise-Broder PA, Forrest A, Birmingham MC, Schentag JJ. Pharmacodynamics

of vancomycin and other antimicrobials in patients with Staphylococcus aureus

lower respiratory tract infections. 

Clin Pharmacokinet. 2004;43:925-42. 



Hidayat L, Arch Intern Med. 2006;166:2138-2144 
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Vancomicina

• ↑ CMI → ↓ eficacia con pauta 
habitual

• CMI ≤1 → Cmín=10-15 mg/l 

• CMI ≥1 → Cmín=15-20 mg/l 

• Índice PK/PD que predice 
eficacia → AUC/CMI ≥400-
600



Colistimetato de Sodio
• Actividad  bactericida concentración dependiente

• Índice PK/PD que se correlaciona con la eficacia es el ABC/CMI>40%

• UPP 50-70%

• Vida media 9-14h

• Eliminación renal→ Nefrotoxicidad



Índices PK/PD



Betalactámicos

• Actividad bactericida tiempo dependiente

• PK-PD:

• Semividas plasmaticas cortas (salvo excepciones) →Administran en dosis múltiples

• Mínimo efecto postantibiótico

• Enfoque individualizado en paciente crítico/grave/sepsis

• Indice PK/PD que mas se correlaciona con su eficacia es el %T>CMI

• Las estrategias más efectivas para cumplir este objetivo son la prolongación del tiempo de infusión (PC o PE)

Concentration

Time (hours)

T>CMI

% fT >CMI Bacteriostático Bactericida

Carbapenems 20%  40%

Penicilinas 30% 50%

Aztreonam 50% 60%

Cefalosporinas 35-40% 60-70%



Betalactámicos



Perfusión extendida de antibióticos betalactámicos

1. ¿En qué consiste la perfusión extendida?

2. ¿Cuenta con la suficiente evidencia?

3. ¿Se debería llevar a la práctica?



CEFTAZIDIMA



Meropenem



Meropenem



Impacto Clinico de la PC-PE



Impacto Clinico de la PC-PE





Linezolid
• Antibiótico tiempo dependiente.

• PK-PD:

• Biodisponibilidad próxima al 100%.

• Unión a proteínas plasmáticas 30%. Buena penetración tisular

• VD alto 0.5-0.7 l/kg de peso= Agua corporal

• 60% metabolización hepática y un 80% eliminación renal (30% 
inalterado). 

• EPA 3-4 h

• S CMI ≤ 2; R ≥ 4. CMI entre 2-4 menor susceptibilidad a Linezolid

Parámetro PK/PD

AUC24/CMI>100-120 Concentraciones plasmáticas mínimas (Valle): 2-7 mcg/mL



Target PK/PD Linezolid
Índice PK/PD que mas se correlaciona con su eficacia es el T>CMI o AUC>CMI 

80-120 (>100)

En pacientes críticos, determinadas poblaciones (obesos, ancianos, niños….) y 

aislamientos con CMI altas pueden ser necesarias estrategias más efectivas 

como la prolongación del tiempo de infusión (PC o PE) y/o usar dosis más altas.



Linezolid

10-30% de fracaso terapéutico a pesar de presentar infecciones por microorganismos 

sensibles a Linezolid4

Sólo 30-40% de pacientes alcanzan objetivo terapéutico, y un 17% mantiene 

concentraciones plasmáticas en rango en días consecutivos4,5

Posible asociación con variables clínicas: edad, peso, aclaramiento renal, función 

hepática (Bilirrubina, INR)…

Relación de Concentraciones plasmáticas elevadas (>8-10 mcg/mL) con toxicidad 

hematológica (reducción del recuento plaquetario, trombocitopenias…)6,7

Importancia de la monitorización farmacocinética



 Al tto individualizado de un paciente (difícil):

Disponer de la CMI del patógeno implicado

Conocer los niveles plasmáticos en tiempo real y disponer de un software para el cálculo de la 
posología más adecuada

Detectar los cambios de la situación hemodinámica y de la función renal de los paciente con 
sepsis para realizar los ajustes precisos…

Falta de información sobre la aplicabilidad de los parámetros pK/Pd en tratamientos combinados

APLICACIÓN DE INDICES PK/PD

¿…?

Limitaciones Prácticas para la aplicación de los conceptos pk/pd



DOSIFICACIÓN BASADA EN CONCEPTOS PK/PD: 

Aminoglucósidos

•Calcular la dosis en base al peso ajustado del paciente = Peso ideal

•Administrar dosis intervalo extendido

• Mejor parámetros PK/PD

• Menor toxicidad

• Aprovechar EPA

• ¿Cuando se determinan los Niveles?



DOSIFICACIÓN BASADA EN CONCEPTOS PK/PD: 

Colistina



Perfusión extendida de antibióticos betalactámicos

1. ¿En qué consiste la perfusión extendida?

2. ¿Cuenta con la suficiente evidencia?

3. ¿Se debería llevar a la práctica?

4. ¿Cómo lo hacemos?

5. ¿Se obtienen beneficios?



Perfusión extendida de antibióticos betalactámicos



Beneficios potenciales

Infusión prolongada

- Actividad frente a microorganismos poco sensibles

- Pacientes con parámetros PK alterados

- Menor toxicidad

- Menor aparición de resistencias

- Facilidad de administración en pacientes ambulatorios/HADM

- Reducción de costes

UpToDate. Prolonged infusions of beta-lactam antibiotics. Oct 2022.



Inconvenientes potenciales

Infusión prolongada

- Logística mas complicada

- Necesidad de una luz en un catéter de forma exclusiva

- Problemas de compatibilidad con otros fármacos

- Estabilidad del antibiótico una vez reconstituído

UpToDate. Prolonged infusions of beta-lactam antibiotics. Oct 2022.



Indicaciones potenciales

Dianas

- Enfermedad pulmonar

- Infecciones graves de repetición

- Exposiciones previas repetidas a antibióticos

- Enfermo crítico con infección grave

- Infecciones debidas a patógenos con alta resistencia intrínseca a antibióticos

- Infecciones que requieren agentes betalactámicos avanzados que se dirijan a 

patógenos resistentes a múltiples fármacos

UpToDate. Prolonged infusions of beta-lactam antibiotics. Jun 2021.



¿Quién se puede beneficiar de la monitorización de

Linezolid?

Los determinantes para no alcanzar el objetivo PK/PD en pacientes tratados con Linezolid son una

infección de difícil tratamiento más al menos uno de las siguientes condiciones:

- Pacientes críticos: Shock séptico, sepsis, pacientes con alteraciones farmacocinéticas importantes…

- Pacientes con IR o técnicas de depuración extracorpóreas y/o pacientes hiperfiltradores (Hombres FG>130 y

Mujeres FG>120 mL/min)

- Pacientes inmunodeprimidos

- Pacientes en edades extremas (ancianos, niños)

- CMI para Linezolid ≥ 2-4 mcg/mL optimizar terapias por una menor susceptibilidad a Linezolid

- IMC > 25 Kg/m2



Conclusiones 

- La dosificación de un antibiótico está condicionada por el perfil farmacocinético y por la sensibilidad del agente patógeno 

- Los modelos PK/PD pueden ser utilizados para predecir la eficacia clínica y bacteriológica y ayudar a identificar la 

posología más idónea

- La actividad bactericida de un antibiótico puede ser tiempo o concentración dependiente

- La eficacia bacteriológica también depende del efecto persistente del fármaco después de que los niveles séricos se sitúen 

por debajo de la CMI del agente patógeno (PAE)

- Exposiciones prolongadas a concentraciones de antibióticos subóptimas pueden conducir a una erradicación bacteriana 

incompleta o a una selección de resistencias

- Concentraciones eficaces en los tejidos diana son muy importantes

- DU diaria para AMG (Ab concentración dependiente) buscando la optimización Cmáx/CMI

- Intervalos de dosificación cortos para B-lactámicos (t-dependientes), PE o PC (en el paciente critico, resistencias) 

teniendo en cuenta la estabilidad del fármaco

- Pacientes con alt. Fisiopatológicas (Vd, Cl, UPP…) + AB hidrófilos (b-lactamicos, vancomicina, AMG): alto de riesgo de 

infradosificación.

Usar D de carga

Ajuste de D mantenimiento

- Usar la monitorización de niveles plasmáticos.



AB as prompt as possible, 
As good as possible,
As well as possible…

PK/PD del AB

PATÓGENO

Paciente: fisiopatología 
y comorbilidades

Monitorización farmacocinética


