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GENERALIDADES FARMACOCINÉTICA/FARMACODINAMIA (PK/PD)



CONCEPTOS BÁSICOS



Individualización 

posológica

Monitorización 

farmacocinética

Estrecho margen 
terapéutico

Relación concentración 
– Respuesta 

No medida de eficacia 
con otros parámetros

Elevada variabilidad 
farmacocinética

CONCEPTOS BÁSICOS



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/FARMACOCINAMIA (PK/PD)



PARÁMETROS FARMACOCINÉTICOS (PK)

+ Biodisponibilidad (BD): Administración oral precoz

+ Volumen de distribución (Vd): capacidad difusión a tejidos/órganos

+ Area bajo la curva (AUC): representa la exposición del organismo al 

fármaco

+ Unión a proteínas plasmáticas

+ Estado de equilibrio estacionario (SS)

+ Aclaramiento plasmático (Clp)

+ Semivida de eliminación (t1/2): intervalo de dosificación, ajuste en IR/IH, tº

alcanza en alcanzar el SS, necesidad de administrar Dosis carga



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 (PK)



▪ 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. 

BACTERICIDAS BACTERIOSTÁTICOS

BETA-LACTÁMICOS MACRÓLIDOS

GLUCOPÉPTIDOS TETRACICLINAS

FOSFOMICINA LINCOSAMINAS

COLISTINA CLORANFENICOL

AMINOGLUCÓSIDOS OXAZOLIDINONAS

RIFAMPICINA SULFAMIDAS

QUINOLONAS

NITROFURANTOINA

NITROIMIDAZOLES

DAPTOMICINA

FARMACODINAMIA (PD)



I= INCERTIDUMBRE

CONCENTRACIÓN MÍNIMA INHIBITORIA (CMI)



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.

INTERPRETACIÓN DEL ANTIBIOGRAMA



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: ESTRATEGIAS



Continuación del efecto bactericida del 

ATB por periodos prolongados, cuando la 

concentración del fármaco es mas baja 

que la CMI. 

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

carbapenems) 

- Aminoglucósidos Alto EPA

- Fluoroquinolonas Alto EPA

EFECTO POSTANTIBIÓTICO (EPA)

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


¿Cómo se fusionan la PK con la PD?ÍNDICES PK/PD PREDICTORES DE RESPUESTA
- Cmax/CMI

- %T > CMI 

- AUC/CMI

¿Cuál es el índice que predice mejor la 

eficacia? Pues depende…



¿ Y DE QUÉ SIRVE TODO ESTO?

Los índices PK/PD se relacionan mejor que los parámetros 

farmacocinéticos solos o que las CMI sola con la efectividad 

del tratamiento

Optimización del Índice PK/PD

Cmax/CMI

T>CMI

ABC/CMI
Mejor respuesta al tratamiento

Menor riesgo de resistencias



▪ 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

¿…?

Limitaciones Prácticas para la aplicación de los conceptos pk/pd

APLICACIÓN DE LOS ÍNDICES PK/PD
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1. VANCOMICINA

Tiempo-dependiente

AUC/CMI = 400 – 600 

•Determinación Cmin, previo a la 4ª dosis

•MT: 13-20 mcg/mL ; PC: 20 mcg/mL. 

•AUC > 600 → Insuficiencia renal aguda

AUC = D/Cl



1. VANCOMICINA



1. VANCOMICINA

Dosificación basada en parámetros 

farmacocinéticos poblacionales

Dosis poblacional: 750 c/12h → AUC/CMI: 502

Dosis 1000 c/12h → AUC/CMI: 637

Modelos farmacocinéticos poblacionales

CAZA 2023 → 136 pacientes; 360 determinaciones

Estimación Bayesiana:

- Dosis

- Peso

- Talla

- Función renal

- Duración tratamiento

- Aislamiento (CMI)



1. VANCOMICINA

Rybak MJ, Le J, Lodise TP, et al. Therapeutic monitoring of vancomycin for serious methicillin-resistant Staphylococcus aureus
infections: A revised consensus guideline and review by the American Society of Health-System Pharmacists, the Infectious
Diseases Society of America, the Pediatric Infectious Diseases Society, and the Society of Infectious Diseases Pharmacists. Am J 
Health Syst Pharm. 2020;77(11):835-864. doi:10.1093/ajhp/zxaa036

TDM of vancomycin using AUC24 or trough may be reasonable 

until it becomes clear from clinical and/or experimental data 

that one parameter is superior for the purpose of TDM

Dalton BR. What Is the Best Vancomycin Therapeutic Drug Monitoring Parameter to Assess Efficacy? A Critical Review of Experimental Data 
and Assessment of the Need for Individual Patient Minimum Inhibitory Concentration Value. Microorganisms. 2023;11(3):567. Published 2023 
Feb 24. doi:10.3390/microorganisms11030567

¿Solo Cmin, o Cmin y Cmax?



2. LINEZOLID

▪ Cmin [2 – 7] mcg/mL. → AUC/CMI: 80 – 120

▪ S CMI < 2; R >4. CMI 2-4 

▪ Toxicidad concentración dependiente

Insuficiencia renal

Técnicas de reemplazo renal

Obesos

Críticos

Edad

Pediátricos



2. LINEZOLID

Datos en el CAZA: Abril 2023 – Febrero 2024 (11 meses):

- 81 pacientes, mediana edad: 75 años [33 – 75 años] → 126 determinaciones

- Todos comenzaron 600mg c/12h (IV/oral):

- Cmin media 1ª TDM: 8,67 mcg/mL

- 19 pacientes < 2 mcg/mL

- 37 pacientes > 7 mcg/mL

- En UCI: 10 pacientes → 5 pacientes 1ªTDM < 1 mcg/mL

69% pacientes fuera rango

50% pacientes 

infraterapéuticos



2. LINEZOLID
Relación inversa entre Cmin y ClCr.

Si ClCr >90mL/min → Dosis mayorInsuficiencia renal

Técnicas de reemplazo renal

Obesos

Críticos

Edad

Pediátricos

ClCr medio 1ªTDM: 

55mL/min

Eliminación hasta 30%
1 paciente: 

300-0-600mg

Acumulación en >60 años

Mayor eliminación. Intervalo más corto

67/81 pacientes >60a

Mayor VD → menor exposición

Mayor Cl → Menor AUC/CMI

43/81 pacientes IMC>25

19/81 pacientes IMC>30

Mayor Cl y VD. 

¿Influencia del lactato?
10 pacientes

Dosis hasta 450mg/6h





3. AMINOGLUCOSIDOS
• Actividad concentración-dependiente

• Cmax – Eficacia

• Cmin toxicidad 

• Determinación Cmax y Cmin; 1-2º día 

Ampliación de 

intervalo
Régimen convencional

• Cmax inferiores

• ¿Acumulación?

• No efecto post-antibiótico

• Cmax superiores

• Contraindicado en IR

• Efecto post-antibiótico

Relación Cmax/CMI: 8-12



AI: 1h y 8h post-dosis

AMIKACINA GENTAMICINA/TOBRAMICINA

Cmax (mcg/mL) >50 >20-25

Cmin Efecto post-antibiótico (40% intervalo)

Cmax (mcg/mL) 25-30 6-8

Cmin (mcg/mL) 1-4 0,5-1,5

Ampliación 

de intervalo

Régimen 

conencional

Tiempos de muestreo:

RC: previo y 1h post-dosis



4. VORICONAZOL

Cmin – Eficacia/Toxicidad. 

MT [1,5 – 5] mcg/mL. Cinética no lineal

Monitorización 5º-7º día

Pauta oral: Carga 400mg c/12h X2. Mantenimiento 200mg c/12h

Pauta IV: Carga 6mg/kg/12h X2. Mantenimiento 4mg/kg/12h.

2021: 47 2022:70 2023:87CAZA



McCreary EK, Davis MR, Narayanan N, et al. Utility of triazole antifungal therapeutic drug
monitoring: Insights from the Society of Infectious Diseases Pharmacists: Endorsed by the Mycoses
Study Group Education and Research Consortium. Pharmacotherapy. 2023;43(10):1043-1050. 
doi:10.1002/phar.2850

Although steady-state concentrations may not be achieved by 

day 5, early dose optimization, trough levels should be measured 

on days 3-5 after starting voriconazole.
Hanai Y, Ueda T, Hamada Y, et al. Optimal timing for therapeutic drug monitoring of voriconazole to 
prevent adverse effects in Japanese patients. Mycoses. 2023;66(12):1035-1044. 
doi:10.1111/myc.13639

A trough level ≥1.0 µg/mL is strongly recommended to increase 

clinical efficacy and improve the prognosis (I). A trough level 

≥2.0 µg/mL is suggested in the treatment of invasive 

aspergillosis (III-A). Although a level ≥4.0 µg/mL might be 

required for the treatment of Candida glabrata or Candida krusei, 

infections, this concentration increases the risk of hepatotoxicity 

(III-C). To prevent adverse effects, a trough level <5.5 µg/mL is 

generally recommended for non-Asians (II), whereas a trough 

level of <4.0 µg/mL is strongly recommended for Asians (I).
Takesue Y, Hanai Y, Oda K, et al. Clinical Practice Guideline for the Therapeutic Drug Monitoring of
Voriconazole in Non-Asian and Asian Adult Patients: Consensus Review by the Japanese Society of
Chemotherapy and the Japanese Society of Therapeutic Drug Monitoring. Clin Ther. 2022;44(12):1604-
1623. doi:10.1016/j.clinthera.2022.10.005

No en profilaxis!



5. ISAVUCONAZOL

“PERO SI HACE FALTA HACER NIVELES DE ISAVUCONAZOL NO 

HACE FALTA, QUE ME LO HAN DICHO A MI”

“LAS CONCENTRACIONES SON MUY 

ESTABLES” “MEJOR ISAVUCONAZOL, QUE EL 

PACIENTE TIENE EL RIÑON TOCADO”

“SI ISAVUCONAZOL NO TIENE 

INTERACCIONES”

“MI PACIENTE ES TRASPLANTADO, 

PREFIERO ISAVUCONAZOL”

Cmin > 1 mcg/mL y ¿Menor 4 mcg/mL?



5. ISAVUCONAZOL

Malgorzata Mikulska, Monica Melchio, Alessio Signori, et al. Lower blood levels of isavuconazole in critically ill patients compared with other populations: possible need for therapeutic drug monitoring, Journal of 
Antimicrobial Chemotherapy, 2024;, dkae037, https://doi.org/10.1093/jac/dkae037

In conclusion, we confirm that TDM for 
efficacy should be performed in the ICU 
setting and in patients with higher BMI. 
This approach could allow earlier 
detection of subtherapeutic levels and 
subsequently enable measures to 
prevent a therapeutic failure in these 
high-risk populations.

Höhl R, Bertram R, Kinzig M, et al. Isavuconazole therapeutic drug monitoring in critically ill ICU patients: A monocentric retrospective analysis. Mycoses. 2022; 65: 747-752. doi: 10.1111/myc.13469

“PERO SI HACE FALTA HACER NIVELES DE ISAVUCONAZOL NO 

HACE FALTA, QUE ME LO HAN DICHO A MI”

A mayor SOFA menor 

concentraciones

“LAS CONCENTRACIONES SON MUY 

ESTABLES”

https://doi.org/10.1093/jac/dkae037
https://doi.org/10.1111/myc.13469


5. ISAVUCONAZOL

In summary, these findings indicate that clinical doses of isavuconazole can be administered together with a number of 
immunosuppressive agents likely to be used in transplant patients at risk of fungal infections. The degree of interaction 
between isavuconazole and the immunosuppressive agents under investigation appears to be less than that reported for 
other triazole antifungal agents. This is also consistent with the moderate CYP3A4 inhibition demonstrated in an 
accompanying study. However, attention to systemic drug levels and possible dose adjustments are likely to be necessary 
for cyclosporine, sirolimus, and tacrolimus in patients given concomitant isavuconazole to ensure that therapeutic 
concentrations are maintained and adverse pharmacodynamic effects are avoided. 

Groll AH, Desai A, Han D, et al. Pharmacokinetic Assessment of Drug-Drug Interactions of Isavuconazole With the Immunosuppressants Cyclosporine, Mycophenolic Acid, Prednisolone, Sirolimus, and Tacrolimus in Healthy
Adults. Clin Pharmacol Drug Dev. 2017;6(1):76-85. doi:10.1002/cpdd.284

“SI ISAVUCONAZOL NO TIENE 

INTERACCIONES”

“MI PACIENTE ES TRASPLANTADO, 

PREFIERO ISAVUCONAZOL”

MENOR RIESGO SI EXENTO, NO!!



5. ISAVUCONAZOL
¿ACUMULACIÓN EN TRATAMIENTOS 

PROLONGADOS?

Furfaro E, Signori A, Di Grazia C, et al. Serial monitoring of isavuconazole blood
levels during prolonged antifungal therapy. J Antimicrob Chemother. 
2019;74(8):2341-2346. doi:10.1093/jac/dkz188
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Table 1. Voriconazole and Isavuconazole TDM process.

Day Dosage Cmin Recommendation

VORICONAZOLE

16/03/23 (0) 400mg c/12 (x2) IV - -

17/03/23 (+1) 300mg c/12h IV - -

20/03/23 (+4) 300mg c/12h IV 10,1 mcg/mL 200mg c/12h IV

23/03/23 (+7) 200mg c/12h IV 6,8 mcg/mL 150mg c/12h IV

29/03/23 (+13) 150mg c/12h IV 2,9 mcg/mL 150mg c/12h IV

05/04/23 (+20) 150mg c/12h IV undetectable 200mg c/12h IV

10/04/23 (+25) 200mg c/12h IV undetectable Change to isavuconazole

ISAVUCONAZOL

17/04/23 (+32) 200mg c/24h IV 0,8 mcg/mL 200mg c/24h IV

24/04/23 (+39) 200mg c/24h IV 1,2 mcg/mL 200mg c/24h IV

03/05/23 (+48) 200mg c/24h IV 2,4 mcg/mL 200mg c/24h IV

10/05/23 (+64) 200mg c/24h IV 2,6 mcg/mL 200mg c/24h PEG

18/05/23 (+94) 200mg c/24h PEG 2,8 mcg/mL 200mg c/24h PEG

26/05/23 (+72) 200mg c/24h PEG 3,5 mcg/mL 200mg c/24h PEG

21/06/23 (+98) 200mg c/24h PEG 4,1 mcg/mL 200mg and 100mg PEG every other day 

07/08/23 (+145) 200mg and 100mg PEG 

every other day
3,1 mcg/mL 200mg and 100mg PEG every other day

The administration of isavuconale through an enteral tube supplemented with periodic 

controls of its plasma concentrations through TDM, proved to be a safe and adequate practice.



PROCEDIMIENTO

• Solicitar monitorización en volante de bioquímica

• Pacientes ingresados → En orden médica, escribir cuando 

se ha de extraer la muestra por enfermería

• Volante de monitorización → Enviarlo a farmacia. Intranet:



Chappell B, Suckling B, Pattullo C. Measuring and improving the timeliness of vancomycin therapeutic drug monitoring and potential patient safety 
impacts. Explor Res Clin Soc Pharm. 2023 Dec 17;13:100403. doi: 10.1016/j.rcsop.2023.100403. PMID: 38204885; PMCID: PMC10776972.



6. RETOS ¿FUTUROS?

Navarrete-Rouco ME, Luque S, Sorlí L, Benítez-Cano A, Roberts JA, Grau S. Therapeutic Drug Monitoring and Prolonged Infusions of Ceftolozane/Tazobactam for MDR/XDR Pseudomonas aeruginosa Infections: An
Observational Study. Eur J Drug Metab Pharmacokinet. 2022;47(4):561-566. doi:10.1007/s13318-022-00772-x

La administración de ceftolozano/tazobactam mediante infusión extendida e intermitente logra objetivos PK/PD 

frente MDR o P. aeruginosa, incluso en dosis más bajas. la TDM de las concentraciones de ceftolozano/tazobactam

podría ser una herramienta útil para reducir las dosis iniciales y podría ayudar a reducir los efectos adversos y los 

costes de tratamiento relacionados con los antimicrobianos.

La administración de ceftazidima/avibactam en infusión continua permitió alcanzar el objetivo PK/PD deseado en una 

alta proporción de pacientes con infecciones bacterianas Gram negativas MDR, incluso con dosis diarias inferiores a 

las recomendadas para una infusión prolongada de 2 h. Sugerimos que la TDM de ceftazidima/avibactam puede ser 

una herramienta útil para reducir las dosis, especialmente cuando se utiliza infusión continua y se aíslan cepas 

bacterianas con CIM bajas. Esta estrategia podría ayudar a reducir los efectos adversos y los costes de tratamiento

relacionados con los antimicrobianos. 

Fresan D, Luque S, Benítez-Cano A, et al. Pharmacokinetics/pharmacodynamics and therapeutic drug monitoring of ceftazidime/avibactam administered by continuous infusion in patients with MDR 
Gram-negative bacterial infections. J Antimicrob Chemother. 2023;78(3):678-683. doi:10.1093/jac/dkac439

TDM BETA-LACTÁMICOS

Stašek J, Keller F, Kočí V, et al. Update on Therapeutic Drug Monitoring of Beta-Lactam Antibiotics in Critically Ill Patients-A Narrative
Review. Antibiotics (Basel). 2023;12(3):568. Published 2023 Mar 13. doi:10.3390/antibiotics12030568



DAPTOMICINA

Concentración-dependiente

AUC/CMI>=660-800 

•Determinación Cmin, previo a la 4ª dosis

•MT: >3,2 y <24 mcg/mL

•AUC > 800 → Miotoxicidad y Neumonía eosinofílica

AUC = D/Cl
Concentraciones 

objetivo 

(mcg/Ml)

Observaciones

Cmin <24,3 mcg/mL Cmin>24,3 mcg/Ml (miotoxicidad por    CK)

AUC24h/CMI >660-800 AUC24h/CMI>400: Efecto Bacteriostático

AUC24h/CMI>600-800: Efecto Bactericida

AUC24h/CMI>800: Toxicidad

Insuficiencia renal

Técnicas de reemplazo renal

Obesos

Críticos

Hipoalbuminemia



COLISTIMETATO DE SODIO

Concentración-dependiente

AUC/CMI=30-60

•Determinación Cmin 3º-4º día

•MT: 2-2,5 mcg/mL

•Cminss > 2,5 → Insuficiencia renal aguda
Cmin>2,42 mg/L was the only predective factor of nephrotoxicity in 

the multivariate analysis



COLISTIMETATO DE SODIO



TAKE HOME MESSAGES 

- Los antimicrobianos se clasifican según su patrón de actividad antimicrobiana en concentración-dependiente (Cmax/CMI), tiempo-
dependiente (fT>CMI) o patrón mixto (AUC/CMI)

- La estrategia para optimizar la eficacia en los antibióticos concentración-dependientes (aminoglucósidos) es administrarlos en una única 
dosis diaria (ampliación de intervalo). El TDM está recomendado en tratamientos >3 días

- La estrategia para optimizar la eficacia en los antibióticos tiempo-dependientes (beta-lactámicos) es administrarlos en perfusión 
extendida o continua (beneficios clínicos en pacientes críticos, sépticos y con infecciones graves y respiratorias)

- El TDM de Vancomicina está recomendado en todos los pacientes, muchos pacientes requieren intervalos de dosificación más cortos o 
perfusión continua disponiendo de GPC

- El TDM de Linezolid está recomendado en poblaciones especiales, en especial paciente crítico, IR, obesos y ancianos

- El TDM de Daptomicina NO dispone de la suficiente evidencia, pero en pacientes con sepsis o shock séptico, infecciones con alto inóculo, 
hipoalbuminemia o infecciones por Enterococo, se deben valorar dosis elevadas de Daptomicina (10-12 mg/kg/día) en la fase aguda de la 
infeccione hasta mejoría clínica

- El TDM de Colistina estaría recomendado en pacientes críticos, uso de dosis de carga y ajustes de dosis mantenimient

- El TDM de Voriconazol y Isavuconazol está recomendado en todos los pacientes dada la variabilidad interindividual existente

- Es difícil establecer un parámetro PK/PD predictor de eficacia-seguridad

- No consenso con los rangos terapéutico, Voriconazol=1,5 - 4,5 mcg/mL) y Isavuconazol>1,5 mcg/mL ( no establecido, 1-4,5 mcg/mL)



AB AS PROMPT AS POSSIBLE, 
AS GOOD AS POSSIBLE,
AS WELL AS POSSIBLE…

PK/PD del AB

PATÓGENO

Paciente: fisiopatología 
y comorbilidades

Monitorización farmacocinética
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