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• El uso inadecuado de los antimicrobianos se ha relacionado con una 
mayor tasa de fracaso terapéutico, mayor riesgo de resistencias e 
incremento de costes.  

 

 

INTRODUCCIÓN. 

La falta de desarrollo de 
nuevos antibióticos, ha 
incentivado la búsqueda de 
nuevas estrategias 
terapéuticas para mejorar 
la eficacia clínica y 
tolerabilidad de los 
antimicrobianos.  
 
Aplicar los conceptos de 
farmacocinética y 
farmacodinamia. 



• En UCI existen variaciones importantes: 
 

• Parámetros farmacocinéticos   

• Vida media de eliminación 

• Volumen de distribución  

• Aclaramiento.  

 

• Se busca optimizar su uso  modificación de la dosificación y el 
método de administración  para adaptarse al paciente, al patógeno, 
maximizar los resultados, minimizar la toxicidad y el desarrollo de 
resistencias.  

• CONCEPTO  de TERAPIA EXTENDIDA Y TERAPIA CONTINUA,  objetivo 
optimizar la eficacia y/o perfil de toxicidad en base a los parámetros 
pK/pD predictores de mayor eficacia. 

INTRODUCCIÓN. 



ADMINISTRACIÓN DE BETALACTAMICOS EN PERFUSION EXTENDIDA. 
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 TIPOS DE ANTIBIÓTICOS SEGÚN CONCEPTOS 
FARMACOCINÉTICOS/ FARMACODINÁMICOS (PK/PD).  
 
• Los antibióticos se pueden clasificar: según sus características PK/PD.  

 

CONCENTRACIÓN-
DEPENDIENTES 

 El efecto bactericida se 
incrementa a medida que 

aumenta la 
concentración. 

 Objetivo (Cmax>CMI) en 
el lugar de la infección.  

 

Aminoglucósidos 

Daptomicina 

 Quinolonas 

 Metronidazol.  

TIEMPO-DEPENDIENTES 

Depende del tiempo 
concentración plasmática 
del antibiótico libre está 

por encima la CMI. 

(T>CMI) 

 

Betalactámicos 

eritromicina 

 claritromicina 

 linezolid 

lincosamidas.  

CONCENTRACIÓN 
DEPENDIENTES CON 
DEPENDENCIA DEL 

TIEMPO 

 Efecto postantibiótico 
(EPA) prolongado. 

Area bajo la curva (AUC) 
alcanzado en un periodo 
de 24 horas y la CMI del 

microorganismo 
(AUC024h/CMI).  

 

 vancomicina 

 tigeciclina 

tetraciclinas .  



 ANTIBIÓTICOS BETALACTÁMICOS.   
 



 ANTIBIÓTICOS BETALACTÁMICOS.   
 



 VANCOMICINA 
 Máxima actividad bactericida con concentraciones séricas 4 o 5 veces>CMI 
Para prolongar el tiempo en que el antimicrobiano exceda la CMI.  

• Disminuir el intervalo entre cada dosis 

• Perfusión continua. 

VENTAJAS DE LA 
ADMINSITRACIÓN EN 

PERFUSION CONTINUA 

Menos efectos adversos  

Ajuste posológico más 
sencillo 

Concentración 
plasmática más estable 

Menos determinaciones 
de niveles plasmáticos. 

Mayor penetración 
tisular  

INDICACIONES 

•Pacientes críticos 
con infecciones 
graves 

  infecciones del 
sistema nervioso 
central  

bacteriemia  

falta de respuesta al 
tratamiento  

persistencia de 
concentracione 
subterapéuticas 

• Ligero efecto 
bactericida tiempo-
dependiente.  

 

• Moderado efecto 
post-antibiótico 

  

 CONCENTRACIÓN 
SÉRICA ESTÉ POR 

ENCIMA DE LA CMI 
TODO EL TIEMPO.  
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 IMPACTO CLÍNICO DE LA INFUSIÓN CONTINUA/PROLONGADA 
DE BETALACTÁMICOS 
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 IMPACTO CLÍNICO DE LA INFUSIÓN 
CONTINUA/PROLONGADA DE BETALACTÁMICOS 

 El primer metaanálisis sobre la eficacia de la administración de 
betalactámicos en infusión continua se publicó por Kasiakou y col en 2005 
(Lancet Infect Dis 2005;5:581-9).  

Se incluyeron 9 RCT analizando conjuntamente betalactámicos, 
aminoglicósidos, y vancomicina.  

La gran deficiencia de este metaanálisis reside en que se incluyeron los 
aminoglicósidos (concentración dependiente) y no analizar por separado el 
beneficio en betalactámicos y vancomicina. 



 IMPACTO CLÍNICO DE LA INFUSIÓN 
CONTINUA/PROLONGADA DE BETALACTÁMICOS 

• En un metaanálisis 2016 por Roberts eficacia de la administración 
continua de betalactámicos en comparación con la administración 
intermitente en pacientes críticos con sepsis grave  con 632 
pacientes.  

• La infusión continua significativa menor tasa de mortalidad 
hospitalaria (relative risk= 0,73; IC 95%= 0,55-0,98), una tendencia 
no estadisticamente significativa de menor tasa de mortalidad intra-
UCI (relative risk= 0,82; IC 95%= 0,58-1,16) y una tendencia no 
estadisticamente significativa de mayor tasa de curación clínica 
(relative risk= 1,32; IC 95%= 0,97-1,80).  

(Am J Respir Crit Care Med 2016;194:681-91 



 IMPACTO CLÍNICO DE LA INFUSIÓN 
CONTINUA/PROLONGADA DE BETALACTÁMICOS 

Tres estudios retrospectivos españoles analizando la eficacia clínica de 
la utilización de antibióticos betalactámicos en infusión continua en el 
tratamiento de neumonía asociada a ventilación mecánica (NVM) por 
bacilos Gram-negativos.  

 

MAYOR TASA DE CURACIÓN CLÍNICA con la administración en infusión continua con 
respecto a la infusión intermitente de meropenem, ceftazidima y piperacilina-tazobactam. 
Limitaciones: ausencia de randomización en el tipo de infusión y la ausencia de la 
determinación de niveles séricos de los betalactámicos.  

(Lorente y cols en The Annals of Pharmacotherapy 2006;40:219-23), (Lorente y cols en Clin Ther 2007;29:2433-9), (Lorente y cols en Int J Antimicrob Agents 
2009;33:464-83).  
 .  



• En un metaanálisis por Lal y col publicado en 2016 se analizó la 
eficacia (en términos de curación clínica y de mortalidad) de los 
betalactámicos en infusión continua en el tratamiento de pacientes 
con neumonía nosocomial.  

• Se incluyeron 10 estudios con 1051 casos de neumonía nosocomial. 
Mayor tasa de curación clínica en 940 pacientes (OR= 2,45; IC 95%= 
1,12-5,39).  

• Subgrupo de pacientes más graves (con APACHE-II ≥15), se mantiene 
el efecto beneficioso de la infusión continua respecto a la tasa de 
curación clínica  (OR= 3,45, IC 95%= 1,08-11,01) 

 

 IMPACTO CLÍNICO DE LA INFUSIÓN 
CONTINUA/PROLONGADA DE BETALACTÁMICOS 

(Infect Chemother 2016;48:81-90)  



• En un estudio observacional con 69 pacientes 
que recibieron vancomicina para el tratamiento 
de neumonía asociada a la ventilación 
mecánica por SAMR, el grupo con la 
administración en perfusión continua presentó 
una menor mortalidad que el grupo con bolos 
intermitentes (4/16 (25%) vs 29/53 (54.27%); 
p=0,03). 

 IMPACTO CLÍNICO DE LA INFUSIÓN 
CONTINUA DE VANCOMICINA 



• Posteriormente fue publicado por Cataldo y col en 2012 un 
metaanálisis sobre le eficacia de la infusión continua en el 
tratamiento de infecciones por Gram-positivos.  

• Se incluyeron 443 paciente. Se objetivó que la infusión continua se 
asoció con menor riesgo de nefrotoxicidad en 418 pacientes (RR= 
0,63; IC 95%= 0,43- 0,94); sin embargo, no se encontraron diferencias 
entre la infusión continua y la intermitente en la mortalidad en 4 
estudios con 338 pacientes (RR= 1,03; IC 95%= 0,68-1,57).  

 IMPACTO CLÍNICO DE LA INFUSIÓN 
CONTINUA DE VANCOMICINA 



• Metaanálisis en 2015 por Hanrahan para determinar el papel de la 
infusion continua de vancomicina en la nefrotoxicidad. 

•  Se incluyeron dos RCT y 5 estudios observacionales, y se objetivó 
una tendencia no estadísticamente significativa a menor riesgo de 
nefrotoxicidad con la infusión continua (risk ratio= 0,79; IC 95%= 
0,52- 1.22) 

 IMPACTO CLÍNICO DE LA INFUSIÓN 
CONTINUA DE VANCOMICINA 



• En 2016 metaanálisis por Hao y col que comparar la eficacia y 
seguridad de la infusión continua e intermitente de vancomicina en 
el tratamiento infección por Gram-positivos en adultos.  

• Se incluyeron 11 estudios con 1299 pacientes. 

• En infusión continua tuvieron menor incidencia de nefrotoxicidad  
(RR= 0,61; IC 95%= 0,47-0,80).  

• No se encontraron diferencias entre la infusión continua e 
intermitente en la tasa mortalidad  659 pacientes (RR= 1,15; IC 95%= 
0,85-1,54).  

 IMPACTO CLÍNICO DE LA INFUSIÓN 
CONTINUA DE VANCOMICINA 



• En 2020 metanálisis de Flannery que compara la eficacia y seguridad 
de la infusión continua e intermitente de vancomicina en el paciente 
crítico.  

• Se incluyeron 11 estudios con 2123 pacientes.  

• Los pacientes tratados en infusión continua tuvieron menor 
incidencia de nefrotoxicidad en  2123 pacientes (OR= 0,47; IC 95%= 
0,34-0,65) y mayor tasa de conseguir el objetivo farmacocinético 
(niveles sanguíneos propuestos) (OR= 2,63; IC 95%= 1,52-4,57).  

• Pero no se observó diferencias en la mortalidad. 

 IMPACTO CLÍNICO DE LA INFUSIÓN 
CONTINUA DE VANCOMICINA 



 IMPACTO CLÍNICO DE LA INFUSIÓN 
CONTINUA DE VANCOMICINA 





 

 

 

 

 
• INTRODUCCIÓN. 

 

• TIPOS DE ANTIBIÓTICOS SEGÚN CONCEPTOS FARMACOCINÉTICOS/ 
FARMACODINÁMICOS (PK/PD).  
 

• BETALACTAMICOS 
• VANCOMICINA 

 

 
• IMPACTO CLINICO DE LA INFUSION PROLONGADA. 
• INDICACIONES. 
• INCONVENIENTES. 
• CONCLUSIONES. 
• RESUMEN DE DOSIFICACION. 

 



INDICACIONES  
 
• SE RECOMIENDA QUE LA DOSIFICACIÓN DE ANTIMICROBIANOS SE 

OPTIMICE SEGÚN LOS PRINCIPIOS FARMACOCINÉTICOS Y 
FARMACODINÁMICOS. 

 

• Guías de la Society of Critical Care Medicine y la European Society 
of Intensive Care Medicine para el manejo de la sepsis y shock 
séptico de 2016 

• Guías de la Infectious Diseases Society of America y de la American 
Thoracic Society para el manejo de la neumonía nosocomial y de la 
NVM publicadas en 2016 

• Guías de la Infectious Diseases Society of America para el manejo 
de la ventriculitis y meningitis asociadas a cuidados sanitarios 
publicadas en 2017  

• Guías de las French Society of Pharmacology and Therapeutics y de 
las French Society of Anaesthesia and Intensive Care Medicine para 
la optimización del tratamiento con betalactámicos en pacientes 
críticos 2019  

 



INDICACIONES  
 

TRATAMIENTO 
DIRIGIDO 

 

Infecciones graves 
causadas por BGN con 
CMI cercanas al punto 

de corte 

TRATAMIENTO 
EMPIRICO  

Infecciones graves 
en un contexto 

epidemiológico de 
brotes causados 

por BGN 
multirresistentes 

y con CMI 
“límites”. 
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INCONVNIENTES DE LA INFUSIÓN CONTINUA DE 
ANTIMCROBIANOS  
• Necesidad de una luz de forma exclusiva y continua 

 

 

 

 

37º 25º 

AZTREONAM 24 horas 

PIPERACILINA-
TAZOBACTAM 

24 horas 72 horas 

CEFEPIME 13 horas 20 horas 

CEFTAZIDIMA 8 horas 24 horas 

IMIPENEM 2 horas 3 horas 

MEROPENEM 2 horas 5 horas 

• Inestabilidad del 
antibiótico se debe 

mantener una 
temperatura ambiental 
estable en torno a 22-
24ºC.  
 
 
Según la Agencia Española de Medicamentos, la vancomicina reconstituida tiene un 
periodo de validez de 24 horas a 25ºC 
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• La mejor forma de optimizar la eficacia de los 
BETALACTÁMICOS es su administración en perfusión 
extendida. 

 

• Especialmente en  Infecciones graves causadas por BGN. 

 

• VANCOMICINA administrada en perfusión continua tiene 
menor riesgo de nefrotoxicidad. 

 

 

 

CONCLUSIONES. 
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PROTOCOLO DE ADMINISTRACIÓN. 

•Administrar de forma preferente 
por la luz distal de la vía central. 

 

•Con pulpo o con llave? 



PROTOCOLO DE ADMINISTRACIÓN. 

•Reconstituir el vial con  SF hasta 100 ml. 

 

•¿Horas de administración ? 

 

•¿Cuando coincidan con otros antibióticos? 

 

•¿Compatibilidad con otros Fármacos? 



PROTOCOLO DE ADMINISTRACIÓN. 



PROTOCOLO DE ADMINISTRACIÓN. 



 

SITUACIONES ESPECIALES 
• FILTRADO GLOMERULAR ELEVADO (FGE). 

 
• INSUFICIENCIA RENAL. 

 
• HEMODIALISIS Y TECNICAS DE REEMPLAZO 

RENAL CONTINUAS 
 

• INSUFICIENCIA HEPATICA 
 

• OBESIDAD 
 

• OTRAS VIAS DE ADMINISTRACION. 



FILTRADO GLOMERULAR 
ELEVADO. 



FILTRADO GLOMERULAR ELEVADO (FGE). 

Bajo determinadas circunstancias el riñón 
desarrolla una capacidad aumentada de 
eliminar los solutos circulantes. 

CLÍNICAMENTE SILENTE.   

Acuñado “filtrado glomerular elevado” (FGE). 

 Paciente crítico , tiene importantes 
implicaciones farmacocinéticas.  

 

 

 El uso de las dosis habituales de fármacos de eliminación renal se ha 
asociado con niveles infraterapéuticos.  

 

Especial interés en  tratamiento antimicrobiano puesto que una exposición 
subóptima puede originar un fracaso en la curación clínica y el desarrollo de 
resistencias bacterianas.  

 

 

 



FILTRADO GLOMERULAR ELEVADO (FGE). 
 

El Aclaramiento de un fármaco (CLr)  se define como el volumen de 
plasma sanguíneo que por efecto de la función renal queda libre de una 
determinada sustancia.  

Procesos que intervienen 
 

• FILTRACIÓN 
• SECRECIÓN TUBULAR 
• REABSORCIÓN 
• EXCRECIÓN 
 

 La elevación del FG, principal responsable del fenómeno de elevación 
del CLr, ha sido completamente caracterizada en la bibliografía.  



FILTRADO GLOMERULAR ELEVADO (FGE). 

El FGE se define como el aumento de la eliminación de los solutos 
circulantes por parte del riñón (tanto productos de desecho como 
fármacos) y se mide mediante el aclaramiento de creatinina (Clcr).  

 

FG superiores a 130 
ml/min/1.73m2 para 
los hombres. 
  

120 ml/min/1.73m2 
en el caso de las 
mujeres 
 

130 120 

CONCENTRACIONES SUBTERAPEÚTICAS 



FILTRADO GLOMERULAR ELEVADO (FGE). 

El mecanismo fisiopatológico :aumento de la perfusión renal junto 
con la activación de una función renal de reserva.  
 



FILTRADO GLOMERULAR ELEVADO (FGE). 

Incidencia  entre el 25-65%.  

 

• En función del motivo de ingreso 
en UCI, entre el 16% y el 100% 
de los pacientes.  

 

• 100% hemorragia 
subaracnoidea, grupo para el 
cual el CLcr medio alcanza los 
326 ml/min/1.73m2  



FILTRADO GLOMERULAR ELEVADO (FGE). 

 

 

MASCULINO,AMINAS, 
VENTILACION 

MECANICA , GASTO 
CARDÍACO ELEVADO.  

SCORE BAJO 

TRAUMA 

EDAD (34-50 AÑOS) 

FACTORES DE RIESGO. 



FILTRADO GLOMERULAR ELEVADO (FGE). 
 

Ciertos fármacos, como es el caso de los vasopresores, antihipertensivos, 
producen una respuesta de sencilla monitorización clínica.  

 

Para los antibióticos no existe un marcador clínico  

• adecuada selección ni del agente (espectro y 
penetración)  

• dosis (objetivo terapéutico). 

  

En las UCI, el peso que representan las infecciones así como la alta 
incidencia de manifestación de FGE, hace que resulte peligroso el uso de 
dosis estándar o ajustadas únicamente en función del CLcr estimado.  

 

 

Para adultos con posible shock séptico o una alta probabilidad de sepsis, 
recomendamos administrar antimicrobianos inmediatamente, 
idealmente dentro de 1 hora del reconocimiento. 



FILTRADO GLOMERULAR ELEVADO (FGE). 

 

• 0-3 (0%) 

• 4-6 (36%) 

• 7-10 (82%) 

 

 

>6 



FILTRADO GLOMERULAR ELEVADO (FGE). 

IDENTIFICACIÓN DE PACIENTES CON FGE  

Aclaramiento de inulina aporta una información más exacta.  

 

CLcr es sin duda la forma más extendida.  

Clcr estimado  

• Ecuaciones predictivas: Cockroft-Gault (CG).  

 Clcr calculado  

• Recogida orina durante 2, 8, 12 o 24 horas. Recogida de 8 horas se 
considera práctica y precisa.  

• En el caso de pacientes críticos, existe una mala correlación entre el 
Clcr estimado y el Clcr calculado ( estimado estadísticamente 
inferior).  

 Clcr calculado se considera el método de elección.  



FILTRADO GLOMERULAR ELEVADO (FGE). 

CONCENTRACIÓN-
DEPENDIENTES 

 El efecto bactericida se 
incrementa a medida que 

aumenta la 
concentración. 

 Objetivo (Cmax>CMI) en 
el lugar de la infección.  

 

Aminoglucósidos 

Daptomicina 

 Quinolonas 

 Metronidazol.  

EPA PROLONGADO  

TIEMPO-DEPENDIENTES 

Depende del tiempo 
concentración plasmática 

del antibiótico libre está por 
encima la CMI. 

(T>CMI) 

 

Betalactámicos 

Macrólidos 

 linezolid 

lincosamidas.  

 

CORTO O NULO EPA 

CONCENTRACIÓN 
DEPENDIENTES CON 

DEPENDENCIA DEL TIEMPO 

Area bajo la curva (AUC) 
alcanzado en un periodo de 

24 horas y la CMI del 
microorganismo 
(AUC024h/CMI).  

 

 vancomicina 

 tigeciclina 

tetraciclinas .  

 

EPA PROLONGADO. 

Más susceptible de verse alterada por FGE.  
 



FILTRADO GLOMERULAR ELEVADO (FGE). 
 

• Estrategias de dosificación en función del objetivo PK/PD 

• La forma más segura y eficaz de individualizar la dosis es mediante la 
monitorización de niveles plasmáticos 

 

 

 



FILTRADO GLOMERULAR ELEVADO (FGE). 

• La sobredosificación en las fases 
iniciales de  sepsis grave ha 
demostrado ser más beneficiosa que 
la infradosificación.  
 

• Si FGE: ajuste de dosis y  Clcr se siga 
evaluando  cada 8 horas.  
 

• Situación dinámica identificación 
temprana de la normalización de la 
función renal.  
 

• Niveles plasmáticos.  
 
 



IRC sin técnicas de depuración 
extrarrenal. 



 

La enfermedad renal crónica (ERC) altera de 
forma muy significativa la PK y PD de la mayoría 
de los ABO.  

 

1. La absorción.  

2. Edemas y/o ascitis, el volumen de 
distribución. 

3. Hipoalbuminemia. 

4. Modificar el aclaramiento no renal de 
muchos fármacos. 

5. Disminución de la eliminación de los 
fármacos que se excretan en un alto 
porcentaje inalterados a través de la orina.  

 

 

 

IRC SIN TÉCNICAS DE DEPURACIÓN EXTRARRENAL. 



IRC SIN TÉCNICAS DE DEPURACIÓN EXTRARRENAL. 

Alteración del equilibrio ácido-base , electrolíticas y la uremia 

alteraciones del peristaltismo intestinal 

Hiperhidratación, oliguria y aumento del 
tercer espacio en el paciente séptico. 

edema 

Gastroparesia y/o íleo secundarios a fármacos sedantes y analgesia sistémica.  
 

alteraciones en el pH gástrico 

1. ALTERACIÓN DE LA ABSORCIÓN INTESTINAL. 



2. AUMENTO DEL VOLUMEN DE DISTRIBUCION. 

 
VD es el factor más importante en la dosificación del fármaco 
durante las etapas iniciales del shock séptico. 
 

Shock séptico gran aumento VD: 

•  citoquinas  

•  vasodilatación 

• alteración del endotelio  y la permeabilidad capilar.  

 

A ello se suma la resucitación con fluidos.  

 

 

IRC SIN TÉCNICAS DE DEPURACIÓN EXTRARRENAL. 

DOSIS DE CARGA 



IRC SIN TÉCNICAS DE DEPURACIÓN EXTRARRENAL. 

2. AUMENTO DEL VOLUMEN DE DISTRIBUCION. 
 

• Los fármacos hidrosolubles y 
con alta unión a proteínas 
restringidos al compartimiento 
volúmenes de distribución 
bajos.  

• Los fármacos liposolubles 
volúmenes de distribución altos.  

 
En pacientes con ERC, que 

presentan edemas y/o ascitis, el 
volumen de distribución de 
antimicrobianos altamente 
solubles en agua o ligados a 

proteínas suele estar aumentado.  
 



IRC SIN TÉCNICAS DE DEPURACIÓN EXTRARRENAL. 

3. UNIÓN A PROTEÍNAS:  

• La disminución de la unión da lugar 
a una mayor disponibilidad.  

• ERC provoca una disminución de la 
eliminación de los fármacos de 
excreción renal, y a un aumento en 
sus concentraciones plasmáticas.  

• No se requerirán ajustes de dosis 
en fármacos con una proporción 
de eliminación no renal moderada 
o alta.  

• La mayoría de los betalactámicos 
como las penicilinas, 

cefalosporinas (a excepción de la 
ceftriaxona) o carbapenems, 

requieren un ajuste de la dosis 
para evitar neurotoxicidad como 

las convulsiones.  



DOSIFICACIÓN EN EL PACIENTE CRITICO 

 

• Los estudios de dosificación muy limitados. 

• Estudios post-comercialización corrección de la dosis (generalmente al alza y 
principalmente en b-lactámicos).  

• Las tablas publicadas son muy variables.  

• Se aconseja dosis completas en las primeras 24-48 horas y posteriormente 
utilizar el rango superior de las dosis publicadas. 

• concentración-dependiente, alargar el intervalo de dosificación.  

• tiempo-dependientes considerar reducir la dosis y  perfusiones extendidas o 
continuas, en especial en infecciones complicadas o con difícil penetración del 
antimicrobiano. 

Monitorizar niveles de AMINOGLUCÓSIDOS Y VANCOMICINA en caso de función 
renal inestable, duración de tratamiento > 5 días o en pacientes en mayor riesgo 
de sufrir nefrotoxicidad. 

 

 

IRC SIN TÉCNICAS DE DEPURACIÓN EXTRARRENAL. 



DOSIFICACIÓN DE FÁRMACOS EN IR. 

IRC SIN TÉCNICAS DE DEPURACIÓN EXTRARRENAL. 



ANTIBIÓTICOS CON NEFROTOXICIDAD DIRECTA. AMINOGLUCÓSIDOS  

 

 

IRC SIN TÉCNICAS DE DEPURACIÓN EXTRARRENAL. 



ANTIBIÓTICOS CON NEFROTOXICIDAD DIRECTA. AMINOGLUCÓSIDOS  

Lesión renal aguda y la agudización de la IRC.  

 Incluso a dosis terapéuticas, la incidencia  10% y el 25%.  

Mayor riesgo:   

• duración prolongada  

• estados de hipovolemia 

• IRC 

• edad avanzada 

• diabetes 

• hipopotasemia, hipomagnesemia 

• sepsis  

• disfunción hepática.  

Las complicaciones renales dosis-dependientes. 

 

 

NEOMICINA > GENTAMICINA> TOBRAMICINA >AMIKACINA > ESTREPTOMICINA 

 

IRC SIN TÉCNICAS DE DEPURACIÓN EXTRARRENAL. 



ANTIBIÓTICOS CON NEFROTOXICIDAD DIRECTA. AMINOGLUCÓSIDOS  

Los AG no se fijan a proteínas y se filtran libremente en los glomérulos. 
Reabsorción en túbulos proximales.  

Acumulación citotoxicidad tubular.  

IRC SIN TÉCNICAS DE DEPURACIÓN EXTRARRENAL. 

En raras ocasiones  síndrome de Fanconi.  

Disfunción tubular distal :deterioro de la capacidad de concentración y poliuria.   

 

MUERTE CELULAR TUBULAR  
ALTERACIÓN FUNCIONAL DE 

LOS TRANSPORTADORES 

Anomalías electrolíticas 
hipopotasemia 

hipomagnesemia  
hipocalcemia 

Dosis de carga y mantenimiento en función del CCr.  
Monitorización de los niveles. 
Expansión del volumen 
Una vez al día.  



Técnicas de remplazo renal. 



TÉCNICAS DE REMPLAZO RENAL 
Uso de dispositivos extracorpóreos: Incremento exponencial durante los 
últimos años 
1.   Técnicas de remplazo renal continuas 
2.  Sistemas de diálisis con albúmina para soporte hepático  Extracorpóreo 

(Molecular Adsorbent Recirculating System- MARS®) 
3. ECMO 



TÉCNICAS DE REMPLAZO RENAL 

Necesario un ajuste  dosificación. 
Eliminación renal < 25% no es necesario ajustar la dosificación. 
La dosis de “choque” no está influida por el aclaramiento 
plasmático del fármaco, no será necesario modificarla.  
La dosis de mantenimiento debe ajustarse a la técnica 
depurativa.  
 

 

 

CARACTERÍSTICAS 
FARMACOCINÉTICAS 

DEL ANTIBIÓTICO 

 

TERAPIA ELEGIDA:  

convección o difusión, 

flujos prescritos  

membrana elegida.  

Los datos farmacocinéticos de hemodiálisis convencional no pueden 
extrapolarse a las TCDE.  



TÉCNICAS DE REMPLAZO RENAL 

La eliminación efectiva de un fármaco por hemodiálisis 
depende de:  

• membrana de diálisis (tamaño de los poros)  
• tiempo de diálisis (4h vs. 24h),  
• características físico-químicas  
• peso molecular del fármaco,  
• grado de unión a proteínas plasmáticas. 

  
Los fármacos hidrosolubles, con peso molecular pequeño, Vd 
pequeño y escasa unión a proteínas plasmáticas (< 70-80%) 
serán los más fácilmente eliminables por hemodiálisis.  
 
 
Fármacos con un elevado Vd  poco hemofiltrados o dializados.  



TÉCNICAS DE REMPLAZO RENAL 
ALTERACIONES FARMACOCINETICAS 
1. Incremento Vd: Precaución fármacos concentración 

dependientes  
2. Alteración aclaramiento: 
 
 
 

DIFUSION:  
diferencia de concentración  
tamaño de poro de la membrana.  

Membrana de alto flujo presentan tamaños de poro más grande Y FACILITA LA 
DEPURACIÓN DE ABO CON BAJO PESO MOLECULAR.  
 

CONVECCION: Independiente de 
tamaño de poro. 
 

HEMODIALISIS HEMOFILTRACION 

PÉRDIDAS POR EL SISTEMA: hemodiafiltración>Hemofiltración>Hemodiálisis 
 



TÉCNICAS DE REMPLAZO RENAL 

Fármacos con mayores pérdidas (mayores dosis) 

 
• Tener en cuenta CMI del microorganismo. 
 
 
• Eliminación de fármacos: Flujo dependiente. 

• ClHF = Quf (Flujo) x Coef. sieving = Quf x (1-% Unión a 
proteínas) 
• Aclaramiento con los flujos habituales: 30-50 mL/min 

 
 

BAJO VOLUMEN 
DISTRIBUCION 
 
aminoglucósidos  
betalactámicos  
glucopeptidos 

 
BAJA UNIÓN A 

PROTEÍNAS 
PLASMÁTICAS  

 
Hipoalbuminemia 



TÉCNICAS DE REMPLAZO RENAL 

¿QUE DOSIS USO? 



Paciente obeso. 



PACIENTE OBESO. 

• Reto de tratar pacientes obesos.  

• Alteraciones en la composición corporal 
y enfermedades concomitantes  

• Excluidos de ensayos clínicos.  

• Fármacos más difíciles de dosificar: 

estrecho margen terapéutico  

no monitorización con variables 
clínicas.  

• Problema de salud global.  

 

• En los últimos años se ha producido un 
incremento del índice de masa corporal 
(IMC) y se prevé que en el año 2030 
más del 58% de la población mundial 
padecerá sobrepeso u obesidad.  



PACIENTE OBESO. 

El cálculo de dosis según el peso real  válido en pacientes con peso normal.  
En el paciente obeso, el tejido adiposo y la masa muscular no aumentan 
proporcionalmente y se producen cambios que alteran la distribución, unión a 
proteínas plasmáticas (UPP) y la eliminación del fármaco y obligan a la 
individualización de las dosis.  



PACIENTE OBESO. 

El PA se podría definir como un 
valor intermedio entre el peso real y 
el ideal, que considera que el exceso 
de peso de un paciente obeso no se 
debe únicamente al tejido lipófilo.  
 
Útil enfermos con obesidad leve o 
moderada, aminoglucósidos. 
 
Muchas veces, las dosis se ajustan 
según función renal o hepática. 
 



PACIENTE OBESO. 

CARACTERÍSTICAS FARMACOCINÉTICAS DE LOS PACIENTES OBESOS . 

• volumen sanguíneo incrementado 
• gasto cardíaco aumentado 
• disminución de la actividad pulmonar 
• menos perfusión tisular  
• cambios en las actividades renal y 

hepática. 

• Vd:  
• fármacos lipófilos: peso corporal total.  
• hidrófilos mejor con el peso magro. 

• UPP :el aumento del colesterol y de los 

triglicéridos puede interferir en la UPP y 
aumentar la concentración de fármaco libre 

• Eliminación, tanto en el metabolismo hepático 
como en la depuración renal se pueden 
observar cambios en ambos sentidos. 



PACIENTE OBESO. 

CARACTERÍSTICAS FARMACOCINÉTICAS DE LOS PACIENTES OBESOS . 

Sugiere un cambio en las predicciones según 
modelos farmacocinéticos y considera que 
los datos estándares para un adulto ya no 
son 70 kg y 1,73 m, sino 81 kg y 1,94 m. 

? 
Una dosificación incorrecta toxicidad o fracaso terapéutico, especialmente con 
los fármacos de estrecho margen  y en infusiones continuas con cálculo de dosis 
en función del peso. 
 
La información disponible en la ficha técnica de los medicamentos es escasa. 
 



PACIENTE OBESO. 
DOSIFICACIÓN DE FÁRMACOS EN PACIENTES OBESOS. 

LO PRIMERO peso actualizado y 
preciso.  

 

Betalactámicos: dosis máximas recomendadas. 
  
Meropenem: mayor volumen de distribución. Incrementar la dosis o 
administrar perfusión continua cuando se traten patógenos menos sensibles.  
 
Linezolid: 600 mg/8h sobre primeras 48 horas. Especialmente si CMI>2 y 
mejor en perfusión continua. 
 
Aminoglucósidos: (mayor evidencia)  uso del peso corporal ajustado.  
 
 



PACIENTE OBESO. 

DOSIFICACIÓN DE FÁRMACOS EN PACIENTES OBESOS. 

  
Glicopéptidos: aumento del volumen de distribución y del aclaramiento de 
vancomicina. Dosis de carga calculada peso corporal total y, posteriormente, 
la dosis de mantenimiento según monitorización de niveles.  
 
Daptomicina: utilizar el peso ideal o el peso ajustado.  
 
Fluconazol: mayor volumen de distribución y aclaramiento. Dosis de carga y 
mantenimiento teniendo en cuenta el peso magro del paciente.  
 
 
 
 
 https://www.guiaprioam.com/indice/dosificacion-de-antibioticos-en-pacientes-obesos/ 



PACIENTE OBESO. 

DOSIFICACIÓN DE FÁRMACOS EN PACIENTES OBESOS. 

  
 
 
 
 
 

https://www.guiaprioam.com/indice/dosificacion-de-antibioticos-en-pacientes-obesos/ 

Dosis habitual Peso  ideal ajustado(a) 

  

Peso Real Peso Ideal(b) 

Betalactámicos(c) 

Quinolonas(c) 

Linezolid(d)  

Tetraciclinas 

Tigeciclinas 

Metronidazol 

Macrólidos 

Lincosamidas 

Candinas (e) 

Aminoglucósidos. 

Cotrimoxazol 

Triazoles 

Aciclovir 

Glucopéptidos 

   Vancomicina 

   Teicoplanina 

Lipopéptidos 

   Daptomicina 

 

Anfotericina B 

Colistina 

(a) Peso ideal ajustado=Peso ideal+ 0,4 x (peso total-peso ideal) 
(b) Peso Ideal= Hombres: PI (Kg)=49,9+0,89 x [altura(cm)-152,4] ;Mujeres: PI(Kg)=45,9+0,89 x [altura(cm)-152,4] 
(c) Algunos autores recomiendan peso ideal ajustado. 
(d) Linezolid IMC>40: 600 mg/8h i.v 
(e) Considerar añadir 25% en infección grave. 
 



Insuficiencia 
hepática. 



INSUFICIENCIA HEPATICA. 
Elimina los fármacos a través de metabolismo microsomal y no microsomal, y 
de la excreción biliar. El  metabolismo hepático puede producir la 
activación/inactivación del fármaco con transformación en un derivado 
inofensivo o transformación en metabolitos más tóxicos  
 

Reducción del flujo sanguíneo del 
sistema porta 

Déficit de la actividad enzimática 
Reducción de la excreción biliar  

Hipoalbuminemia  
Disfunción renal 

Condicionan una dosificación especial de los antimicrobianos o bien obligan a 
la elección de otros fármacos con diferente vía de metabolización.  



INSUFICIENCIA HEPATICA.  
ALTERACIONES INMUNOMETABÓLICAS  
La insuficiencia hepática crónica (cirrosis) condiciona alteraciones severas 
relacionadas con la albumina sérica y el síndrome disfunción inmune 
asociado, la aparición de infecciones es frecuente y se asocia a una elevada 
mortalidad. 
 CAIDS  

90% de SRE.  
En pacientes con cirrosis, severa alteración 
en la función de todas las estirpes blancas, 
además de bajos niveles de 
inmunoglobulinas y complemento. 

La albumina: Poncótica. 
Agente antioxidante, 
inmunomodulador y 
regulador de la función 
endotelial.  
Producción normal  9-12 
g/día, para lo cual, 20-
30% de los hepatocitos, 
esto le confiere una 
elevada reserva 
funcional.  
“Concentración efectiva 
de albumina” 



INSUFICIENCIA HEPATICA.   
DOSIFICACION DE ANTIMICROBIANOS EN INSUFICIENCIA HEPÁTICA  
 
La vida media  alargada ,importante fármacos de dosis única. Para fármacos 
de dosificación repetitiva,  depende del grado de eliminación.  
 
Depende de la ruta de administración (mayores vía oral). 
Desde el año 2003 para la FDA (Food and Drug Administration) y desde 2005 

para la EMA (the European Medicines Agency) se requieren previamente a 

la autorización de un nuevo fármaco, estudios de cinética en pacientes con 
enfermedad hepática crónica que proporcionen recomendaciones fiables de 
ajustes de dosificación. En la ficha técnica del fármaco, pero no siempre es así.  
 
 

Fármacos CON metabolismo hepático conocido: puntuación de Child-Pugh.  
grado A no se necesita modificar la dosis inicial 

grado B reducir la dosis inicial entre un 10 y un 40% 
grado C la reducción de la dosis debe ser superior al 50%.  

 



INSUFICIENCIA HEPATICA.   
DOSIFICACION DE ANTIMICROBIANOS EN INSUFICIENCIA HEPÁTICA  
 
Según la velocidad de metabolización por el hígado en fármacos de 
rápida/alta extracción (high-clearance) o lenta/baja extracción (low-
clearance).  

Extracción hepática baja 
(<30%) 
 
Fijación a proteínas  
 
Actividad metabólica 
enzimática del hígado 

Extracción hepática alta (>60% ) 
 
• Eliminación sistémica se ve 

muy influenciados por el flujo 
sanguíneo hepático.  

• Con flujo portal enlentecido,  
la dosis inicial como la de 
mantenimiento debe 
reducirse.  



INSUFICIENCIA HEPATICA. 
  
DOSIFICACION DE ANTIMICROBIANOS EN INSUFICIENCIA HEPÁTICA  
 



Otras vías de 
administación. 

Nebulizados. 
Intratecales. 

Intraperitoneales. 



OTRAS VIAS DE  ADMINISTRACION. 
 TRATAMIENTO NEBULIZADO 
 
Actualmente aprobado para el tratamiento de infecciones 
en pacientes con bronquiectasias o fibrosis quística.  
 
En los pacientes críticos se usan en combinación con 
antibiótico intravenoso en: 
 
• NAVM causada por BGN sólo sensibles a 

aminoglucósidos o polimixinas.  
• NAVM no responden al tratamiento por vía iv 

(optimizado dosificación).  
• NAVM recurrente.  
 
Las potenciales ventajas: mejorar el perfil farmacocinético 
de los fármacos, aumentar la eficacia y seguridad y reducir 
el uso de antibióticos por vía sistémica.  



OTRAS VIAS DE  ADMINISTRACION. 
 TRATAMIENTO NEBULIZADO 
 
Farmacocinético: niveles de antibiótico más elevados 
 en el lugar de la infección. 
 
Importante con antibióticos: 
• Escasa penetración pulmonar (colistina, aminoglucósidos, tigeciclina o 

glicopéptidos)  
• Frecuencia se asocian a toxicidad sistémica: colistina o aminoglucósidos. 
 
El objetivo concentración del antibiótico en pulmón>CMI del patógeno causal.  
 
La administración de aminoglucósidos (tobramicina o amikacina) por vía 
inhaladas permite alcanzar altas concentraciones en bronquios y en el fluido de 
revestimiento epitelial (ELF) que superan la CIM para las bacterias Gram 
negativas implicadas en la neumonía. 



OTRAS VIAS DE  ADMINISTRACION. 
  
TRATAMIENTO NEBULIZADO  
 
A pesar de su amplio uso, la evidencia disponible sobre sus potenciales 
beneficios a nivel de eficacia y seguridad es limitada.  

Varios metaanálisis como el de 
Zampieri et al. concluyó que la 
administración de antibióticos 
por vía nebulizada se 
relacionaba con mayores tasas 
de curación clínica y con una 
reducción de la mortalidad 
 



OTRAS VIAS DE  ADMINISTRACION. 
  
TRATAMIENTO NEBULIZADO  

Sociedad Europea de Microbiología 
Clínica Enfermedades Infecciosas 
(SEIMC) recomienda evitar el uso de 
antibióticos .recomiendan su empleo 
como tratamiento adyuvante,  siempre 
en combinación  intravenoso en: 
  
• NVM causada BGN sólo sensibles a 

aminoglucósidos o polimixinas; 
  
• NVM que no responden al 

tratamiento iv, siempre que se haya 
optimizado su dosificación 

 
•  NVM recurrente.  



OTRAS VIAS DE  ADMINISTRACION.   
TRATAMIENTO NEBULIZADO  
No se pueden usar las formulaciones endovenosas. 
Soluciones formuladas para la inhalación (aztreonam, tobramicina, colistina) 
Minimizan estos efectos adversos y aumenta la eficiencia en la penetración 
del fármaco en el ELF  

• Nebulizador partículas de 1-5um de 
tamaño homogéneo. 

• Nebulizadores de malla vibrante. 
• Administrar beta-agonista previo. 
• No combinar aminoglucósidos iv y 

nebulizado. 



OTRAS VIAS DE  ADMINISTRACION. 
ADMINISTRACION INTRATECAL 
 
Estrategias para conseguir alcanzar concentraciones eficaces en el SNC: 
•  incrementar las dosis 
• empleo de perfusiones continuas 
• ABO lipofílicos con bajo PM y baja UPP capaces de atravesar la BHE. 
  
 
Difícil alcanzar concentraciones 
terapéuticas en el SNC especialmente: 

gérmenes con elevada CMI 
pacientes con EFG. 

 
 Las elevadas dosis necesarias para 
alcanzar las concentraciones necesarias 
en SNC se asocian a toxicidad sistémica 
elevada.  
 



OTRAS VIAS DE  ADMINISTRACION.  
ADMINISTRACION INTRATECAL 
   

Infecciones del SNC como meningitis, ventriculitis o infecciones de 
shunt en pacientes que presenten un drenaje temporal o 
permanente :  
- Fracaso del tratamiento  IV  
- Aislamiento de MR que requieran altas concentraciones.  
- Tratamiento con fármacos polares o con elevada UPP con 
dificultad para alcanzar concentraciones elevadas en SNC sin 
toxicidad sistémica  
 

- Optimizar el tratamiento de la 
infección con tratamiento sistémico y 
local combinado consiguiendo más 
rápidamente cura microbiológica y 
esterilización del LCR.  
 



OTRAS VIAS DE  ADMINISTRACION.  
ADMINISTRACION INTRATECAL 
  

Dosis estériles e volúmenes pequeños cada 12/24 horas. 

Efectos secundarios: sobreinfecciones por la manipulación. 
CRISIS COMICIALES 

C ABO>10 CMI 



OTRAS VIAS DE  ADMINISTRACION. 

ANTIBIOTICOS INTRAPERITONEALES. 
Interesante en MR con CMIs elevadas  permite 
alcanzar los índices PK/PD con menos efectos adversos.  
 
La mayor evidencia procede de los pacientes con 
DIÁLISIS PERITONEAL ya que estos pacientes presentan 
peritonitis y tienen catéter de diálisis intraabdominal a 
través del cual administrarlos. 
 
Mayor absorción sistémica si existe peritonitis (por 
ejemplo, la vancomicina IP pasa a circulación sistémica 
en un 50% mientras que aumenta a un 90% si hay 
peritonitis).  
 

Tenerse en cuenta si existe tratamiento sistémico concomitante y se 
RECOMIENDA MONITORIZACIÓN DE LAS CONCENTRACIONES PLASMÁTICAS. 

 



CONCLUSIONES 

• La perfusión extendida es la 
mejor forma de administrar 

betalactámicos. 

• La continua la mejor para la 
vancomicina. 

• En situaciones especiales 
individualizar. 



 

MUCHAS GRACIAS 

Curar a veces, aliviar a menudo y consolar 
siempre. 


