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Resumen
Objetivo: La terapia personalizada en el tratamiento de las infecciones es 
esencial para garantizar la optimización de los niveles de fármaco alcanzados 
en el paciente tratado. Adicionalmente, esta estrategia, juntamente con el cono-
cimiento de la actividad antimicrobiana de estos fármacos, disminuye la posibi-
lidad de desarrollar resistencias bacterianas y mejora el perfil de seguridad de 
estos fármacos. Las terapias por vías alternativas, como la inhalada, y el soporte 
de la información facilitada por modelos farmacocinéticos son esenciales 
debido a la limitación de la actividad aportada por los nuevos antimicrobianos.
Método: Se presenta una revisión no sistemática de la literatura como 
medida de orientación de la problemática y soluciones a lo expuesto ante-
riormente. Se ha efectuado una búsqueda de artículos de alta calidad 
sobre el tópico planteado.
Resultados: Se detectaron 231 artículos que sufrieron una selección 
posterior, en base a la calidad de los trabajos valorada por un equipo 
de cinco farmacéuticos clínicos y un médico intensivista. Finalmente, se 
incluyeron 153 artículos que soportan la revisión que se ha desarrollado.
Conclusiones: La población geriátrica y la integrada por pacientes críticos 
presenta la necesidad de utilización de los antimicrobianos con una estrecha 
monitorización. Vías de administración recomendadas en la primera, están 
desaconsejadas en la segunda. La vía inhalada es una vía que suele rela-
cionarse con elevadas concentraciones en pacientes con infecciones respi-
ratorias. Los modelos farmacocinéticos son un soporte de gran valor para 
poblaciones como la geriátrica debido a que es mayoritariamente excluida 
de los ensayos clínicos. 

Abstract
Objective: Personalized therapy in the treatment of infections is essential 
to ensure optimization of antimicrobial drug levels. This strategy, together 
with an understanding of the activity of these drugs, decreases the risk of 
bacterial resistance and improves the drugs’ safety profile. Alternative rou-
tes of administration, such as inhalation, and the information provided by 
pharmacokinetic models, are essential given the limitation of antimicrobial 
activity allowed by the new antimicrobials.
Method: A non-systematic review of the literature is presented as a way 
of tackling and finding solutions to the problem. A search for high-quality 
articles on the research topic was conducted.
Results: A total of 370 articles were detected, which were subjected to 
a further selection to discard low quality papers by a team of five clinical 
pharmacists and an intensivist. Finally, 153 articles were included in the 
review. 
Conclusions: The geriatric and the critical care patient population 
require the administration of antimicrobials with close monitoring. The rou-
tes of administration recommended for the first group are discouraged for 
the second. The inhaled route often results in high plasma concentrations 
in patients with respiratory infections. Pharmacokinetic models are a valua-
ble tool in the treatment of geriatric patients, who are often excluded from 
clinical trials.
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Introducción
La necesidad de la introducción de la terapia personalizada en el área 

de la medicina infecciosa proviene de que, históricamente, muchos ensayos 
clínicos con antimicrobianos se han realizado en poblaciones amplias con 
diferentes características y que con frecuencia han obviado los pacientes que 
requieren de una prescripción más precisa de estos fármacos1. Los programas 
CORDIS constituyen la principal fuente de fondos financiados por la Unión 
Europea desde 1990. De entre estos programas, se está desarrollando el 
“Training towards personalized antibiotic treatment (TIPAT)”, con una dotación 
económica próxima a los 4 millones de euros y con una fecha de finalización 
en el año 20241. El objetivo de este programa es combatir la amenaza 
derivada del aumento de las resistencias bacterianas, principalmente cuando 
están implicadas en infecciones graves. Se trata de aumentar la eficacia de 
estos tratamientos minimizando el riesgo de desarrollo de resistencias y cono-
cer las interrelaciones entre paciente, patógeno y fármaco, en el interior del 
marco de acción del TIPAT. Incluye una red interdisciplinaria de especialistas 
con amplia experiencia en esta materia. Se trata de alcanzar la integración 
de datos biológicos y farmacológicos relacionados con la interacción pató-
geno-paciente mediante terapias personalizadas. Estos programas pretenden 
integrar farmacología clínica, inmunología y microbiología con el fin de alcan-
zar metodologías innovadoras para personalizar la terapia antimicrobiana. 
Los objetivos del programa TIPAT pretenden abarcar tanto a hospitales como 
industria farmacéutica, agencias reguladoras, así como la inclusión de inno-
vaciones científicas que ayuden al control y disminución de las resistencias 
bacterianas mediante la optimización del uso de los antimicrobianos. 

Existen numerosos factores que incluyen el estado del paciente, la etio-
logía microbiológica y el foco de infección, que son esenciales para la 
personalización de la terapia antimicrobiana2. Por otra parte, la aplicación 

de terapia personalizada con los últimos antimicrobianos disponibles es 
limitada, por lo que se ha precisado recurrir a vías de administración alter-
nativas con estos fármacos.

El objetivo de la presente revisión es mostrar la información más rele-
vante sobre terapia antimicrobiana personalizada en pacientes críticos y 
en edad avanzada, así como conocer su aplicación con los últimos antimi-
crobianos disponibles.

Métodos
La búsqueda bibliográfica incluyó literatura publicada en Medline 

desde enero de 2000 hasta mayo de 2021. Revisión no sistemática reali-
zada por cinco farmacéuticos hospitalarios y un intensivista. Se identifica-
ron 370 artículos, de los cuales se seleccionaron 153 (41,4%) tras excluir 
investigaciones no relacionadas directamente con el objetivo de la revisión.

Población geriátrica
Cómo afrontar el incremento de la edad media de la población es, sin 

duda, uno de los retos del sistema sanitario en España. Se prevé que en 
2050 las personas mayores de 60 años supondrán una cuarta parte de 
la población mundial3. El uso de antibióticos en geriatría es muy elevado4 
y no es sencillo garantizar el equilibrio entre eficacia, seguridad y tolera-
bilidad5. Para ello, y centrados en la prescripción de antimicrobianos, es 
necesario conocer las alteraciones farmacocinéticas y farmacodinámicas 
(pK/pD) asociadas a la edad, así como las interacciones farmacológi-
cas más relevantes y los efectos adversos más comunes6. 

Las principales barreras para un correcto abordaje terapéutico de las 
infecciones en la población geriátrica se muestran en la tabla 1. 

Tabla 1. Retos de la terapia antimicrobiana en geriatría

Reto Fisiopatología e impacto Ejemplos de antimicrobiano

Dificultad en el 
diagnóstico

Presentación atípica de las enfermedades 
infecciosas 
Inmunosenescencia

–  Tratamientos antimicrobianos inapropiados o innecesarios

Cambios 
farmacocinéticos  
y farmacodinámicos

Absorción: disminución vaciado gástrico, 
menor motilidad gástrica, reducción flujo 
gástrico y alteraciones en el pH

–  Disminución de la biodisponibilidad (azitromicina, itraconazol)

Distribución: incremento tejido adiposo, 
disminución agua corporal, sarcopenia, 
desnutrición, hipoalbuminemia

–  Incremento del volumen de distribución de antimicrobianos lipófilos 
(rifampicina, quinolonas, macrólidos, oxazolidinonas)

–  Disminución del volumen de distribución de antimicrobianos 
hidrófilos (betalactámicos, aminoglucósidos, glucopéptidos)

–  Disminución de la unión a proteínas plasmáticas (ceftriaxona)
Metabolismo: disminución enzimas 
metabolizadoras fase 1 (citocromo P450),  
sin alteración del metabolismo de fase 2

–  Incremento de semivida de los antimicrobianos con metabolismo 
hepático (macrólidos, quinolonas, antifúngicos, azoles, 
antirretrovirales)

Eliminación: disminución de la función renal
–  Acumulación de antimicrobianos con eliminación renal 

(betalactámicos, glucopéptidos, aminoglucósidos, daptomicina, 
ciprofloxacino, levofloxacino, cotrimoxazol)

Aspectos prácticos  
de la administración

Vía parenteral (endovenosa, intramuscular, 
subcutánea) –  Alternativa por vía subcutánea (ceftriaxona, cefepima, ertapenem)

Vía enteral (oral, sondas) –  Incompatibilidades con dietas enterales (quinolonas)

Prevención de efectos 
adversos

Potenciados por la polifarmacia y otras 
comorbilidades
Incremento del riesgo de hospitalizaciones

–  Toxicidad cardiaca: macrólidos, quinolonas
–  Toxicidad hematológica: linezolid
–  Toxicidad renal: vancomicina, colistina, aminoglucósidos
–  Toxicidad neuronal: betalactámicos, quinolonas, carbapenémicos
–  Toxicidad gástrica (infección por Clostridioides difficile)

Interacciones 
farmacológicas

Polifarmacia: competencia por citocromo 
P450
Incrementan el riesgo de efectos adversos

–  Miopatías: estatinas y macrólidos
–  Intoxicación digitálica: digoxina y macrólidos
–  Hiperpotasemia: IECA o ARA-II y cotrimoxazol
–  Hipoglicemia: sulfonilureas y quinolonas

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina II; IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina.
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Dificultades en el diagnóstico
Diferentes factores alteran la presentación de enfermedades infecciosas 

en ancianos. Así, se suele tratar de pacientes con pérdida de integridad en 
barreras físicas como la piel o el tejido conectivo. Además, es frecuente la 
inmunosupresión y, en su conjunto, la respuesta inmunitaria frente a nuevas 
infecciones es poco efectiva7. A medida que se envejece, la inmunosenes-
cencia incrementa el riesgo de morbimortalidad secundaria a enfermedades 
infecciosas6, debido a alteraciones en la función celular y los niveles sisté-
micos de citoquinas, alterando la funcionalidad del sistema inmunitario8. Por 
todo ello, suelen aparecer síntomas inespecíficos como confusión generali-
zada, fatiga, caídas o pérdida de peso, que dificultan el diagnóstico de 
infecciones. Esta presentación atípica se ha asociado recientemente con un 
aumento de mortalidad9.

Cambios farmacocinéticos y farmacodinámicos
El envejecimiento afecta principalmente al comportamiento pK/pD de 

los antibióticos por deterioro de la función renal y la fragilidad de los 
pacientes4. Las principales alteraciones se producen en cada etapa de 
la farmacocinética (pK) de los fármacos por los factores que se indican a 
continuación. 

Absorción: En ancianos suele existir una disminución del vaciado gás-
trico, una menor motilidad gástrica, una reducción del flujo sanguíneo gas-
trointestinal y alteraciones en el pH digestivo10. Todo ello altera la absor-
ción, afectando a la biodisponibilidad de los antibióticos. La incidencia 
de aclorhidria en pacientes geriátricos es elevada, reduciendo así la bio-
disponibilidad de diversos antimicrobianos11. La menor biodisponibilidad 
se ve agravada por el elevado uso de terapia supresora de acidez o de 
sales de calcio12. Asimismo, la disminución de la función del transportador 
intestinal glicoproteína-P puede afectar a la biodisponibilidad de algunos 
antibióticos10. 

Distribución: El envejecimiento aumenta el contenido de grasa y reduce 
el agua corporal4,6. Los fármacos liposolubles como rifampicina, quinolo-
nas, macrólidos, oxazolidinonas, tetraciclinas, anfotericina B y la mayoría 
de antifúngicos imidazólicos aumentan su semivida debido a un aumento 
del volumen de distribución (Vd). En algunas patologías crónicas, como la 
insuficiencia cardiaca crónica o la ascitis secundaria a cirrosis, aumentan 
la cantidad de agua corporal, favoreciendo la distribución de los fárma-
cos hidrófilos como aminoglucósidos, betalactámicos y glucopéptidos13. En 
casos de infecciones graves con aumento de agua corporal se recomienda 
administrar dosis de carga de los antibióticos hidrófilos13.

Las variaciones en niveles de proteínas plasmáticas en geriatría también 
afectan a la distribución. La desnutrición y la disminución de albúmina pue-
den conducir a una mayor fracción libre de antibióticos13, especialmente 
importante en aquellos con elevada unión a proteínas plasmáticas (UPP), 
como ceftriaxona14. Por contra, esta población suele presentar mayor con-
centración de glicoproteína alfa-1 ácida, reduciendo la fracción libre de 
antimicrobianos básicos como los macrólidos. 

Metabolismo: Los ancianos presentan menor flujo sanguíneo y meta-
bolismo hepático, pudiendo incrementar la vida media de los fármacos 
metabolizados en el hígado15. Este es el caso de macrólidos, quinolonas, 
antifúngicos y azoles, con elevada fracción de extracción hepática10,15. 

La actividad metabólica del hígado depende de las enzimas metabo-
lizadoras de fase 1 y 2. En cuanto a las de fase 1, las oxidasas del cito-
cromo P450 se reducen en personas mayores, proporcionando un metabo-
lismo menor de fármacos que son sustratos del CYP3A416. En cambio, la 
actividad de las enzimas de fase 2, como las transferasas, se conserva en 
ancianos, manteniéndose así la biotransformación de fármacos17, aunque 
se ha propuesto que la fragilidad disminuye el metabolismo de fase 218.

Eliminación: El aclaramiento de antimicrobianos es menor en pacientes 
geriátricos debido a la reducción de funciones excretoras como la pul-
monar o gastrointestinal, aunque la más relevante es la función renal19. 
Además, comorbilidades como la hipertensión arterial, la diabetes o enfer-
medades cardiovasculares pueden agravar la insuficiencia renal20. 

El empeoramiento de la función renal aumenta la concentración sérica, 
con mayor riesgo de toxicidad de los antibióticos hidrófilos, eliminados 
mayormente por esta vía4. En los antibióticos con estrecho margen terapéu-
tico y/o dosificados por peso es todavía más importante ajustar las dosis, 
sobre todo si son hidrófilos. 

Se dispone de distintas fórmulas para estimar el Cl renal, siendo la más 
utilizada la de Cockroft-Gault, que ya en 1976 demostró la correlación 
linealmente inversa de la función renal con la edad21. Es la más recomen-
dable en geriatría junto con la CKD-EPI, validada en 200922. 

Aspectos prácticos de la administración
Las características de la piel en pacientes ancianos (más fina y sensible 

a hematomas) y la alta prevalencia del uso de anticoagulantes pueden cau-
sar complicaciones a la hora de canalizar una vía endovenosa de forma 
segura23. A pesar de ello, la vía parenteral es ampliamente usada en situa-
ciones de elevada gravedad, con compromiso vital para los pacientes6. 

Una alternativa a la vía endovenosa es la vía intramuscular, pero no 
es de elección en geriatría, ya que es una vía dolorosa y con alto riesgo 
de hematomas. Por estos motivos, otra vía parenteral muy utilizada en 
geriatría es la subcutánea24. Esta vía tiene menos riesgo de trombosis y 
de infecciones relacionadas con el catéter25. La vía subcutánea no está 
contraindicada en pacientes descoagulados24 y es menos dolorosa que la 
intramuscular. En consecuencia, es más cómoda para pacientes geriátricos 
y permite la administración domiciliaria. 

Tras la administración subcutánea, el fármaco debe difundir hacia el 
espacio intravascular, paso que reduce la concentración máxima y retarda 
el tiempo máximo en comparación con la vía endovenosa, aunque el área 
bajo la curva suele ser similar. La vía subcutánea prolonga la exposición 
al fármaco y esto permite optimizar los parámetros pK/pD de antibióticos 
tiempo-dependiente, como los betalactámicos. Así, los más utilizados por 
vía subcutánea son: ceftriaxona, cefepima, ceftazidima, ertapenem y, de 
entre los glucopéptidos, teicoplanina. La vía subcutánea no se recomienda 
para aquellos antimicrobianos que sean concentración-dependiente, como 
los aminoglucósidos o las quinolonas24. 

Entre los inconvenientes de la vía subcutánea se encuentran la posibi-
lidad de producir edema o inflamación, aunque se trata de efectos poco 
frecuentes (< 5%). Aun así, no se considera la vía de elección en situacio-
nes de emergencia, ya que no permite la administración de soluciones 
hiperosmolares, y la absorción depende de factores como la perfusión y 
la vascularización. Finalmente, tampoco está indicada en desnutrición o 
caquexia, limitando así su uso en geriatría24,26,27. 

Por otra parte, la disfagia puede ser una barrera para la administración 
oral28, que puede solventarse con presentaciones farmacéuticas en solu-
ción o suspensión. Los farmacéuticos pueden recomendar la presentación 
farmacéutica más apropiada en geriatría, sobre todo en casos de portado-
res de sondas de alimentación. 

Prevención de efectos adversos
Los cambios pK relacionados con la edad aumentan el riesgo de efec-

tos adversos derivados de la polifarmacia29. Además, algunos antibióticos 
se pueden asociar directamente a efectos adversos graves en geriatría, 
especialmente cuando existen otras comorbilidades o interacciones5,30. 
Un claro ejemplo es la presencia de enfermedades cardiovasculares, que 
convierten a los ancianos en más vulnerables a los efectos adversos de 
algunos antibióticos, como algunos macrólidos que pueden aumentar la 
tasa de mortalidad por enfermedad coronaria, mientras que las quinolonas 
prolongan el segmento QT y poseen mayor riesgo de arritmia, con mayor 
incidencia de aneurisma aórtico. Esta misma familia se ha asociado a un 
aumento de creatinina quinasa, pudiendo ocasionar toxicidad muscular en 
población geriátrica31.

Esta población es especialmente susceptible de presentar infección por 
Clostridioides difficile32. 

Interacciones farmacológicas
La eficacia de un antibiótico puede verse afectada por la administración 

concomitante de otro fármaco14. Los inhibidores de la bomba de protones o 
los antagonistas del receptor 2 de histamina reducen la acidez estomacal e 
impiden la correcta absorción de algunos antimicrobianos, como rilpivirina 
o posaconazol33. No obstante, la mayoría de las interacciones farmacoló-
gicas ocurren a través del citocromo P45034. 

Los pacientes geriátricos frágiles son pacientes polimedicados, situa-
ción que les confiere mayor riesgo de efectos adversos e interacciones 
farmacológicas35, como la prescripción concomitante de macrólidos y esta-
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tinas, que puede ocasionar rabdomiólisis y daño renal agudo36. También 
se ha descrito mayor riesgo de hospitalización por intoxicación digitálica 
en pacientes en tratamiento con digoxina y macrólidos, siendo menor con 
azitromicina37. En el caso de los pacientes en tratamiento con inhibido-
res de la enzima de conversión de la angiotensina o antagonistas de los 
receptores de la angiotensina II, hay que monitorizar los niveles de pota-
sio cuando se administra cotrimoxazol, ya que tienen más riesgo de sufrir 
hiperpotasemia38. Otro caso frecuente son los episodios hipoglucémicos 
graves en ancianos a causa de la asociación de algunos macrólidos y qui-
nolonas con sulfonilureas39. Por último, la prescripción de antibióticos como 
ciprofloxacino o cotrimoxazol junto con anticoagulantes antagonistas de la 
vitamina K puede causar hemorragias graves en ancianos40. 

Nuevos antimicrobianos en edad avanzada
Se dispone de escasos estudios sobre el uso de los nuevos antimicro-

bianos disponibles (ceftazidima-avibactam, ceftolozano-tazobactam, mero-
penem-vaborbactam o isavuconazol) en pacientes geriátricos. En cambio, 
sí se han descrito casos aislados de pacientes tratados con estos antimicro-
bianos. Coinfecciones por Klebsiella pneumoniae productora de carbape-
nemasas junto con el virus SARS-CoV-2 contribuyen a un peor pronóstico, 
especialmente en pacientes ancianos, con una elevada mortalidad a pesar 
del tratamiento con ceftazidima-avibactam41. Por contra, se ha reportado 
el caso de un paciente geriátrico con meningitis tratado con éxito con este 
antibiótico42.

Se ha propuesto que el espectro antimicrobiano de ceftolozano/tazo-
bactam, junto con su perfil de seguridad y eficacia, puede ser una alter-
nativa en pacientes geriátricos con infecciones de piel y partes blandas 
u osteomielitis43. Aunque en los estudios pivotales de ceftolozano/tazo-
bactam sólo el 11% de los pacientes tenía más de 75 años, se observó 
una mayor presencia de efectos adversos y, para evitarlos, se recomienda 
ajustar correctamente la dosis según la función renal del paciente44,45. 

En el caso de nuevos antifúngicos, se ha realizado un estudio fase 1 
para determinar el perfil farmacocinético del isavuconazol tras una dosis 
única oral en 48 individuos sanos, 24 de los cuales eran mayores de 
65 años. El estudio concluyó que no se requiere ajuste de dosis en función 
de la edad ni del sexo46.

Población adulta en estado crítico

Epidemiología de las infecciones en las unidades 
de cuidados intensivos 

Las infecciones representan una de las principales causas de morbimor-
talidad en las unidades de cuidados intensivos (UCI), alcanzando tasas 
de mortalidad superiores al 50%47. Se estima que el 51% de los pacientes 
ingresados en las UCI presentan infección activa, mientras que el 71% 
recibe tratamiento antimicrobiano47, con un coste asociado de hasta el 
40% del total de estas unidades47.

La infección en las UCI puede ser el resultado o la consecuencia de la 
enfermedad crítica48. Esta es una población especialmente vulnerable a 
las infecciones debido a la disrupción de las barreras físicas corporales 
(dispositivos invasivos, cirugía, traumas, etc.) y alteración tanto del sistema 
inmune innato como adaptativo, presentándose respuesta inflamatoria 
exacerbada, hiporrespuesta y/o presencia de neutrófilos circulantes con 
quimiotaxis disminuida48,49. Dichas respuestas inflamatorias y adaptativas 
desbalanceadas dan lugar a daño tisular, sepsis, síndrome del distrés res-
piratorio agudo y/o fallo multiorgánico50. 

Cabe destacar que la administración de ciertos fármacos habituales en 
la UCI puede predisponer a infecciones, como sería el caso de la neumo-
nía secundaria al uso de antitusígenos y reflejos de deglución derivados del 
bloqueo neuromuscular y sedoanalgesia51.

El 67% de los aislados en las unidades de críticos son microorganismos 
gramnegativos, mientras que en el 37% y el 16% grampositivos y hongos, 
respectivamente52.

Las infecciones nosocomiales pueden ser diagnosticadas hasta en el 
32% de los pacientes ingresados en UCI, incrementando significativamente 
la mortalidad, sobre todo en presencia de microorganismos multirresisten-
tes o extremadamente resistentes (MDR/XDR)53, cuya principal causa de 
selección es el uso inadecuado de antimicrobianos, estados de mayor gra-

vedad, inserción de catéteres venosos centrales y estancias prolongadas 
de hospitalización54.

Las principales barreras para un correcto abordaje terapéutico de las 
infecciones en la población adulta ingresada en UCI se muestran en la 
tabla 2.

Cambios pK/pD
Alteraciones farmacocinéticas

La eficacia de la terapia antimicrobiana es crucial para la supervivencia 
de los pacientes en estado crítico47, por lo que su optimización debe ser 
una prioridad en el manejo de esta población. 

Absorción: La vía de administración de elección en estados agudos es 
la intravenosa, ya que la población crítica presenta con frecuencia malab-
sorción entérica55. Esta afección tiene lugar como consecuencia de la hipo-
perfusión mesentérica originada por la redistribución del flujo sanguíneo 
fuera del tracto gastrointestinal con el fin de regular la homeostasis cardio-
vascular ante la presencia de shock55. Dicha hipoperfusión regional puede 
potenciarse por la acción de los vasopresores56. Por ello, debe evitarse la 
administración de antibióticos subcutáneos e intramusculares, a diferencia 
de otras poblaciones, como en geriatría.

En este contexto, un periodo breve de ayuno enteral puede derivar en 
la atrofia de la mucosa intestinal y pérdida de la integridad de las uniones 
estrechas epiteliales57. Otros factores con repercusión en la disminución 
de la absorción serían la dismotilidad gastrointestinal potenciada por la 
sedoanalgesia por enlentecimiento del vaciado gástrico58; la alcalización 
del pH gástrico mediante la profilaxis de las úlceras de estrés en fármacos 
de naturaleza ácida impidiendo su paso a través de las membranas, y/o la 
pérdida de biodisponibilidad de los fármacos mediante la administración 
por sonda nasogástrica59. 

Distribución: En procesos sépticos se produce un incremento del Vd 
debido a la permeabilidad capilar generada por el daño epitelial deri-
vado de la estimulación, por parte de las endotoxinas bacterianas, de 
diversos mediadores endógenos60. Todo ello repercute en los fármacos 
hidrófilos por su distribución extracelular, resultando en concentraciones 
que pueden ser subóptimas y que pueden condicionar la eficacia terapéu-
tica60 y el riesgo de la aparición de resistencias61. Además, factores habi-
tuales en pacientes críticos como la presencia de ventilación mecánica, 
circuitos extracorpóreos, ascitis y pancreatitis pueden, a su vez, aumentar 
el Vd de los fármacos62. 

La presencia de hipoalbuminemia en el 40-50% de los pacientes críti-
cos63 puede influir tanto en el Vd como en el aclaramiento de los antibióti-
cos con elevada UPP64. 

El aumento del Cl también puede tener lugar en estados de hiperbili-
rrubinemia65 o elevados valores alfa-1-glicoproteina65 por desplazamiento 
de la albúmina.

Metabolismo: La inflamación e inmunosupresión derivada del estado 
crítico pueden alterar las enzimas metabolizadoras de los fármacos, trans-
portadores y proteínas plasmáticas66. 

Eliminación: Entre el 20-60% de los pacientes críticos puede presentar 
incremento del aclaramiento renal debido al aumento del gasto cardiaco 
y a la vasodilatación como consecuencia del síndrome de respuesta infla-
matoria sistémica67. Para su desarrollo son factores de riesgo la sepsis, la 
cirugía, traumatismos o quemaduras68. Dicho estado de hiperfiltración renal 
tiene un elevado impacto en los regímenes de dosificación habituales de 
los fármacos con eliminación por esta vía, derivando en concentraciones 
subterapéuticas y fracaso clínico68.

Por el contrario, el 78% de los pacientes críticos pueden presentar insufi-
ciencia renal aguda69, por lo que puede ser necesaria la reducción de las 
dosis de fármacos con eliminación renal con el fin de evitar concentracio-
nes tóxicas del antimicrobiano.

Asimismo, no debe olvidarse el impacto del fallo hepático, el cual altera 
la excreción de aquellos fármacos eliminados por vía biliar. 

Además, las técnicas extracorpóreas como la oxigenación por mem-
brana extracorpórea (ECMO) y las terapias de reemplazo renal continuas 
(TRRC) pueden impactar significativamente en la eliminación de ciertos anti-
microbianos, dependiendo tanto de las propiedades del propio fármaco 
como de la técnica usada. 
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Reto Fisiopatología e impacto Observaciones y ejemplos de antimicrobiano

Cambios 
farmacocinéticos  
y farmacodinámicos

Absorción: malabsorción, menor/mayor 
vaciado gástrico, menor/mayor motilidad 
intestinal

–  Menor biodisponibilidad: efecto de primer paso hepático (penicilina G, 
remdesivir), alcalización del pH gástrico por profilaxis de las úlceras 
de estrés (ketoconazol, itraconazol), manipulación de la presentación 
farmacéutica para administrar en sonda, interacción con la nutrición 
enteral (quinolonas), quelación con iones (tetraciclinas, ciprofloxacino)

–  Mayor biodisponibilidad: menor vaciado gástrico (doxiciclina, 
isoniazida, minociclina, sulfonamidas), interacción con la nutrición 
enteral (itraconazol, nitrofurantoina)

–  Dismotilidad gastrointestinal potenciada por la sedoanalgesia
–  Aumento de la motilidad gastrointestinal por uso de procinéticos
–  Potenciación de la hipoperfusión regional debido a vasopresores
–  Atrofia de la mucosa intestinal por ayuno prolongado 

Distribución: incremento de la permeabilidad 
capilar, hipoalbuminemia, desnutrición, 
ventilación mecánica, circuitos extracorpóreos 
(terapias de reemplazo renal, bypass 
cardiopulmonar, ECMO, drenajes), ascitis, 
pancreatitis, quemados, sobrecarga hídrica, 
hiperbilirrubinemia

–  Incremento del Vd de antimicrobianos hidrófilos (betalactámicos, 
aminoglucósidos, glucopéptidos, linezolid, colistina)

–  Antimicrobianos lipófilos no verán afectado su Vd (fluoroquinolonas, 
macrólidos, lincosamidas, tigeciclina)

–  Disminución de la UPP (ceftriaxona, daptomicina, ertapenem)

Metabolismo: inflamación e inmunosupresión, 
alteración de las enzimas metabolizadoras 
de los fármacos, transportadores y proteínas 
plasmáticas

Eliminación: hiperfiltración (sepsis, cirugía, 
trauma, quemados), insuficiencia renal, TRR, 
ECMO, alteración de la excreción hepática 
(obstrucción vía biliar, colestasis, cirrosis)

–  Fármacos con eliminación renal: betalactámicos, glucopéptidos, 
aminoglucósidos, daptomicina, ciprofloxacino, levofloxacino, 
cotrimoxazol, ganciclovir

–  Fármacos con eliminación hepática: tigeciclina, caspofungina
–  Fármacos con elevada extracción mediante TRR y ECMO (ver Tabla 3)

Aspectos prácticos  
de la administración

Vía parenteral  
(endovenosa, intramuscular, subcutánea)

–  Elección: vía intravenosa (biodisponibilidad = 100%)
–  Evitar vía intramuscular y subcutánea por absorción errática secundaria 

a hipoperfusión tisular
–  Riesgo de extravasación

Vía enteral (oral, sondas)

–  Fórmula farmacéutica no apta para trituración y/o partición
–  Incompatibilidades con dietas enterales (quinolonas)
–  Aumento de la biodisponibilidad con nutrición enteral (itraconazol, 

nitrofurantoína)
–  Quelación por interacción con iones (tetraciclinas, ciprofloxacino)

Vía inhalada/nebulizada

–  Aumento de las concentraciones en ELF junto a reducción de la 
exposición sistémica (amikacina, colistina, tobramicina, vancomicina)

–  Riesgo de broncoespasmo (pH e hiperosmolaridad).  
Valorar administración previa de broncodilatadores

–  Deposición variable del fármaco: tipo de nebulizador, técnica adecuada 
en pacientes sin VM, VM y posición del nebulizador en el circuito

Vía intratecal/epidural/intraventricular

–  Estrategia para casos graves. Valorar relación beneficio/riesgo
–  Aumento de las concentraciones en LCR junto a reducción de la 

exposición sistémica (amikacina, anfotericina B desoxicolato y 
liposomal, caspofungina, colistina, daptomicina, gentamicina, 
teicoplanina, tigeciclina, tobramicina, vancomicina)

–  Posología dependiente de la apertura del drenaje
–  Requisitos: estéril y apirógena, libre de partículas sólidas (filtro 

0,22 micras), isoosmótica (292-297 mOsm/l), pH próximo a 7,32,  
sin conservantes, suero glucosado contraindicado, volumen 2-5 ml

Prevención de efectos 
adversos

Potenciados por la polifarmacia y otras 
comorbilidades
Incremento estancia en UCI y hospitalaria

–  Toxicidad cardiaca (prolongación del intervalo QT): anfotericina B, 
atazanavir, azólicos, cloroquina, macrólidos, quinolonas

–  Toxicidad hematológica: cotrimoxazol, ganciclovir, linezolid
–  Toxicidad renal: aminoglucósidos, aciclovir, colistina, vancomicina
–  Toxicidad neuronal: betalactámicos, carbapenémicos, quinolonas
–  Toxicidad gástrica (infección por Clostridioides difficile)

Tabla 2. Retos de la terapia antimicrobiana en estado crítico
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Optimización pK/pD de las principales familias de antimicrobianos  
en la UCI

A continuación se detallan estrategias de optimización pK/pD para las 
familias de antimicrobianos más habituales en las UCI:

Aminoglicósidos: Presentan incremento del Vd debido a su carácter 
hidrófilo, por lo que se observan concentraciones máximas (Cmax) dismi-
nuidas. Su eficacia está relacionada con un comportamiento concentración 
dependiente, por lo que una estrategia de optimización es la extensión 
del intervalo de dosificación permitiendo mayores Cmax junto a un menor 
riesgo de nefrotoxicidad70. Para un seguimiento adecuado es imprescindi-
ble la monitorización plasmática y disponer de la concentración mínima 
inhibitoria (CMI) frente al patógeno70. 

Betalactámicos: Se caracterizan por su elevada hidrofilia, por lo que 
sus concentraciones se ven considerablemente disminuidas debido al 
aumento del Vd. La administración prolongada junto a dosis de carga de 
los betalactámicos ha demostrado permitir alcanzar el objetivo pK/pD, es 
decir, obtener concentraciones cuatro veces superiores a la CMI durante 
todo el intervalo posológico71. Así pues, en infecciones graves, en ausen-
cia de insuficiencia renal, neumonía y sospecha o patógeno aislado con 
menor sensibilidad, esta estrategia debería ser aplicada72. 

Fluoroquinolonas: Debido a su naturaleza lipófila presentan una ele-
vada distribución, alcanzando concentraciones óptimas tanto a nivel intrace-
lular y extracelular como en neutrófilos y linfocitos73. Se trata de antibióticos 
con baja afectación pK en el estado crítico. No obstante, en base a expe-
riencias previas ante la presencia de hiperfiltración y CMI elevadas podría 
requerirse aumento de la dosis de levofloxacino a 750 mg/24 h74 y cipro-
floxacino a 400 mg/8 h75. En los casos de ajustes de dosificación es prefe-
rible ampliar el intervalo debido a su actividad concentración dependiente.

Glicopéptidos (vancomicina): Se trata de un grupo formado por anti-
bióticos relativamente hidrófilos64. La infusión continua de vancomicina ha 
demostrado ser una estrategia superior a la infusión intermitente mediante 
la minimización de las concentraciones plasmáticas máximas con una pro-
babilidad 2,6 veces mayor de alcanzar el objetivo farmacocinético junto a 
una reducción del 53% de la nefrotoxicidad76. 

Lipopéptido (daptomicina): Como consecuencia de su elevada UPP 
(%), la fracción libre terapéuticamente activa puede presentar una elimina-
ción incrementada en situaciones de hipoalbuminemia, hiperbilirrubinemia 
y/o elevada alfa-1-glicoproteina63. Por ello, en la población crítica para 
alcanzar parámetros óptimos de eficacia suelen requerirse dosis más eleva-

das, alcanzando una ratio área bajo la curva/CMI (AUC/CMI) de 400 y 
800 para efecto bacteriostático o bactericida, respectivamente77.

Oxazolidinonas (linezolid): Se ha observado78 que entre el 30-40% de 
los pacientes tratados con linezolid no alcanzan el índice pK/pD óptimo, el 
cual se ha establecido para pacientes críticos en valores de 80-120 para 
AUC/CMI79 y T > CMI del 100%80. Para ello, puede requerirse de la pro-
longación de la perfusión y/o incremento de las dosis de linezolid en obe-
sos81, hiperfiltradores82 y TRRC83, sobre todo en aquellos con aislados con 
CMI elevadas. Pacientes con insuficiencia renal84, edad avanzada85, bajo 
peso y cirróticos pueden alcanzar elevadas concentraciones plasmáticas 
y, consecuentemente, desarrollar trombocitopenia inducida por linezolid86. 

En la tabla 3 se muestra la aplicación de la individualización de nuevas 
terapias antimicrobianas en UCI.

Terapia antimicrobiana por vía inhalada como 
estrategia para mejorar las concentraciones 
respiratorias 

El uso de antimicrobianos nebulizados permite maximizar las concen-
traciones en las vías respiratorias y el parénquima pulmonar, mientras se 
minimiza la exposición sistémica y la toxicidad107. La efectividad de los 
antimicrobianos inhalados se correlaciona con la cantidad de fármaco 
depositado a nivel pulmonar, que a su vez depende de tres parámetros 
principales: la anatomía de las vías respiratorias, la ventilación del paciente 
y las características del aerosol108. Las características de la partícula inha-
lada del aerosol es el factor más fácilmente modificable y que tiene mayor 
impacto en la cantidad de fármaco depositado en las vías aéreas y en el 
parénquima pulmonar. Un fármaco nebulizado que penetre en las regiones 
pulmonares periféricas ricas en alveolos con una eficacia del 90% debería 
estar formado por partículas aerodinámicas de entre 1 y 5 µm, lo que se 
conoce como diámetro de masa media aerodinámica109.

El tratamiento antimicrobiano nebulizado puede ser útil en diferentes 
situaciones clínicas como el tratamiento de mantenimiento para evitar las 
reagudizaciones respiratorias en pacientes con bronquiectasias (con o sin 
fibrosis quística [FQ]) o en pacientes con diferentes infecciones respiratorias 
como puede ser la neumonía asociada a la ventilación (NAV) mecánica108. 
Sin embargo, la efectividad de los antibióticos nebulizados en el trata-
miento de la NAV mecánica sigue siendo un tema controvertido. La guía 
clínica de 2016 de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas 

Reto Fisiopatología e impacto Observaciones y ejemplos de antimicrobiano

Interacciones 
farmacológicas

Polifarmacia: competencia por citocromo 
P450
Incrementan el riesgo de efectos adversos

–  Miopatías: estatinas y macrólidos o daptomicina
–  Potenciación de la acción de los bloqueantes neuromusculares: 

aminoglucósidos, clindamicina, colistina, doxiciclina, vancomicina
–  Intoxicación digitálica: digoxina y macrólidos
–  Potenciación riesgo prolongación intervalo QT: amiodarona  

y voriconazol, haloperidol y azitromicina, metadona y levofloxacino
–  Hiperpotasemia: IECA o ARA-II y cotrimoxazol
–  Potenciación de la sedación: itraconazol y morfina, voriconazol  

y fentanilo
–  Disminución de la sedación: rifampicina y morfina, rifampicina  

y tiopental
–  Síndrome serotoninérgico: linezolid e inhibidores de la recaptación  

de serotonina
–  Interacción fármaco-patología: miastenia gravis y amikacina, 

cotrimoxazol y déficit de 6-glucosa-fosfato deshidrogenasa

Aparición de 
multirresistencias. 
Programas PROA

Presencia de factores de riesgo que 
incrementan las infecciones por 
microorganismos multirresistentes
Necesidad de programas PROA en UCI

–  Escaso arsenal terapéutico para bacterias multirresistentes
–  Optimización pK/pD de los antimicrobianos en función de su 

naturaleza y patrón de actividad antimicrobiano

ECMO: oxigenación por membrana extracorpórea; ELF: líquido de revestimiento epitelial pulmonar; LCR: líquido cefalorraquídeo; pK/pD: farmacocinética/farmacodi-
námica; PROA: programas de optimización de antibióticos; TRR: terapias de remplazo renal; UCI: unidad de cuidados intensivos; UPP: unión a proteínas plasmáticas; 
Vd: volumen de distribución; VM: ventilación mecánica.

Tabla 2 (cont.). Retos de la terapia antimicrobiana en estado crítico
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(IDSA) y la Sociedad Americana Torácica (ATS) hizo la débil recomenda-
ción (basada en evidencia de muy baja calidad) de que la NAV causada 
por bacilos gramnegativos, que sólo son sensibles a los aminoglucósidos o 
a las polimixinas, debe tratarse con antibióticos tanto nebulizados como sis-
témicos110. Posteriormente, un posicionamiento de la Sociedad Europea de 
Enfermedades Infecciosas (ESCMID) sugirió no utilizar tratamientos nebuli-
zados en estos casos por la poca calidad de la evidencia111. Finalmente, 
un metaanálisis con dos nuevos ensayos clínicos añadidos a los nueve 
incluidos en la guía clínica de la IDSA/ATS 2016, sugirió un beneficio 
de los antibióticos nebulizados como tratamiento complementario de la 
NAV112. Este beneficio se observa principalmente en aquellas infecciones 

causadas por bacilos gramnegativos multirresistentes con pocas opciones 
de tratamiento. 

A continuación, se describen los principales datos sobre los antimicro-
bianos nebulizados: 

Antibióticos 
Aminoglucósidos

La tobramicina es el aminoglucósido más ampliamente utilizado en 
forma nebulizada. En un metaanálisis, la tobramicina nebulizada es el fár-
maco que mayor beneficio ha demostrado en el tratamiento prolongado 

Antimicrobiano Propiedades del 
antimicrobiano

Índice 
pK/pD óptimo

Estrategia  
de optimización  

de la dosis
Ajustes de dosificación Dosificación en técnicas 

extracorpóreas

Ceftazidima/
avibactam
Dosis estándar: 
2 g/0,5 g cada 
8 h a pasar en 
2 h87

CAZ:
Hidrófilo (log P = –1,6)134

PM = 456,5 Da134

UPP < 10%134

Vd = 0,21-0,28 l/kg134

Excreción renal: 
85% inmodificado88

Excreción biliar < 1%88

CAZ:
%100 fT > 4 x CMI89

Administración 
de dosis de 
carga seguida 
de perfusión 
prolongada o 
continua90:
En base a datos 
de ceftazidima: 
15 mg/kg + 6 g BPC  
(ClCr < 60 ml/min)91 

IR según perfusión:
Prolongada en 2 h:
– ClCr 31-50: 1 g/0,25 g 

cada 8 h87

– ClCr 16-30 ml/min: 
0,7 g/0,1875 g  
cada 12 h87

– ClCr 6-15 ml/min: 
0,7 g/0,1875 g  
cada 24 h87

Continua (en base a datos de 
ceftazidima): 
La dosis de carga no debe 
ajustarse
– ClCr 31-50 ml/min: 

4 g/1 g BPC en 24 h91

– ClCr 11-29 ml/min: 
2 g/0,5 g BPC en 24 h92

IH: no se requiere87

HDI (dializa el 80%88): 
1 g/0,25 cada 24 h 
(después de la diálisis88)
HFVVC: 1 g/0,25 g cada 
8 h93

HDVVC: 2 g/0,5 g cada 
8 h94. Aclaramiento que 
depende significativamente 
de la tasa de dializado. 
AVI presenta un rápido 
aclaramiento, especialmente 
en tasas elevadas95

HDFVVC: 2 g/0,5 g cada 
8 h en tasas de dializado 
1,5 l/g88

ECMO: datos no disponibles 
para CAZ-AVI. Para CAZ 
la literatura sugiere escasa 
afectación96, aunque 
terapias prolongadas 
podrían relacionarse 
con incrementos de las 
concentraciones plasmáticas

AVI:
Hidrófilo (log P = –3,6)134

PM = 265,25 Da134

UPP = 5,7-8,2%134

Vd = 0,3 l/kg134

Excreción renal: 
95% inmodificado88

AVI:
%fT > CT 

Ceftolozano/
tazobactam
Dosis estándar: 
1 g/0,5 g-2 g/1 g 
cada 8 h a pasar 
en 1 h97 

CEF:
Hidrófilo (log P  
ceftolozano = –6,2)134

PM = 666,7 Da134

UPP = 30%134

Vd = 0,2 l/kg134

Excreción renal: 
95% inmodificado88

CEF:
%100 fT > 4 x CMI89

Administración 
de dosis de 
carga seguida 
de perfusión 
prolongada o 
continua98 

IR:
–  ClCr > 50 ml/min:  

IIA y ITU: 1 g/0,5 g cada 
8 h97

NAV y NIH: 2 g/1 g cada 
8 h97

– ClCr 30-50 ml/min:  
IIA y ITU: 0,5 g/0,25 g 
cada 8 h97

NAV y NIH: 1 g/0,5 g 
cada 12-8 h, 0,5 g/0,25 g 
cada 8 h97

– ClCr 15-29 ml/min:  
IIA y ITU: 250 mg/125 mg 
cada 8 h97

NAV y NIH: 
500 mg/25 mg cada 8 h97

– ClCr < 15 ml/min: 
1 g/0,5 g cada 24 h
IIA y ITU: 500 mg/250 mg 
de carga seguido de 
100 mg/50 mg cada 8 h91

NAV y NIH: 1,5/0,75 g 
de carga seguido de 
300 mg/150 mg cada 
8 h91

IH: no se requiere97

HDI (dializa 60%88): IIA 
y ITU: 500 mg/250 mg 
de carga seguido de 
100 mg/50 mg cada 8 h 
(después de la diálisis)97

NAV y NIH: 1,5/0,75 g 
de carga seguido de 
300 mg/150 mg cada 8 h 
(después de la diálisis)97. 
Alternativa: 1 g/0,5 g de 
carga 3 días a la semana 
después de la diálisis88

HFVVC y HDVVC: 
1 g/0,5 g cada 8 h88,99 
HDFVVC: 2 g/1 g cada 
8 h88

ECMO: Aumento Vd91; CS 
mínimo91; Disminución 37% 
aclaramiento tazobactam88. 
No es necesario ajuste88

TAZ:
Hidrófilo (log P  
tazobactam = –1,4)134

PM = 300,29 Da134

UPP = 16-21%134

Vd = 0,3 l/kg134

Excreción renal: 
70% inmodificado88

TAZ:
%fT > CT

Tabla 3. Retos de la terapia antimicrobiana en estado crítico
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frente a Pseudomonas aeruginosa en los pacientes con FQ113. Las altas 
dosis requeridas y el uso prolongado suscitan cierta preocupación respecto 
a su posible toxicidad renal, descrita en algunos casos concretos114,115. 

Otro fármaco de este grupo utilizado por vía nebulizada es la amika-
cina. La formulación estándar tiene el riesgo de absorción sistémica con 
niveles similares a la amikacina endovenosa con el potencial riesgo de 
efectos secundarios108. Se ha creado una nueva formulación, amikacina 
liposomal nebulizada, que aumenta la concentración local del fármaco 
disminuyendo su absorción sistémica. Se ha utilizado en pacientes con FQ 
con buena tolerabilidad, pero sin demostrar superioridad sobre la nebuliza-
ción convencional de tobramicina116. Por otra parte, la amikacina liposomal 

nebulizada ha demostrado en un ensayo clínico mayor negativización de 
los cultivos añadida al tratamiento habitual de la infección pulmonar por 
Mycobacterium avium complex refractaria al tratamiento convencional117. 
Por ello, se ha convertido en un nuevo fármaco prometedor como parte del 
régimen de tratamiento en las infecciones respiratorias por micobacterias 
no-tuberculosas. 

Colistina

La formulación utilizada de colistina nebulizada es el colistimetato de 
sodio, que posteriormente se convierte in vivo en colistina sulfato108. Este ha 
sido el antibiótico nebulizado más utilizado en el tratamiento de las infeccio-

Antimicrobiano Propiedades del 
antimicrobiano

Índice 
pK/pD óptimo

Estrategia  
de optimización  

de la dosis
Ajustes de dosificación Dosificación en técnicas 

extracorpóreas

Meropenem/
vaborbactam
Dosis estándar: 
2 g/2 g cada 8 h 
a pasar en 3 h100

MER:
Hidrófilo (log P = –0,6)134

PM = 383,5 Da134

UPP = 2%134

Vd = 0,25 l/kg134

Excreción renal: 
70% inmodificado88 
Excreción biliar mínima88

%100 fT > 4 x CMI89

Administración 
en perfusión 
prolongada de 
3 h100 
En base de datos 
de meropenem: 
2 g/2 g cada 8 h 
en BPC91

IR:
– ClCr 39-20 ml/min: 

2 g/2 g cada 8 h101

– ClCr 19-10 ml/min: 
1 g/1 g cada 12 h101

– ClCr < 10 ml/min: 
0,5 g/0,5 g cada 12 h101

IH: no se requiere101

Continua (en base a datos de 
meropenem): 
La dosis de carga no debe 
ajustarse
– ClCr 30-49 ml/min: 1 g/1g 

BPC cada 8 h en BPC91

– ClCr 10-29 ml/min: 1 g/1g 
cada 12 h en BPC91

HDI (dializa < 50%88): 
0,5 g/0,5 g cada 12 h 
después de la diálisis88

HFVVC: 0,5 g/0,5 g cada 
8 h para flujo 1-2 l/h o 
1 g/1 g cada 8 h para flujo 
de 3-4 l/h88

HDVVC: No se dispone de 
datos para MER-VAR
HDFVVC: No se dispone 
de datos para MER-
VAR. Aunque para MER 
1 g-2 g/8 h88 
ECMO: datos no disponibles 
para MER-VAR, no obstante 
la literatura sugiere que MER 
presenta escasa afectación 
(aumento Vd, CS mínimo)91

VAR:
Hidrófilo  
(log P = 1,02)134

PM = 297,14 Da134

UPP = 33%134

Vd = 0,3 l/kg134

Excreción renal:  
80-90% inmodificado88

%fT > CMI

Isavuconazol
Dosis estándar 
i.v./v.o.:
200 mg cada  
8 h durante  
48 h + 200 mg 
cada 24 h (12 h 
o 24 h después 
de la dosis de 
carga)102

Elevada lipofilia  
(log P = 4,14)134

PM = 437,5 Da134

UPP > 99%134

Vd = 5 l/kg134

Excreción renal 
40% metabolitos 
inactivos y < 1% como 
isavuconazol88

f AUC/MIC = 25-50103

IR: no se requiere ajuste, 
incluso en IR terminal102

IH: en Child-Pugh C podría 
ser necesario reducción del 
50% de la dosis. Evitar a ser 
posible104

Las características de 
isavuconazol pueden 
hacerle susceptible de 
presentar alteraciones 
de las concentraciones 
plasmáticas en presencia 
de técnicas extracorpóreas. 
Se recomienda la 
monitorización de dichas 
concentraciones
No se dializa, por lo que 
no se requieren ajustes en 
diálisis102. Se ha reportado 
un caso donde se observó 
en diálisis sostenida de baja 
eficiencia una reducción del 
42% de las concentraciones 
de ISA105

ECMO: se ha reportado 
un caso donde se observó 
un elevado secuestro y 
depósito de isavuconazol 
en el circuito. Podría llegar 
a requerirse doblar la dosis 
estándar106 

AVI: avibactam; BPC: bomba de perfusión continua; CAZ: ceftazidima; CEF: ceftolozano; ClCr: aclaramiento de creatinina; CMI: concentración mínima inhibitoria; 
CS: secuestro por el circuito; ECMO: oxigenación por membrana extracorpórea; fAUC/MIC: área bajo la curva de concentración libre de antibiótico; fT: tiempo de 
concentración libre de antibiótico; HDFVVC: hemofiltración venovenosa continua; HDI: hemodiálisis intermitente; HDVVC: hemodiálisis venovenosa continua; HFVVC: he-
mofiltración venovenosa continua; IH: insuficiencia hepática; IIA: infección intraabdominal; IR: insuficiencia renal; ISA: isavuconazol; ITU: infección urinaria; MER: 
meropenem; NAV: neumonía asociada a la ventilación; NIH: neumonía intrahospitalaria; PM: peso molecular; TAZ: tazobactam; UPP: unión a proteínas plasmáticas; 
VAR: vaborbactam; Vd: volu men de distribución.

Tabla 3 (cont.). Retos de la terapia antimicrobiana en estado crítico
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nes respiratorias por bacilos gramnegativos multirresistentes. La dosis utilizada 
en pacientes con NAV ha sido muy diversa, desde 1 millón de UI cada 
12 horas hasta 5 millones de UI cada 8 horas108, por lo que los datos son difí-
ciles de analizar. Aunque un metaanálisis encontró una menor mortalidad al 
añadir colistina nebulizada al tratamiento con colistina endovenosa en el tra-
tamiento de la NAV118, como ya se ha comentado anteriormente, la utilidad 
de antimicrobianos nebulizados en el tratamiento de la NAV sigue siendo 
controvertida, así como la dosificación adecuada de la colistina nebulizada. 
Dado que la absorción sistémica de la nebulización de colistimetato de sodio 
es casi nula, no se ha descrito la aparición de nefrotoxicidad secundaria al 
tratamiento nebulizado115. 

Aztreonam

La formulación de aztreonam lisina es un fármaco nebulizado aprobado 
para el tratamiento de la infección crónica por P. aeruginosa en pacientes 
diagnosticados de FQ107. Sin embargo, no ha conseguido demostrar el 
mismo beneficio en ensayos clínicos realizados en pacientes con bron-
quiectasias no FQ119. 

Fluoroquinolonas

El antibiótico más utilizado ha sido ciprofloxacino nebulizado. En con-
creto, se ha utilizado la formulación liposomal de ciprofloxacino en ensayos 
clínicos fase III en pacientes con bronquiectasias no FQ. Los resultados de 
dos ensayos clínicos fueron contradictorios; en uno de ellos se objetivó un 
beneficio en cuanto al tiempo frente a la reagudización respiratoria, mien-
tras que en otro no pudo observarse120. Así pues, son necesarios nuevos 
estudios para determinar el beneficio del uso de este fármaco nebulizado 
en la práctica clínica diaria. 

Antifúngicos
Anfotericina B nebulizada

La anfotericina B nebulizada, principalmente su formulación liposomal, 
ha sido ampliamente utilizada como profilaxis antifúngica en los receptores 
de trasplante pulmonar121. Aunque no se dispone de ensayos clínicos en 
esta población, los datos publicados en diferentes estudios son favorables 
en cuanto a su efectividad a largo plazo, su tolerabilidad y su influencia en 
las pruebas de función respiratoria122,123. Teniendo en cuenta la experiencia 
acumulada en la profilaxis, también se ha utilizado como tratamiento anti-
fúngico, aunque los estudios se limitan a descripciones de casos124. 

Azoles 

La experiencia con azoles nebulizados es menor, pero algunos estu-
dios muestran cómo las características fisicoquímicas tanto de posaconazol 
como de voriconazol son adecuadas para la nebulización125. Se han des-
crito casos de pacientes trasplantados pulmonares con infecciones fúngicas 
invasivas tratadas adecuadamente con estos azoles nebulizados125,126. 

Equinocandinas 

Se ha descrito que las características fisicoquímicas de micafungina 
y anidulafungina son adecuadas para la nebulización127. Recientemente 
se han documentado dos receptores de trasplante pulmonar con traqueo-
bronquitis por Scopulariopsis spp. tratados con éxito con micafungina 
nebulizada128. Por consiguiente, estos fármacos podrían utilizarse de forma 
individualizada en este tipo de infecciones difíciles de tratar y resistentes a 
la mayoría de antifúngicos. 

Modelos pK/pD para la personalización  
de la terapia antimicrobiana

Una estrategia esencial para personalizar el tratamiento antimicro-
biano consiste en el desarrollo de modelos pK/pD. Para la optimización 
del tratamiento antimicrobiano debe conocerse el comportamiento pK/pD 
de los fármacos tras la administración de una dosis definida. La variabili-
dad inherente a la vida: intraindividual, interindividual, en los procesos de 
liberación, absorción, metaboismo y extrección (LADME) y en el resultado 
(eficacia y/o toxicidad) dificultan dicha optimización. La medición de esta 
variabilidad, así como la identificación y cuantificación de los diversos fac-

tores que influyen en ella, contribuirá a alcanzar el objetivo de optimización 
de los regímenes de dosificación con precisión adecuada129,130. 

Antibioticoterapia y modelos poblacionales. Los estudios pK/pD en 
distintas poblaciones permiten: (i) la cuantificación de las alteraciones de 
los parámetros pK de un fármaco en un determinado grupo de pacientes y 
su variabilidad intra e interindividual; (ii) la individualización/optimización 
de los regímenes de dosificación en base a las concentraciones sanguí-
neas del fármaco, la dosis administrada y los parámetros pK poblaciona-
les, y (iii) el establecimiento de recomendaciones de dosificación iniciales 
óptimas mediante la inclusión de variables clínicas de fácil obtención y sin 
coste añadido130,131. 

El objetivo es conseguir concentraciones del antibiótico en la biofase 
capaces de erradicar el microorganismo sin producir efectos tóxicos. La uti-
lización en la práctica clínica de modelos matemático-estadísticos basados 
en conceptos pK/pD facilita la predicción de resultados terapéuticos y el 
diseño de regímenes óptimos de dosificación131. 

La información proporcionada por los modelos pK/pD poblacionales 
es la base para la individualización posterior de la posología. Es preciso 
conocer los parámetros pK individuales (y el perfil individual de concentra-
ciones-tiempo) del fármaco, para relacionarlos con la medida farmacodiná-
mica asociada a efecto y toxicidad. En el caso de los antimicrobianos, la 
variable pD más aceptada es la CMI del fármaco frente al microorganismo 
causante de la infección. 

La creación de modelos poblacionales pK/pD en antibioticoterapia en 
una determinada población de pacientes aporta información sobre los indi-
viduos incluidos en el estudio y permite la extrapolación a nuevos pacientes 
de la misma población optimizando las dosis iniciales y de mantenimiento 
a tiempo real, considerando los índices pK/pD previamente descritos. 

La inclusión de covariables en el modelo permite refinar y optimizar 
los regímenes de dosificación en situaciones especiales, tales como: insu-
ficiencia renal, edades extremas, alteraciones bioquímicas, etc.132,133. Esto 
es así porque, además, incorporan variabilidad en los procesos pK/pD a 
distintos niveles134,135. 

Sin duda, son una herramienta idónea para su aplicación en pobla-
ciones de pacientes no incluidas en los ensayos clínicos y para los que la 
información de dosificación y efectos secundarios de un antimicrobiano 
puede ser contradictoria, limitada o incluso desconocida. Pero en ningún 
caso son sustituciones de los ensayos clínicos en pacientes. 

En la tabla 4 se muestran las principales ventajas e inconvenientes de 
los modelos pK/pD134,135. 

Modelización poblacional. Para la aplicación de la pK en la práctica 
clínica es necesario especificar modelos matemático-estadísticos que des-
criban la evolución de las concentraciones del medicamento a lo largo del 
tiempo. Dichos modelos se definen por ecuaciones matemáticas que inclu-
yen los parámetros pK que caracterizan el comportamiento del fármaco y 
permiten predecir el perfil de concentraciones-tiempo tras la administración 
de una dosis conocida de fármaco136. 

Los métodos actuales más habituales para la estimación de los paráme-
tros pK pueden englobarse así: (i) métodos de estimación pK individual y 
(ii) métodos de estimación pK poblacional. En los primeros se estudia la pK 
de un fármaco en un individuo sin considerar la variabilidad de los paráme-
tros pK obtenidos en otros individuos. En los modelos pK poblacionales el 
objetivo es la identificación y cuantificación de la variabilidad de las con-
centraciones del fármaco entre individuos de una determinada población 
que reciben una dosis estándar de un fármaco136. 

Tabla 4. Ventajas e inconvenientes de los modelos pK/pD

Ventajas Inconvenientes

Datos y resultados rápidos 
frente a ensayos clínicos

Necesidad de premisas y asunciones 
previas que han de ser lo más rigurosas, 
precisas y certeras posible

Ahorro económico Imprescindible garantizar la robustez 
del modelo
Las técnicas matemático-estadísticas 
empleadas en la validación de los 
modelos pueden ser complejas y de 
ejecución lenta
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La individualización posológica de los regímenes de dosificación de 
antibióticos es un buen ejemplo de terapia personalizada. La monitoriza-
ción terapéutica de las concentraciones sanguíneas de fármaco tras una 
dosis conocida del antimicrobiano es la herramienta empleada a tal fin. 
La monitorización pK es altamente recomendable en la práctica clínica y 
precisa de unos datos imprescindibles para su interpretación (Tabla 5). Tras 
la obtención de muestras sanguíneas de un antimicrobiano después de la 
administración de una dosis conocida de fármaco, es posible estimar los 
parámetros pK individuales (perfil de concentraciones-tiempo) y establecer 
la relación pK/pD idónea según el tipo/familia de antimicrobiano. Esta 
información es la base para la optimización de los regímenes posológi-
cos. Esta estimación se realiza mediante análisis matemático-estadístico 
de regresión no lineal y método bayesiano, ya que es posible estimar los 
parámetros pK individuales partiendo de información del comportamiento 
pK del fármaco en una población determinada (información a priori). La 
integración de los datos pK poblacionales junto con datos de CMI locales 
o regionales para un determinado microorganismo y antibiótico permiten 
evaluar, mediante simulaciones de Monte Carlo, la capacidad predictiva 
—en cuanto a optimización de los índices pK/pD— de distintos regímenes 
posológicos del antibiótico. Esto facilita la recomendación de regímenes 
iniciales de dosificación del antimicrobiano para optimizar la terapia desde 
el inicio del tratamiento en base a las covariables que influyen en su varia-
bilidad. 

Modelos pK con los nuevos antimicrobianos. En el caso de los anti-
bióticos nuevos, se dispone de un estudio en pacientes con FQ y exacerba-
ciones infecciosas por P. aeruginosa138. En este modelo pK/pD poblacional 
los autores demuestran que el aclaramiento plasmático de ceftolozano/
tazobactam es comparable al obtenido en pacientes adultos sin FQ. Por el 
contrario, observan una disminución del Vd central en pacientes con FQ. A 
partir de estos datos, pudieron evaluar la probabilidad de lograr el objetivo 
terapéutico (fT>CIM: 60%), mediante simulaciones de Monte Carlo, sugiriendo 
que una dosis de 1,5 g/ 8 h, en infusión de 60 minutos, permite alcanzar la 
diana terapéutica en el 39%, 60% y 100% de los casos para una CIM de 
8, 4 y 2 mg/l, respectivamente. Asimismo, para una dosis de 3 g/8 h, estos 
mismos porcentajes optimizan el objetivo para CIM de 16, 8 y 4 mg/l, res-
pectivamente. Estos datos facilitan la optimización de regímenes posológicos 
en futuros pacientes con FQ.

Isavuconazol es un nuevo antifúngico indicado para el tratamiento de 
la aspergilosis invasiva y la mucormicosis. Un modelo pK poblacional per-
mitió evaluar la necesidad de ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia 
hepática139. Se observó que el CL del fármaco disminuye en función del 
grado de alteración hepática y que el Vd está influido por el índice de 
masa corporal. Estos datos permitieron simular los perfiles pK de pacientes 
con distintos grados de insuficiencia hepática y demostrar que, en estos 
pacientes, las concentraciones medias de isavuconazol en equilibrio esta-
cionario aumentan menos de dos veces la concentración mínima obser-
vada en individuos sanos y que no se producen efectos secundarios. En 
estas condiciones, se determinó que no era necesario el ajuste de dosis de 
isavuconazol en pacientes con insuficiencia hepática moderada.

Financiación
Sin financiación.

Conflicto de interés
Sin conflictos de intereses.

Tabla 5. Monitorización farmacocinética en práctica clínica137

Datos necesarios

– Una o varias concentraciones séricas antibiótico (pK)
– Los parámetros pK poblacionales (estimados a priori )
– Aplicación informática (método bayesiano)
– Diana terapéutica: índice pK/pD

pD: farmacodinámico; pK: farmacocinético.
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