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Diversos factores fisiológicos y patológicos pueden modificar la cinética de los fármacos.

En esta sesión se describen los factores fisiológicos que condicionan la respuesta de los 

fármacos según peso (obesidad) y diversas condiciones patológicas (insuficiencia renal 

(IR), insuficiencia hepática (IH) y quemados). 

1. INTRODUCCIÓN
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Sime et al. Optimization of dosing regimens and dosing in special populations. Clin Microbiol Infect 2015; 21: 886–893



Alteraciones PKPD en poblaciones especiales:

Sime et al. Optimization of dosing regimens and dosing in special populations. Clin Microbiol Infect 2015; 21: 886–893



2. DOSIFICACIÓN EN PACIENTES CON PATOLOGÍA RENAL

INTRODUCCIÓN:

ASPECTOS PRÁCTICOS:

• El deterioro de la función renal puede afectar a la seguridad y a la eficacia de los
antibióticos.

• El ajuste de la dosis:
• garantizar la eficacia y/o evitar la toxicidad de fármacos de estrecho margen

terapéutico y de los de eliminación renal.
• puede variar de forma sustancial en función de la ecuación utilizada, pudiendo

este hecho llegar a tener repercusión clínica.
• Tipos de sustitución renal: HD, TRRC (Hemodiafiltración>Hemofiltración>Hemodiálisis

continua), ECMO

• Cálculo teórico de dosis  Guías de tratamiento
• Guías basadas en estudios sobre pocos pacientes
• Cambios en :

• peso, proteínas plasmáticas y aclaramiento no renal de fármacos en paciente
• el equipo utilizado (sistema de hemofiltración, flujo o membrana utilizada por el sistema).
• formas de dosificación de antimicrobianos, perfusiones extendida o continuas de b-

lactámicos, para conseguir los objetivos pk/pD
• Sensibilidad del microorganismo (si alta CMI, mejor dosis altas)



PACIENTES NO 
DIALIZABLES:

FRACASO RENAL AGUDO ENFERMEDA RENAL CRÓNICA (ERC)

Fundamentos – Objetivo: es minimizar el riesgo de toxicidad – Objetivo: es minimizar el riesgo de toxicidad

– La reducción de la dosis inicial no se recomienda. Disminuir la 
dosis de antimicrobiano puede incrementar la posibilidad de 
infradosificación.

Medida de la Función 
Renal en Pacientes con 
Fracaso Renal Agudo

– Cuantificar directamente el Clcr con la determinación de la 
concentración en orina de 24 horas o abreviadas, con recogida de 
orina de 4-8 horas. 

Ajuste fármaco – Se hará con el FG estimado a través del CLcr con orina de 24 
horas o determinaciones abreviadas. 
- Pacientes en anuria se consideran con FG <10ml/min.

– Con FGe > 60 ml/min no es necesario 
ajuste de dosis, salvo en casos excepcionales.

– Dosis de carga: dosis estándar. En antibióticos hidrofílicos como 
cefalosporinas, betalactámicos y carbapenems (con aumento de 
Vd) se aconseja aumentar 25-50% de la dosis de carga.

– Dosis de carga: en todos los casos y 
principalmente si el fármaco tiene una vida 
media larga o se precisa alcanzar rápidamente 
una adecuada concentración plasmática del 
fármaco.

– No ajustar en las primeras 24-48 horas de tratamiento, 
principalmente en antibióticos con amplio Vd. Posteriormente, 
deberemos guiarnos por el FG estimado a partir del ClCr con orina 
de 24 horas o abreviada.

– El ajuste de dosis se puede realizar 
mediante la disminución de la dosis y/o 
espaciando intervalos de administración

– Asegurar que se alcanza el objetivo terapéutico.
1.Para antibióticos tiempo-dependientes o con estrecho margen 
terapéutico:reducción de dosis asociado o no al incremento de la 
frecuencia de administración
2.Para antibióticos concentración-dependientes: prolongar el 
intervalo entre dosis.
3.Con estrecho margen terapéutico: alta toxicidad y con 
imposibilidad de medir niveles, puede ser necesaria la medida del 
CLcr con orina de 24 horas.



• Si UPP>80%, no se elimina 
prácticamente.

• Ejemplo Amiodarona UPP 96%
• Ojo→ situaciones clínicas que afectan a 

la UPP:
• Hipoalbuminemia
• Hemodilución
• Acidosis
• Tratamiento con heparina
• Hiperbilirrubinemia

Hidrofilia,lipofilia y volumen de 
distribución
• Mayor Vd, más difícilmente 

dializable
• Fármacos hidrofílicos no 

atraviesan membranas celulares 
→ compartimento extracelular y 
Vd bajo

• Excreción renal como fcos
inalterados

• Fácilmente dializables→ D 
suplementarias TSR

PACIENTES DIALIZABLES:



DÓNDE CONSULTAR:

- Fichas técnicas
- Base de datos (micromedex y UptoDate)
- Guías de tratamiento publicadas (guiaPRIOAM,Son Espases, etc)
- Artículos y review



3. DOSIFICACIÓN EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA HEPATICA

INTRODUCCIÓN:

ASPECTOS PRÁCTICOS:

• Hígado participa en la eliminación de los fármacos a través de metabolismo microsomal
y no microsomal, y de la excreción biliar.

• Alteraciones asociadas de función renal e hipoalbuminemia que incidirán en provocar
alteraciones específicas y sobreañadidas a las de la propia función hepática.

• La vida media de un fármaco en un paciente con insuficiencia hepática está alterada
(generalmente alargada)

• Las alteraciones en la cinética de los fármacos son mayores en aquellos que se
administran por vía oral que en los administrados por vía intravenosa.



Si no existen estudios disponibles, se recomiendan dosis iniciales de:
• 50% Child-Pugh A
• 25% Child-Pugh B

• Child-Pugh C,  recomiendan utilizar sólo aquellos fármacos cuya seguridad se haya 
demostrado en estudios clínicos o cuya cinética no se vea afectada por la 

enfermedad hepática o que se puedan monitorizar niveles en sangre

Periañez et al. Drug dosage recommendations in patients with chronic liver disease. Rev Esp Enferm Dig . 2012 Apr;104(4):165-84. doi: 
10.4321/s1130-01082012000400002



DÓNDE CONSULTAR:

- Fichas técnicas
- Base de datos (micromedex y UptoDate)
- Guías de tratamiento publicadas (guiaPRIOAM,Son Espases, etc)
- Artículos y review



4. DOSIFICACIÓN EN PACIENTES QUEMADOS

INTRODUCCIÓN:

ASPECTOS PRÁCTICOS:

• Tienen varios cambios fisiopatológicos, secundarios a la respuesta neuroendocrina,

produciendo alteraciones o modificaciones cardiovasculares, electrolíticas, renales,

hepáticas, gastrointestinales, metabólicas, entre otras.

• Las alteraciones PK van variando en función de la superficie global quemada y a lo

largo de la evolución del mismo.

• Los pacientes con quemaduras son criterio de exclusión de la mayoría estudios PK

debido a su gran variabilidad.

• Aumento del metabolismo, secundario al gasto cardiaco.
• Eliminación acelerada→ aclaramiento renal
• Alta complejidad, valorar respuesta clínica
• Necesidad de monitorización individualizada



DÓNDE CONSULTAR:

- Fichas técnicas
- Base de datos (micromedex y UptoDate)
- Guías de tratamiento publicadas (guiaPRIOAM,Son Espases, etc)
- Artículos y review

GUIA PRIOAM



5. DOSIFICACIÓN EN PACIENTES OBESOS

• La Organización Mundial de la Salud (OMS) y la Sociedad Española para el Estudio de la 
Obesidad (SEEDO) definen y clasifican la obesidad en función del Índice de masa 
corporal (IMC): 

INTRODUCCIÓN:

ASPECTOS PRÁCTICOS:

• Los datos farmacocinéticas de enfermos obesos son escasos, puesto que 
normalmente quedan excluidos de los ensayos clínicos .



Meng et al. Comprehensive Guidance for Antibiotic Dosing in Obese Adults. Pharmacotherapy 2017;37(11):1415–1431) doi:
10.1002/phar.2023



Vd→ El Vd se ve alterado debido a la mayor cantidad de tejido adiposo. Según la 

liposolubilidad: 

● fármacos liposolubles tiene una distribución aumentada en los pacientes obesos . Se 
dosifican en función del peso total 

● fármacos hidrosolubles no tiene una distribución aumentada en los pacientes obesos . 
Se recomienda una dosificación en función del peso ideal para evitar toxicidad, aunque 
en algunos fármacos se recomienda la dosificación en función del peso ajustado. 

(p.ej. fluoroquinolonas, 
macrólidos, lincosamidas, 
tetraciclinas, tigeciclina, 

cotrimoxazol, rifampicina, 
cloranfenicol). 

(p.ej. beta-lactámicos, 
penicilinas, cefalosporinas, 

monobactams, carbapenems, 
glicopéptidos, aminoglucósidos, 

polimixinas, fosfomicina). 



UPP→ no obesidad no afecta

Eliminación→ La obesidad se asocia con un aumento del filtrado glomerular y el

tamaño del riñón.
• Los agentes con un perfil farmacodinámico de %T>CMI (es decir, betalactámicos) o

AUC/MIC (vancomicina, fluoroquinolonas) son los más afectados por los aumentos
de Cl.

• Los agentes con un perfil farmacodinámico Cmax/CMI (aminoglucósidos,
daptomicina, etc.) se ven más afectados por las alteraciones en Vd.



DÓNDE CONSULTAR:
- Fichas técnicas
- Base de datos (micromedex y UptoDate)
- Guías de tratamiento publicadas (guiaPRIOAM,Son Espases, etc)
- Artículos y review

GUIA PRIOAM



6. IDEAS A LLEVARSE A CASA….

• La insuficiencia hepática puede alterar la cinética de los antibióticos por
reducción del flujo sanguíneo del sistema porta, por déficit de la actividad
enzimática microsomal y no microsomal, y por reducción de la excreción biliar.
Además, puede conllevar alteraciones asociadas de función renal e
hipoalbuminemia

• La utilización de la clasificación de Child-Pugh y el conocimiento de la cinética
de extracción hepática de los antibióticos son herramientas de ayuda para
optimizar el ajuste de dosis en pacientes con enfermedad hepática.

• En la Insuficiencia Renal se produce una acumulación de los antibióticos que se
eliminan vía renal.

• Es necesario reducir la dosis y/o la frecuencia de administración, especialmente para
aquellos antibióticos con un índice terapéutico más estrecho y se debe utilizar con
cautela los antibióticos nefrotóxicos.

• El ajuste de dosis se debe hacer basándose en el aclaramiento renal en el momento de
la prescripción



• La obesidad altera los parámetros farmacocinéticos, como el volumen de distribución, el
aclaramiento, las concentraciones máxima y mínima de fármaco, área bajo la curva y semivida.

• Los datos existentes para dosificar antibacterianos en personas obesas están limitados por
pequeños tamaños de muestra.

• Una comprensión de la farmacocinética y la farmacodinamia de los pacientes quemados puede
ayudar a la optimización de la dosificación regímenes para alcanzar mejor los objetivos de
tratamiento.




