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Resumen 

Las infecciones bacterianas son una importante causa de mortalidad alrededor del mundo. 

Actualmente, son la segunda causa de muerte tras las enfermedades cardiovasculares; el mayor 

problema an adido a estas enfermedades es la aparicio n de resistencia a los antibio ticos de uso 

comu n. Esta resistencia es principalmente al inadecuado uso de los antibio ticos. La 

multirresistencia de los microorganismos presenta repercusiones para los pacientes, el sistema de 

salud. A lo anterior se an ade la muy escasa aprobacio n de nuevos antibio ticos para uso clí nico cada 

an o, lo que ha catalogado la situacio n como crí tica y de atencio n prioritaria por parte de la 

Organizacio n Mundial de la Salud.  

Uno de los campos en que se puede trabajar es mejorar la utilizacio n de los antibio ticos con 

que se cuenta actualmente, sobre todo en los pacientes con infecciones bacterianas severas. En 

estos pacientes, el comportamiento de los niveles de los antibio ticos de primera lí nea que se 

utilizan no es predecible, y en el contexto de hoy se vuelve indispensable medir sus niveles 

sanguí neos para mejorar la sobrevida. Monitorizando estos niveles, se podrí a optimizar la eficacia 

de los antibio ticos, reducir la aparicio n de bacterias resistentes y de efectos adversos. 

La familia ma s importante de antibio ticos son el grupo de los betalacta micos. Existen varios 

me todos reportados en la literatura para su determinacio n, sin embargo, en Costa Rica no existe 

ningu n laboratorio que realice este ana lisis, debido a que su procedimiento es de alto costo y 

requiere equipo especializado. Aplicar una te cnica de monitoreo de medicamentos en relacio n con 

el uso de antibio ticos serí a trascendental, sobre todo en pacientes de cuidados intensivos con 

infecciones severas, esto como parte de los programas de prevencio n de resistencia y uso racional 

de antibio ticos de los hospitales universitarios.  
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Abstract 

Bacterial infections are a major cause of mortality around the world. Currently, they are the 

second cause of death after cardiovascular diseases; The biggest problem added to these diseases 

is the emergence of resistance to commonly used antibiotics. This resistance is mainly due to the 

inappropriate use of antibiotics. The multi-resistance of microorganisms has repercussions for 

patients and the health system. Added to the above is the very low approval of new antibiotics for 

clinical use each year, which has classified the situation as critical and requiring priority attention 

by the World Health Organization. 

One of the areas in which work can be done is to improve the use of antibiotics currently 

available, especially in patients with severe bacterial infections. In these patients, the behavior of 

the levels of the first-line antibiotics used is not predictable, and in today's context it becomes 

essential to measure their blood levels to improve survival. By monitoring these levels, the 

effectiveness of antibiotics could be optimized, reducing the appearance of resistant bacteria and 

adverse effects. 

The most important family of antibiotics is the beta-lactam group. There are several 

methods reported in the literature for its determination, however, in Costa Rica there is no 

laboratory that performs this analysis, because its procedure is high cost and requires specialized 

equipment. Applying a drug monitoring technique in relation to the use of antibiotics would be 

transcendental, especially in intensive care patients with severe infections, as part of the resistance 

prevention and rational use of antibiotics programs at university hospitals.  
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CAPÍTULO I.  INTRODUCCIÓN 

A pesar de las numerosas innovaciones terape uticas, la mortalidad relacionada con las 

infecciones en pacientes crí ticos persiste como una preocupacio n sanitaria importante. Dada la 

correspondiente elevada carga de infeccio n, no sorprende que el consumo de agentes 

antimicrobianos (antibacterianos, antifu ngicos y antivirales) en la unidad de cuidados intensivos 

(UCI) sea diez veces mayor (1).   

Es esencial optimizar el uso de agentes antimicrobianos no solo para maximizar el e xito 

terape utico, sino tambie n para prolongar la vida clí nica de estos fa rmacos, limitando la aparicio n 

de resistencias a los antibio ticos actuales. Sin embargo, el proceso de optimizacio n de la terapia 

antimicrobiana (incluido el espectro y la exposicio n terape utica) es un desafí o enorme en los 

pacientes de la UCI, que a menudo manifiestan una variabilidad farmacocine tica (PK) inter e 

intraindividual (1). 

De ello se deduce que la dosificacio n antimicrobiana convencional corre el riesgo de fracaso 

clí nico en esta poblacio n de pacientes. La dosificacio n antimicrobiana no optimizada puede 

conducir con mayor frecuencia a una baja exposicio n al fa rmaco y al fracaso terape utico o a la 

resistencia a los antimicrobianos, o a una alta exposicio n con aumento en el riesgo de toxicidad (2). 

En los pacientes crí ticamente enfermos, el comportamiento de los niveles de los antibio ticos 

y antifu ngicos de primera lí nea que se utilizan no es predecible, y en el contexto actual se vuelve 

indispensable medir sus niveles sanguí neos para mejorar la sobrevida. Monitorizando estos 

niveles se podrí a optimizar la eficacia de los antibio ticos y antifu ngicos, reducir la aparicio n de 

hongos o bacterias resistentes y efectos adversos (3). 

Los antibio ticos del grupo de los betalacta micos, utilizados frecuentemente en las unidades 

de cuidados intensivos en donde, segu n la literatura, existen varios me todos para analizar su 

determinacio n plasma tica, en nuestro paí s, ningu n laboratorio presenta un procedimiento 

estandarizado, esto por necesitar recurso humano y equipos especializados, adema s del alto costo 

para su ana lisis (6). 

A la luz de la evidencia y la ausencia de un me todo estandarizado analí tico para la 

determinacio n en sangre de antibio ticos betalacta micos, que se utilizan para el tratamiento de 

infecciones severas en el paí s, es que se considera oportuno y pertinente realizar un estudio de la 

evidencia cientí fica actual sobre la validacio n de este tipo de me todo.  
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CAPÍTULO II.  CONTEXTO ACTUAL DEL TEMA EN CUESTIÓN 

2.1 Problema 

Las infecciones bacterianas son una causa principal de mortalidad alrededor del mundo. 

Actualmente, son la segunda causa de muerte, tras las enfermedades cardiovasculares. El mayor 

problema an adido a estas enfermedades es la aparicio n de resistencia a los antibio ticos de uso 

comu n. Esta resistencia se debe, principalmente, a una inadecuada utilizacio n de los antibio ticos. 

La presencia de microorganismos multirresistentes posee considerables repercusiones para los 

pacientes, el sistema de salud y la sociedad en general (mayor morbimortalidad, costos excesivos, 

brotes epide micos, entre otros).  

Uno de los campos en que se puede trabajar es mejorar el uso de los antibio ticos con que se 

cuenta actualmente, sobre todo en los pacientes con infecciones bacterianas severas, en los cuales 

el comportamiento de los niveles de los antibio ticos de primera lí nea que se utilizan no es 

predecible, y en el contexto de hoy se vuelve indispensable medir sus niveles sanguí neos para 

mejorar la sobrevida. Monitorizando estos niveles se podrí a optimizar el uso de antibio ticos, lo que 

impactarí a positivamente en la evolucio n de los pacientes. 

 

2.3 Justificación 

Un antimicrobiano debe cumplir ciertos criterios para que la monitorizacio n terape utica de 

medicamentos TDM sea de beneficio potencial y algunos de estos criterios incluyen: (a) una 

variabilidad farmacocine tica intra o interindividual significativa; (b) un rango de exposicio n 

definido asociado con respuestas farmacolo gicas (respuestas clí nicas y toxicidades); (c) puntos 

temporales de muestreo pertinentes definidos y (d) me todos de ensayo bioanalí tico precisos y 

oportunos para la medicio n de fa rmacos. Los pacientes en estado crí tico a menudo muestran una 

variabilidad extrema en la farmacocine tica antimicrobiana, que puede explicarse en parte por las 

covariables del paciente (p. ej. peso corporal y funcio n renal). Se puede observar una variabilidad 

farmacocine tica inexplicable entre pacientes (es decir, variabilidad interindividual) y, tambie n, 

dentro de uno (es decir, variabilidad farmacocine tica intraindividual). Estas caracterí sticas 

necesitan implementar un me todo que sea validado para realizar un monitoreo de los antibio ticos 

y con esto favorecer el manejo en este grupo de pacientes tan complejos, el impacto biolo gico y, a 

su vez, que sea significativo en relacio n con la salud pu blica (7). 
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2.4 Pregunta de investigación 

¿Existe evidencia cientí fica que oriente el desarrollo y validacio n de un me todo para la 

determinacio n en sangre de antibio ticos betalacta micos que se utilizan para el tratamiento de 

infecciones severas en las unidades de cuidados intensivos? 
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CAPÍTULO III.  OBJETIVOS 

3.1 Objetivo general 

Realizar una revisio n bibliogra fica para el desarrollo y validacio n de un me todo para la 

determinacio n en plasma de antibio ticos betalacta micos que se utilizan para el tratamiento de 

infecciones severas. 

 

3.2 Objetivos específicos  

3.3 Identificar los antecedentes de los tratamientos antimicrobianos que se utilizan para el 

tratamiento de infecciones severas. 

3.4 Describir, a partir de los resultados de la revisio n bibliogra fica, elementos y conceptos claves 

para el establecimiento de un marco conceptual orientador para el desarrollo y validacio n 

de un me todo para la determinacio n en plasma de antibio ticos betalacta micos que se utilizan 

en el tratamiento de infecciones severas. 

3.5 Analizar el proceso de validacio n de un me todo para determinar la concentracio n en plasma 

de los antibio ticos en las Unidades de Cuidado Intensivo. 

3.6 Realizar una descripcio n de metodologí as utilizadas internacionalmente para realizar la 

monitorizacio n terape utica de los betalacta micos severos segu n la evidencia cientí fica. 

3.7 Elaborar una propuesta para el desarrollo y validacio n del me todo para la determinacio n en 

plasma de antibio ticos betalacta micos que se utilizan en el tratamiento de infecciones 

severas. 
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CAPÍTULO IV.  ESTRATEGIA METODOLÓGICA 

4.1 Tipo y diseño de investigación  

Esta investigacio n corresponde a una revisio n bibliogra fica tipo narrativa. 

La revisio n bibliogra fica permitio  recuperar un conjunto de documentos o referencias 

bibliogra ficas que se han publicado sobre el tema en estudio, un autor, una publicacio n o un trabajo 

especí fico. Es una actividad de cara cter retrospectivo que ha aportado informacio n y ha permitido 

obtener un mayor conocimiento y comprensio n del tema en estudio (8). 

 

4.2 Metodología 

Se realizo  una revisio n bibliogra fica de la evidencia cientí fica sobre el desarrollo y validacio n 

de un me todo para la determinacio n en plasma de antibio ticos betalacta micos que se utilizan para 

el tratamiento de infecciones severas. 

Los criterios de inclusio n que se definieron para la bu squeda fueron revisiones sistema ticas 

de literatura, metaana lisis, estudios observacionales, guí as clí nicas referentes al tema, datos 

epidemiolo gicos y tesis de graduacio n. En cuanto a criterios de exclusio n, se omitieron los artí culos 

en idiomas distintos al ingle s o espan ol. 

La presente revisio n se llevo  a cabo mediante una bu squeda exhaustiva, objetiva en bases 

de datos electro nicas tales como Medline, mediante el vocabulario Mesh; The Cochrane Library y 

PubMed, en los idiomas espan ol e ingle s, desde su concepcio n hasta octubre 2023, así  como una 

revisio n de las guí as de mayor importancia. 

Adema s, se llevo  a cabo una bu squeda de las referencias de estudios selectos para identificar 

trabajos de intere s y relevancia adicionales. Para la bu squeda en Medline, The Cochrane Library y 

PubMed se utilizaron los siguientes te rminos: therapeutic drug monitoring, therapeutic drug 

monitoring of beta-lactam, Pharmacokinetics-pharmacodynamics of antimicrobial therapy, Liquid 

chromatography-mass spectrometry methods; approved, Antibiotics in critically ill patients: a 

systematic review of the pharmacokinetics of beta-lactams. 

Se adopto  un enfoque formal para filtrar y extraer la informacio n relevante de los 

documentos revisados, los cuales, como primer paso, se evaluaron con respecto al cumplimiento 
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de los criterios de inclusio n y exclusio n. Los documentos que pasaron el filtro se leyeron 

cuidadosamente para extraer la informacio n ma s relevante.  

Con el fin de resumir y difundir los hallazgos de la revisio n bibliogra fica, se utilizo  la sí ntesis 

narrativa para agrupar y reportar los hallazgos de la revisio n.  

Posteriormente, para organizar la informacio n, se elaboro  un formulario de extraccio n de 

datos, conocido tambie n como un cuadro de sistematizacio n de datos, con el fin de capturar los 

registros ma s relevantes de cada documento revisado.  

 

4.3 Variables  

Las variables empleadas en la presente revisio n bibliogra fica para realizar las tablas de la 

sí ntesis narrativa que permitieron analizar, evaluar y comparar la informacio n para el desarrollo 

y validacio n de un me todo para la determinacio n en plasma de antibio ticos betalacta micos que se 

utilizan en el tratamiento de infecciones severas en la Unidad de Cuidado Intensivos son las 

siguientes: 

a. Metodologí as utilizadas internacionalmente para realizar la monitorizacio n terape utica de los 

betalacta micos 

1. Tipo y volumen de muestra necesaria  

2. Duracio n del procesamiento  

3. Precisio n del ensayo  

4. Cantidad de analitos cuantificables  

5. Lí mite de deteccio n del analito  

6. Tipo de extraccio n 

7. Esta ndar interno  

8. Recuperacio n del analito 

 

b. Desarrollo y validacio n del me todo para la determinacio n en plasma de antibio ticos 

betalacta micos 

1. Preparacio n de soluciones patro n 
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2. Calibradores  

3. Muestras de control de calidad 

4. Validacio n del me todo  

5. Linealidad 

6. Precisio n, exactitud 

7.  Selectividad 

8.  Efecto de matriz y arrastre 
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CAPÍTULO V.  RESULTADOS 

5.1 Antecedentes sobre los tratamientos antimicrobianos 

La era moderna de los tratamientos antimicrobianos se inicio  en 1934, con la descripcio n de 

Gerhard Domagk sobre la efectividad de la primera sulfonamida en el tratamiento de las 

infecciones experimentales por estreptococos. Sin embargo, la llamada «Edad de Oro» de los 

antibio ticos comienza en 1941 con la produccio n de la penicilina a gran escala y, posteriormente, 

el desarrollo de otros nuevos como la estreptomicina (1944), cloranfenicol (1947) y la 

aureomicina (1948). En la de cada del 50 aparece la eritromicina y la vancomicina. En la del 60, 

gentamicina, ampicilina, cefalotina y amikacina. Luego del an o 2000, se registra la aparicio n de 

quinolonas de espectro ampliado (9). 

Los antibio ticos son por definicio n sustancias producidas por microorganismos que actu an 

contra las bacterias, existen mu ltiples clases que actu an en distintos blancos: la pared o membrana 

bacteriana, la maquinaria de sí ntesis de ADN, ARN o de proteí nas y actu an alterando el proceso o 

las estructuras celulares; en la actualidad existen formulaciones sinte ticas o semisinte ticas.  

Producen la muerte de la bacteria, o efecto bactericida o alternativamente alterando el crecimiento 

del microorganismo o efecto bacteriosta tico (10). 

La Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas (IDSA), en el an o 2007, publico  una 

guí a para incentivar el desarrollo institucional de programas de optimizacio n de antimicrobianos 

(PROA), con el propo sito de disminuir su uso inapropiado, optimizar la seleccio n, la dosificacio n, 

la ruta y duracio n de la terapia, a fin de maximizar la cura o prevencio n de la infeccio n, minimizar 

los efectos adversos y la aparicio n de pato genos resistentes (11). 

Actualmente muchos estudios han demostrado que, por medio de intervenciones de los 

PROA, es posible aminorar el consumo total de antibio ticos, con una reduccio n en el costo 

econo mico, menor duracio n de tratamientos y cantidad de efectos adversos, disminuyendo los 

porcentajes de resistencia a antibio ticos, sin aumentar los casos de infecciones asociadas a la salud 

ni en las tasas de mortalidad (12). 

En los pacientes con infecciones severas, los contagios asociados a la atencio n de la salud son 

comunes, principalmente por bacterias con altos niveles de resistencia y algunos hongos 

oportunistas. La respuesta en general obedece a la severidad de la enfermedad del paciente, donde 

las consecuencias de estas infecciones se traducen en el doble de mortalidad y a un 40 % de los 

costos econo micos totales del internamiento (13).  
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En un metaana lisis realizado en 2007, con 75 paí ses participantes, 1265 unidades de 

cuidado intensivo y 13 796 pacientes, se encontro  que el 51 % de ellos tuvo una infeccio n, pero un 

71 % recibio  antibio ticos. De todas las infecciones, un 64 % se clasifico  como de origen respiratorio, 

20 % abdominales, 15 % de sistema circulatorio y 14 % de tracto genitourinario; conjuntamente, 

del total de las infecciones, un 63 % tení a una etiologí a dada por gram negativos, un 47 % gram 

positivos y un 19 % por hongos (6). 

Se documento que los pacientes con manejos prolongados en la UCI significaban un mayor 

riesgo de infeccio n especialmente para Staphylococcus, Acinetobacter, Pseudomonas y Ca ndida; y 

que los pacientes infectados de este servicio presentan una tasa de mortalidad del doble (25 %) 

que los no infectados (11 %) (15). 

El uso de antimicrobianos puede desarrollar la aparicio n de resistencia antimicrobiana. La 

cual se puede adquirirse por mutaciones aleatorias o por transferencia lateral de genes, el uso 

inadecuado de antibio ticos, las cuales se caracterizan por dosificaciones inadecuadas, ausencia o 

diagno sticos errados, o ausencia de un monitoreo de los antibio ticos (14).  

5.2 Marco conceptual orientador para el desarrollo y validación de un método para la 
determinación en sangre de antibióticos betalactámicos que se utilizan para el 
tratamiento de infecciones severas 

 

5.3 Alteración farmacocinética en pacientes hospitalizados 

Administrar dosis excesivas o insuficientes de un antimicrobiano pueden impactar 

directamente en el resultado clí nico del paciente, ya sea por la incapacidad de controlar una 

infeccio n o por sus efectos to xicos, pero adema s de esto impacta en el ambiente hospitalario y, por 

ende, en los otros pacientes tambie n ingresados, pues las dosis subterape uticas generan cepas 

resistentes que colonizan las superficies hospitalarias como, por ejemplo, en las unidades de 

cuidado intensivo (17).  

Estos errores en la dosificacio n suceden cuando no se alcanzan las concentraciones del 

fa rmaco esperadas en el sitio blanco. Esto ocurre en pacientes hospitalizados con algunas 

caracterí sticas en particular o en pacientes crí ticamente enfermos, en quienes es posible detectar 

alteraciones en la farmacocine tica de los medicamentos, ocasionadas tanto por el mismo deterioro 

fisiolo gico como por las intervenciones terape uticas, a saber: la presencia de enfermedades 

cro nicas, administracio n de largos volu menes de fluidos intravenosos, uso de medicamentos 

vasoactivos, la aplicacio n de modalidades de soporte extracorpo reo e incluso irregularidades 
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antropome tricas. Lo anterior, aunado a la disfuncio n de o rganos mayores, resulta en 

concentraciones subterape uticas o to xicas (18).  

El error al seleccionar la dosis o la frecuencia de administracio n de un antibio tico ocurre al 

basarse en dosis recomendadas en estudios clí nicos efectuados en pacientes sin este tipo de 

alteraciones o en poblaciones diferentes al entorno, con el objetivo de disminuir las complicaciones 

por el uso de antibio ticos, larga estancia hospitalaria, infecciones por ge rmenes multirresistentes 

y la elevada mortalidad. Las organizaciones internacionales recomiendan elegir la terapia 

antibio tica empí rica basada en la susceptibilidad local y realizar la optimizacio n de la dosis de 

antibio ticos en pacientes con farmacocine tica alterada, para así  maximizar el beneficio clí nico y 

minimizar el riesgo de toxicidad (19).  

Para optimizar la dosis de antibio ticos en un paciente infectado, se recomienda considerar 

los siguientes aspectos: clí nica del paciente, para metros farmacocine ticos y farmacodina micos 

(PK/PD); dentro de las condiciones clí nicas: sitio de la infeccio n, severidad de la enfermedad, 

composicio n corporal, pato genos ma s probables y los patrones de resistencia local (22). 

La monitorizacio n terape utica de los fa rmacos (TDM) se considera una estrategia desde 

1970, el monitoreo de anticonvulsivantes, de forma inicial, en donde actualmente se contemplan 

pruebas de rutina en los laboratorios de un hospital. La TDM consiste en la medicio n de la 

concentracio n de un fa rmaco en una matriz biolo gica, en general plasma sanguí neo. A un tiempo 

determinado permite evaluar el cumplimiento de un rango terape utico conocido, al asumir que la 

concentracio n en sangre se puede relacionar con el efecto farmacolo gico en el sitio de accio n, como 

el tejido afectado; por medio de esta medicio n podra  establecerse si se encuentra en un rango 

subterape utico, terape utico o to xico (22). 

Se ha reconocido que, al obtener concentraciones de betalacta micos en sangre, es posible 

controlar el cumplimiento de los para metros PK/PD. Para los betalacta micos, se debe considerar 

mantener concentraciones constantes que sobrepasen la MIC en un 20 % a 40 % del tiempo sobre 

esta para efecto bacteriosta tico y un 40 % a 100 % para un efecto bactericida. Sin embargo, se ha 

propuesto que para los pacientes crí ticos debe presentar un efecto por encima de un 50 % a 60 % 

sobre la MIC, sobre todo para evitar feno menos de resistencia y mutacio n microbiolo gica (23). 

Son diversos los autores, guí as internacionales y organizaciones las que recomiendan 

ampliamente el monitoreo de las concentraciones de betalacta micos en sangre para optimizar la 

accio n del medicamento en los pacientes, al modificar las dosis, frecuencias y velocidades de 

administracio n. Existen numerosos avances o te cnicas terape uticas, sin embargo, la mortalidad 
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relacionada con infecciones en pacientes en estado crí tico persiste como una preocupacio n 

importante en el cuidado de la salud desde el punto de vista de costos, carga sobre el sistema de 

salud y, evidentemente, el gran riesgo potencial de comprometer su vida. 

La dosificacio n antimicrobiana no optimizada puede conducir ma s comu nmente a una baja 

exposicio n al fa rmaco, con eso al fracaso en el tratamiento o generar feno menos de resistencia a 

los antimicrobianos; una alta dosificacio n conduce a un mayor riesgo de toxicidad y efectos 

secundarios. La TDM solo se empleaba para minimizar la probabilidad de toxicidad en fa rmacos 

con í ndices terape uticos estrechos (aminogluco sidos y vancomicina) y en fa rmacos con 

farmacocine tica compleja (voriconazol), y hasta ahora se ha subutilizado para otros 

antimicrobianos (24).  

La tasa de mortalidad por sepsis no ha disminuido significativamente, aun cuando las 

te cnicas de soporte vital implementadas en las UCI han experimentado notables progresos. La 

escasez de terapias efectivas para detener los mecanismos en relacio n con la inmunoinflamacio n 

en infecciones severas lleva, un alto porcentaje de los casos, al fracaso de la terapia antimicrobiana 

y de soporte vital. De allí  que el uso adecuado y oportuno de antimicrobianos continu a siendo el 

pilar fundamental del manejo de las infecciones graves en UCI. Los efectos adversos son ma s 

frecuentes en pacientes con alteraciones PK/PD, pues es comu n que alcancen concentraciones 

supraterape uticas, por lo que es importante optimizar las dosis de los antibio ticos (25). 

 Un antimicrobiano debe cumplir ciertos criterios para que TDM sea de beneficio potencial: 

(a) una variabilidad farmacocine tica intra o interindividual significativa; (b) un rango de 

exposicio n definido, asociado con respuestas farmacolo gicas (clí nicas y toxicidades); (c) puntos 

temporales de muestreo pertinentes definidos y (d) me todos de ensayo bioanalí tico precisos y 

oportunos para la medicio n de fa rmacos (26). 

Los pacientes crí ticos presentan alteraciones farmacocine ticas antimicrobiana muy 

considerables como son la funcio n renal o altos volu menes de distribucio n, variabilidad inter e 

intraindividual en su PK/PD. 

Otras caracterí sticas para tomar en cuenta son: 

- El peso molecular 

- La unio n a proteí nas, la hidrofilicidad 

- El modo de terapia de reemplazo renal o soporte orga nico 



 

14 
 

- Porosidad del filtro, el a rea de superficie, la tasa de flujo sanguí neo y la tasa total de 
efluentes influira n en el manejo extracorpo reo de fa rmacos 

 

El muestreo farmacocine tico para TDM de un antimicrobiano se realiza al final de cada 

intervalo de dosificacio n para obtener una muestra mí nima (concentracio n mí nima en el intervalo 

de dosificacio n, Cmin) y las diversas determinaciones pueden variar acorde con el fa rmaco 

evaluado. Mientras que Cmin proporciona alguna informacio n sobre el aclaramiento de fa rmacos, 

la determinacio n de Vd requiere una muestra adicional antes en el intervalo de dosificacio n. Para 

la estimacio n de para metros PK derivados, como el AUC (a rea bajo la curva), y objetivos PK/PD, 

como el fT>MIC (tiempo de concentracio n de fa rmaco libre sobre la MIC), se sugiere un programa 

de muestreo farmacocine tico optimizado para una estimacio n de para metros precisa e imparcial 

para cada medicamento (28). 

Los ensayos bioanalí ticos para medir las concentraciones de antimicrobianos deben ser 

precisos, exactos, altamente selectivos para un fa rmaco en particular, estar disponibles de manera 

oportuna (tiempos de respuesta de <8 h, preferiblemente ma s cortos o dentro del mismo dí a del 

muestreo); adema s , ejercicios regulares de control de calidad a trave s de programas de pruebas 

de competencia, para garantizar que los resultados este n acordes con los principios de exactitud, 

precisio n y especificidad para la TDM (29). 

 

5.4 Conceptos de farmacología aplicados a la medicina intensiva 

Se ha documentado que en farmacologí a se pueden diferenciar dos grandes procesos que 

determinan los efectos terape uticos o to xicos que producen el fa rmaco. 

-FARMACOCINE TICA: estudia el movimiento de los fa rmacos en el organismo y permite 

conocer su concentracio n en la biofase en funcio n del tiempo y la dosis. Tras su administracio n, el 

fa rmaco debe ser absorbido y luego distribuido; posteriormente, debe «sobrevivir» al 

metabolismo (principalmente hepa tico) y a la eliminacio n (por el rin o n, el hí gado y las heces). La 

absorcio n, la distribucio n, el metabolismo y la eliminacio n (ADME) de los fa rmacos son los 

procesos de la farmacocine tica (16). 

-FARMACODINA MICA: estudia los efectos bioquí micos, celulares y fisiolo gicos de los 

fa rmacos y sus mecanismos de accio n. Los efectos de la mayorí a de los fa rmacos son el resultado 

de su interaccio n con los componentes macromoleculares del organismo. El receptor o blanco se 
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refiere a la macromole cula celular con la cual el fa rmaco interactu a para obtener una respuesta 

siste mica.  

Para establecer una relacio n temporal de la concentracio n del fa rmaco desde su 

administracio n hasta su completa eliminacio n, pueden establecerse una serie de para metros 

especí ficos: 

-CONCENTRACIO N MI NIMA EFICAZ (CME): concentracio n por encima de la cual se suele 

observar el efecto terape utico y, por debajo, de la cual no hay efecto o es subterape utico. 

- CONCENTRACIO N INHIBITORIA MI NIMA (CIM): es la menor concentracio n que inhibe por 

completo el crecimiento bacteriano visible luego de 18 a 24 horas de incubacio n con un ino culo de 

105 UFC/ml (16). 

-CONCENTRACIO N BACTERICIDA MI NIMA (CBM): es la menor concentracio n del antibio tico 

que mata el 99.9 % del ino culo bacteriano. CBM = 2 X CIM 

-CONCENTRACIO N MI NIMA TO XICA (CMT): aquella por encima de la cual suelen observarse 

efectos to xicos. El cociente entre la CME y la CMT define el í ndice terape utico del fa rmaco (cuanto 

mayor sea, ma s seguro sera  el fa rmaco). 

-A REA BAJO LA CURVA DE CONCENTRACIONES (AUC): integral de la concentracio n 

plasma tica de un fa rmaco frente a un intervalo de tiempo definido, refleja el proceso de absorcio n 

hacia la circulacio n siste mica. 

-EFECTO POSANTIBIO TICO (EPA): el efecto de muerte o inhibicio n del crecimiento 

bacteriano continua por un mayor tiempo, aun cuando las concentraciones se ricas del antibio tico 

se encuentren por debajo de la CIM del pato geno. 

-CONCENTRACIO N PICO O MA XIMA (CMAX):  la concentracio n ma xima que alcanza el 

antibio tico por encima de la CIM del pato geno. La actividad bactericida del antibio tico depende de 

la Cmax del fa rmaco libre luego de su administracio n, que se expresa como una concentracio n 

ma xima >8 a 10 veces por encima de la CIM del pato geno. 

-RELACIO N CMAX/CIM (CMAX/CIM): es la concentracio n ma xima de antibio tico en relacio n con 

la CIM. 

-RELACIO N DEL A REA BAJO LA CURVA CONCENTRACIO N TIEMPO/CIM (ABCCT/CIM): es el 

a rea bajo la curva de la concentracio n y tiempo del antibio tico en plasma en relacio n con la CIM 

del pato geno, la concentracio n del agente se mide a las 24 horas de su administracio n. La actividad 
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bactericida del antibio tico dependera  del taman o del a rea bajo la curva de la concentracio n de la 

sustancia libre y del tiempo en que el antibio tico permanece por encima de la CIM del pato geno 

durante 24 horas. 

-RELACIO N TIEMPO SOBRE LA CIM ( T>CIM): tiempo en que el fa rmaco permanece por 

encima de la CIM del pato geno durante el intervalo de la dosis y se expresa como porcentaje de 

dicho intervalo. La actividad bactericida del antibio tico dependera  del tiempo, expresado en 

porcentaje del intervalo de la dosis (>50 %), durante el cual la concentracio n de la sustancia libre 

permanece hasta cuatro veces por encima de la CIM del pato geno. 

-DURACIO N DE LA ACCIO N O TIEMPO EFICAZ: tiempo que se alcanza entre la CME y la 

pe rdida del efecto terape utico. Dependera  del volumen de distribucio n del fa rmaco. Dependiendo 

de este, el tiempo eficaz sera  inmediato o diferido y de mayor o menor duracio n. 

-TMAX (Tmax): tiempo en el que se alcanza la concentracio n ma xima (Cmax) o pico 

plasma tico. 

Estos conceptos farmacolo gicos y otros se resumen gra ficamente en la curva de niveles 

plasma ticos (concentracio n-tiempo). 

 

 

Figura 1. Conceptos farmacocine ticos y farmacodina mico. Tomado de Trat. Med. Inten., Ca rdenas et al. 2da Ed. 2022. 
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5.5 Principios de farmacología aplicada 

La literatura menciona los siguientes principios de farmacocine tica y farmacodina mica. 

 5.5.1 Principios de farmacocinética 

 5.5.1.1 Absorción 

Estudia la entrada de los fa rmacos desde el lugar donde se depositan cuando se administran, 

es decir, su paso hasta la circulacio n siste mica. Con este te rmino define el concepto de 

biodisponibilidad (F), que es el porcentaje de dosis administrada de fa rmaco inalterado que llega 

al torrente sanguí neo. La F depende de la ví a de administracio n, por lo que el conocimiento de las 

caracterí sticas de la absorcio n sera  indispensable para seleccionar dicha ví a y la forma 

farmace utica para cada caso. Las ví as de administracio n se pueden dividir en: 

Vías indirectas 

• Ví a oral/gastrointestinal: los principales inconvenientes son ser demasiado lenta para emplearse 

en situaciones de emergencia, es una ví a de administracio n erra tica e influenciada por diversos 

factores como el pH ga strico, las enzimas proteolí ticas y los alimentos, así  como la eliminacio n 

presiste mica o efecto de primer paso (proporcio n de fa rmaco que se elimina al atravesar el epitelio 

intestinal y la circulacio n hepa tica). En el caso del paciente crí tico, la escasa perfusio n intestinal en 

casos de bajo gasto o por todas las caracterí sticas en su condicio n crí tica, no la hacen adecuada. 

• Ví a sublingual: de especial significado para ciertos fa rmacos (como los nitratos). El drenaje 

venoso bucal se dirige a la vena cava superior, eludiendo la circulacio n portal. 

• Ví a rectal: la absorcio n y su F son muy irregulares. Aproximadamente, el 50 % evitan el efecto de 

primer paso. Tiene su principal papel en pacientes pedia tricos y con enfermedad inflamatoria 

intestinal. 

• Ví a cuta nea/transde rmica: muy deficiente para el tratamiento siste mico. En la UCI se emplea 

normalmente en pacientes coronarios para el tratamiento antiisque mico de base con nitroglicerina 

y para la analgesia con opia ceos (30). 

 

Vías directas 

• Ví a subcuta nea: la absorcio n es lenta y constante, circunstancias que pueden modificarse 

reduciendo el taman o molecular y variando el pH del fa rmaco. Existe riesgo de dolor intenso y 

necrosis del tejido subcuta neo. 
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• Ví a intramuscular: la velocidad de absorcio n es relativamente ra pida y viene determinada por el 

flujo sanguí neo muscular. Es mayor cuando la inyeccio n se aplica en el deltoides o en el vasto 

externo del cua driceps que cuando se realiza en el glu teo mayor. Igualmente, la absorcio n es ma s 

ra pida en varones que en mujeres, por su mayor vascularizacio n. No es recomendable su uso en 

pacientes anticoagulados. 

• Ví a intravascular: presenta una biodisponibilidad completa (100 %), eludiendo los mecanismos 

de absorcio n y, por tanto, asegurando una precisio n e inmediatez no posible por otras ví as. Su 

principal inconveniente es la posibilidad de alcanzar ra pidamente altas concentraciones en el 

plasma y los tejidos , con el consiguiente riesgo de toxicidad. 

• Ví a intratecal: la barrera hematoencefa lica enlentece o impide la llegada del fa rmaco al sistema 

nervioso central, por lo que se puede optar por la administracio n del compuesto a nivel epidural, 

subaracnoideo o intraventricular. 

 

 5.5.1.2 Distribución 

Despue s de la absorcio n, el fa rmaco se distribuye en los lí quidos intersticiales e 

intracelulares en funcio n de sus propiedades fisicoquí micas, de la velocidad de distribucio n del 

fa rmaco a o rganos y compartimentos, y de las diferentes capacidades de esas regiones para 

interactuar con el fa rmaco. El volumen de distribucio n (Vd) es una constante abstracta que 

relaciona la dosis administrada (D) del fa rmaco con la concentracio n se rica (Cs) resultante (16). 

Inicialmente, el hí gado, el rin o n y el cerebro reciben la mayor parte del fa rmaco, mientras 

que la distribucio n a los mu sculos, el resto de las ví sceras y la piel-grasa es ma s lenta.  

Este grado de distribucio n a cada o rgano viene determinado por el gasto cardí aco, el flujo 

sanguí neo regional, la permeabilidad capilar y el volumen del tejido. Este modelo heteroge neo 

(modelo bi o multicompartimental), en el que el fa rmaco se distribuye inicialmente en uno o varios 

compartimentos centrales, sangre y tejidos compatibles con las caracterí sticas del fa rmaco, y 

posteriormente se distribuye a tejidos menos compatibles, se aproxima generalmente ma s a la 

realidad. Los fa rmacos lipofí licos se difunden fa cilmente a los o rganos y, por tanto, su Vd es elevado, 

y son ma s difí cilmente dializables que los hidrofí licos con Vd bajo, quedando su mayor parte en el 

compartimento extracelular. A efectos pra cticos, habra  que tener en cuenta estas caracterí sticas en 

pacientes sometidos a terapia de depuracio n extrarrenal. 
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El fa rmaco se presenta en la sangre libre, unido a las proteí nas (albu mina a fa rmacos a cidos 

y glucoproteí na a cida α1 a fa rmacos ba sicos) o a los hematí es. La fraccio n libre del fa rmaco es la 

activa y la u nica capaz de difundir hasta el o rgano diana; por tanto, cuanto mayor sea la proporcio n 

de fa rmaco unido a proteí nas plasma ticas, mayor sera  su semivida en el plasma (tiempo que tarda 

en eliminarse el 50 % de la concentracio n plasma tica alcanzada por una dosis), actuando de 

reservorio. Esta fraccio n libre puede aumentar en situaciones frecuentes en el paciente crí tico 

como en la hipoalbuminemia, la hemodilucio n y la acidosis; adema s, la unio n a proteí nas suele ser 

reversible y, por tanto, desplazable por otros fa rmacos o sustancias endo genas ma s afines, 

incrementa ndose así  el riesgo de toxicidad o reducie ndose su semivida. Solo la fraccio n libre es 

dializable, y los fa rmacos que contengan una fijacio n a proteí nas plasma ticas mayor del 80 % no se 

podra n eliminar por difusio n ni conveccio n (31). 

 

 5.5.1.3 Metabolismo 

Se denomina biotransformacio n o metabolizacio n a la modificacio n de un fa rmaco por una 

reaccio n quí mica catalizada por enzimas con la consecucio n de una nueva mole cula. El 

metabolismo para producir metabolitos ma s hidro filos es esencial para su eliminacio n renal, así  

como para la terminacio n de su actividad biolo gica y farmacolo gica. Desde el punto de vista 

farmacocine tico, los tres aspectos esenciales del metabolismo son: 

• Cine tica de primer orden: para la mayorí a de los fa rmacos, en sus rangos terape uticos, la 

cantidad del fa rmaco metabolizado por unidad de tiempo es proporcional a la concentracio n 

plasma tica del fa rmaco (dosis-dependiente) y la fraccio n eliminada es constante (31). 

• Cine tica de orden cero: para algunos fa rmacos (etanol, fenitoí na), la capacidad metabo lica se 

satura con las concentraciones usualmente empleadas (dosis-independiente). Una cantidad 

constante de fa rmaco se metaboliza por unidad de tiempo. La cine tica de orden cero tambie n 

puede ocurrir con concentraciones altas (to xicas) a medida que la capacidad metabo lica para el 

fa rmaco se satura. 

• Enzimas inducibles de biotransformacio n: los principales sistemas que metabolizan fa rmacos 

(citocromos hepa ticos o sistemas CYP) son enzimas inducibles con algunas variaciones 

gene ticas. Los fa rmacos que son sustratos comunes para la enzima que los metaboliza pueden 

interferir entre ellos, o bien, pueden inducir o incrementar el metabolismo de sí  mismos o de 

otros fa rmacos. Generalmente, la metabolizacio n genera compuestos inactivos ma s polares y 

ma s fa cilmente excretables. Sin embargo, en algunos casos, se generan metabolitos con 
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actividad biolo gica ma s potente o propiedades to xicas. Este es el principio por el que algunos 

medicamentos son administrados en modo de profa rmaco y dependen de un normal 

metabolismo para su activacio n. 

La biotransformacio n ocurre fundamentalmente en el hí gado y sus principales reacciones 

son las de funcionalizacio n o de fase I, que incluyen oxidacio n (hepa tica), reduccio n (tracto 

gastrointestinal) o hidro lisis (plasma), y las de biosí ntesis o de fase II, que son reacciones de 

sí ntesis y conjugacio n (glucuronidacio n o sulfuracio n a nivel microsomal hepa tico), en las que se 

combinan componentes polares con otras sustancias lipofí licas (32). 

 

 

 5.5.1.4 Eliminación 

Los fa rmacos se expulsan del cuerpo sin cambios o como metabolitos. Se entiende por 

aclaramiento de un fa rmaco el volumen de este que es completamente eliminado por unidad de 

tiempo. El rin o n es el o rgano ma s importante para excretar los fa rmacos y sus metabolitos. La 

excrecio n urinaria involucra tres procesos: filtracio n glomerular, secrecio n tubular activa y 

reabsorcio n tubular pasiva. Al igual que ocurrí a con las TDER, solo se filtra a nivel glomerular la 

fraccio n del fa rmaco no ligada a proteí nas. 

En el tratamiento de las intoxicaciones, la excrecio n de algunos medicamentos puede 

acelerarse mediante la alcalinizacio n o la acidificacio n de la orina. Las sustancias que se excretan 

en las heces son principalmente fa rmacos ingeridos por ví a oral no absorbidos o metabolitos que 

se excretan en la bilis o se secretan en el tracto intestinal. Estas sustancias en el intestino pueden 

reabsorberse pasando nuevamente a la circulacio n siste mica (circulacio n enterohepa tica), 

prolongando la semivida y los efectos del fa rmaco. La excrecio n pulmonar es elemental, 

principalmente para la eliminacio n de los gases aneste sicos. La excrecio n por el sudor, la saliva y 

las la grimas es cuantitativamente poco significativa (33). 
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Figura 2. Posibles factores que explican la reduccio n de la eficacia del tratamiento antimicrobiano 

 

5.5.2 Principios de farmacodinámica 

Los fa rmacos interactu an en el organismo con un receptor localizado, generalmente, en la 

superficie celular. Los medicamentos comu nmente alteran la velocidad o la magnitud de una 

respuesta celular intrí nseca o fisiolo gica en lugar de crear respuestas nuevas. Aunque es complejo 

establecer todos los determinantes del comportamiento farmacodina mico, existen algunos 

principios, como son: 

• La influencia del estado fisiopatolo gico, ma s au n en el paciente crí tico, y la respuesta puede ser 

diferente entre pacientes sanos y enfermos (16).  

• El efecto del fa rmaco no es ide ntico a lo largo del tiempo, dependiendo del nu mero de 

receptores o enzimas metabolizadoras que, a su vez, viene determinado por interacciones con 

otras mole culas, el estado de enfermedad o situaciones extrí nsecas independientes. 

• En el paciente crí tico es fundamental minimizar el tiempo entre la interaccio n del fa rmaco con 

su receptor y el efecto clí nico esperado. La interaccio n fa rmaco-receptor se caracteriza por la 

generacio n de una respuesta en un sistema biolo gico, que viene determinada por su afinidad al 

receptor, la eficacia y la potencia del fa rmaco. En funcio n de la eficacia de un medicamento, se 

clasifican en agonistas completos, agonistas parciales y antagonistas. 

La farmacodina mica describe la relacio n que existe entre la concentracio n del fa rmaco a la 

cual la bacteria se expone en sangre o en los diferentes tejidos infectados y la tasa de muerte 
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bacteriana. Esta  integrada con los para metros de farmacocine tica y el efecto farmacolo gico con la 

CIM para el pato geno en particular, de modo que permita evaluar la capacidad del antibio tico de 

matar a la bacteria o inhibir su crecimiento (6).  

Los para metros de la farmacodina mica incluyen: 

• Tiempo en que el fa rmaco permanece por encima de la CIM del pato geno durante el periodo de 

una dosis (T>CIM) 

• Relacio n de la Cmax con la CIM (Cmax/CIM) 

• Relacio n del ABCCT con la CIM durante un periodo de 24 horas (ABCCT0-24/CIM) 

Se ha determinado que los resultados de un proceso infeccioso se correlacionan con uno de 

los tres para metros de farmacodina mica mencionados. Los antibio ticos pueden clasificarse en 

relacio n con su modo de muerte bacteriana y la presencia de EPA. El patro n de muerte bacteriana 

puede ser dependiente de la concentracio n o del tiempo (tambie n llamado «concentracio n 

independiente»), individualizar la terapia; es preciso estimar cua les para metros son distintos 

junto a la magnitud del cambio y co mo la dosis o la forma de administracio n se deberí an modificar 

para alcanzar la concentracio n esperada. 

El volumen de distribucio n Vd, como para metro farmacocine tico, solo da cuenta de co mo se 

relaciona la dosis administrada con la concentracio n alcanzada. Posee un valor mí nimo, 

relacionado con la volemia del paciente, muchas veces observado en fa rmacos hidrofí licos como 

los aminogluco sidos o beta-lacta micos (34). 

 

 

Figura 3. Volumen de distribucio n y su relacio n con la concentracio n plasma tica medicamentosa 

 

5.5.3 Farmacología aplicada al paciente críticamente enfermo 

 5.5.3.1 Factores que afectan los principios de farmacología 

El control ra pido del foco u origen de la infeccio n junto con un inicio temprano de un 

esquema antibio tico adecuado continu an siendo las intervenciones ma s importantes en los 
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pacientes crí ticos infectados. La evidencia refiere que mu ltiples cambios fisiopatolo gicos en los 

pacientes crí ticos pueden alterar los principios de la farmacocine tica y la farmacodina mica, por lo 

que su conocimiento y monitorizacio n permitira n optimizar la eficacia y minimizar los eventos 

adversos (16).  

A continuacio n, se exponen algunos factores que se han documentado que pueden alterar 

los principios de la farmacocine tica y la farmacodina mica. 

 

 5.5.3.2 Biodisponibilidad 

En pacientes en situacio n de shock se reduce la perfusio n gastrointestinal, por lo que la 

absorcio n enteral puede ser erra tica, al igual que la absorcio n subcuta nea e intramuscular. En esta 

situacio n es frecuente el uso de vasoconstrictores, que reducen el flujo sanguí neo perife rico, renal 

y gastrointestinal y puede empeorar la hipoperfusio n de determinados o rganos. Por el contrario, 

en situaciones de gasto cardí aco aumentado se puede encontrar una concentracio n de fa rmaco 

mayor en menor tiempo (37). 

El uso frecuente de opia ceos, el í leo paralí tico poscirugí a, el ayuno prolongado o los procesos 

isque micos son factores que dificultan la absorcio n enteral. Asimismo, la absorcio n puede verse 

condicionada por la administracio n de inhibidores del pH ga strico, algunas nutriciones enterales 

o la utilizacio n de fa rmacos que interactu an con la glucoproteí na P. 

En la mayorí a de las ocasiones en UCI, se preferira  como ví a de administracio n la 

intravenosa, por su inmediatez y mayor precisio n. 

 

 5.5.3.3 Volumen de distribución 

La disfuncio n endotelial es comu n en enfermedades crí ticas y se caracteriza por la expansio n 

del espacio intersticial a trave s de «fuga capilar». Se vera  alterado por la propia enfermedad, así  

como por las intervenciones terape uticas o diagno sticas. La unio n a proteí nas plasma ticas 

condicionara  la respuesta de los fa rmacos hidro filos. Los a cidos de biles o fa rmacos anio nicos se 

unira n de forma poco selectiva a la albu mina. Pequen os cambios en la concentracio n de la fraccio n 

libre originan un gran cambio en los efectos terape uticos o to xicos. Dado que la unio n a proteí nas 

es, en gran parte de los casos, reversible, es subsidiaria de desplazamiento por otros fa rmacos o 

sustancias endo genas (38).  
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Los fa rmacos catio nicos (bases de biles) se unen de forma selectiva a proteí nas de tipo 

globulinas (fundamentalmente glucoproteí na a cida α1), cuya sí ntesis esta  aumentada en casos de 

respuesta inflamatoria siste mica, pudiendo provocar descensos de la concentracio n del fa rmaco 

libre y, por tanto, efectos subterape uticos. En los casos de aumento de permeabilidad y generacio n 

de tercer espacio, el Vd de ciertos fa rmacos aumenta (antibio ticos betalacta micos, 

aminogluco sidos), por lo que, frecuentemente se encuentran en concentraciones infraterape uticas. 

Las alteraciones del equilibrio a cido-base afectan, por un lado, al estado de ionizacio n de los 

fa rmacos, variando el Vd y, por otro, las propias alteraciones del pH modifican procesos 

farmacocine ticos y farmacodina micos como ocurre con la acidosis, que ocasiona una menor unio n 

de los fa rmacos a las proteí nas plasma ticas (39). 

 

Cuadro 1. Causas de hipoalbuminemia en el paciente crí tico 

CAUSAS DE HIPOALBUMINEMIA EN EL PACIENTE CRÍTICO 

SITUACIONES EN LA UCI QUE DISMINUYEN LA ALBÚMINA 

Abscesos hepa ticos 

Cirrosis hepa tica 

Cirugí a 

Disfuncio n renal aguda 

Hemorragia 

Malnutricio n 

Neumoní a bacteriana 

Pancreatitis aguda 

Grandes quemados 

Paciente politraumatizado 

 

 5.5.3.4 Metabolismo y eliminación 

El metabolismo tiene lugar fundamentalmente en el hí gado, dependiendo 

proporcionalmente del flujo de sangre y de la ratio de extraccio n de fa rmaco del hepatocito, en su 

mayor parte condicionada por el sistema enzima tico CYP450. Las enfermedades crí ticas alteran la 

concentracio n de proteí nas plasma ticas, la actividad enzima tica y el flujo sanguí neo hepa tico; 

alterando el metabolismo hepa tico, favoreciendo la induccio n enzima tica y alterando la 

eliminacio n de los fa rmacos (41). 
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La eliminacio n de fa rmacos tambie n se vera  afectada con frecuencia en caso de disfuncio n 

renal. En esta situacio n, el prono stico de los pacientes crí ticos empeora significativamente (42). La 

medicio n de la concentracio n plasma tica de los fa rmacos, en muchos casos, sera  indispensable 

para evitar complicaciones, así  como para ajustar la dosis y los tiempos de administracio n en caso 

de que se recurra a terapias extracorpo reas. Determinar el aclaramiento de fa rmacos en los 

pacientes crí ticos es un reto, puesto que presentan una combinacio n de lesiones y disfunciones 

orga nicas (fallo de o rganos, estado catabo lico, situacio n nutricional, etc.) que dificultan que las 

pruebas, que habitualmente se emplean en la pra ctica diaria, sean capaces de identificar la 

necesidad de alterar o no un re gimen farmacolo gico (43).  

 

 

Figura 4. Cambios farmacocine ticos en el paciente crí tico. Tomado de Salmaan K. et al. Pharmacotherapy 2023, 00:1-12. 
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Figura 5. Modificaciones fisiolo gicas en el paciente crí tico. LEC: lí quido extracelular, ATB: antibio tico. Tomado de Trat. Med. Inten., 
Ca rdenas et al. 2da Ed. 2022. 

 

5.5.3.5 Dependiente de la concentración 

Las concentraciones ma s altas del antibio tico favorecen una mayor eliminacio n del 

pato geno. La efectividad del antibio tico esta  relacionada con la concentracio n pico o ma xima 

alcanzada por encima de la CIM del pato geno. El para metro que defina le relacio n Cmax/MIC. 

 

5.5.3.6 Dependiente del tiempo 

Es el tiempo en que la concentracio n se mantiene por encima de la CIM durante un intervalo 

de dosis. El para metro que lo define es la relacio n T>CIM. Los aminogluco sidos y fluoroquinolonas 

muestran tasa dependiente de la concentracio n con un EPA prolongada. Los betalacta micos, 

macro lidos y glucope ptidos ejercen actividad bacteriana que depende del tiempo y un mí nimo o 

moderado EPA. Los betalacta micos presentan un EPA moderado contra organismos grampositivos, 

aunque no presentan EPA contra bacilos gramnegativos, a excepcio n de los carbapene micos. El EPA 

de un antibio tico puede modificarse en estados de inmunidad alterada como neutropenia, o en 

pacientes crí ticos con sepsis; una reduccio n en el recuento de leucocitos tambie n podrí a reducir la 

eficacia de los aminogluco sidos (6). 

PACIENTES CRITICOS

Variaciones de la 
depuracion renal

Aumentado en:

quemaduras, abuso 
drogas, SRIS, inotropicos

Aumento de la excrecion 
renal 

Disminuido en:

insuficiencia renal, dialisis 

Reduccion de la excrecion 
renal 

Modificar la dosis de ATB

Variantes del LEC

Aumentado en:

Edema, ascitis, drenajes, 
expansion con líquidos, 

hipoalbuminemia, 
embarazo

Perdida o diluicon del 
antibiotico
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Cuadro 2. Antibio ticos con actividad bacteriana 

ANTIBIÓTICOS CON ACTIVIDAD BACTERIANA 

DEPENDIENTE DE TIEMPO DEPENDIENTE DE CONCENTRACIÓN 

Penicilinas 

Cefalosporinas 

Carbapene micos 

Macro lidos 

Clindamicina 

Linezolid 

Vancomicina 

Tigeciclina 

Aminogluco sidos 

Fluoroquinolonas 

Metronidazol 

Colistina 

 

5.5.4 Características farmacocinéticas y farmacodinámicas de los antibióticos según su 

solubilidad tisular 

 

5.5.4.1 Antibióticos hidrofílicos 

Su vida media se limita al espacio extracelular y sus concentraciones plasma ticas e 

intersticiales pueden estar disminuidas por la extravasacio n de fluidos. Presentan incapacidad 

para difundir en forma pasiva a trave s de las membranas plasma ticas, son inactivos contra 

pato genos intracelulares; su volumen de distribucio n (Vd) esta  limitada al espacio extracelular y a 

su mayor eliminacio n sin cambios por ví a renal. Un incremento en el Vd puede causar una dilucio n 

de la concentracio n del antibio tico en plasma y en el lí quido extracelular, con el consecuente 

descenso de su concentracio n efectiva, lo que llevara  a la necesidad de un incremento en la dosis o 

modificacio n del modo de administrar (31). 

COMPARACIÓN DE ANTIBIÓTICOS 

ANTIBIÓTICO ACTIVIDAD DE MUERTE BACTERIANA PARÁMETROS FC Y FD 

AMINOGLUCO SIDOS 

METRONIDAZOL 

FLUOROQUINOLONAS 

COLISTINA 

PENICILINAS 

CEFALOSPORINAS 

CARBAPENE MICOS 

MONOBACTA MICOS 

DEPENDIENTE DE CONCENTRACIO N 

DEPENDIENTE DE CONCENTRACIO N 

DEPENDIENTE DE CONCENTRACIO N 

DEPENDIENTE DE CONCENTRACIO N 

DEPENDIENTE DE TIEMPO 

DEPENDIENTE DE TIEMPO 

DEPENDIENTE DE TIEMPO 

DEPENDIENTE DE TIEMPO 

CMAX/CIM 

ABCCTM/CIM,CMAX/CIM 

ABCCTM/CIM,CMAX/CIM 

ABCCTM/CIM,CMAX/CIM 

T>CIM 

T>CIM  

T>CIM 

T>CIM 
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CLINDAMICINA 

VANCOMICINA 

MACRO LIDOS 

LINEZOLID 

TIGECICLINA 

ABCCT: a rea bajo la curva 

concentracio n tiempo 

DEPENDIENTE DE TIEMPO 

DEPENDIENTE DE TIEMPO 

DEPENDIENTE DE TIEMPO 

DEPENDIENTE DE TIEMPO 

DEPENDIENTE DE TIEMPO 

FC: farmacocine tica 

FD: farmacodina mica 

T>CIM 

ABCCT/CIM, T>CIM 

ABCCT/CIM, T>CIM 

ABCCT/CIM, T>CIM 

ABCCT/CIM, T>CIM 

Cuadro 1. Comparacio n de antibio ticos y para metros farmacocine ticos. Tomado Lukasz J. et al. Farmacia 2020, 12. 395. 

El comportamiento de muchos fa rmacos se puede ajustar a modelos de un compartimento, 

en el que la dosis administrada alcanza ra pidamente el equilibrio de distribucio n. Ejemplos de este 

comportamiento son los fa rmacos hidrofí licos como los beta-lacta micos o aminogluco sidos. Otros 

fa rmacos pueden caracterizarse por modelos de dos compartimentos.  

El equilibrio de distribucio n es lento y se requiere esperar alcanzarlo antes para interpretar 

las variaciones cine ticas. La mayorí a de los fa rmacos liposolubles tendrí an este modelo. Incluso de 

ma s de dos compartimentos. 

 

Figura 6. Modelo de compartimiento. Tomado de Craig, W.A. (1998) Pharmacokinetic/pharmacodynamic parameters. 

Clin Infect Dis, 26:1–10. 
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5.5.4.2 Antibióticos lipofílicos 

Pertenece al grupo de los macro lidos, fluoroquinolonas, tetraciclinas y glicilciclinas, 

oxazolidonas, rifampicinas y cloranfenicol. Presentan un gran Vd y la dilucio n en el lí quido 

intersticial es menos importante comparado con los hidrofí licos. Cruzan de manera libre las 

membranas plasma ticas, tienen actividad contra pato genos intracelulares y muestran una amplia 

distribucio n y extensa difusio n a trave s de las barrenas anato micas (hematoencefa licas). 

ANTIBIÓTICOS HIDROFÍLICOS ANTIBIÓTICOS LIPOFÍLICOS 

Betalacta micos 

Glucope ptidos 

Aminogluco sidos 

 

 

 

Caracterí sticas 

-Vd limitado 

-Difusio n limitada por las membranas 

-Inactivos contra pato genos intracelulares 

-Eliminacio n renal sin cambios 

Macro lidos 

Fluoroquinolonas 

Tetraciclinas 

Cloranfenicol 

Rifampicina 

 

Caracterí sticas 

-Vd mayor 

-Difusio n libre por las membranas 

-Activos contra pato genos intracelulares 

-Eliminacio n por metabolismo hepa tico 

 

5.6 Conceptos útiles en la práctica diaria 

La medicio n de la concentracio n plasma tica de fa rmacos constituye una herramienta u til 

en los que es posible establecer una relacio n ma s o menos predecible entre su concentracio n y sus 

efectos beneficiosos y perjudiciales. En caso de dosis altas, la posibilidad de eliminacio n disminuye 

al saturarse los mecanismos de metabolizacio n y excrecio n, por lo que las concentraciones 

plasma ticas sera n relevantes para garantizar que el fa rmaco se encuentra en rango terape utico. 

 

5.6.1 Interacciones farmacológicas 

Se conoce como interacciones a las modificaciones de los efectos cuantitativos o cualitativos 

de un fa rmaco como consecuencia de la administracio n de otro medicamento, sustancia endo gena 
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o alimento. Estas interacciones pueden ser tanto beneficiosas (buscando aumentar la eficacia o 

reducir la dosis) como perjudiciales (produciendo ineficacia o toxicidad). 

Las interacciones pueden afectar tanto a los procesos de la farmacocine tica (ADME) como a 

los de la farmacodina mica. Se clasifican en 

• Adicio n: se suman los efectos de dos o ma s fa rmacos. 

• Sinergismo: el efecto resultante es mayor que la suma de los efectos de dos o ma s fa rmacos. 

• Potenciacio n: un fa rmaco sin actividad mejora o aumenta el efecto de otro. 

• Antagonismo competitivo: el fa rmaco antagonista se une en el mismo lugar del receptor que el 

agonista. 

• Antagonismo no competitivo: el fa rmaco antagonista se une en un lugar diferente del receptor 

que el agonista. 

Aunque infradiagnosticadas, las interacciones farmacolo gicas deberí an incluirse en el 

diagno stico diferencial de procesos patolo gicos o respuestas inadecuadas de un tratamiento. La 

complejidad en el diagno stico de las interacciones farmacolo gicas actualmente ha mejorado, al ser 

posible la consulta en mu ltiples bases de datos que recogen interacciones estudiadas y 

demostradas (44). 

 

Figura 7. Recomendaciones generales sobre antibio ticos. Tomado de Go mez F. Antibio ticos 2022,11, 338 
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5.6.2 Introducción al concepto de la dosis máxima tolerable  

Las crecientes tasas de resistencia a los medicamentos y la escasez de nuevos fa rmacos 

antibacterianos representan una seria amenaza para la utilidad clí nica de los fa rmacos 

antimicrobianos.  

Una de estas intervenciones es la optimizacio n de la dosis y el re gimen posolo gico o ptimo 

para cada paciente individual. Los avances cientí ficos en el campo de la optimizacio n de la dosis de 

antimicrobianos han estado determinados principalmente por principios farmacocine ticos (PK) y 

farmacodina micos (PD). Para los antibio ticos, especí ficamente PK/PD, describe la exposicio n al 

fa rmaco necesaria para lograr la destruccio n de las ce lulas bacterianas, al tiempo que limita sus 

efectos secundarios, es decir, toxicidad y resistencia a los antimicrobianos (45). 

Existe evidencia que demuestra que la farmacocine tica de los antibio ticos betalacta micos en 

pacientes crí ticamente enfermos es significativamente diferente de la de los betalacta micos 

observada en voluntarios sanos o pacientes no crí ticos. Varios autores han abogado por la 

concentracio n de prevencio n de mutantes (MPC) en lugar de la MIC como criterio de valoracio n de 

la PD para la supresio n de la resistencia. 

 El MPC es la concentracio n que previene el crecimiento de mutantes resistentes al primer 

paso. Este concepto se basa en la idea de que una gran carga bacteriana inicial tiene una alta 

probabilidad de albergar un mutante de primer paso. La ventana de seleccio n de mutantes (MSW) 

se define como un rango de concentraciones entre la MIC y la MPC (44). 

 

5.6.3 Introducción de la «dosis máxima tolerable» para superar las limitaciones anteriores 
 

Utilizar una «dosis ma xima tolerable» podrí a ser una alternativa atractiva para la 

dosificacio n de betalacta micos, maximizarí a la destruccio n celular, evitarí a el desarrollo de 

resistencia y aliviarí a la necesidad de regí menes de dosificacio n complejos en respuesta a í ndices 

y objetivos dina micos de PK/PD. Adema s, una dosis elevada conducira  a antibio ticos a 

concentraciones tisulares ma s altas, lo cual es importante en pacientes crí ticamente enfermos, 

dada la alta variabilidad de la penetracio n tisular en diferentes focos de infeccio n. Finalmente, el 

uso del TDM tambie n puede facilitar acortar la duracio n de la terapia antimicrobiana (51). 

Hasta la fecha, existe muy poca informacio n disponible sobre la toxicidad de los antibio ticos 

betalacta micos y las relaciones dosis-respuesta. Las reacciones adversas conocidas de los 
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betalacta micos son hipersensibilidad, nefrotoxicidad, mielotoxicidad, neurotoxicidad, 

hepatotoxicidad y la infeccio n por Clostridioides difficile (46). 

El problema de la neurotoxicidad de los antibio ticos betalacta micos, especialmente en 

pacientes crí ticos, es el hecho de que es difí cil distinguirla de otras causas de cambios neurolo gicos 

como dan o cerebral, encefalopatí a, sepsis, otros medicamentos to xicos, delirio, etc. Ningu n 

sí ntoma neurolo gico es especí fico de la neurotoxicidad inducida por betalacta micos (50). 

 

Cuadro 2. Niveles de neurotoxicidad. Tomado de Mohd H. Medicina de cuidados intensivos (2020) 46:1127–1153 

 

5.7 Poblaciones especiales y situaciones específicas 

La literatura sugiere a poblaciones vulnerables en la medicio n de la concentracio n 

plasma tica de fa rmacos, que se exponen a continuacio n (52). 

 

5.7.1 Paciente obeso 

Tanto el Vd como el aclaramiento son altamente variables en pacientes crí ticos y obesos. 

Aunque proporcionalmente el aumento de grasa es mayor, tambie n hay un aumento de masa magra 

y del volumen sanguí neo en el paciente obeso. Esto hace que el Vd de fa rmacos lipo filos e hidro filos 

aumente (6). 

En el paciente obeso crí tico hay un aumento plasma tico de glucoproteí na a cida α1 y de 

a cidos grasos libres que condiciona cambios en el Vd. Respecto al aclaramiento, se ha observado 

un incremento de la eliminacio n renal debido al aumento del taman o de los rin ones y al flujo 

sanguí neo renal asociado con la obesidad (55).  

Los pacientes obesos son ma s propensos a patologí as que causan disfuncio n hepa tica 

(esteatosis hepa tica), resultando en un metabolismo disminuido del fa rmaco. Tambie n puede tener 
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un impacto en diferentes sistemas enzima ticos, causando un aumento (CYP2E1) o una disminucio n 

(CYP3A4) de su actividad (59). 

 

5.7.2 Lesión renal 

El rin o n es el o rgano que contribuye con la mayor tasa de aclaramiento de metabolitos y 

fa rmacos. Si estos se excretan fundamentalmente por los rin ones, sera  obligatorio disminuir la 

dosis ajusta ndola a la disfuncio n renal. Los pacientes crí ticos se ha demostrado que la elevacio n de 

la creatinina plasma tica se produce tiempo despue s de haberse iniciado la lesio n renal y que las 

situaciones en las que el aclaramiento renal esta  aumentado pueden enmascarar cifras de 

creatinina elevadas (64). 

 Ma s del 50 % de los pacientes hospitalizados en la Unidad de Cuidado Intensivo sufren 

lesio n renal aguda y entre el 20 % y el 25 % necesitara n terapia de soporte renal (TSR) durante la 

primera semana. Este sí ndrome se asocia con alrededor del 50 % de mortalidad en un an o, un 

aumento significativo de la estancia hospitalaria en la UCI. Las lesiones renales agudas suelen 

acompan arse de alteraciones metabo licas como la acidosis, que influyen en la ionizacio n de los 

fa rmacos y su unio n a proteí nas (65).  

La disfuncio n de otros o rganos puede afectar al aclaramiento por ví a renal. En casos de 

insuficiencia cardí aca, el volumen de distribucio n aumentara  significativamente; en situaciones de 

shock, la perfusio n renal disminuira  y las de vasodilatacio n tambie n afectara n a la filtracio n 

glomerular, por afectacio n directa o por hipoperfusio n. 

La absorcio n tambie n se ve alterada, los pacientes con disfuncio n renal suelen presentar 

edema gastrointestinal y alteracio n del vaciamiento ga strico.  

 

5.7.3 Terapia de soporte renal 

Las terapias extracorpo reas como la terapia de soporte renal (TSR) agregara  mayor 

complejidad en la prediccio n de las farmacocine ticas antimicrobianas. En pacientes se pticos, las 

dosis esta ndar de betalacta micos de amplio espectro dan como resultado una alta proporcio n de 

pacientes con niveles plasma ticos insuficientes del fa rmaco, en particular durante la fase temprana 

del tratamiento. 
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La mediana de las concentraciones mí nimas del fa rmaco estuvo muy por encima de los 

objetivos recomendados para la eficacia del fa rmaco y entre el 25 % y el 35 % de los pacientes 

tratados tení an concentraciones excesivas (67). 

La monitorizacio n terape utica de los fa rmacos (TDM) betalacta micos tambie n identifico  la 

necesidad de modificar la dosis de los antibio ticos de este tipo en un tercio de los pacientes de la 

UCI, lo que en su mayorí a resulto  en una disminucio n del re gimen farmacolo gico prescrito.  

La TDM es una estrategia aceptable para refinar la dosificacio n de fa rmacos segu n las 

necesidades individuales de cada paciente. Las te cnicas continuas o prolongadas (CRRT) pueden 

conducir a una mayor eliminacio n de antibio ticos en comparacio n con la hemodia lisis intermitente 

(HDI). Entre las te cnicas continuas, si se utiliza un flujo sanguí neo similar, la cantidad de 

antibio ticos eliminados por TSR se resume de la siguiente manera: CVVHDF>CVVHD>CVVHF> HDI. 

 
Figura 8. Factores que afectan la farmacocine tica antimicrobiana en pacientes que reciben terapia de reemplazo renal. AUC, a rea bajo 
la curva; Cmax, concentracio n plasma tica ma xima; CIM: concentracio n mí nima inhibitoria; PD, farmacodina mica; TRR, terapia de 

reemplazo renal. Tomado de Kanji S. Farmacoterapia. 2023;00:1–12. 

 

En caso de las terapias de soporte extracorpo reo, el aclaramiento de los fa rmacos dependera  

de factores propios del sistema: tipo de membrana, taman o del poro y capacidad de adsorcio n del 

filtro; de las caracterí sticas del fa rmaco: como unio n a proteí nas, volumen de distribucio n y 
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aclaramiento endo geno, y de la situacio n del paciente: hipoalbuminemia, trastornos de la 

permeabilidad capilar o alteraciones en el Vd del fa rmaco (67).  

La infusio n de dosis de reposicio n sera  necesaria en caso de elevado aclaramiento tras 

dia lisis o en pacientes con aclaramiento renal conservado. En caso de dia lisis de baja eficiencia o 

terapias de dia lisis extendida (SLED), los datos son limitados, por lo que se recomienda la 

monitorizacio n de las concentraciones de fa rmacos con alta toxicidad (68). 

 

5.7.4 Fallo hepático 

El hí gado es el o rgano ma s importante de biotransformacio n de fa rmacos. Al igual que en el 

fallo renal, la farmacodina mica y la farmacocine tica de algunos medicamentos pueden variar de 

significativamente en caso de disfuncio n.  Los efectos de las hepatopatí as son poco predecibles y 

pueden deteriorar o incrementar la tasa de eliminacio n del fa rmaco sin que las pruebas habituales 

de funcio n hepa tica sean capaces de predecir dicho comportamiento. 

El fallo hepa tico condicionara  alteraciones farmacocine ticas dependientes de tres factores: 

metabolismo celular, flujo hepa tico y unio n a proteí nas. En la disfuncio n hepa tica, el metabolismo 

celular se reduce. Las enzimas de fase I son menos abundantes que las de fase II y son afectadas en 

mayor medida por enfermedades o estre s celular, lo que las convierte en el proceso limitante del 

metabolismo de mu ltiples fa rmacos. En los pacientes crí ticos, estas enzimas se vera n alteradas por 

procesos como la hipoxia, la hipoperfusio n, los procesos inflamatorios y la desnutricio n. 

En los pacientes crí ticos se pueden encontrar situaciones tanto de estado hiperdina mico 

(sepsis) como de disminucio n grave del flujo hepa tico. La hipoproteinemia, el desarrollo de ascitis 

o edema, o la combinacio n de ambos, frecuente en casos de fracaso hepa tico, alterara n el Vd de los 

fa rmacos. 

La dosificacio n se iniciara  o variara  teniendo en cuenta otros factores como marcadores de 

sí ntesis hepa tica, concentraciones de proteí nas plasma ticas, interacciones farmacolo gicas, 

propiedades y seguridad de los fa rmacos. No existe ningu n predictor objetivo de aclaramiento 

hepa tico de fa rmacos. 
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Figura 9. El nivel de los antibio ticos aumenta gradualmente con el tiempo para cruzar el umbral MAB, MIB y MBC. Solo por encima del 
umbral puede erradicar bacterias. Tomado de Francisco G. et al. antibio ticos2022,11, 338 

 

5.7.5 Grandes quemados 

La situacio n hipercatabo lica con sí ndrome de fuga capilar favorecido por los mediadores 

inflamatorios condiciona una hipovolemia relativa, con la consiguiente hipoperfusio n perife rica. El 

Vd, el metabolismo y la eliminacio n de los fa rmacos esta n muy distorsionados, especialmente en 

los hidrofí licos. La extravasacio n de exudado rico en proteí nas y el estado catabo lico hacen que la 

hipoalbuminemia sea muy marcada, con el consiguiente aumento de la fraccio n libre de fa rmacos 

a cidos y mayor riesgo de toxicidad. Lo contrario pasa con la glucoproteí na a cida α1, que esta  

incrementada, con la posibilidad de que los medicamentos ba sicos sean infra terape uticos (16). 

Este grupo de pacientes pueden presentar una situacio n con un aclaramiento renal 

aumentado; no obstante, en caso de concurrir fracaso renal (25-30 % de los casos), la prediccio n 

del aclaramiento de los fa rmacos sera  au n ma s complicada y el riesgo de fracaso del tratamiento 

superior al de otros pacientes crí ticos (31). 

 

5.7.6 Terapias de oxigenación por membrana extracorpórea (ECMO)  

La oxigenacio n por membrana extracorpo rea (ECMO) se ha empleado cada vez ma s en 

cuidados intensivos. Una indicacio n comu n de ella es el sí ndrome de dificultad respiratoria aguda 

(SDRA), ma s comu nmente por etiopatogenia infecciosa. Esta terapia introduce varias variables en 
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la farmacocine tica y farmacodinamia de los antibio ticos, que deben considerarse para maximizar 

el beneficio terape utico y minimizar los riesgos. 

Dada la implantacio n de mu ltiples dispositivos invasivos, la ECMO en sí  misma confiere 

riesgo de desarrollo de infecciones, incluida la infeccio n del torrente sanguí neo en riesgo, 

relacionado linealmente con la duracio n de la terapia (69). La prevalencia de infecciones 

nosocomiales en pacientes con este tipo de oxigenacio n puede oscilar entre 10 % y 12 % en los 

datos de registro y entre 9 % y 65 % en estudios de un solo centro. Varios informes demostraron 

que no interfirio  con el tratamiento exitoso de las infecciones bacterianas; sin embargo, dado que 

se trata en su mayorí a de informes de casos, limita la evidencia, faltan estudios controlados 

aleatorios que comparen las tasas de e xito entre pacientes tratados con un re gimen similar de 

antibio ticos en ECMO y los atendidos con ventilacio n meca nica (70). 

El e xito de la terapia con antibio ticos puede ser difí cil de lograr en el paciente con ECMO 

(71). La variabilidad introducida por el circuito complica au n ma s la toma de decisiones clí nicas. 

Segu n la literatura, se sugiere utilizar una buena administracio n en la dosificacio n de antibio ticos 

combinada con la monitorizacio n del nivel del fa rmaco, hay que tener en cuenta que es probable 

que estos me todos sean insuficientes para predecir el re gimen apropiado en la situacio n de ECMO; 

sin embargo, por protocolos, TDM deberí a ser parte de la terapia (73). 
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Figura 10. Factor especí fico de ECMO que afecta la distribucio n de medicamentos. Tomado Francisco G. Antibio ticos y ECMO.2022. 

 

5.7.7 Terapia de recambio plasmático 

El objetivo del intercambio de plasma terape utico TPE es eliminar factores como 

anticuerpos patolo gicos. La eliminacio n del plasma produce una disminucio n de elementos 

fisiolo gicos alterando la PK/PD y la administracio n de los fa rmacos cuyas concentraciones 

plasma ticas pueden verse alteradas por el procedimiento, lo que lleva a una posible disminucio n 

de su efecto terape utico (76).  

Se ha considerado que el volumen de distribucio n del fa rmaco (Vd) y la afinidad de unio n a 

las proteí nas son los dos factores importantes que determinan la eliminacio n del fa rmaco durante 

la TPE (77).  
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5.7.8 Antimicrobianos durante la terapia de recambio plasmático 

5.7.8.1 Betalactámicos 

El efecto biolo gico bactericida solo se mantiene durante el tiempo en que la concentracio n 

de la sustancia dada esta  por encima de la concentracio n mí nima inhibidora (CIM). 

El aclaramiento endo geno se realiza principalmente a trave s de los rin ones (con excepcio n 

de ceftriaxona y oxacilina). Estas consideraciones implican posibles interacciones en pacientes 

sometidos simulta neamente a tratamiento con betalacta micos y terapias de recambio plasma tico 

(78). 

 

Figura 11. Plasmafe resis basada en membrana semipermeable. Tomado de  Sifie AM. antibio ticos2022,11, 889. 

 

 

Cuadro 3. Intercambio plasma tico y las penicilinas. Tomado Claire R. Farmacoterapia.2023;00:1–12. 
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La concentracio n plasma tica del fa rmaco presento  una reduccio n del 40 % posterior a la TPE 

y resulto  en una caí da por debajo del MIC.  

 

Figura 12. Ilustracio n de MONET. Filtro de plasma y una vista microsco pica de sus poros. (dia metro de poros aproximadamente 0.2 a 
0.6 micrones, superficie de filtracio n total del filtro de 0.3 a 0.6 m2 y mole culas masa 15kDa-2MD 

 

Población Alteración fisiológica 
Efecto 

farmacocinético 
Concentración 
betalactámicos 

% T>MIC 

Shock séptico  Vasodilatacio n (endotoxinas)  Aumento Vd  Disminuye  Disminuye  

 Respuesta inflamatoria Aumento Vd                          Disminuye  Disminuye 
  

 Administracio n fluidos Aumento Vd                          Disminuye      Disminuye  
 Aumento TFG (aumento gasto 

cardiaco/flujo sanguí neo) 
Aumento CLr                        Disminuye  Disminuye  

CRRT  Aclaramiento y secuestro 
antibio ticos  

Aumento CLr  Disminuye  Disminuye  

ECMO  Aclaramiento y secuestro 
antibio ticos  

Aumento Vd  Disminuye  Disminuye  

Quemados  Deshidratacio n (aumento 
proteí nas se ricas)  

Disminucio n Vd  Aumenta  Aumenta  

 Aumento TFG (aumento flujo 
sanguí neo) 

Aumento CLr                        Disminuye                       Disminuye  

 Hipoalbuminemia ( mayor 
permeabilidad vascular y 
oxidacio n de la albu mina) 

Aumento Vd                          Disminuye  Disminuye  

Neonatos  Condicio n fisiolo gica intrí nseca 
neonatal  

Aumento Vd  Disminuye  Disminuye  

 Disminucio n TFG (rin ones 
inmaduros) 

Disminucio n Clr                   Aumenta  Aumenta  

Obesos  Aumento TFG  Aumento CLr  Disminuye  Disminuye  
 Aumento tejido adiposo Aumento Vd                          Disminuye  Disminuye  

 

5.7.8.2 Voriconazol 

Agente antifu ngico de amplio espectro con una afinidad de unio n a proteí nas del 58 %. El 

efecto de la plasmafe resis sobre los niveles del fa rmaco fue clí nicamente insignificante, segu n lo 

documentado en la literatura, lo que es compatible con las propiedades farmacocine ticas teo ricas 
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del voriconazol. No se han publicado otros estudios sobre antifu ngicos y su relacio n con la 

plasmafe resis. 

 

Cuadro 4. TPE y agentes antifu ngicos. Tomado de Beltran B. Rev Chil Infect 2003; 20 (Supl 1) 

 

5.8 Tratamiento de la sepsis y el shock séptico en la UCI 

La terapia antimicrobiana intravenosa o ptima debe administrarse lo antes posible, 

preferiblemente dentro de la primera hora despue s del reconocimiento de la sepsis y el shock 

se ptico. La terapia antimicrobiana empí rica debe intentar brindar cobertura contra todos los 

pato genos probables (bacterianos, fu ngicos o virales) y se necesitan exposiciones efectivas en el 

lí quido intersticial de los tejidos que se presume son la fuente de la infeccio n. 

El perfil farmacocine tico de los antibio ticos puede variar mucho en los pacientes crí ticos, por 

diferentes factores como gravedad de la enfermedad, alteracio n de la funcio n renal, peso corporal, 

edad, dí as de ventilacio n meca nica, uso de agentes vasoactivos o inicio de terapias extracorpo reas, 

estas pueden influenciar en las caracterí sticas farmacocine ticas o farmacodina micas de las 

sustancias. La falta de un tratamiento exitoso en podrí a atribuirse a una penetracio n inadecuada 

en los tejidos. Para tratar con efectividad una infeccio n en estos pacientes, se deben conocer las 

concentraciones adecuadas; entonces, es necesario desarrollar metodologí as que permitan 

obtener esa informacio n (22). 

 

5.8.1 Monitorización terapéutica de fármacos 

TDM tiene como objetivo mejorar el resultado clí nico ajustando individualmente la dosis de 

un fa rmaco en funcio n de las concentraciones medidas del fa rmaco en fluidos biolo gicos. Se han 

definido varios criterios para la TDM racional y selectiva. Con un conocimiento cada vez mayor 
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sobre las relaciones entre la dosificacio n de antimicrobianos, la exposicio n PK/PD y los resultados 

de los pacientes, ahora existe una so lida justificacio n para individualizar la dosificacio n de 

antimicrobianos en pacientes crí ticamente enfermos con la ayuda de la monitorizacio n terape utica 

de fa rmacos (TDM). 

Tradicionalmente, la TDM solo se empleaba para minimizar la probabilidad de toxicidad en 

fa rmacos con í ndices terape uticos estrechos (por ej. aminogluco sidos y vancomicina) y en 

fa rmacos con farmacocine tica compleja (ej. el voriconazol) y, hasta ahora, se ha infrautilizado para 

otros antimicrobianos. Sin embargo, el reciente aumento de pato genos multirresistentes que 

causan infecciones, combinado con una disminucio n de la cartera de antimicrobianos, esta  

provocando la exigencia de revisar este enfoque (52). 

 

 

Cuadro 5. Recomendaciones de seguimiento terape utico de fa rmacos antimicrobianos en adultos. Tomado de Q.F. Leslie. Rev. Med. Clin 

Condes. 2016: 27(5). 
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Los miembros de la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados Intensivos (ESICM), 

sociedades de Farmacocine tica/Farmacodina mica (PK/PD) en monitoreo de fa rmacos, Grupos de 

Estudio de Pacientes Crí ticamente Enfermos de la Sociedad Europea de Microbiologí a Clí nica y 

Enfermedades Infecciosas (ESCMID), International Asociacio n para la Vigilancia de Medicamentos 

Terape uticos y Toxicologí a Clí nica (IATDMCT) y Sociedad Internacional de Quimioterapia 

Antimicrobiana (ISAC), recomiendan la realizacio n de TDM de rutina para aminogluco sidos, 

antibio ticos betalacta micos, linezolid, teicoplanina, vancomicina y voriconazol en pacientes 

crí ticamente enfermos (62). 

La monitorizacio n terape utica de fa rmacos (TDM) es una herramienta con demostrada 

efectividad para mejorar los resultados clí nicos de los pacientes, minimizando la toxicidad y 

maximizando la efectividad de los tratamientos. Reconociendo en que  etapa de la farmacocine tica 

(ADME: absorcio n, distribucio n, metabolismo, excrecio n) el paciente presenta alternaciones y 

cua les son los para metros farmacocine ticos individuales (volumen de distribucio n, vida media, 

a rea bajo la curva, etc.), serí a posible interpretar las concentraciones plasma ticas medidas para 

conseguir la respuesta terape utica esperada con una dosis especí fica (63). 

Los principales criterios para que el uso de un fa rmaco se pueda monitorizar con la medicio n de 
niveles sanguí neos  

- Buena correlacio n entre el efecto farmacolo gico o to xico y las concentraciones medidas 

- Estrecho margen terape utico (concentraciones to xicas y terape uticas muy cercanas) 

- Alta variabilidad inter e intraindividual farmacocine tica 

- Efecto farmacolo gico difí cil de medir 

- Metodologí a analí tica disponible  

- Ra pida obtencio n del resultado 

Cuadro 6. Monitoreo terape utico de fa rmacos. Tratado Medicina Intensiva. 2022 

El muestreo farmacocine tico para TDM del antimicrobiano se realiza tradicionalmente al 

final de cada intervalo de dosificacio n para obtener una muestra mí nima (concentracio n mí nima 

en el intervalo de dosificacio n, Cmin.). La determinacio n del Vd requiere una muestra adicional 

ma s temprano en el intervalo de dosificacio n. Para la estimacio n de para metros PK derivados, 

como el AUC y objetivos PK/PD, como el fT >MIC, se sugiere un programa de muestreo PK 

optimizado para una estimacio n de para metros precisa e imparcial (51). 
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Figura 13. Indices Pk/Pd de agentes antiinfecciosos.   

Los antibio ticos betalacta micos son un ejemplo de implementacio n de monitorizacio n, 

existe variada informacio n que muestra las ventajas de optimizar la exposicio n del betalacta mico 

si se realizan modificaciones en las velocidades, frecuencias y dosis administradas, adema s del 

cumplimiento de ciertas concentraciones plasma ticas. 

El cumplimiento del objetivo farmacocine tico y farmacodina mico (FC/FD) tiempo-

dependiente, necesita del control de niveles para que los pacientes logren concentraciones 

plasma ticas constantes de, al menos, 5 veces la CIM del pato geno para ese antibio tico. Si se logra 

implementar una forma de monitorizacio n de niveles plasma ticos de betalacta micos, es posible 

documentar la necesidad en las formas de administracio n. Emplear infusiones prolongadas o 

continuas, o variacio n en la dosis del antibio tico.  

La evidencia clí nica actual demuestra que la farmacocine tica de los antibio ticos 

betalacta micos en pacientes crí ticamente enfermos es significativamente diferente de la 

farmacocine tica de esos medicamentos en voluntarios sanos o pacientes no crí ticos. 
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Cuadro 7. Ejemplos de fa rmacos frecuentes monitorizados. Tomado de Q.F. Leslie. Rev. Med. Clin Condes. 2016: 27(5). 

 

 

Figura 14. Grafica de concentracio n plasma tica vs. tiempo antibio ticos. Tomado Kanji S. Farmacoterapia. 2023;00:1–12. 

Los medicamentos antifu ngicos y su comportamiento en pacientes crí ticamente enfermos, 

genera suficiente informacio n para recomendar incorporar la TDM como pra ctica de rutina. Existe 

evidencia donde se documenta la relacio n de dosis esta ndar y niveles subterape uticos en pacientes 

crí ticos, por los cambios farmacocine ticos, dentro de los objetivos principales el impacto directo 

en el control de la infeccio n como la reduccio n de feno menos de resistencia o eventos adversos 

asociados a altas dosis. 
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Estos cambios en poblaciones especiales se deben estudiar en forma particular y establecer 

en ellos las dosis necesarias. La MTF juega un rol protago nico del que se puede generar nueva 

informacio n para un correcto uso del medicamento. 

 

 

Figura 15. Para metros farmacocine ticos empleados en el estudio de antibio ticos. Tomado de Mohd H. Medicina de cuidados 
intensivos (2020) 46:1127–1153 

5.8.2 Bacterias multirresistentes (MDR)  

Como se cito , la TDM ha demostrado ser esencial en el tratamiento de pacientes con 

aclaramiento renal aumentado y con terapia ECMO, pues permite guiar dosis de infusiones 

continuas de fa rmacos. Sin embargo, Libchen et al. (2019) describen el caso de un paciente con 

terapia ECMO y aclaramiento renal aumentado, con una infeccio n documentada por Acinetobacter 

baumannii portador de una carbapenemasa tipo oxa-2 y exhibiendo altos niveles de MIC. 

Al realizar la TDM fue posible alcanzar niveles suficientes de meropenem, que de otra forma 

hubiese sido difí cil de lograr adecuadamente, demostrando tambie n que la TDM es u til en el 

tratamiento de microorganismos multirresistentes como el A. baumannii. Stewart et al., tambie n, 

reportaron en 2015 la utilidad de la monitorizacio n terape utica de ertapenem para tratar un caso 

de osteomielitis cervical causada por un Enterobacter multirresistente, logrando la resolucio n 

exitosa del cuadro infeccioso (94). 
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Cuadro 8. Comparacio n de resultados obtenidos en estudios que evaluaron los aportes de TDM de betalacta micos en distintas 
poblaciones de pacientes. Tomado de Ashbee HR. Therapeutic drug monitoring (TDM) of antifungal agents: Guidelines from the 

British society for medical mycology.J Antimicrob Chemother. 2014;69(5): 

En los ensayos antes mencionados, se investigo  la posibilidad de una mejorí a en algunos 

para metros clí nicos de pacientes a quienes se les realizo  monitorizacio n de betalacta micos; en 

pocos casos, se encontro  la presencia de concentraciones to xicas; en la mayorí a de estas 

investigaciones clí nicas se evidencio  que una proporcio n de los pacientes presento  

concentraciones sanguí neas subo ptimas del antibio tico prescrito, favoreciendo feno menos de 

resistencia, mutaciones y fallo terape utico en la resolucio n de la infeccio n, adema s de elevados 

costos en salud por la atencio n. 

5.9 Métodos analíticos  

La MTF se ha realizado durante mucho tiempo usando inmunoensayos por su rapidez en la 

obtencio n del resultado y facilidad en la manipulacio n de la muestra. Sin embargo, se sabe que 

pueden tener interferencias en la medicio n pudiendo sobre o subestimar la concentracio n debido 

a obstrucciones con otros compuestos. 

La utilizacio n de la cromatografí a liquida (High performance liquid chromatography, HPLC) 

tienen mayor sensibilidad y especificidad, no requieren grandes volu menes de muestra (<500 uL 
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comparado con  2000 uL de los inmunoensayos) y podrí an medirse ma s de un fa rmaco a la vez en 

la misma muestra (83).  

5.10 Interpretación del resultado 

Para utilizar un valor de concentracio n plasma tica en el seguimiento farmacoterape utico se 

requiere un estudio de las circunstancias en las que ocurrio  esa determinacio n y de las condiciones 

fisiopatolo gicas del paciente, conocer el rango terape utico, pero tambie n cua les serí an las 

concentraciones fuera de ese rango que se pueden aceptar.  

Cuando se solicitan niveles de los medicamentos, se debe identificar el momento en que esto 

realmente aporta a una mejor titulacio n o ajuste del tratamiento para el paciente. 

Los cuatro momentos claves para monitorizar niveles son: 

1. Cuando la respuesta al tratamiento no es la esperada (por falta de efecto o sospecha de 

toxicidad). 

2. Ante cambios durante el tratamiento. Considerar cambios fisiopatolo gicos importantes en el 

ADME (ej.: insuficiencia renal o hepa tica, inflamacio n siste mica, desnutricio n, amputaciones, 

entre otros). 

3. Cambios en terapia por incorporacio n o retiro de fa rmacos que interactu en con el fa rmaco de 

intere s.  

4. Evaluar cumplimiento/adherencia del paciente al tratamiento. 

Ya sea para evitar toxicidad o conseguir la mayor respuesta del tratamiento. 

 

5.11 Antibacterianos betalactámicos 

Los betalacta micos tienen un grado de unio n a proteí nas de moderado (30 % a 70 %) a bajo 

(<30 %). Significativo Vd y las alteraciones de CL son comunes, pueden provocar concentraciones 

inadecuadas de betalacta micos, especialmente en la fase inicial de una enfermedad crí tica. 
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Figura 16. Puntos crí ticos por considerar para realizar monitorizacio n terape utica de fa rmacos. Tomado de Q.F. Leslie. 

Rev.CLi.Condes.2016,25(5). 

El ensayo bioanalí tico como la cromatografí a lí quida de alto rendimiento con deteccio n 

ultravioleta (HPLC-UV) y cromatografí a lí quida-espectrometrí a de masas en ta ndem (LC-MS/MS) 

se incorpora en diferentes publicaciones al TDM de los betalacta micos (81). 

 

5.12  Proceso de validación de un método para determinar la concentración sérica de los 
antibióticos en las Unidades de Cuidado Intensivo 

 

Los betalacta micos son compuestos hidro filos de bilmente unidos a las proteí nas 

plasma ticas, bajo volumen de distribucio n y se excretan por los rin ones. Su farmacocine tica (PK) 

puede describirse mediante un modelo abierto de dos compartimentos.   

Despue s de la administracio n intravenosa de una dosis de betalacta micos las 

concentraciones disminuyen ra pidamente con una vida media de distribucio n que oscila entre 0,18 

y 0,20 h. 
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Cuadro 9. I ndices farmacocine ticos/farmacodina micos (PK/PD) y magnitudes asociadas con la eficacia clí nica y la toxicidad 
Antibacteriana. Mohd. H. Abdul. et al. Medicina de cuidados intensivos (2020) 46:1127–1153 

 

Las concentraciones plasma ticas disminuyen ma s lentamente y la tasa de eliminacio n se 

vuelve monoexponencial. Pacientes con sepsis grave alteran la PK a trave s de aumentos en el 

volumen de distribucio n, debido a cambios en los compartimentos corporales (aumento de la 

permeabilidad capilar, reanimacio n con lí quidos) y al aumento del gasto cardí aco. 

Actualmente, es imposible predecir los para metros farmacocine ticos en pacientes crí ticos y 

existe una gran variabilidad inter e intra de estos para metros. El ma s relevante que indica eficacia 

es el tiempo en que los niveles plasma ticos de antibio ticos permanecen por encima de la 

concentracio n mí nima inhibitoria (CIM) del pato geno dado. 

El ma ximo efecto bactericida se alcanza cuando las concentraciones permanecen por encima 

de la CMI del pato geno, durante el 40 %, 50 % y entre el 60 % y 70 % del intervalo de dosis de 
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antibio ticos como carbapene micos, penicilinas y cefalosporinas, respectivamente. Dependiendo 

del tipo de pato geno, los puntos de corte clí nicos han sido definidos por la Unio n Europea. 

 

 

Cuadro 10. I ndices farmacocine ticos/farmacodina micos (PK/PD) y las magnitudes asociadas con la eficacia clí nica y la toxicidad 
antifu ngica. Mohd. H. Abdul. et al. Medicina de cuidados intensivos (2020) 46:1127–1153 

La cromatografí a lí quida de alta resolucio n con deteccio n UV (LC-UV) o espectrometrí a de 

masas, mediante el empleo de muestras plasma ticas estandarizadas y de diferentes procesos de 

extraccio n, incluida la extraccio n en fase so lida, ultrafiltracio n y precipitacio n con 

metanol/acetonitrilo, permite obtener resultados en la concentracio n de los medicamentos. Las 

recuperaciones absolutas obtenidas con la extraccio n en fase so lida fueron razonablemente 

buenas, oscilando entre el 57.4 % y el 83.4 % y del 66.4 % al 102 %, dependiendo del betalacta mico 

analizado; el principal problema encontrado con este procedimiento fue el alto volumen de plasma 

requerido y el costo (83). 

Validar un me todo LC-UV simple que permita la cuantificacio n simulta nea de algunos 

antibio ticos betalacta micos, que actualmente se utilizan con frecuencia en las unidades de 

cuidados intensivos. Un proceso de extraccio n adecuado serí a una precipitacio n con metanol. La 

cuantificacio n de los betalacta micos analizadas se puede realizar mediante deteccio n UV en tres 

longitudes de onda diferentes. 

 Los criterios de rendimiento analí tico (veracidad, repetibilidad, precisio n intermedia y 

lí mite de cuantificacio n) se evaluarí an mediante una estrategia de validacio n reciente basada en 

perfiles de precisio n con intervalos de tolerancia esperados. El segundo objetivo fue aplicar esta 
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te cnica al seguimiento rutinario de los niveles de betalacta micos en pacientes de cuidados 

intensivos. 

 

Antibacterianos 

En un estudio realizado en Australia en el an o 2020, se evaluo  la disponibilidad de guí as de 

monitoreo terape utico para agentes antimicrobianos. Se determino  que un 26 % de los hospitales 

no poseí an ningu n tipo de guí a y en el grupo de los que sí  las ma s comunes son para vancomicina 

(72 %) y aminogluco sidos (65 %). Finalmente, se encontro  que solo un 8 % de los hospitales 

poseí an guí as para el monitoreo de betalacta micos, dejando en evidencia el gran vací o de 

informacio n y lineamientos de manejo (44). 

 

5.13 Metodologías utilizadas internacionalmente para realizar la monitorización 

terapéutica de los betalactámicos 

 

5.13.1 Tipos de metodologías 

Distintas metodologí as descritas en la literatura para realizar la determinacio n de 

betalacta micos, entre ellas la utilizacio n de sensores, la cromatografí a lí quida de alto rendimiento 

y la cromatografí a lí quida acoplada a espectrometrí a de masas. Todas las anteriores con distintas 

variaciones en sus procedimientos. De todas estas, las ma s populares y las que han demostrado 

mejores rendimientos, sensibilidad, especificidad, precisio n, exactitud, entre otros para metros de 

calidad, así  como resultados conformes en investigaciones desarrolladas en la cotidianeidad del 

laboratorio clí nico en la monitorizacio n terape utica son la HPLC-UV y la LC-MS/MS. 
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Cuadro 11. Recomendaciones para el seguimiento terape utico de fa rmacos (TDM) de antibio ticos, antifu ngicos y antivirales en pacientes 

crí ticos. Mohd. H. Abdul. et al. Medicina de cuidados intensivos (2020) 46:1127–1153 

5.13.2 Cromatografía líquida de alto desempeño acoplada a detección UV (HPLC-UV)  

5.13.2.1 Cromatografía líquida de alto desempeño (HPLC) 

Desde 1997, se han desarrollado innumerables estudios para la determinacio n de 

betalacta micos, utilizando HPLC en distintas matrices, entre ellas fluidos biolo gicos como el 
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plasma sanguí neo. En su mayorí a, estas metodologí as utilizan diferentes procedimientos de 

preparacio n: precipitacio n, una extraccio n de fase lí quida o so lida, seguida por cromatografí a 

lí quida (LC) acoplada generalmente a deteccio n UV (56).  

En 2008, Denooz & Charlier propusieron realizar la medicio n simulta nea para cinco 

betalacta micos: cefepime, ceftazidima, cefuroxima, meropenem y piperacilina. El me todo 

demostro  precisio n, exactitud, especificidad y la suficiente sensibilidad para realizar el monitoreo 

de la terapia en pacientes infectados (92).  

McWhinney y colaboradores desarrollaron en 2010 una modificacio n del me todo de HPLC-

UV con el objetivo de medir 12 distintos betalacta micos: cuatro cefalosporinas (ceftazidima, 

ceftriaxona, cefazolina y cefalotina), dos carbapenems (meropenem y ertapenem) y seis penicilinas 

(ampicilina, bencilpenicilina, flucloxacilina, dicloxacilina, piperacilina y ticarcilina) (6).  

5.13.2 Cromatografía líquida de alto desempeño con fase reversa (HPLC-RP)  

En 2018, se desarrollo  un nuevo me todo utilizando fase reversa para HPLC sin extraccio n al 

realizar la ultrafiltracio n del plasma y la medicio n del fa rmaco libre, que se comprobo  es 

proporcional al total de droga; de esta manera es posible minimizar el tiempo de procesamiento y 

de ana lisis, así  como una menor cantidad de materiales requeridos y disminucio n de los costos (6). 

Este me todo se valido  para la determinacio n de piperacilina y tazobactam en pacientes de 

UCI, obteniendo resultados satisfactorios para realizar la monitorizacio n terape utica (72). Luego, 

en 2019, se optimizo  el me todo tradicional de HPLC para la determinacio n de imipenem y 

meropenem especí ficamente, mejorando la capacidad de separacio n. Se agrego  agua y acetonitrilo 

para mejorar la separacio n y tiempos de retencio n, ya que, si los tiempos son menores a 5 minutos, 

las impurezas del plasma interfieren en los picos. Adema s, para mejorar la estabilidad del 

imipenem y meropenem, se agrego  buffer MOPS obteniendo resultados favorables (76).  
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Cuadro 11. Resumen de los í ndices PK/PD de medicamentos antibacterianos, antifu ngicos y antivirales 

 

Los investigadores determinaron que por relacio n costo-efectividad y buena recuperacio n el 

mejor me todo de preparacio n de la muestra es la precipitacio n de proteí nas, en comparacio n con 

extraccio n de fase so lida o un dispositivo de filtro centrí fuga. Para realizar la precipitacio n usaron 

acetonitrilo y diclorometano para concentrar las impurezas de la fase orga nica. El me todo 

demostro  un bajo costo operacional y buena eficiencia de separacio n, lo que podrí a implementarse 

en la rutina del monitoreo terape utico de imipenem y meropenem (75). 

5.13.3 Cromatografía líquida acoplada a espectrometría de masas en tándem (LC-MS/MS)  

Con el perfeccionamiento de las metodologí as de HPLC con deteccio n con luz UV, se 

desarrollo  tambie n la cromatografí a lí quida con deteccio n por espectrometrí a. En 2013, Sime y su 

equipo de trabajo utilizaron esta tecnologí a para determinar seis betalacta micos, con la ventaja de 

tiempos de ana lisis ma s cortos y en comparacio n con el HPLC se logro  una identificacio n definitiva 

y cuantitativa. 
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Cuadro 12. Estudios clí nicos que proporcionan datos relevantes sobre la individualizacio n de la dosificacio n de agentes antiinfecciosos 
basados en la monitorizacio n del nivel del fa rmaco. Tomado de Nynke GL. et al. Expert Review. 2016. 

 

5.13.4 Cromatografía líquida ultra rápida de interacción hidrofílica acoplada a 
espectrometría de masas en tándem (HILIC- UPLC- MS/MS) 
 

Es una cromatografí a de baja resolucio n, disminuyendo el riesgo de falsos positivos. Una 

limitante de este me todo fue la baja recuperacio n de ertapenem al realizar la extraccio n, sin 

embargo, los autores concluyeron que se compensa con una alta sensibilidad, precisio n y exactitud. 

Este me todo fue utilizado en el a mbito clí nico en la determinacio n de piperacilina y 

piperacilina/tazobactam, obteniendo resultados exitosos en el monitoreo diario de los pacientes 

estudiados. Una de sus desventajas es el alto precio del instrumento y los costos operacionales. El 

me todo demostro  precisio n y exactitud adecuada, con excepcio n del imipenem; asimismo no se 

encontro  ningu n problema de arrastre (85). 
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5.13.5 Otras metodologías  

Biosensores  

Mole culas que reconocen naturalmente sustancias afines al analito, pueden ser enzimas, 

anticuerpos o a cidos nucleicos apta meros. Algunas de sus ventajas son que amplí an el conjunto de 

elementos sensores posibles, de esta forma cualquier blanco molecular de una droga es un posible 

biosensor.  

Biosensor termal  

Estos biosensores esta n compuestos por una parte sensora y una transductora. Existe un 

biosensor unitario para betalacta micos, el PenCP E166C, para el cual se sustituye la betalactamasa 

TEM-1 por el mutante E166C marcado con fluoresceí na, el mismo interacciona con el sustrato, 

induciendo cambio de polaridad en el entorno y, por tanto, cambio de emisio n del fluoro foro con 

un comportamiento tipo Boltzmann, que correlaciona con la concentracio n del antibio tico. Este 

biosensor fue probado por Soto y colaboradores en 2015 para medir meropenem, mostrando 

resultados altamente prometedores (96).  

Este me todo funciona al detectar el calor liberado en las reacciones enzima ticas, por ejemplo 

una enzima como la betalactamasa al romper el anillo betalacta mico.  

 

Espectrofluorimetría  

Este me todo, poco utilizado hasta el momento, consiste en la deteccio n de luz emitida por 

productos de degradacio n fluorescentes, los cuales se liberan al degradar un betalacta mico por 

medio de un me todo a cido o alcalino.  

5.13.6 Características de un método óptimo 

Idealmente un me todo o ptimo para realizar la monitorizacio n terape utica deberí a tener un 

tiempo corto para emitir el resultado, que incluya el tiempo de preparacio n de la muestra y del 

ana lisis tanto de la muestra como de los calibradores y controles . En los me todos estudiados el 

valor promedio se determino  en 21.6 min para HPLC (n = 3) y 6.5 min para LC-MS/MS (n = 4), un 

tiempo de ana lisis significativamente menor.  
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5.14  Desarrollo y validación de un método para la determinación de antibióticos en plasma 
en la Unidad de Cuidados Intensivos en Costa Rica 

 

En este momento el paí s no cuenta con un laboratorio que presente una estandarizacio n para 

la medicio n de concentraciones de antibio ticos betalacta micos, que se utilizan para el tratamiento 

de infecciones severas en la Unidad de Cuidados Intensivos, por lo que se considera importante 

tratar de obtener dicha metodologí a. 

Se considera que en los centros me dicos de alta complejidad bioanalí tica, que cuentan con el 

recurso humano especializado y equipos avanzados, se pueden optimizar las mediciones de esos 

fa rmacos. 

A continuacio n, se presenta una propuesta metodolo gica para el desarrollo y validacio n de 

un me todo para la determinacio n de antibio ticos en plasma en la Unidad de Cuidados Intensivos 

en Costa Rica, la cual se construyo  a partir de los resultados de la revisio n de literatura y los aportes 

de especialistas en conjunto con el equipo de investigadores del Centro de Investigaciones en 

Productos Naturales (CIPRONA):  

 

5.15 Objetivo de la metodología 

Establecer lineamientos y criterios te cnicos que orienten al desarrollo y validacio n de un 

me todo para la determinacio n en plasma de antibio ticos betalacta micos que se utilizan para el 

tratamiento de infecciones severas en la Unidad de Cuidados Intensivos. 

5.16 Procedimiento metodológico  

El procedimiento metodolo gico por seguir para el desarrollo y validacio n de un me todo para 

la determinacio n de antibio ticos en plasma en la Unidad de Cuidados Intensivos contempla los 

siguientes aspectos: 

5.17 Preparación de soluciones patrón, calibradores y muestras de control de calidad 

Se seguira  el protocolo establecido por Lefeuvre (86). Se procedera  preparando una 

disolucio n madre de cada antibio tico (cefotaxima, ceftazidima, ceftriaxona y meropenem) a 0.5 

mg/mL en agua. Esta disolucio n madre se podra  almacenar durante 6 meses a −80 °C, excepto 

meropenem (2 meses a −80 °C)[47]. 
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El rango de calibracio n se disen ara  con siete puntos de calibracio n. Para preparar los 

esta ndares de calibracio n (STD), se procedera  preparando disoluciones de trabajo de antibio tico 

con concentraciones de 0.32, 0.16, 0.80, 0.40, 0.20, 0.10 y 0.05 mg/mL. Esta solucio n se puede 

conservar durante una semana a 4 °C. Finalmente, se tomara n 100 microlitros de cada una de estas 

disoluciones y se mezclara n con 900 µL de plasma libre de antibio ticos, para así  obtener esta ndares 

de calibracio n con un rango de trabajo entre 0.005 y 0.032 mg/mL. Se preparara n controles de 

calidad (QCs) a 0.0015, 0.004 y 0.025 mg/mL de la misma manera (96). 

 

 

 

Cuadro 13. Comparacio n de metodologí as analí ticas validades para los betalacta micos. Tomado de Verdier M.C. et al. Application to 
therapeutic drug monitoring. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 55(10), 4,873–4,879 

 
 

5.18 Preparación de muestras 

Se seguira  el protocolo establecido por Feliu et al. en 2021 con algunas modificaciones. 

Inicialmente, se an adira n 20 μL de una solucio n de esta ndar interno (que contiene una 

concentracio n de 150 µg/ml de Rutina) 100 μL de la muestra de plasma, seguido de una 

desproteinizacio n mediante la adicio n de 300 μL de metanol. En el caso de los esta ndares de 
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calibracio n, se combinara n 100 µL del esta ndar, 200 µL de metanol, 20 μL del IS y 100 µL de la 

matriz de plasma (libre de antibio ticos). 

Posteriormente, todas las muestras se mezclara n mediante vortex durante 60 segundos y se 

centrifugara n a 10 000 rpm durante 5 minutos a 4 °C. Se tomara n 50 µL de la capa sobrenadante, 

el cual se combinara  con 200 μL de una mezcla de agua/a cido fo rmico (99.9/0.1; v/v). La 

disolucio n resultante se transferira  a un vial nuevo de HPLC con inserto. Todas las muestras se 

almacenara n a -20 °C hasta el momento del ana lisis (89) 

5.19 Instrumentación y condiciones cromatográficas 

Se utilizara  la metodologí a analí tica descrita por Lefeuvre et al., 2017 con algunas 

modificaciones. Los ana lisis se llevara n a cabo en un sistema cromatogra fico Vanquish  UHPLC 

acoplado a un  espectro metro de masas  Orbitrap Exploris™ 120. Las muestras se inyectara n en 

una columna ACQUITY UPLC BEH C18 (100 mm x 2.1 mm; 1.7 μm)  

 

Figura 17. Sistema cromatogra fico Vanquish  UHPLC acoplado a un espectro metro de masas Orbitrap Exploris™ 120. Columna 
ACQUITY UPLC BEH C18 (100 mm x 2.1 mm; 1.7 μm) (Waters) 

La fase mo vil estara  compuesta por una mezcla de los siguientes dos solventes: (A) Agua con 

0.1 % de a cido fo rmico, (B) acetonitrilo con 0.1 % de a cido fo rmico. Los solventes tendra n un flujo 

de 0.4 mL/min con el siguiente gradiente: un paso de 1.5 min al 2 % de B, seguido de un gradiente 

lineal que alcanzara  el 50 % de B en t = 7 min, y el 100 % de B en t = 10 min. Se realizara  un paso 

de lavado con 100 % de B durante 3 min, seguido de un periodo de equilibrio de columna durante 

2 min con 2 % de B. 

https://www.thermofisher.com/us/en/home/industrial/chromatography/liquid-chromatography-lc/hplc-uhplc-systems/vanquish-horizon-uhplc-system.html
https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/BRE725531
https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/BRE725531
https://www.thermofisher.com/us/en/home/industrial/chromatography/liquid-chromatography-lc/hplc-uhplc-systems/vanquish-horizon-uhplc-system.html
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El sistema utilizara  una fuente de ionizacio n por electrospray y un escaneo de tipo Full Scan 

manejado por el filtro de cuadrupolo en el rango de m/z 100-1 500 a una potencia de resolucio n 

de 30 000 y polaridad tipo swith. 

 

Figura 18. Sistema cromatogra fico Vanquish  UHPLC 

 

Figura 19. Sistema cromatogra fico Vanquish  UHPLC acoplado a un  espectro metro de masas  Orbitrap Exploris™ 120. Columna 
ACQUITY UPLC BEH C18 (100 mm x 2.1 mm; 1.7 μm) (Waters) 

 

https://www.thermofisher.com/us/en/home/industrial/chromatography/liquid-chromatography-lc/hplc-uhplc-systems/vanquish-horizon-uhplc-system.html
https://www.thermofisher.com/us/en/home/industrial/chromatography/liquid-chromatography-lc/hplc-uhplc-systems/vanquish-horizon-uhplc-system.html
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5.20 Validación del método  

La validacio n se llevara  a cabo siguiendo las pautas establecidas en la Directriz sobre la 

Validacio n de Me todos Bioanalí ticos de la Agencia Europea de Medicamentos (83). La validacio n 

del me todo incluira  linealidad, precisio n, exactitud, selectividad, efecto de matriz y arrastre; se 

realizara n conforme a los procedimientos definidos por Lefeuvre et al. en 2017. 

5.21 Linealidad del método  

Para determinar la linealidad del sistema se realizara n tres curvas de calibracio n de cada 

antibio tico, trazando la relacio n entre el a rea pico de la sustancia/a rea pico del IS contra las 

concentraciones de los esta ndares de calibracio n y se sometera n a un ana lisis de regresio n lineal 

de mí nimos cuadrados. Como criterios de aceptacio n se estableara n los siguientes para metros: 1) 

Coeficiente de determinacio n r2 ≥ 0.99 y 2) Ana lisis de varianza F ≥ Fcritic- 

5.22 Límites de detección (LOD) y límites de cuantificación (LOQ) 

El ca lculo de los lí mites de deteccio n (LOD) y cuantificacio n (LOQ) para el me todo se 

realizara  mediante la inyeccio n de diluciones esta ndar. Para ello se preparan cuatro patrones con 

una concentracio n a 0.005 mg/ml. Al comparar las a reas de las disoluciones esta ndar con 

diferentes concentraciones, se establecera  la desviacio n esta ndar de los residuos y el intercepto. 

Luego, el LOQ y el LOD se calculara n mediante las ecuaciones 1 y 2: 

𝑳𝑪 =
𝟏𝟎∗ 𝑺𝒚/𝒙

𝒃𝟏
,        Ecuación 1 

𝑳𝑫 =
𝟑∗  𝑺𝒚/𝒙

𝒃𝟏
 ,        Ecuación 2 

5.23 Precisión y exactitud 

La precisio n y exactitud se evaluara  mediante un ana lisis de los QC con tres repeticiones. 

Para la precisio n intra e inter dí a se determinara  el coeficiente de variacio n. Como criterio de 

aceptacio n, el coeficiente de variacio n no debera  ser mayor al 3 %. La exactitud se expresara  como 

el sesgo, calculado como la desviacio n porcentual de la concentracio n nominal y expresado como 

[100 - (concentracio n calculada media/concentracio n an adida) x 100]. 
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5.24 Selectividad y especificidad  

La selectividad se verificara  mediante el ana lisis de muestras de plasma obtenidas de 5 

voluntarios sanos y 5 pacientes de cuidados intensivos que no hayan recibido ninguno de los 

compuestos bajo estudio. Se considerara  que la selectividad es adecuada si la respuesta es inferior 

al 20 % del LOQ para el analito y al 5 % para el esta ndar interno. En cuanto a la especificidad, la 

identificacio n de un analito se basara  en la concordancia de tres criterios: (1) tiempo de retencio n, 

(2) relacio n m/z y (3) precisio n de la medicio n de masa, con un lí mite de 5 ppm. 

 

5.25 Carry-over (arrastre) 

El arrastre se evaluara  inyectando una muestra blanca despue s del esta ndar de calibracio n 

ma s alto. El a rea del analito en dicha muestra despue s de la inyeccio n del esta ndar no debe superar 

el 20 % del a rea pico del LOQ y el 5 % del pico del esta ndar interno. El experimento se realizara  

con cinco repeticiones y se realizara  un ana lisis de varianza entre las mediciones. 

 

5.26 Efecto matriz y recuperación 

El efecto matriz (EM) y los porcentajes de recuperacio n (RE) se realizara n segu n la 

metodologí a descrita por Matuszewski et al. (2003). Para EM y RE, se utilizara n muestras de 

plasma sin antibio ticos o antifu ngicos de seis individuos diferentes, a las cuales se les an adira  

antibio ticos y antifu ngicos para alcanzar concentraciones finales de 1 y 20 mg/L cada uno. 

Las seis muestras de plasma se extraera n por triplicado. Las disoluciones stock de los 

antibio ticos y antifu ngicos se diluira n con una disolucio n al 25 % de metanol y 75 % de una mezcla 

de agua/a cido fo rmico (99.9/0.1; v/v) para obtener esta ndares con concentraciones finales de 1 y 

20 mg/L (Conjunto 1). El Conjunto 2 sera  la matriz en blanco que se dopara  despue s de la 

precipitacio n, y el Conjunto 3 la matriz en blanco que se dopara  antes de la precipitacio n. Para los 

conjuntos 2 y 3, la capa sobrenadante se diluira  1:4 en una mezcla de agua/a cido fo rmico 

(99.9/0.1; v/v) antes de la inyeccio n. Para la determinacio n de la RE, se comparara n las a reas pico 

de los compuestos del conjunto de datos 3 con las del conjunto de datos 2; para la EM, se 

comparara n los datos del conjunto 2 con los del conjunto 1 (97). 
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CAPÍTULO VI.  CONCLUSIONES 

Los hallazgos de la revisio n bibliogra fica muestran la evidencia te cnica y metodolo gica 

existente en el tema de la presente investigacio n, lo cual permite proponer el desarrollo y 

validacio n de un me todo para la determinacio n en plasma de antibio ticos betalacta micos que se 

utilizan para el tratamiento de infecciones severas en la Unidad de Cuidados Intensivos del paí s.  

Entre los resultados ma s relevantes observados es que el uso de antimicrobianos en las UCI 

sigue constituyendo una herramienta fundamental para el tratamiento de las infecciones graves. 

La prescripcio n precoz de un tratamiento antimicrobiano apropiado posee un gran impacto en la 

sobreviva de la sepsis y la neumoní a asociada a ventilacio n meca nica. Por tal razo n, esta 

medicacio n empí rica constituye una estrategia de eficacia probada en infecciones graves en UCI y 

debe basarse en el panorama epidemiolo gico local de resistencia. Las estrategias de escalamiento 

y rotacio n de antimicrobianos empí ricos, como tambie n la racionalizacio n en la duracio n de los 

tratamientos y de la profilaxis antibacteriana, han demostrado reducir el impacto negativo del uso 

experimental de antimicrobianos de amplio espectro.  

El conocimiento de la farmacocine tica y la farmacodinamia de los antimicrobianos es clave 

para la prescripcio n de dosis e intervalos adecuados de los antimicrobianos elegidos. El uso de 

antibioticoterapia en el paciente crí tico es complejo por su dina mica farmacocine tica y 

farmacodina mica. 

Los factores bacterianos que influyen la TDM de los betalacta micos son su fenotipo, 

capacidad de formar biopelí culas e ino culo. 

Los factores farmacolo gicos que influyen la TDM de los betalacta micos son sus 

caracterí sticas de tiempo-dependencia, hidrosolubilidad, eliminacio n renal, unio n a proteí nas y 

PAE mí nimo. 

Las caracterí sticas de los betalacta micos que alteran la TDM esta n en relacio n con la 

alteracio n del aclaramiento renal aumentado, balance de fluidos y compromiso multiorga nico. 

La TDM en el grupo de pacientes con sepsis o soporte orga nico, como terapias 

extracorpo reas con ECMO, en los que se instaura la terapia con betalacta micos, mejora la evolucio n 

de los pacientes. 

Estandarizar un me todo para favorecer la TDM, que sea adecuado en relacio n con 

para metros de respuesta en tiempo, en donde su validacio n incluira  linealidad, precisio n, 
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exactitud, selectividad, efecto de matriz y permitira  un adecuado monitoreo en este grupo de 

pacientes. 

El me todo para determinar betalacta micos como UHPLC acoplado a un  espectro metro de 

masas resulta ser una opcio n en la cual se dispone de equipos, costo econo mico para llevar a cabo 

el proceso y me todos que se pueden estandarizar con los recursos de la realizada como paí s. 

  

https://www.thermofisher.com/us/en/home/industrial/chromatography/liquid-chromatography-lc/hplc-uhplc-systems/vanquish-horizon-uhplc-system.html
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