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Esta tesis doctoral explora el tratamiento de la endocarditis infecciosa por Enterococcus faecalis 

para su utilización en los programas de tratamiento antibiótico endovenoso domiciliario (TADE), 

prestando especial atención a la adaptación a estos programas del tratamiento con la 

combinación de ampicilina y ceftriaxona. El objetivo de este trabajo ha sido aportar una visión 

amplia y crítica sobre las posibilidades de tratamiento antibiótico en este escenario e indagar en 

los aspectos más controvertidos de la adaptación del tratamiento con ampicilina y ceftriaxona a 

estos programas, como son la farmacocinética de ceftriaxona administrada a altas dosis y la 

estabilidad de soluciones antibióticas en las condiciones de uso habituales dentro de estos 

programas. 

Este trabajo se ha divido en cuatro estudios para abordar los diferentes objetivos. En primer lugar, 

se realizó un ensayo clínico para estudiar la farmacocinética de ceftriaxona administrada según 

la pauta propuesta para la adaptación del tratamiento combinado con ampicilina y ceftriaxona en 

el medio extrahospitalario, es decir, en una dosis única diaria de 4 gramos. La farmacocinética de 

esta nueva pauta se comparó con la de la pauta estándar cuya efectividad clínica ha sido avalada 

en estudios clínicos y que consiste en administrar 2 gramos de ceftriaxona cada 12 horas. En 

segundo lugar, se examinaron las alternativas terapéuticas estudiadas para el tratamiento de 

continuación de la endocarditis infecciosa por E. faecalis en el medio extrahospitalario mediante 

una revisión sistemática de la literatura. En tercer lugar, se ha determinado la estabilidad físico-

química de dos soluciones antibióticas de ampicilina y ampicilina más ceftriaxona útiles para el 

tratamiento de esta entidad en programas de tratamiento antibiótico endovenoso domiciliario y 

en condiciones similares a las que encontramos en estos programas. Por último, se ha 

desarrollado un método analítico robusto, sencillo y versátil para la determinación de ceftriaxona 

en plasma mediante cromatografía líquida de alta resolución acoplada a espectrometría de 

masas. Este método ha sido utilizado para el análisis de los fármacos en los diferentes estudios.  

Los resultados del primer estudio han mostrado que la pauta de ceftriaxona propuesta para el 

tratamiento extrahospitalario con la combinación de ampicilina y ceftriaxona alcanzaba 

concentraciones valle significativamente menores que la pauta habitual, aunque con ninguna de 

las dos se alcanzó la concentración propuesta como objetivo para lograr la sinergia entre estos 

dos antibióticos. Por ello, su utilidad clínica queda supeditado al desarrollo de nuevos estudios 

que permitan definir un objetivo farmacocinético/farmacodinámico cuya relación con los 

resultados clínicos esté probada. En cuando al estudio de estabilidad, este aporta datos que 

permiten usar las soluciones estudiadas en los programas de tratamiento antibiótico endovenoso 

domiciliario. Esto supone un importante avance en la adaptación del tratamiento combinado con 

ampicilina y ceftriaxona al medio extrahospitalario y aumenta las opciones de tratamiento de la 
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endocarditis por E. faecalis en este ámbito. Además, aporta datos sobre la estabilidad de estas 

soluciones a temperaturas similares a las que se alcanzan en nuestro entorno, lo que aumenta su 

aplicabilidad en zonas con climas cálidos. El análisis de las alternativas terapéuticas llevado a cabo 

aporta una amplia visión de las mismas, destacando las fortalezas y debilidades de cada una de 

ellas y señalando aquellas que por sus buenos resultados de eficacia o por su fácil adaptación a 

los programas TADE parecen ser las opciones más atractivas. Por último, el método desarrollado 

para el análisis de fármacos cumplió todos los estándares exigidos por las guías internacionales y 

ha sido utilizado con éxito en los estudios que componen este trabajo. 

En conclusión, este estudio supone una aproximación integral al tratamiento de la endocarditis 

infecciosa por E. faecalis en el ámbito extrahospitalario, en la que se realizan grandes avances y 

se pone de manifiesto las áreas de conocimiento que requieren nuevos estudios en este ámbito. 
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2. Introducción 
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2.1 Endocarditis infecciosa 

 

La endocarditis infecciosa (EI) es una enfermedad infecciosa infrecuente que consiste en la inflamación del 

endocardio y las válvulas que separan las cámaras cardíacas debido a la presencia de microorganismos.  A 

pesar de ser una enfermedad infecciosa relativamente poco frecuente, se caracteriza por una elevada 

morbimortalidad. Se considera el cuarto síndrome infeccioso potencialmente mortal más común (1), 

estimándose la mortalidad en los primeros 30 días de la infección alrededor del 20% (2). Por lo tanto, el 

diagnóstico y tratamiento precoz es esencial para reducir la mortalidad de esta enfermedad. 

Sin embargo, el diagnóstico de esta patología se ve dificultado debido a que las manifestaciones clínicas y los 

hallazgos de laboratorio son inespecíficos. En pocas ocasiones los pacientes presentan las manifestaciones 

“oslerianas” clásicas de la endocarditis, como son la bacteriemia o fungemia persistente, la valvulitis activa, los 

eventos embólicos y la presencia de fenómenos vasculares inmunológicos. Habitualmente las 

manifestaciones clínicas de la endocarditis consisten en fiebre y síntomas sistémicos inespecíficos. En este 

contexto el hemocultivo es una prueba diagnóstica fundamental y se recomienda realizarlo en pacientes 

considerados de riesgo, pacientes con eventos embólicos o con disfunción valvular detectada por 

ecocardiografía y en pacientes con fiebre de origen desconocido o de más de 48 horas de evolución (1, 3). 

Los Criterios de Duke modificados son aceptados y usados universalmente como guía para el diagnóstico de 

la EI. Estos fueron publicados inicialmente en 1994 y posteriormente actualizados en el año 2000 y, a pesar 

de su uso extendido, su sensibilidad oscila entre el 70 y 79% (1, 4). Estos criterios consisten en un algoritmo 

que combina una serie de hallazgos microbiológicos y ecocardiográficos considerados criterios mayores, y 

hallazgos clínicos y microbiológicos considerados criterios menores. Los pacientes son clasificados en 3 

categorías: Endocarditis infecciosa definitiva, posible o descartada (1, 4, 5). 

La epidemiología de la EI ha sufrido grandes cambios en las últimas décadas. Tradicionalmente, se 

consideraban grupos de riesgos a los pacientes adictos a drogas por vía parenteral y a los pacientes con fiebre 

reumática. En los últimos años el número de pacientes afectos de EI con estas patologías ha disminuido y ha 

aumentado la proporción de pacientes con dispositivos intracardiacos, material protésico y accesos 

vasculares de larga duración (1–3, 6). En la actualidad, uno de los principales factores de riesgo es la presencia 

de material protésico intracardiaco, ya que el 20% de las endocarditis se producen en pacientes con válvulas 

protésicas y el 4-8% en pacientes con dispositivos intracardiacos (2, 7). En cuanto a factores clínicos se 

consideran grupos de riesgos los pacientes inmunodeprimidos, pacientes con enfermedad renal crónica y 

pacientes de avanzada edad. Dentro de estos grupos, los pacientes en tratamiento con hemodiálisis y 

aquellos que reciben ciclos de quimioterapia, frecuentemente portan catéteres vasculares de larga duración, 

lo cual redunda en el riesgo aumentado para esta patología.  También se considera un factor de riesgo el 

contacto con la asistencia sanitaria, frecuente en este grupo de pacientes y en los pacientes de edad avanzada 

(1, 3). 
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Acorde con el cambio en el perfil de pacientes, se ha producido un cambio en el perfil de los microorganismos 

causantes. La frecuencia de EI por el grupo de Streptococcus viridans ha disminuido notablemente y, por el 

contrario, ha aumentado la proporción de endocarditis causadas por especies de los géneros Staphylococcus 

spp y Enterococcus spp, siendo actualmente el microorganismo más común Staphylococcus aureus (1, 8–10).  

El tratamiento antibiótico de la EI es complejo y depende del microorganismo causante, de las características 

del paciente y del posible abordaje quirúrgico. Son variables fundamentales a la hora de elegir el tratamiento 

antibiótico la actividad bactericida del mismo, el efecto inóculo, la penetración de cada fármaco en el foco de 

la infección y la duración del tratamiento antimicrobiano. Para conseguir erradicar la infección de las 

vegetaciones es necesario que el tratamiento antibiótico tenga actividad bactericida. En ocasiones, el 

tratamiento en monoterapia es insuficiente y es necesario utilizar una combinación de dos antibióticos con 

acción sinérgica (1, 7). A su vez, esto se ve dificultado por tres factores: la baja penetración de los fármacos en 

las vegetaciones dada la composición de las mismas, la generación de biofilm que actúa como una barrera 

mecánica y el efecto inóculo que se genera en focos donde se acumulan un elevado número de bacterias (1, 

11–13). Se ha demostrado que, una alta densidad bacteriana in vivo de 108-1011 unidades formadoras de 

colonias (UFC) por gramo de tejido produce un aumento de la concentración mínima inhibitoria (CMI) 

respecto a aquella medida in vitro. Este fenómeno se conoce como efecto inóculo y contribuye a disminuir la 

efectividad de los antibióticos en el tratamiento de la EI. Este fenómeno no afecta por igual a todos los 

antibióticos y es más notorio en aquellos antibióticos que actúan sobre la síntesis de la pared celular, debido 

a que las bacterias que forman las vegetaciones se encuentran en una fase estacionaria en la que la tasa de 

proliferación bacteriana es baja (14).  

La duración del tratamiento antimicrobiano y el régimen de dosificación son también elementos claves para 

conseguir un tratamiento antibiótico eficaz. En general, el tratamiento de esta enfermedad oscila entre 2 y 6 

semanas desde la negativización de los hemocultivos, en el caso de tener hemocultivos positivos, o desde la 

obtención de un cultivo positivo de material extraído tras la cirugía. Respecto al diseño del régimen de 

dosificación, es fundamental tener en cuenta los parámetros farmacocinéticos y farmacodinámicos (PK/PD) 

de los antimicrobianos empleados para optimizar su actividad (1, 3, 5, 7). Ambos factores son esenciales para 

la adaptación del tratamiento intravenoso intrahospitalario al ámbito extrahospitalario. El tratamiento 

extrahospitalario puede ser tanto intravenoso, mediante programas de tratamiento antibiótico domiciliario 

endovenoso (TADE), como oral. Estas dos modalidades presentan numerosas ventajas para los pacientes y 

los sistemas de salud, pero la adaptación de los regímenes terapéuticos es, en ocasiones, compleja. En los 

últimos años, ha habido avances notables en el tratamiento de la EI a los programas TADE, aunque aún son 

necesarios estudios que permitan recomendar regímenes terapéuticos concretos aplicables en el ámbito 

ambulatorio para cada escenario y para establecer la duración óptima del mismo (1, 15–18).  

 

2.2 Enterococcus  
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Dentro de la familia Enterococcaceae, se encuentra el género Enterococcus integrado por 50 especies (19). 

Este género está compuesto por bacterias gram positivas no formadoras de esporas de forma ovoide 

dispuestas en parejas, cadenas o grupos. Los enterococos se caracterizan por ser microorganismos 

anaerobios facultativos ubicuos y versátiles, lo que les confiere gran capacidad de adaptación. Como 

consecuencia poseen gran resistencia a condiciones estresantes y a múltiples familias de antimicrobianos (19, 

20). 

Las especies de este género forman parte de la microbiota habitual de los mamíferos, entre ellos la del ser 

humano. A su vez, son la segunda causa más común de infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria 

(IRAS), especialmente en pacientes hospitalizados y tratados con antibióticos (19, 21). Esto se debe a que, 

dada la plasticidad de su genoma, tienen una gran capacidad para mutar y adquirir nuevas resistencias, que 

se suman a las resistencias intrínsecas y a la baja susceptibilidad que presentan frente a antibióticos 

comúnmente usados, como las penicilinas. Las principales infecciones causadas por estos microorganismos 

abarcan infecciones del tracto urinario (ITUs), de piel y partes blandas, abdominales y del tracto biliar, de 

herida quirúrgica, de quemaduras, bacteriemias, endocarditis e infecciones asociadas a catéteres u otros 

dispositivos (20, 22).  

El 75% de estas infecciones están causadas por Enterococcus faecalis y Enterococcus faeicum (21). Su 

virulencia se asocia a la capacidad para evadir al sistema inmune, la capacidad para fijarse tanto a células 

hospedadoras, como a la matriz extracelular o a superficies inertes y a la capacidad para generar biofilm. 

Generalmente E. faecalis es considerada una especie más virulenta, pero con mejor perfil de sensibilidad a 

los antimicrobianos que E. faecium (20).  

 

2.2.1. Endocarditis infecciosa por Enterococcus faecalis 

 

La endocarditis enterocócica es la tercera causa más frecuente de EI y en el 90% de estas infecciones E. 

faecalis es el agente causal (1, 23). El número de casos diagnosticados de EI causados por E. faecalis ha 

aumentado notablemente en las últimas décadas y actualmente representa aproximadamente el 15% de las 

IE. No obstante, existen amplias diferencias entre los casos reportados en diferentes zonas geográficas, 

debido en parte a la diferencia tanto en la disponibilidad de recursos sanitarios, así como en la tasa de 

publicación de datos entre países de renta media-baja y de renta alta. Además, el hecho de que la mayoría 

de los datos procedan de centros de referencia para el tratamiento de EI, puede introducir un sesgo de 

derivación (24, 25). 

La EI por E. faecalis se presenta habitualmente como un cuadro subagudo que se manifiesta mediante 

síntomas sistémicos inespecíficos como malestar, fatiga y fiebre, que puede ir acompañado de un síndrome 

constitucional y anemia crónica en pacientes ancianos o inmunodeprimidos con comorbilidades, lo cual 
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dificulta su diagnóstico (23), provocando un retraso notable del mismo (26). El perfil de paciente que sufre 

esta patología es un adulto, principalmente varón, con una edad media de 70 años y con presencia de 

comorbilidades. El porcentaje de estas infecciones que son consideradas IRAS ha aumentado 

significativamente en los últimos años, y actualmente se considera que constituyen el 50% de las EI por E. 

faecalis (23, 24). 

Esta enfermedad, al contrario de lo que sucede en endocarditis de otras etiologías, presenta una baja 

incidencia de fenómenos inmunológicos y de afectación cutánea o vascular. La tasa de embolia pulmonar es 

también baja, en cambio, la proporción de fallos cardiacos de novo es superior a la de otras EI (24, 27). Este 

tipo de endocarditis afecta en mayor medida a las válvulas cardíacas izquierdas, principalmente a la válvula 

aórtica. Numerosos estudios indican que la tasa de infección por E. faecalis sobre válvulas protésicas y 

dispositivos cardíacos y el desarrollo de abscesos perianulares es superior a la de otras endocarditis, 

probablemente debido a la capacidad de adhesión y de generación de biofilm de numerosas cepas de esta 

especie (24, 27, 28). A pesar de que la población afectada por esta patología tiene un alto riesgo de 

complicaciones quirúrgicas, el número de pacientes con EI por E. faecalis tratados mediante cirugía cardiaca 

ha aumentado en las últimas décadas y asciende al 40% del total de las endocarditis enterocócicas (23, 28, 

29). En el 25-50% de los casos la puerta de entrada de la infección es desconocida, aunque los focos más 

comunes son el tracto genitourinario y gastrointestinal, dado que son la localización más frecuente de este 

microorganismo en condiciones no patológicas (27, 30, 31). La EI por E. faecalis se ha relacionado 

recientemente con la presencia de cáncer colorrectal. Esto se debe, a que se ha observado en este tipo de 

pacientes alteraciones en la microbiota, y se le ha atribuido a E. faecalis una posible actividad inmunogénica 

y proinflamatoria, sin embargo, estudios previos le atribuían a esta cepa una actividad protectora y 

antiinflamatoria (26). Para esclarecer la actividad de E. faecalis respecto a la inmunidad y su relación con el 

cáncer colorrectal son necesarios más estudios y de esta manera determinar la necesidad del rastreo 

sistemático del cáncer colorrectal en pacientes con EI por E. faecalis. 

La tasa de recaída en este tipo de infecciones se ha mantenido estable entre el 5 y el 7% en la última década 

y su reducción supone uno de los principales retos actuales en el abordaje de esta patología. Esto se atribuye 

generalmente a la fragilidad de los pacientes afectados, a la falta de avances en tratamiento disponible y a la 

virulencia de las cepas causantes de las infecciones (23, 27, 29). 

 

2.2.2 Tratamiento de la endocarditis infecciosa por Enterococcus faecalis 

 

El tratamiento de la EI por E. faecalis supone un reto debido a la baja susceptibilidad a la acción de los 

antibióticos y al desarrollo de resistencias a los mismos (1, 7, 32). Durante años, el tratamiento de referencia 

ha consistido en la combinación de un antibiótico β-lactámico con un aminoglucósido durante 4 a 6 semanas, 
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generalmente ampicilina y gentamicina (AG), a pesar de ser una combinación altamente nefrotóxica (28). El 

tratamiento combinado con AG permite conseguir un efecto sinérgico con actividad bactericida (33). En el 

caso de reacción adversa o alergia a penicilinas, o infecciones por cepas de E. faecalis resistentes a penicilina, 

ampicilina ha sido generalmente sustituida por vancomicina, incrementando el riesgo de nefrotoxicidad (1). 

Una estrategia propuesta para reducir la toxicidad en el tratamiento con AG, es la disminución de la duración 

del tratamiento con gentamicina a dos semanas. Este régimen de tratamiento ha demostrado menor 

incidencia de nefrotoxicidad sin menoscabo de la eficacia clínica del tratamiento, por lo que es una alternativa 

para pacientes frágiles infectados por cepas que no presenten alta resistencia a los aminoglucósidos (no-

HLAR, del inglés non high level aminoglycoside resistance) (34, 35). Este paradigma ha cambiado en las últimas 

décadas debido a la aparición y dispersión de cepas altamente resistentes a aminoglucósidos (HLAR), así como 

al aumento de la fragilidad y a la presencia de comorbilidades en los pacientes que han llevado a la búsqueda 

de alternativas terapéuticas con mejor perfil de seguridad (1, 23, 36). La alternativa más estudiada es la 

combinación de dos antibióticos β-lactámicos: ampicilina y ceftriaxona (AC) (1). El tratamiento de la EI por E. 

faecalis con AC se sustenta en extensos estudios de cohortes que han demostrado iguales resultados clínicos 

que AG, con una menor nefrotoxicidad y pudiendo ser usados en cepas HLAR (28, 29, 37–39), por lo que en 

la actualidad se posiciona como una alternativa terapéutica (1, 7, 32), e incluso se recomienda su uso 

prioritario (23). Su principal desventaja es el posible aumento de las infecciones por Clostridium difficile por el 

tratamiento prolongado con ceftriaxona, pero este hecho no ha sido constatado en las cohortes estudiadas 

(32).  

El tratamiento de infecciones causadas por E. faecalis con ceftriaxona requiere una explicación, ya que este 

microorganismo es intrínsecamente resistente a las cefalosporinas. Esta resistencia se explica por la baja 

afinidad por las proteínas de unión a penicilinas (PBPs) que expresa E. faecalis en su superficie (36). A pesar 

de ello, se ha demostrado que la combinación AC tiene un efecto sinérgico que proporciona actividad 

bactericida frente a E. faecalis independientemente de la CMI a ceftriaxona. El fundamento de este fenómeno 

parece estar relacionado con la inhibición de diferentes PBPs. Concretamente, se postula que la saturación 

por parte de ceftriaxona de las PBPs no esenciales 2 y 3 es complementaria a la inhibición de las PBPs 4 y 5 

por ampicilina lo que genera el efecto bactericida sinérgico. En estudios in vitro, este efecto se ha observado 

con concentraciones de ceftriaxona en el medio de 5-10 mcg/ml (40–42). 

La duración recomendada para el tratamiento antibiótico de la EI por E. faecalis oscila entre 4 y 6 semanas, 

en función de las características de la infección, del paciente y de la cepa aislada (1, 7, 29). Durante el periodo 

inicial del tratamiento (aproximadamente 2-3 semanas) el riesgo de complicaciones tales como fallo cardiaco, 

eventos embólicos o complicaciones perivalvulares es alto y los pacientes deben permanecer hospitalizados. 

Durante el resto del tratamiento el riesgo de complicaciones es bajo, y el único motivo por el que los pacientes 

permanecen hospitalizados es para recibir tratamiento antibiótico intravenoso (16, 43, 44). Por esta razón, en 
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los últimos años se han desarrollado estrategias para adaptar el tratamiento intrahospitalario de la EI por E. 

faecalis al ámbito extrahospitalario mediante programas TADE (45–48).  

 

2.3 Tratamiento antibiótico domiciliario endovenoso 

 

Los programas TADE se definen como aquellos programas orientados a la administración de antibióticos por 

vía parenteral en pacientes ambulatorios como alternativa al tratamiento intrahospitalario. Los programas 

TADE se empezaron a implantar en los años 70 y su uso se ha incrementado desde entonces. Estos programas 

se han convertido en una modalidad de cuidado mundialmente usada que ha demostrado ser segura, eficaz 

y eficiente (15, 49). Los programas TADE aportan múltiples beneficios tanto a los pacientes como a los 

sistemas de salud. Por una parte, permiten una pronta incorporación de los pacientes a sus actividades diarias 

(trabajo, escuela etc.)  y mejoran la percepción de su salud, acelerando la adaptación y recuperación de los 

mismos. Además, reducen el riesgo de complicaciones asociadas al ingreso y la aparición de infecciones 

nosocomiales que se asocian a largas estancias hospitalarias. Por otro lado, el alta temprana de estos 

pacientes reduce los costes asociados a la hospitalización y a sus complicaciones, y permite liberar camas 

hospitalarias altamente demandadas (44). Otra ventaja potencial en estudio es la posible disminución de las 

readmisiones hospitalarias (50).  

 Existen diferentes modalidades de administración y organización englobabas dentro de los programas TADE, 

en función del lugar de administración, el personal implicado y los recursos disponibles, y deben adaptarse a 

las necesidades del paciente. Entre ellos se pueden distinguir la autoadministración, el tratamiento a domicilio 

y el tratamiento en centros sanitarios sin implicar ingreso, por ejemplo, en hospitales de día. Estos factores 

determinan los criterios de inclusión de los pacientes en el programa, así como la elección de los antibióticos 

a emplear (43, 44, 51). La inclusión de un régimen antibiótico para un episodio infeccioso en un programa 

TADE concreto requiere que este sea clínicamente efectivo y eficiente, seguro y fácil de administrar; además 

de tener en cuenta los criterios PK/PD de los antimicrobianos utilizados (44, 52). Por ello, además del espectro 

antimicrobiano del fármaco y del perfil de resistencias del microorganismo infectante, es necesario tener en 

cuenta el tipo de programa TADE disponible, el modo de administración y número de administraciones diarias 

que se requieren, la toxicidad de tratamiento a largo y corto plazo y la estabilidad de los antimicrobianos en 

la solución. En ocasiones esto puede conllevar a cambios en el esquema de tratamiento, incluyendo dosis, 

frecuencia, vía o modo de administración o incluso cambio de antibiótico (44). Generalmente es preferible 

usar fármacos que requieran una única administración diaria, aunque el uso de fármacos que requieran dosis 

múltiples diarias está ampliamente extendido gracias a los estudios de estabilidad y la disponibilidad de 

dispositivos como bombas de infusión electrónica y los infusores elastoméricos (43, 44, 53, 54). 

Los estudios de estabilidad de soluciones antibióticas para su uso en programas TADE deben realizarse en 

condiciones análogas a las que se usan en estos programas. Para ello es necesario controlar las condiciones 
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de conservación de la solución en cuanto a material del envase, temperatura y tiempo necesario para su 

correcta administración en domicilio. También es necesario testar soluciones de igual composición a las 

usadas en TADE respecto a naturaleza del disolvente, concentración del antibiótico y posibles excipientes (44, 

46, 49, 53–55). La falta de estudios que cumplan estos requisitos y, en ocasiones, la disparidad de resultados 

supone un obstáculo para la expansión de estos programas. Generalmente los estudios de estabilidad 

asumen que la temperatura ambiente se encuentra alrededor de los 25 ºC, lo cual no se corresponde con la 

realidad en numerosos hogares y en algunas estaciones del año. Además, se ha demostrado que la 

temperatura de las soluciones contenidas en infusores o bombas de perfusión electrónicas asciende hasta al 

menos 30 ºC cuando se encuentran en contacto con o cerca  del cuerpo de los pacientes (53, 54). Otro ámbito 

poco explorado es el estudio de la estabilidad de soluciones en las que se encuentran diluidos dos o más 

antibióticos, las cuales son de gran utilidad para el tratamiento de infecciones graves que requieren 

tratamiento antibiótico combinado, ya que el uso de dos bombas de administración simultáneas no es factible 

en la práctica clínica.  

Respecto a la selección de pacientes, se consideran pacientes candidatos a programas TADE aquellos sin 

opción de tratamiento antibiótico vía oral, estables clínicamente y conocedores de los riesgos y beneficios de 

esta modalidad de tratamiento. Otros requisitos indispensables son que el paciente o su cuidador sean 

capaces de trabajar y comunicarse con el equipo de salud y que el domicilio cumpla unos requisitos mínimos 

de salubridad (44, 52). 

 

2.3.1 Tratamiento de la endocarditis infecciosa por Enterococcus faecalis en TADE 

 

La inclusión de pacientes con EI en programas TADE fue inicialmente desaconsejada por su gravedad y porque 

un gran número de pacientes que eran usuarios de droga vía parenteral. Sin embargo, numerosos estudios 

han demostrado la utilidad de los programas TADE para el tratamiento de la EI en pacientes seleccionados, 

por lo que actualmente su inclusión se recomienda en la mayoría de las guías de tratamiento en TADE 

nacionales e internacionales (1, 15, 43, 44). El tratamiento ambulatorio de pacientes con EI por E. faecalis ha 

sido infrecuente debido a la dificultad para adaptar el tratamiento de elección, ampicilina combinada con 

ceftriaxona o con gentamicina, al ámbito extrahospitalario, por varios motivos. Por un lado, el tratamiento 

con gentamicina requiere monitorización de niveles plasmáticos y controles analíticos de manera continua 

(44) y  por otro lado, la estabilidad de ampicilina ha sido cuestionada durante años debido a la disparidad en 

los resultados de diferentes estudios (56), por lo que estos fármacos no han sido usados regularmente en 

tratamientos extrahospitalarios. Respecto a ceftriaxona, esta ha sido ampliamente utilizada en programas 

TADE, debido a su larga vida media y su seguridad en pacientes con insuficiencia renal. La principal dificultad 

para la administración de la combinación ampicilina con ceftriaxona en el ámbito extrahospitalario es la 

necesidad de dos accesos venosos para administrar cada fármaco mediante una bomba de perfusión 
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electrónica, ya que la estabilidad de la mezcla de los dos antibióticos no ha sido estudiada hasta este 

momento. Mantener dos accesos venosos de manera simultánea en el mismo paciente reduce en gran 

medida la funcionalidad del paciente y hace inviable la opción de incluir este régimen de tratamiento en un 

programa TADE sin modificaciones. 

En la última década han surgido nuevas alternativas para el tratamiento ambulatorio de estos pacientes. Un 

estudio en una pequeña cohorte de pacientes ha sugerido la administración de AC modificando el régimen 

posológico de ceftriaxona para administrarla en una única dosis diaria (45). Asimismo, se han propuesto 

alternativas de tratamiento intravenoso mediante antibióticos activos frente a E. faecalis con un buen perfil 

PK/PD y de seguridad para ser administrados como tratamiento de continuación en los programas TADE. 

Entre ellos cabe destacar los tratamientos basados en teicoplanina (57, 58) y dalbavancina (59, 60). Por último, 

el tratamiento secuencial con antibioterapia oral en pacientes seleccionados ha surgido como una opción 

segura y eficaz para el tratamiento de continuación de la endocarditis infecciosa de diferentes etiologías, 

incluyendo la causada por E. faecalis (17). Todas estas alternativas suponen grandes avances para mejorar el 

bienestar de los pacientes, pero requieren de nuevos estudios para determinar en qué pacientes son 

ventajosas y, en su mayoría, definir el régimen de dosificación y duración adecuada del tratamiento.  

Por tanto, dado el incremento de las infecciones causadas por E. faecalis y el oportuno auge de los programas 

TADE, es necesario estudiar las opciones de tratamiento antimicrobiano de continuación para los pacientes 

con EI por E. faecalis en el ámbito extrahospitalario y definir cuál es la mejor alternativa en cada caso, para 

optimizar tanto los resultados clínicos de los pacientes como los recursos del sistema sanitario. 
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3. Hipótesis 
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3.1 Hipótesis principal 

 

La EI causada por E. faecalis puede ser tratada en el ámbito extrahospitalario, de manera segura y eficaz, 

mediante la administración del tratamiento antimicrobiano intravenoso basado en AC en programas de 

TADE. 

 

3.2 Hipótesis secundarias 

 

- La concentración plasmática de ceftriaxona tras la administración de 4 gramos en una infusión corta 

es superior a la concentración que ha demostrado un efecto sinérgico con ampicilina en estudios in 

vitro (Cs= 5-10 microgramos por mililitro), y no existen diferencias con respecto a la administración 

de 2 gramos cada 12 horas. 

- AC es una alternativa segura y eficaz de tratamiento de continuación en el ámbito extrahospitalario 

para la EI causada por E. faecalis. 

- Las soluciones de ampicilina 12 gramos en 500 mililitros de cloruro sódico 0.9% y de ampicilina 12 

gramos junto a ceftriaxona 4 gramos en 500 mililitros de cloruro sódico 0.9% son estables a 

temperatura ambiente (25ºC) o superior (30-37ºC) durante al menos 24 horas en envases de 

polipropileno. 
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4. Objetivos 
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4.1 Objetivo principal 

 

Determinar si el tratamiento extrahospitalario de la EI por E. faecalis basado en un régimen de AC en 

programas TADE es una alternativa terapéutica válida en cuanto a seguridad y eficacia.  

 

4.2 Objetivos secundarios 

 

- Determinar si la concentración plasmática de ceftriaxona 24 horas después de la administración de 

4 gramos en una infusión corta única es superior a Cs. 

- Comparar los parámetros farmacocinéticos de ceftriaxona en dos regímenes basados en AC: 2 

gramos cada 12 horas y 4 gramos cada 24 horas y el tiempo que la concentración plasmática libre 

de ceftriaxona se mantiene por encima de Cs en cada uno de ellos. 

- Analizar las alternativas disponibles como tratamiento de continuación extrahospitalario para los 

pacientes en tratamiento antibiótico para la EI por E. faecalis. 

- Desarrollar y validar un método analítico mediante cromatografía líquida de alta resolución acoplada 

a espectrometría de masas (HPLC-MS/MS) para la identificación y cuantificación de ceftriaxona en 

muestras plasmáticas. 

- Determinar la estabilidad de una solución de ampicilina 24 g/L diluida en cloruro sódico 0.9% y 

almacenada en un envase de polipropileno a 25, 30 y 35 ºC tras 20, 24 y 30 horas de 

almacenamiento. 

- Determinar la estabilidad de una solución combinada de ampicilina 24 g/L y ceftriaxona 8 g/L diluida 

en cloruro sódico 0.9% y almacenada en un envase de polipropileno a 25, 30 y 35 ºC tras 20, 24 y 30 

horas de almacenamiento. 
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5. Resumen de los resultados del trabajo de 
investigación 
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5.1. Resumen global de los resultados 

 

Mediante el presente trabajo se han estudiado en profundidad las alternativas terapéuticas disponibles para 

el tratamiento de la EI por E. faecalis en programas TADE, con especial interés en la combinación AC y su 

adaptación a estos programas. Este trabajo se ha estructurado en cuatro bloques que han derivado en cuatro 

publicaciones de alto nivel.  

En el primer trabajo se estudió cómo variaba la farmacocinética de ceftriaxona al adaptar el tratamiento 

combinado AC a los programas TADE. Se comparó la farmacocinética de ceftriaxona tras la administración 

según el régimen intrahospitalario (2 gramos cada 12 horas) con el régimen propuesto para la administración 

extrahospitalaria (4 gramos cada 24 horas). Para ello se diseñó un ensayo clínico fase II abierto y cruzado en 

voluntarios sanos. La exposición total a ceftriaxona, medida mediante el área bajo la curva (AUC0-24, del inglés 

área under the curve) fue similar tras la administración de ambos regímenes terapéuticos. Sin embargo, la 

concentración libre de ceftriaxona (uC) a las 24 horas del inicio del tratamiento fue significativamente inferior 

tras la administración de 4 gramos en una dosis única. Ambos regímenes presentaron uC24h inferiores a la 

Cs propuesta, aunque el 90% de los voluntarios mantuvieron la uC por encima de este valor durante el 50% 

del intervalo terapéutico tras administrar 2 gramos cada 12 horas y durante el 33% del intervalo terapéutico 

tras administrar 4 gramos cada 24 horas. Estos resultados nos han permitido corroborar que ninguno de los 

dos regímenes terapéuticos estudiados permite alcanzar el objetivo farmacocinético propuesto, a pesar de 

que el tratamiento con la combinación AC administrando ceftriaxona 2 gramos cada 12 horas ha demostrado 

tener muy buenos resultados clínicos y permite mantener concentraciones superiores a la Cs durante un 

tramo mayor del intervalo terapéutico.  

El segundo bloque de este trabajo ha consistido en el análisis pormenorizado de las alternativas terapéuticas 

estudiadas hasta la fecha para el tratamiento de continuación de la EI por E. faecalis en programas TADE. En 

este contexto se ha puesto de manifiesto que las combinaciones AC y AG son las dos alternativas terapéuticas 

cuyos resultados de eficacia han sido respaldados por largas cohortes de pacientes. Gracias a ello y a su mayor 

experiencia de uso son consideradas el tratamiento de elección para esta patología, aunque la combinación 

AG presenta peores resultados de seguridad. No existen datos sobre la adaptación de estas dos alternativas 

terapéuticas a los programas TADE, exceptuando las propuestas recogidas en este trabajo para la 

combinación AC. Existen otras alternativas intravenosas como son la administración de regímenes 

terapéuticos basados en dalbavancina, teicoplanina o daptomicina. Estos regímenes no cuentan con grandes 

estudios que avalen su eficacia y seguridad, pero sí se han reportado series de casos o cohortes de pacientes 

tratados en el ámbito extrahospitalario con estas alternativas. Parecen ser especialmente ventajosos, dadas 

sus características farmacocinéticas, aquellos basados en teicoplanina y dalbavancina. Por último, 

encontramos datos de pacientes que continuaron el tratamiento de esta patología vía oral en un ensayo 
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clínico multicéntrico de gran relevancia, aunque la representación de la endocarditis por E. faecalis en el 

mismo fue escasa, por lo que se requieren más estudios en este ámbito. En este estudio no se ha encontrado 

una recomendación consensuada sobre cuál es el tratamiento idóneo para la EI por E. faecalis en programas 

TADE, ya que existen importantes lagunas de conocimiento, en unas ocasiones respecto a la adaptación a los 

programas TADE, y en otras ocasiones respecto a la eficacia y seguridad de las alternativas terapéuticas 

estudiadas.  

En el tercer apartado de este trabajo se ha abordado el estudio de la estabilidad fisicoquímica de dos 

disoluciones de antibióticos útiles para el tratamiento de la EI por E. faecalis en programas TADE con la 

combinación AC. Las soluciones estudiadas han sido ampicilina 24 g/L en cloruro sódico 0.9% y ampicilina 24 

g/L más ceftriaxona 8 g/L en cloruro sódico 0.9 %. Este estudio se ha llevado a cabo simulando las condiciones 

utilizadas en los programas TADE, para ello se usaron envases de polipropileno, cloruro sódico 0.9% como 

diluyente y tres temperaturas de conservación: 25, 30 y 37 ºC durante 48 horas. Durante este periodo se 

determinó la cantidad remanente de la concentración inicial de cada fármaco a lo largo de las 48 horas 

(considerándose estable si se conservaba al menos el 90% de la concentración inicial), y se observaron 

cambios en el color y en la turbidez de las soluciones. A 25 y a 30 ºC ambas soluciones fueron estables durante 

30 horas. A 37 ºC la solución de ampicilina 24 g/L fue estable durante 24 horas, en cambio, ninguno de los dos 

fármacos en la solución combinada mantuvieron concentraciones superiores al 90% de su concentración 

inicial a las 20 horas (primer punto de medida), por lo que fue considerada inestable. En ninguno de los casos 

hubo cambios significativos en el color o la turbidez de las soluciones. En resumen, gracias a este trabajo se 

ha establecido que estas dos soluciones son estables y pueden ser utilizadas en programas TADE cuando la 

temperatura oscile entre los 25 y los 30 ºC, en cambio, en ambientes cálidos con temperaturas superiores 

(37 ºC) la solución de ampicilina puede ser usada ya que mantiene la estabilidad, pero no la solución 

combinada.  

En el cuarto y último bloque de este trabajo se expone el desarrollo y validación de un método analítico 

idóneo para la determinación analítica de ceftriaxona en plasma. Este método y dos variantes del mismo han 

sido utilizados para la determinación y cuantificación de ceftriaxona libre y total en plasma y total en suero 

fisiológico en los estudios analíticos que componen este trabajo. El método desarrollado es un método 

robusto y eficiente que permite un análisis ágil y de corta duración. Además, este método permite el análisis 

de un amplio rango de concentraciones. Su versatilidad ha permitido su adaptación al análisis de ceftriaxona 

libre, en un medio diferente y al análisis conjunto de dos analitos (ceftriaxona y ampicilina). La validación del 

método se hizo acorde a los estándares internacionalmente aceptados que recomienda la Food and Drug 

Administration (FDA). 
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El conjunto de estos estudios supone un avance en el conocimiento relativo al tratamiento de la EI por E. 

faecalis en el ámbito extrahospitalario, a pesar de que sigue habiendo importantes lagunas de conocimiento. 

La combinación AC se postula como la mejor alternativa por sus datos de eficacia y seguridad, a pesar de que 

aún se desconoce cuál es la manera óptima de adaptarlo a los programas TADE. Los resultados de 

farmacocinética y estabilidad de este trabajo permiten avanzar en el uso de mezclas antibióticas en estos 

programas y proponer nuevas estrategias para la administración del régimen AC en programas TADE. A su 

vez, se plantea la discusión de cuál es el objetivo farmacocinético de los regímenes que se diseñen para 

ceftriaxona en esta combinación antibiótica. Este trabajo también recaba la información disponible sobre 

nuevas alternativas potencialmente útiles en el tratamiento de los pacientes afectos por esta entidad y recalca 

la información que se requiere para su uso generalizado. 
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5.2. Resumen específico de los resultados por artículo 

5.2.1 Primer artículo  

 

Herrera-Hidalgo L, de Alarcón A, López-Cortes LE, Luque-Márquez R, López-Cortes LF, Gutiérrez-Valencia 

A, Gil-Navarro MV. Is Once-Daily High-Dose Ceftriaxone plus Ampicillin an Alternative for Enterococcus 

faecalis Infective Endocarditis in Outpatient Parenteral Antibiotic Therapy Programs? Antimicrob Agents 

Chemother. 2020 Dec 16;65(1):e02099-20. doi: 10.1128/AAC.02099-20. PMID: 33046488; PMCID: 

PMC7927845. 

 

Objetivos 

- Estudiar la farmacocinética de ceftriaxona tras la administración de una dosis única diaria de 4 

gramos y conocer la concentración valle que se obtiene. 

- Determinar si esta pauta antibiótica alcanza concentraciones plasmáticas que permitan mantener 

la actividad sinérgica de la combinación AC durante 24 horas. 

- Comparar la concentración valle y la exposición a concentraciones que producen sinergia con las 

que se obtienen tras la administración de 2 gramos de ceftriaxona cada 12 horas frente a la 

administración de 4 gramos cada 24 horas. 

 

Material y métodos 

- Ensayo clínico farmacocinético fase II abierto y cruzado en voluntarios sanos. 

- Divido en dos fases de tratamiento separadas por un periodo de lavado de 10 días: durante la fase 

A los voluntarios recibieron 2 gramos de ceftriaxona cada 12 horas y durante la fase B recibieron 4 

gramos de ceftriaxona en una dosis única. 

- En cada fase se tomaron muestras sanguíneas durante 24 horas. 

- Se determinó la concentración de ceftriaxona libre y total mediante cromatografía líquida de alta 

resolución acoplada a espectrometría de masas. 

- La farmacocinética se estudió mediante un modelo no compartimental. 

 

Resultados 

- En la fase A (2g/12h), las concentraciones valle medias total y libre de ceftriaxona fueron 

86.44±25.90 mg/L y 3.59±1.35 mg/L. 

- En la fase B (4g/24h), las concentraciones valle medias total y libre de ceftriaxona fueron 

34.60±11.16 mg/L y 1.40±0.62 mg/L. 

- La exposición total a ceftriaxona, medida mediante el AUC0-24, fue similar en ambas fases. 
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- Ningún paciente en la fase B (4g/24h) alcanzó concentraciones valle que permitieran mantener la 

actividad sinérgica de AC, mientras que solo el 25% (n=3) alcanzaron este objetivo en la fase A 

(2g/12h). 

- En cuanto a la seguridad, no se observaron efectos adversos grado 3-4. 

 

Conclusiones 

- Ninguno de los regímenes posológicos estudiados mantiene concentraciones superiores o similares 

a la concentración de sinergia propuesta durante 24 horas. 

- Se desconoce la exposición a ceftriaxona necesaria para maximizar la actividad sinérgica con 

ampicilina frente a E. faecalis que se requiere para el tratamiento de la endocarditis infecciosa. 

- La administración de una dosis única diaria de 4 gramos de ceftriaxona reduce el tiempo de 

exposición a la concentración de sinergia propuesta respecto a la administración de 2 gramos cada 

12 horas.
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5.2.2 Segundo artículo 

 

Herrera-Hidalgo L, de Alarcón A, López-Cortes LE, Luque-Márquez R, López-Cortes LF, Gutiérrez-Valencia A, 

Gil-Navarro MV. Enterococcus faecalis Endocarditis and Outpatient Treatment: A Systematic Review of 

Current Alternatives. Antibiotics (Basel). 2020 Sep 30;9(10):657. doi: 10.3390/antibiotics9100657. PMID: 

33007853; PMCID: PMC7600219. 

 

Objetivos 

- Identificar y recopilar la evidencia científica que avala el uso de diferentes regímenes antibióticos 

para el tratamiento de la EI por E. faecalis en el ámbito ambulatorio. 

- Evaluar y sintetizar los datos publicados de eficacia, seguridad y adaptación al medio ambulatorio 

publicados para facilitar la elección del mejor tratamiento en función de la evidencia disponible. 

 

Material y métodos 

- Revisión sistemática de la literatura siguiendo las recomendaciones PRISMA. 

- Se realizó una síntesis narrativa de los resultados. 

- Los regímenes terapéuticos fueron clasificados en función del antibiótico principal empleado en las 

siguientes categorías: regímenes basados en aminoglucósidos, en la combinación de dos 

antibióticos β-lactámicos, en teicoplanina, en daptomicina o en dalbavancina o tratamiento oral. 

- La calidad de los estudios se evaluó en función del tipo de estudio. 

 

Resultados 

- Los regímenes para los que se encontró mayor evidencia en cuanto a su eficacia y seguridad fueron 

aquellos basados en aminoglucósidos y en la combinación de dos antibióticos β-lactámicos, sin 

embargo, existen pocos datos sobre su adaptación al medio extrahospitalario. 

- Otras alternativas como teicoplanina o dalbavancina, se han usado con éxito en programas TADE, 

en cambio no han demostrado ampliamente su eficacia clínica. 

- EL tratamiento de continuación vía oral es una alternativa prometedora. 

 

Conclusiones 

- No existe evidencia suficiente para recomendar cuál es la mejor alternativa para el tratamiento de 

la IE por E. faecalis en el medio extrahospitalario. 

- Nuestro trabajo aporta un examen pormenorizado de las posibles alternativas que podrían ser útiles 

en este ámbito. 
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5.2.3 Tercer artículo 

 

Herrera-Hidalgo L, López-Cortes LE, Luque-Márquez R, Gálvez-Acebal J, de Alarcón A, López-Cortes LF, 

Gutiérrez-Valencia A, Gil-Navarro MV. Ampicillin and Ceftriaxone Solution Stability at Different 

Temperatures in Outpatient Parenteral Antimicrobial Therapy. Antimicrob Agents Chemother. 2020 Jun 

23;64(7):e00309-20. doi: 10.1128/AAC.00309-20. PMID: 32393486; PMCID: PMC7318038. 

 

Objetivos 

- Determinar la estabilidad de soluciones antibióticas útiles para el tratamiento de la EI por E. faecalis 

en programas TADE, utilizando condiciones análogas a las que se presentan en estos programas. 

- Determinar la estabilidad de una solución de ampicilina de concentración 24 g/L a 25, 30 y 37ºC. 

- Determinar la estabilidad de una solución combinada de ampicilina 24 g/L y ceftriaxona 8 g/L a 25, 

30 y 37ºC. 

 

Material y métodos 

- Se prepararon dos soluciones en cloruro sódico 0.9%: Ampicilina 24 g/L y ampicilina 24 g/L junto con 

ceftriaxona 8 g/L. 

- Las soluciones se conservaron a 25, 30 y 37 º C durante 48 horas tras la preparación. 

- Se evaluó la estabilidad química y física durante este periodo. 

- Las soluciones se consideraron estables si se mantenían más del 90% de la concentración inicial y el 

color y la limpidez se mantuvieron sin cambios respecto al momento de su preparación. 

 

Resultados 

- La estabilidad de la solución de ampicilina 24 g/L fue de 30 horas a 25 y 30 ºC y de 24 horas a 37 ºC. 

- La estabilidad de la solución combinada de ampicilina 24 g/L y ceftriaxona 8 g/L fue de 30 horas a 25 

y 30 ºC y menor de 20 horas a 37 ºC. 

 

Conclusiones 

- Los resultados de este estudio permiten incluir las soluciones de ampicilina y ampicilina y ceftriaxona 

combinadas en programas TADE gracias a la estabilidad demostrada a temperaturas similares a las que 

se alcanzan en nuestro medio. 
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5.2.4 Cuarto artículo 

 

Herrera-Hidalgo L, Gil-Navarro MV, Dilly Penchala S, López-Cortes LE, de Alarcón A, Luque-Márquez R, 

López-Cortes LF, Gutiérrez-Valencia A. Ceftriaxone pharmacokinetics by a sensitive and simple LC-

MS/MS method: Development and application. J Pharm Biomed Anal. 2020 Sep 10;189:113484. doi: 

10.1016/j.jpba.2020.113484. Epub 2020 Jul 21. PMID: 32736331. 

 

Objetivos 

- Desarrollar un método analítico sensible y rápido para determinar concentraciones de ceftriaxona 

en plasma en un amplio rango de concentraciones. 

- Validar dicho método siguiendo las recomendaciones de la Food and Drug Administration (FDA). 

 

Material y métodos 

- El análisis se llevó a cabo usando cromatografía líquida de alta resolución acoplada a espectrometría 

de masas (HPC-MS/MS).  

- La cromatografía se realizó con una columna Phenomenex Luna C18 (5μm, 150 x 2.0 mm). 

- La fase móvil se compuso de un 70% de fase acuosa (agua) y un 30% de fase orgánica (acetonitrilo) 

a un flujo de 500 μl/min con un programa de flujo isocrático. 

- La preparación de la muestra se llevó a cabo mediante precipitación de proteínas y centrifugación. 

 

Resultados 

- Se desarrolló y validó un método analítico con una duración total de 5 minutos. 

- El rango de concentración que permite analizar es de 3 a 1000 μg/ml. 

- La precisión y exactitud en los análisis intradiarios e interdiarios fueron inferiores al 15% y, por tanto, 

cumplían los criterios de aceptación.  

 

Conclusiones 

- Se ha desarrollado un método para la cuantificación de ceftriaxona en plasma sensible y robusto con 

múltiples aplicaciones en la monitorización terapéutica y en la investigación con este fármaco.
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6. Discusión 
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El tratamiento de continuación de la EI causada por E. faecalis en el ámbito extrahospitalario no ha sido 

estudiado en profundidad hasta la fecha y, por lo tanto, no existe consenso sobre cuál es la mejor alternativa 

terapéutica en este escenario. Dadas las múltiples ventajas del tratamiento ambulatorio para estos pacientes, 

este trabajo se ha centrado en investigar cómo adaptar el tratamiento combinado intrahospitalario con AC al 

medio ambulatorio.  Así mismo, se ha estudiado en profundidad cuáles son los regímenes de tratamiento 

más adecuados, en cuanto a su eficacia terapéutica y su adecuación al ámbito extrahospitalario 

 

La combinación AC ha sido recomendada en las principales guías de tratamiento internacionales para el 

tratamiento de la EI por E. faecalis (1, 7) y, actualmente, es el tratamiento de elección en nuestro medio (27). 

Los estudios clínicos que inicialmente avalaron la utilidad de esta combinación son dos estudios españoles: El 

primero de ellos es un ensayo clínico, en el que se demostró la eficacia del tratamiento con AC en los pacientes 

con endocarditis infecciosa por E. faecalis resistentes a aminoglucósidos o con riesgo de toxicidad por los 

mismos (37). El segundo, es un estudio multicéntrico observacional prospectivo en el que se compararon dos 

grandes cohortes tratadas con Ampicilina-Gentamicina (AG) y AC, en el que se observaron tasas de curación 

similares con ambas combinaciones, pero menor nefrotoxicidad de la combinación con ceftriaxona (28). 

Gracias a estos estudios quedó establecido que el tratamiento con AC provoca una menor toxicidad y que es 

eficaz tanto en cepas resistentes como sensibles a aminoglucósidos. El régimen posológico AC 

intrahospitalario consiste en administrar ampicilina 2 g cada 4 horas y ceftriaxona 2 g cada 12 horas. 

Inicialmente, su uso en el ámbito extrahospitalario se encuentra limitado por una serie de inconvenientes que 

se describen a continuación y para los que se han propuesto alternativas mediante los estudios realizados en 

este trabajo.  
 

En primer lugar, durante años ha existido controversia sobre la estabilidad de algunas de las soluciones 

antibióticas útiles en programas TADE, concretamente las soluciones de ampicilina y la solución combinada 

de ampicilina y ceftriaxona. Los estudios de estabilidad de soluciones antibióticas deben realizarse en 

condiciones análogas a aquellas en las que se va a utilizar. Estas condiciones incluyen temperatura, pH, 

disolvente, concentración, material del contenedor donde se almacene y cualquier otra condición que pueda 

influir en la degradación del fármaco a estudiar, como por ejemplo la presencia de otros compuestos o 

fármacos en la misma disolución. Hasta ahora, los estudios de los que disponíamos sobre la estabilidad de 

ampicilina abarcaban un amplio rango de concentraciones (5 a 50 g/L) (61–66) por lo que, en su mayoría, los 

resultados obtenidos no se podían aplicar a las soluciones que se preparan en los programas TADE. La 

preparación más común en la práctica clínica de esta solución tiene una concentración de 24 g/L y sólo el 

estudio de Juste et al. (63) analiza la estabilidad a esta concentración. En este estudio se encontraron 

resultados dispares en función de la técnica analítica empleada. En base a los resultados obtenidos en este 

estudio con la técnica analítica que proporciona unos resultados más precisos y fiables, la solución de 
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ampicilina 24 g/L en cloruro sódico al 0.9% es estable durante 24 horas. El principal inconveniente de este 

estudio, que reduce enormemente su aplicabilidad, es la ausencia de datos sobre la temperatura de 

conservación de la solución y el material del recipiente contenedor.  
 

Una de las ramas del presente trabajo ha consistido en estudiar la estabilidad de las soluciones antibióticas. 

Nuestro trabajo aporta datos precisos sobre la estabilidad de la solución de ampicilina comúnmente usada 

en los programas TADE y en condiciones similares a las que pueden ocurrir en nuestro medio. Para ello, 

estudiamos su estabilidad a una concentración de 24 g/L en cloruro sódico al 0.9% en bolsas contenedoras 

de polipropileno, idénticas a aquellas que contienen los sueros en los que habitualmente se preparan. 

Utilizamos un método analítico basado en HPLC-MS/MS que proporciona una alta sensibilidad y especificidad, 

desarrollado según estándares internacionales (67). Otra aportación notable de nuestro estudio, es el análisis 

de un extenso rango de temperaturas (25-37ºC) fácilmente alcanzables en la administración domiciliaria de 

antibióticos o a temperatura ambiente en climas cálidos (54). Por el contrario, en nuestro estudio no se 

incluyeron medidas del pH, factor que ha demostrado tener relevancia en la estabilidad de ampicilina (62, 

68). Esto se debe a que es infrecuente la manipulación de soluciones intravenosas estériles para realizar 

medidas y correcciones de pH y, por lo tanto, su aplicación en la práctica clínica es limitada. En estas 

condiciones nuestro estudio ha demostrado que, en condiciones análogas a las utilizadas en los programas 

TADE, ampicilina es estable durante 30 horas en un rango de temperaturas de 25 a 30 ºC y 24 horas a 37ºC.  

 

Además, otra aportación relevante de nuestro trabajo, dada la ausencia de datos al respecto, es un estudio 

de estabilidad de la combinación AC en una única solución combinada. La administración de AC en una misma 

bolsa de infusión es una opción atractiva, ya que reduciría la frecuencia de manipulación del acceso venoso y 

permitiría mantener concentraciones plasmáticas de ambos fármacos estables durante todo el periodo de 

administración. El principal obstáculo para su implantación es la falta de datos sobre la estabilidad química de 

la mezcla (69). En este estudio se ha demostrado que la combinación de la dosis diaria de AC para el 

tratamiento de la EI por E. faecalis puede ser diluida en una única bolsa de infusión para su administración 

conjunta en cloruro sódico al 0.9% y esta mezcla es estable durante 30 horas entre 25 y 30 ºC. Habitualmente, 

se ha considerado una ventaja la larga semivida de eliminación de ceftriaxona, que permite administrarla en 

infusión corta cada 12 o 24 horas y, por lo tanto, la administración continua o extendida ha sido muy poco 

estudiada (70). Los resultados de este estudio invitan a estudiar la farmacocinética de ceftriaxona 

administrada en perfusión continua para asegurar de que, además de ser estable, permite alcanzar los 

objetivos PK/PD y la eficacia clínica demostrada por la combinación AC intrahospitalaria. 
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En segundo lugar, la administración del esquema AC intrahospitalario requiere el mantenimiento y uso 

simultáneo de dos accesos venosos, de manera que cada fármaco se administre por uno de ellos. Esta 

administración podría llevarse a cabo mediante el uso simultáneo de dos bombas electrónicas de 

administración, sin embargo, reduciría la calidad de vida y movilidad del paciente por lo que no se considera 

una opción viable. Otra opción podría consistir en que el paciente acudiera dos veces a un centro de 

administración o que el personal sanitario acudiera dos veces al día al domicilio del paciente para administrar 

ceftriaxona. La viabilidad de estas opciones depende del tipo de programa TADE del que se disponga, pero, 

por lo general, suponen una sobrecarga de trabajo y una disrupción de la vida del paciente y no son 

consideradas opciones aceptables. En cambio, existen dos opciones que sí permiten la adaptación del 

régimen AC al ámbito extrahospitalario y que han sido exploradas en este trabajo: Una de ellas consiste en la 

administración de la dosis diaria de ceftriaxona en una dosis única de 4 g y la otra consiste en la administración 

conjunta de AC en la misma bolsa de infusión.  
 

La parte principal de este trabajo consiste en el estudio de la farmacocinética de ceftriaxona administrada en 

una única infusión de la dosis diaria completa. El tratamiento de continuación de la EI por E. faecalis mediante 

la administración de ampicilina 2g/4 horas y ceftriaxona 4g/24 horas, ha sido estudiado en un pequeño grupo 

de pacientes con resultados favorables (45). Hasta ahora se desconocía si esta pauta permitía mantener, 

durante todo el intervalo terapéutico, concentraciones plasmáticas de ceftriaxona libre suficientes para 

mantener la actividad sinérgica con ampicilina. En una serie de estudios preclínicos (40, 41) llevados a cabo 

por Gavalda et al. se demostró que, a pesar de la resistencia intrínseca de E. faecalis a ceftriaxona, su 

combinación con ampicilina daba lugar a actividad sinérgica. Este grupo asumió que la actividad sinérgica se 

debe al bloqueo de proteínas de unión a penicilinas (PBPs) complementarias por parte de ambos fármacos, 

como demostraron Mainardi et al. en otras combinaciones de antibióticos β-lactámicos (42). La 

concentración mínima de ceftriaxona con la que se demostró este efecto fue 5 mcg/mL (CS) y se estableció 

como objetivo PK/PD mantener concentraciones de ceftriaxona libre por encima de este umbral el 100% del 

intervalo terapéutico. Mediante un estudio de la farmacocinética de ceftriaxona en modelos humanizados, 

este mismo grupo propuso que la administración en humanos de 2g/12h de ceftriaxona podría alcanzar este 

objetivo, aunque esto no ha sido comprobado posteriormente.  
 

Nuestro trabajo aborda el estudio de la cinética de ceftriaxona tras la administración de las pautas intra y 

extrahospitalaria propuestas en este escenario.  La pauta de ceftriaxona propuesta para el tratamiento de 

continuación domiciliario de la EI por E. faecalis provoca una reducción significativa en las concentraciones 

plasmáticas valle de este fármaco, sin embargo, la pauta intrahospitalaria, que ha demostrado su eficacia 

clínica en largas series de pacientes, tampoco alcanza las concentraciones plasmáticas valle necesarias para 

conseguir la actividad sinérgica. Este descubrimiento lleva a replantearse los objetivos PK/PD fijados y su 
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relación con la eficacia. Tal y como se discute en el primer artículo, se pueden plantear diferentes hipótesis 

sobre el porqué de este hallazgo.  En primer lugar, cabe la posibilidad de que la actividad sinérgica entre 

ceftriaxona y ampicilina se produzca a concentraciones inferiores a las estudias. Tras los estudios de Gavalda 

et al ,(40, 41)  solo un estudio ha indagado sobre la sinergia a concentraciones menores de ceftriaxona (2 

mcg/ml) con resultados positivos (71). Esta hipótesis necesita ser refutada con estudios de sinergia con mayor 

solidez, ya que, en este trabajo, sólo se incluye una cepa y los datos aportados son escasos. Otra posibilidad 

es que el tiempo del intervalo terapéutico en el que es necesario mantener la actividad sinérgica sea inferior 

al 100%. La máxima actividad de ampicilina se ha relacionado con concentraciones por encima de la CMI 

durante el 50-60% del intervalo terapéutico (72, 73). Por lo que existe la posibilidad de que durante este 

periodo de tiempo sea útil la potenciación de su actividad con la adicción de ceftriaxona y, por lo tanto, no sea 

necesario mantener concentraciones de ceftriaxona por encima de 5 µg/ml durante todo el intervalo 

terapéutico. Si esta hipótesis fuera cierta, el 90% de los participantes en este ensayo clínico habrían alcanzado 

concentraciones suficientes de ceftriaxona durante la administración del esquema intrahospitalario, lo cual 

sería concordante con la eficacia clínica de esta pauta de tratamiento. En cambio, con la pauta diseñada para 

el medio extrahospitalario el objetivo PK/PD solo lo alcanzaría el 33% de los pacientes. Por último, podrían 

plantearse la posibilidad de que existan otros mecanismos subyacentes que justifiquen esta interacción, 

diferentes a los descritos por Mainardi et al. (42), por ejemplo, la prevención de la formación de biofilm (74). 

En resumen, actualmente no existe concordancia entre la eficacia clínica demostrada por la pauta AC para el 

tratamiento de la EI por E. faecalis y los objetivos PK/PD postulados para este escenario clínico, por ello es 

necesario un estudio en profundidad de los mecanismos de sinergia de esta combinación antibiótica y de la 

repercusión clínica de los mismos, así como establecer objetivos PK/PD que se correlacionen con la eficacia 

clínica del tratamiento.  

 

Este estudio farmacocinético tiene importantes limitaciones. La primera, y ya discutida, es que los objetivos 

PK/PD establecidos fueron asumidos de estudios preclínicos. El régimen posológico intrahospitalario con AC 

fue propuesto por Gavaldá y colaboradores para alcanzar estos objetivos basándose en estudios preclínicos, 

pero no han sido propiamente validados en esta patología y población. Esta laguna de conocimiento puede 

inducir a descartar o apoyar erróneamente el uso de una pauta antibiótica. Nuestro estudio ha demostrado 

que, a pesar de sus buenos resultados clínicos, la pauta AC intrahospitalaria no alcanza estos objetivos, por lo 

que son necesarios nuevos estudios para definir objetivos PK/PD que se correlacionen con la evolución clínica 

de los pacientes. En segundo lugar, la efectividad de la pauta AC ambulatoria no ha sido probada en un 

número suficiente de pacientes, lo cual es un requisito indispensable para su uso en la práctica clínica 

independientemente de los resultados farmacocinéticos. Por último, este estudio se ha llevado a cabo en 

voluntarios sanos jóvenes (mediana de edad de 28 años), sin comorbilidades ni alteraciones renales. 

Típicamente los pacientes que sufren esta patología son varones mayores de 65 años con comorbilidades 
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asociadas (27). En esta población es frecuente que se produzcan alteraciones fisiopatológicas que pueden dar 

lugar a alteraciones en la farmacocinética de ceftriaxona, como enlentecimiento de la eliminación por 

empeoramiento de la función renal o reducción de la unión a proteínas plasmáticas por disminución de la 

producción de albúmina (75, 76). Por ello la extrapolación de los resultados entre poblaciones es una 

aproximación imprecisa. Son necesarios futuros estudios que permitan conocer cómo afectan estas 

alteraciones a la farmacocinética de esta población y, en consecuencia, a la consecución de objetivos 

farmacocinéticos y clínicos en función de la dosificación de ceftriaxona.  

 

Por último, este trabajo aborda las alternativas terapéuticas a la combinación AC para el tratamiento de 

continuación extrahospitalario de la EI por E. faecalis. La evidencia que apoyan las diferentes opciones de 

tratamiento de esta entidad es, en su mayoría, insuficiente y de baja calidad. Esto viene motivado por varias 

peculiaridades que dificultan su estudio. Por un lado, la inclusión de pacientes con EI en programas TADE se 

ha extendido en las últimas décadas (15, 16, 44, 77), pero durante años ha sido desaconsejada dada la 

dificultad de tratamiento de estas infecciones y su letalidad (43, 78). Esto ha motivado que el grueso de la 

evidencia de las pautas antibióticas que han demostrado efectividad clínica y con las que hay más experiencia 

de uso (AC y AG) se haya desarrollado en el ámbito intrahospitalario y su adaptación a los programas TADE 

no haya sido estudiada en profundidad.  Además, la baja prevalencia de esta enfermedad y los múltiples 

factores que pueden influir en el resultado clínico, como son las válvulas afectadas o el tratamiento quirúrgico, 

hacen que escaseen los ensayos clínicos aleatorizados, u otros estudios de calidad, con una representación 

de pacientes afectados de EI por E. faecalis, homogénea y suficiente, que permitan obtener conclusiones 

definitivas. En cambio, son frecuentes los estudios retrospectivos y series de casos, en muchas ocasiones con 

pautas de tratamiento poco estandarizadas, que dificultan aún más establecer recomendaciones de 

tratamiento. La aparición de nuevos antimicrobianos con características favorables para su utilización en 

TADE y actividad frente a E. faecalis, como por ejemplo Dalbavancina, ha generado cierto interés para 

incluirlos en estos programas, pero sin que existan datos suficientes que avalen una eficacia similar al 

tratamiento estándar. Por todo ello, se requieren estudios de calidad que permitan dilucidar cuál es el mejor 

tratamiento de la EI por E. faecalis en el ámbito extrahospitalario. 
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7. Conclusiones 
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1. La alternativa de tratamiento de la EI por E. faecalis mediante la combinación AC adaptada a los 

programad de TADE, mediante la administración de ceftriaxona en una dosis única diaria de 4 

gramos, no alcanzó los criterios PK/PD preestablecidos. 
 

2. La pauta de tratamiento estándar de la EI por E. faecalis mediante la combinación AC en la que 

ceftriaxona se administra mediante infusiones cortas de 2 gramos cada 12 horas tampoco alcanzó 

los criterios PK/PD preestablecidos. 

 

3. Los criterios PK/PD de eficacia asumidos para este tratamiento definidos en base a estudios 

realizados en animales mediante modelos humanizados, parecen no estar relacionados con la 

eficacia clínica del mismo, por lo que, es de vital importancia esclarecer objetivos PK/PD fiables para 

poder adaptar este tratamiento al ámbito extrahospitalario. 

 

4. La estabilidad de la solución de ampicilina a una concentración de 24 g/L y de la solución combinada 

ampicilina 24 g/L junto a ceftriaxona 8 g/L es suficiente a 25-30 ºC para permitir su inclusión en 

programas TADE con seguridad.  

 

5. Las alternativas terapéuticas para el tratamiento de la EI por E. faecalis en el ámbito extrahospitalario 

engloban el uso de otros antibióticos tanto por vía intravenosa como por vía oral. En conjunto, la 

evidencia disponible es escasa e inconsistente en cuanto a régimen terapéutico, dosis y duración del 

tratamiento, por lo que es necesario investigar, de manera rigurosa, la utilidad de estas alternativas. 

Cabe destacar los tratamientos basados en teicoplanina o dalbavancina dada su fácil adaptación a 

programas TADE y, en el caso de teicoplanina, la evidencia disponible en cuanto a su eficacia.  
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8. Otra producción científica 
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1. Premios 
 

1. Premio a la Mejor Comunicación del VIII Congreso SEICAV. 

Título: Estudio farmacocinético de ceftriaxona en dosis única versus dos veces al día para el 

tratamiento de la endocarditis infecciosa por Enterococcus faecalis en programas TADE 

Autores: Laura Herrera Hidalgo, Alicia Gutiérrez Valencia, Rafael Luque Márquez, Luis Eduardo 

López Cortés, Arístides De Alarcón González, Juan Gálvez Acebal, Luis Fernando López Cortés, 

Maria Victoria Gil Navarro  

Congreso: VIII Congreso de la Sociedad Española de Infecciones Cardiovasculares (SEICAV) 

Lugar y fecha: 15 y 16 de noviembre de 2019. Madrid. 

 

2. Comunicaciones a congresos 
 

1. Comunicación oral 

Título: Estudio farmacocinético de ceftriaxona en dosis única versus dos veces al día para el 

tratamiento de la endocarditis infecciosa por Enterococcus faecalis en programas TADE 

Autores: Laura Herrera Hidalgo, Alicia Gutiérrez Valencia, Rafael Luque Márquez, Luis Eduardo 

López Cortés, Arístides De Alarcón González, Juan Gálvez Acebal, Luis Fernando López Cortés, 

Maria Victoria Gil Navarro  

Congreso: VIII Congreso de la Sociedad Española de Infecciones Cardiovasculares (SEICAV). 

Lugar y fecha: 15 y 16 de noviembre de 2019. Madrid. 

 

2. Comunicación oral 

Título: Farmacocinética de ceftriaxona aplicable al tratamiento de la endocarditis infecciosa por 

Enterococcus faecalis en programas TADE. 

Autores: Laura Herrera Hidalgo, Alicia Gutiérrez Valencia, Rafael Luque Márquez, Luis Eduardo 

López Cortés, Arístides De Alarcón González, Juan Gálvez Acebal, Luis Fernando López Cortés, 

Maria Victoria Gil Navarro por el Grupo Andaluz Para El Estudio De Las Infecciones 

Cardiovasculares De La Sociedad Andaluza (GAEICV-SAEI). 

Congreso: XXI Congreso de la Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas (SAEI). 

Lugar y fecha: 22 y 23 de noviembre de 2019. Sevilla. 

 

3. Comunicación escrita 

Título: Estabilidad ampicilina y de la combinación ampicilina más ceftriaxona en el tratamiento 

antibiótico domiciliario endovenoso. 
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Autores: L. Herrera Hidalgo, A. Gutierrez Valencia, R. Luque Márquez, L.E. López Cortés, A. De 

Alarcón González, J. Gálvez Acebal, L.F. López Cortés, M.V. Gil Navarro, por el Grupo Andaluz Para 

El Estudio De Las Infecciones Cardiovasculares De La Sociedad Andaluza (GAEICV-SAEI). 

Congreso: XXI Congreso de la Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas (SAEI). 

Lugar y fecha: 22 y 23 de noviembre de 2019. Sevilla. 

 

4. Comunicación escrita 

Título: Estabilidad de ampicilina y de la combinación ampicilina más ceftriaxona para el 

tratamiento antibiótico domiciliario endovenoso. 

Autores: Laura Herrera-Hidalgo, Alicia Gutierrez-Valencia, Rafael Luque-Márquez, LE López-

Cortes, Arístides De Alarcón, Juan Gálvez-Acebal, LF López-Cortes, MV Gil-Navarro 

Congreso: 15º Congreso de la Sociedad Española de Hospitalización a Domicilio (SEHAD). 

Lugar y fecha: 16 al 17 de abril de 2020. Alicante. 
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9. Siglas 
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EI/ IE = Endocarditis infecciosa/ Infective endocarditis 

UFC = Unidades formadoras de colonias 

CMI/MIC = Concentración mínima inhibitoria/ Minimum inhibitory concentration 

PK/PD = Farmacocinética/ Farmacodinámica 

TADE/OPAT = Tratamiento antibiótico domiciliario endovenoso/ Outpatient parental antibiotic 

therapy programs 

IRAS = Infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria 

ITUs = Infecciones del tracto urinario 

AG = Tratamiento combinado de ampicilina y gentamicina/ Ampicillin plus gentamicin treatment 

AC = Tratamiento combinado de ampicilina y ceftriaxona / Ampicillin plus ceftriaxone treatment 

no-HLAR = Cepas que no presentan alta resistencia a aminoglucósidos/ Non high-level 

aminoglycoside-resistant 

HLAR = Cepas altamente resistentes a aminoglucósidos/ High-level aminoglycoside-resistant 

PBPs= Proteínas de unión a penicilinas 

Cs = Concentración sinérgica de ceftriaxona 

HPLC-MS/MS = Cromatografía líquida de alta resolución acoplada a espectrometría de masas en 

tandem/ High performance liquid chromatography coupled to tandem mass spectrometry 

g = Gramos/ Grams 

mg = Miligramos/ Milligrams 

µg = Microgramos/ Micrograms 

L = Litro/ Liter 

H = Horas/ Hours 

Min = Minuto/ Minutes  

C24h = Concentración 24 horas después del inicio de la primera dosis/ Concentration 24 hours after 

the first dose. 
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uC24h = Concentración libre 24 horas después del inicio de la primera dosis/ Unbound cncentration 

24 hours after the first dose. 

Cmax= Concentración máxima/ Maximun drug concentration 

uCmax= Concentración máxima libre/ Unbound maximun drug concentration 

GM = Media geométrica/ Geometric mean 

AUC0-24 = Área bajo la curva de concentración-tiempo de 0 a 24 horas/ Area under the 

concentration-time curve from 0 to 24 hours 

SD = Desviación estándar/ Standard deviation 

CV= Coeficiente de variación/ Coefficient of variation 

V = Volumen de distribución/ Volume of distribution 

CL = Aclaramiento/ Clearance 

T1/2 = Tiempo de vida media/ Half-life 

BMI = Índice de masa corporal/ Body max index 

FDA = Food and Drug Administration 

AB = Antibiótico/ Antibiotic 

Ref = Referencia/ Reference 

LD = Dosis de carga/ Loading dose 

A = Ampicilina/ Ampicillin 

C = Ceftriaxona/ Ceftriaxone 

G = Gentamicina/ Gentamycin 

PG = Penicilina G/ Penicillin G 

V = Vancomicina/ Vancomycin 

ND = Sin datos/ No data 

L = Bajo/ Low 

M = Moderado/ Moderate 
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S = Serio/ Serious 

SC = Algunos problemas/ Some concerns 

Y = Si/ Yes 

N = No/ No 

NA = No aplica/ Not applicable 

NR = No reportado/ Not reported 

NI= No informado/ Not informed 

PRISMA = Preferred Reporting Items for Systematic Reviewa and Meta-Analysis 

ROB.2 = Cochrane risk-of-bias tool for randomized trials 

BOBINS-I = Risk of bias in Non-randimized studies of interventions tool 

SQAT = Study Quality Asessment tool 

T>MIC = Tiempo por encima de la concentración mínima inhibitoria/ Time above de minimun 

inhibitory concentration 

T = Tiempo/ Time 

P = Porcentaje/ Percentage 

C0 = Concentración inicial/ Initial drug concentration 

TDM = Monitorización terapéutica de las concentraciones/ Therapeutic drug monitoring 

CRO = Ceftriaxona/ Ceftriaxone 

CFM = Cefixima/ Cefixime 

HPLC-UV = Cromatografía líquida de alta resolución acoplada a detección ultravioleta/ High 

performance liquid chromatography coupled with ultraviovet detection 

DP = Potencial de desagregación/ Declustering potential 

EP = Potencial de entrada/ Entrance potential 

CE = Energía de colisión/ Collision energy 

CXP = Potencial de la célula de salida/ Cell exit potential 
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MRM = Monitorización de reacción múltiple/ Multiple reaction monitoring 

IS = Estandar Interno/ Internal standard 

QC = Controles de calidad/ Quality control samples 

LLOQ = Límite de cuantificación inferior/ Lower limit of quantification 

LQC = Control de calidad inferior/ Lower quality control 

MQC = Control de calidad medio/ Medium quality control 

HQC = Control de calidad superior/ High quality control 

ULOQ = Límite de cuantificación superior/ Upper limit of quantification 

ACN = Acetonitrilo/ Acetonitrile 

PE = Eficiencia del proceso/ Process efficiency 

RE = Recuperación de la extracción/ Extraction recovery 

ME = Efecto matriz/ Matrix effects 
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