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ABREVIATURAS 
 

AUC: área bajo la curva 

BMR: bacterias multirresistentes 

BGN: bacilos Gram-negativos 

BL: betalactámicos 

BL/IBL: betalactámico/inhibidor de betalactamasas 

IBL: inhibidor de betalactamasas 

BLEE: Betalactamasa de espectro extendido 
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Cmin: concentración mínima 
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EUCAST: European Committe of Antimicrobial Susceptibility Testing 

PK/PD: pharmacokinetic/pharmacodinamic 

FDA: Administración de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos 

PTZ: piperacilina/tazobactam 

OMS: Organización Mundial de la Salud 
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RESUMEN 
 

En esta tesis se aborda el estudio de la farmacocinética y farmacodinamia de dos 

antimicrobianos en bacteriemias por enterobacterias. Por un lado, piperacilina-

tazobactam (PTZ), donde se analiza la variabilidad farmacocinética de este 

antimicrobiano en pacientes no críticos con bacteriemias por enterobacterias (BE) y 

donde se explora los resultados clínicos previstos y la neurotoxicidad relacionada con 

la piperacilina en diferentes situaciones relacionadas con la función renal de los 

pacientes. Se incluyeron pacientes hospitalizados, no críticos, tratados con 

piperacilina-tazobactam para BE. Se recogieron y analizaron cuatro muestras de suero 

por paciente y posteriormente, se desarrolló un modelo farmacocinético poblacional 

utilizando el paquete Pmetrics (software R) para realizar simulaciones de Monte 

Carlo de varios regímenes de dosificación de PTZ:  4 g de piperacilina, administrados 

cada 8 h o cada 12 h mediante infusión corta (0,5 h) o larga (4 h), ajustadas a las 

diferentes filtraciones glomerulares (TFG) según las categorías utilizadas para 

clasificar la enfermedad renal crónica (Kidney Disease: Improving Global Outcomes, 

KDIGO). Para ello, se calculó la probabilidad de alcanzar el objetivo (PTA) utilizando 

concentraciones de fármaco libre por encima de la concentración inhibitoria mínima 

(fT>CMI) del 5% para eficacia y los objetivos para la neuro y nefrotoxicidad asociada 

a piperacilina. Se incluyeron 27 pacientes (102 muestras), donde las infusiones 

prolongadas de piperacilina alcanzaron un PTA>90% (50%fT>CMI) dentro del rango 

de sensibilidad, aunque una dosis de carga no mejoró en gran medida el resultado 

esperado. Por otro lado, las infusiones prolongadas redujeron la toxicidad esperada en 

pacientes con insuficiencia renal grave y el estudio respalda el uso de infusiones 

prolongadas de PTZ en pacientes no críticos con EB. El otro antimicrobiano estudiado 

es la fosfomicina y en este estudio describimos la farmacocinética poblacional de 

fosfomicina en pacientes con infección bacteriémica de origen urinario (IBTU). El 
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análisis realizado identificó regímenes óptimos sobre la base de objetivos 

farmacodinámicos y evaluó la idoneidad de los puntos de corte de susceptibilidad 

para Escherichia coli del Instituto de Estándares Clínicos y de Laboratorio (CLSI) y del 

Comité Europeo sobre Pruebas de Susceptibilidad a los Antimicrobianos (EUCAST). 

Para ello, se analizaron los datos de 16 pacientes con IBTU causada por E. coli 

multirresistente (ensayo clínico FOREST) que recibieron fosfomicina intravenosa (4 g 

cada 6 horas). Se realizó un análisis farmacocinético poblacional y se realizaron 

simulaciones de Monte Carlo utilizando 4 g cada 6 horas y 8 g cada 8 horas. La 

probabilidad de alcanzar el objetivo farmacodinámico se evaluó utilizando objetivos 

farmacodinámicos para E. coli para el efecto estático, la caída de 1 log en la carga 

bacteriana y la supresión de la resistencia. El análisis de consecución del objetivo 

farmacodinámico mostró una leve mejoría al aumentar la dosis de fosfomicina (4 g 

cada 6 horas frente a cada 8 horas), demostrándose el éxito para disminuir la carga 

bacteriana de 1 log en 89 % a 96 % (puntos de corte EUCAST) y 33 % a 54 % (puntos 

de corte CLSI) de los pacientes, sin embargo, no pudieron alcanzar los objetivos de 

supresión de la resistencia bacteriana. Las concentraciones de fosfomicina son muy 

variables, hecho que se explica parcialmente por la insuficiencia renal. Por tanto, el 

presente trabajo respalda el uso de 4 g cada 6 horas como un régimen eficaz para el 

tratamiento de pacientes no críticos con IBTU causada por E. coli multirresistente, ya 

que dosis más altas podrían aumentar la toxicidad, pero no aumentar 

significativamente la eficacia. 

Como conclusiones sobre PTZ,  se ha desarrollado un modelo farmacocinético 

poblacional de PTZ en pacientes con bacteriemias por enterobacterias, donde el 

aclaramiento de creatinina la única covariable que explica la variabilidad en las 

concentraciones observadas, además los datos obtenidos muestran que es menos 

probable que el régimen de dosificación sugerido actualmente en la ficha técnica del 

fármaco (infusión corta) alcance el objetivo farmacodinámico en pacientes con función 
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renal normal o insuficiencia renal grave, siendo la administración en infusión 

prolongada la forma óptima para la consecución del objetivo PK-PD y el impacto de 

las estrategias de administración en infusión prolongada tienen un riesgo bajo de 

desarrollar eventos adversos (neurotoxicidad o nefrotoxicidad). En cuanto a 

fosfomicina, las concentraciones de fosfomicina son muy variables y dependen en 

cierta medida del grado de disfunción renal, siendo las pautas de dosificación de 

fosfomicina de 4 g cada 6 horas u 8 g cada 8 horas suficientes para alcanzar el objetivo 

farmacodinámico definido como predictor de eficacia, pero también dosis más altas 

podrían aumentar la toxicidad sin beneficio asociado. Este estudio sugiere que puede 

ser necesaria una revisión de los puntos de corte de EUCAST y CLSI para algunos 

contextos clínicos y subgrupos de pacientes. 
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1. Introducción 
 

1.1 Relación farmacocinética/farmacodinámica (PK/PD) de 

antimicrobianos 
 

A mediados del siglo XX comenzó a crearse una conciencia creciente de la 

necesidad de ir más allá del concepto básico de la relación dosis-respuesta 

cuando un antimicrobiano era administrado a un paciente, para reconocer que la 

explicación última de la respuesta biológica estaba más allá. Esto inició el 

movimiento que intentaba vincular la respuesta con la concentración de fármaco 

en un fluido biológico, constituyendo el comienzo de la era farmacocinética-

farmacodinámica (PK-PD)1,2. Las investigaciones desarrolladas en este campo 

han permitido la generación de conocimientos relevantes sobre la naturaleza de 

la relación PK-PD que describe el vínculo entre la exposición in vivo a un 

antibiótico y el efecto antimicrobiano resultante. Comprender esa relación es 

fundamental en el desarrollo preclínico y  clínico de un nuevo antibiótico ya que 

es la clave para la decisión sobre los regímenes de dosificación que se evaluarán 

en los ensayos clínicos y, posteriormente, los que serán incluidos en la ficha 

técnica del producto en el momento que se aprueba para una indicación por parte 

de las agencias reguladoras3,4. Una vez autorizado el antibiótico para su uso 

clínico, el conocimiento de la relación PK-PD permite el seguimiento de la 

exposición al mismo en un paciente en tratamiento, comúnmente evaluado 

mediante la medición de la concentración del fármaco en plasma y la 

optimización del régimen de dosificación con el objetivo de lograr un nivel de 

exposición que se considera probable que maximice la eliminación de bacterias y 

minimice la aparición de resistencias al antibiótico5,6. 
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Los primeros estudios sobre la administración oral y parenteral exitosa de 

penicilina, el primer antibiótico betalactámico utilizado clínicamente, a pacientes 

infectados se desarrollaron durante la Segunda Guerra Mundial7,8. En los años 

posteriores, algunos autores publicaron los resultados de estudios desarrollados 

en modelos de infección animal y en los que se investigaron una multitud de 

factores que consideraron clave por su influencia en la respuesta antibacteriana 

de la penicilina9–15. En los años cincuenta, el Dr. Harry Eagle fue uno de los 

máximos exponentes en este campo, llevando a cabo el desarrollo de 

experimentos relevantes que demostraron que la supervivencia de animales con 

una variedad de modelos de infecciones animales diferentes dependía no solo de 

la dosis de penicilina sino también del intervalo de dosificación, del sitio de 

infección, de la duración de la infección, del estado inmunológico del huésped y 

del inóculo bacteriano10,12,13. Aunque es cierto que Eagle no midió las 

concentraciones de penicilina en los modelos de infecciones animales, se percató 

claramente de la relación del patrón temporal de exposición in vivo al antibiótico 

con los diferentes regímenes de dosificación. En base a estas observaciones 

experimentales afirmó que “el principal determinante de la actividad terapéutica 

es el tiempo durante el cual el fármaco permanece en concentraciones efectivas 

en el foco de la infección” y, sorprendentemente, fue el primero en sugerir que la 

perfusión continua de penicilina probablemente sea la más forma más efectiva 

de administrar este fármaco a los pacientes12.  Desde hace pocos años, se ha 

demostrado que esta forma de administrar los antibióticos betalactámicos se 

relaciona con una menor mortalidad hospitalaria en comparación con la 

dosificación intermitente en pacientes críticos con sepsis grave16. 

Estos estudios desarrollados por Eagle y los de otros pioneros de la farmacología 

antimicrobiana fueron el origen del concepto de relaciones PK-PD de los 

antimicrobianos que dieron lugar a la definición de la actividad antibacteriana 

dependiente del tiempo y de la concentración12,17. Posteriormente, el grupo de 
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William Craig publicó los primeros estudios PK-PD sobre rangos de dosis y de 

fraccionamiento de dosis en un modelo de infección murino 

neutropénico. Usando este enfoque, el equipo investigador buscó la 

diferenciación y clasificación entre tres posibles índices PK-PD de actividad 

antimicrobiana, los cuales fueron: la razón entre la concentración máxima (Cmax) 

del antimicrobiano en plasma y la concentración mínima inhibitoria (CMI) del 

mismo (es decir, Cmax/CMI), la razón entre el área bajo la curva (AUC) de 

concentración plasmática-tiempo y la CMI (es decir, AUC/CMI) y el porcentaje 

de tiempo durante el cual la concentración plasmática excede la CMI (es decir, 

%fT>CMI). En los estudios en animales de referencia, los autores consideraron 

que la actividad antimicrobiana de los aminoglucósidos se correlaciona mejor 

con el parámetro AUC/CMI, mientras que para los betalactámicos la actividad 

antibacteriana se correlacionó con %fT>CMI18. Desde ese momento, diferentes 

estudios han identificado el índice PK-PD relevante de numerosos 

antimicrobianos en una variedad de clases, y utilizando esa información en su 

desarrollo y uso clínico, tal y como se puede ver en la tabla 119–23. 

Tabla 1. Índice PK-PD relacionados con eficacia clínica antimicrobiana y toxicidad. 

Adaptado de Abdul-Aziz et al23. 

 

Clase de antimicrobiano Índice 

PK-PD 

Objetivo PK-

PD predictor 

eficacia 

preclínico  

Objetivo PK-

PD predictor 

eficacia clínico 

Umbral 

PK-PD 

predictor 

de 

toxicidad 

Aminoglucósidos 

Amikacina AUC0-

24/CMI 

AUC0-

24/CMI:80-100 

Cmax/CMI≥8-10 Cmin> 5 

mg/La 

Gentamicina/tobramicina AUC0-

24/CMI 

AUC0-

24/CMI:80-100 

Cmax/CMI≥110 

Cmax/CMI≥8-10 

Cmin> 5 

mg/La 

Betalactámicos 

Carbapenémicos % 

fT>CMI 

40% fT>CMI 50-100% 

fT>CMI 

Cmin> 44 

mg/Lb 
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Cefalosporinas % 

fT>CMI 

60-70% 

fT>CMI 

45-100% 

fT>CMI 

Cmin> 20 

mg/Lc 

Penicilinas % 

fT>CMI 

50% fT>CMI 50-100% 

fT>CMI 

Cmin> 361 

mg/Ld 

Cotrimoxazol Poco 

claro 

Poco claro Poco claro Poco claro 

Daptomicina AUC0-

24/CMI 

AUC0-

24/CMI≥517 

AUC0-

24/CMI≥666 

Cmin> 24 

mg/Le 

Fluorquinolonas AUC0-

24/CMI 

AUC0-

24/CMI≥100 

Cmax/CMI≥8 

AUC0-

24/CMI≥125-250 

Cmax/CMI≥12 

Poco claro 

Glicopéptidos 

Teicoplanina AUC0-

24/CMI 

AUC0-

24/CMI≥610 

Cmin> 10 mg/L Poco claro 

Vancomicina AUC0-

24/CMI 

AUC0-

24/CMI:86-460 

AUC0-

24/CMI≥400 

Cmin >10-20 

mg/L 

AUC0-

24>700 

mg*h/Lf 

Cmin >20 

mg/Lf 

Linezolid AUC0-

24/CMI 

AUC0-

24/CMI≥100 

AUC0-

24/CMI:80-120 

≥85% fT>CMI 

AUC0-

24>300g 

mg*h/L 

Cmin >7 

mg/Lg 

Polimixinas 

Colistina AUC0-

24/CMI 

fAUC0-

24/CMI:6,6-

13,7 

fAUC0-

24/CMI:3,5-

17,6 

 

No disponible Cmin> 2,4 

mg/Lf 

Polimixina B AUC0-

24/CMI 

fAUC0-

24/CMI:6,6-

13,7 

fAUC0-

24/CMI:3,7-28 

 

No disponible AUC0-

24>100 

mg*h/Lf 

 

AUC0–24/CMI=relación entre el área bajo la curva de concentración-tiempo durante 

un período de 24 horas y la concentración mínima inhibitoria; Cmax/CMI = relación 

entre la concentración máxima del fármaco y la concentración mínima inhibidora; 

Cmin=concentración mínima del fármaco; fAUC0–24/MIC=fracción libre (concentración 

del fármaco no unido) del área bajo la curva de concentración-tiempo durante un 

período de 24 h hasta la concentración mínima inhibitoria; fT>CMI = duración del 

tiempo en que la concentración del fármaco libre permanece por encima de la CMI 
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durante un intervalo de dosificación; a Nefrotoxicidad u ototoxicidad; b Sólo hay datos 

disponibles para meropenem y relacionados con nefrotoxicidad o neurotoxicidad; 
c Datos sólo disponibles para cefepima y relacionados con neurotoxicidad; d Datos 

principalmente sobre piperacilina y relacionados con nefrotoxicidad y 

neurotoxicidad;e Miopatía indicada por elevación de la creatinfosfoquinasa; 
f Relacionado con la nefrotoxicidad; g Relacionado con la toxicidad hematológica; 
h Exposición contra Pseudomonas aeruginosa; i Exposición contra Acinetobacter 

baumannii. 

 

Actualmente, las agencias reguladoras requieren la inclusión de datos de 

estudios no clínicos de PK-PD para la aprobación de nuevos antibióticos3,4. El 

índice PK-PD predictor de eficacia y el valor objetivo de ese índice para diversas 

magnitudes de actividad antibacteriana (generalmente considerada como estasis 

o reducción de 1 o 2 log10 en los recuentos de células bacterianas viables) han sido 

utilizados durante muchos años para este objetivo. Las utilidades de los índices 

PK-PD predictores de eficacia incluyen la información que proporcionan sobre 

varios pasos importantes en el desarrollo de nuevos antibióticos, especialmente 

la elección de regímenes de dosificación que se explorarán en estudios 

clínicos24, la posibilidad de determinar los “puntos de corte PK-PD” de 

antimicrobiana25,26 y, finalmente, la traducción al entorno clínico para seleccionar 

un objetivo de exposición del antimicrobiano, generalmente en plasma, en la 

atención de rutina de los pacientes6,21. 

 

1.2 Las resistencias bacterianas y el rescate de viejos 

antimicrobianos  
 

1.2.1 Las resistencias bacterianas como problema global 
 

Estudios en muestras de permafrost han demostrado la existencia de genes de 

bacterianos de resistencia de hace 30.000 años, lo que se interpreta como que el 

origen de la mayoría de mecanismos de resistencia en las bacterias no se debe al 
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uso clínico de los antimicrobianos, sino que este uso favorece la diseminación de 

las resistencias mediante la presión de selección27,28. Este complejo fenómeno 

ecológico, depende de los individuos, de las cepas bacterianas y de los 

mecanismos de resistencia29. Por otro lado, los “viejos” antimicrobianos y los más 

novedosos se diferencian en el impacto sobre la aparición y propagación de 

bacterias resistentes30.  

Por tanto, la resistencia a los antimicrobianos representa un desafío permanente 

con un enfoque multidisciplinar que incluya: la innovación en el campo de la 

biomedicina, la mejora de la vigilancia sobre el consumo de antimicrobianos y de 

las tasas de resistencia a los mismos,  la prevención de las infecciones 

relacionadas con la asistencia sanitaria y la transmisión de bacterias 

multirresistentes (BMR) y la diseminación ambiental, el diagnóstico 

microbiológico rápido, y  la reducción debida al mal uso de antimicrobianos en 

humanos y en animales. Actualmente, un tema preocupante es que la resistencia 

bacteriana a los antimicrobianos sigue aumentando, pero desafortunadamente el 

ritmo de desarrollo de nuevos antimicrobianos está disminuyendo.  

Por otro lado, el descubrimiento de la penicilina por parte de Alexander Fleming 

en 1928 fue un crucial para la entrada en la era moderna del tratamiento de las 

infecciones bacterianas31. El origen de los antimicrobianos se remonta a algunas 

décadas atrás y desde entonces han sido muy relevantes para impedir el 

crecimiento de microorganismos patógenos. No fue hasta la década de 1960 

cuando la resistencia a los antimicrobianos comenzó a tomar relevancia, cuando 

varias enterobacterias y otras Gram-negativas desarrollaron resistencia a 

fármacos comúnmente utilizados. Actualmente, la resistencia a los 

antimicrobianos es una de las mayores amenazas para la salud humana en todo 

el mundo, puesto que reduce drásticamente las posibilidades de tratar 

eficazmente las infecciones con los antibióticos disponibles y esto se asocia con 

un aumento en la morbilidad y la mortalidad relacionadas con las enfermedades 
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bacterianas comunes32. El gobierno del Reino Unido encargó la elaboración del 

informe O'Neill, el cual reveló que, sin una repuesta urgente al aumento de las 

resistencias, en el año 2050, morirán 10 millones de personas al año a causa de 

infecciones generadas por bacterias multirresistentes a los antimicrobianos33. 

En la figura 1 se pretende reflejar la cronología del descubrimiento de 

antimicrobianos y la aparición de resistencias. 

 

Figura 1. Evolución cronológica que muestra la década en que aparecieron nuevas clases 

de antimicrobianos a la práctica clínica34. Los antimicrobianos aparecen en color según 

sea su origen: verde=actinomicetos, azul=otras bacterias, morado=hongos y 

naranja=sintético. En la parte inferior de la línea temporal, aparecen fechas clave 

relacionadas con el descubrimiento de antibióticos y la resistencia a los antimicrobianos, 

incluidos los primeros informes de cepas de Staphylococcus aureus resistente a la 

meticilina (MRSA), enterococos resistentes a la vancomicina (VRE), S. aureus resistente 

a la vancomicina (VRSA) y la resistencia a Enterobacteriaceae. 
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El ritmo de descubrimiento de nuevos antimicrobianos se ha enlentecido de 

manera alarmante. A ello contribuyen la dificultad de encontrar nuevas dianas 

terapéuticas y la falta de inversión en el desarrollo de nuevos fármacos por parte 

de la industria farmacéutica. La incorporación de herramientas genómicas y 

técnicas bioinformáticas puede ayudar a la identificación de nuevas dianas 

mediante el conocimiento de los genomas bacterianos; la búsqueda de estrategias 

no antibióticas (fagos, anticuerpos monoclonales, fármacos antivirulencia, 

vacunas, etc.) podría permitir encontrar soluciones diferentes a las que hasta 

ahora se han utilizado. Sin embargo, el problema es acuciante: el sobreuso de 

antibióticos en medicina humana, la eliminación de antibióticos o productos 

relacionados sin respetar las normas y reglamentos al respecto, la transmisión de 

microorganismos y genes de resistencias a los antibióticos entre pacientes en los 

hospitales y centros sociosanitarios, los sistemas de higiene y saneamiento 

inadecuados, la utilización excesiva de antibióticos en la agricultura y ganadería 

(animales de corral, acuáticos, etc.) y los viajes internacionales son algunos de los 

factores que contribuyen al aumento de resistencias en la comunidad humana y 

animal35. Por tanto, estos hechos contribuyen a un aumento importante de las 

resistencias a nivel ambiental, lo cual constituye una grave preocupación 

mundial36.  

La resistencia a los antimicrobianos, por tanto, se considera una amenaza a la 

esencia misma de la medicina moderna y a la sostenibilidad de una respuesta de 

salud pública mundial eficaz ante la amenaza persistente de las enfermedades 

infecciosas35. Los antimicrobianos eficaces son imprescindibles para las medidas 

preventivas y curativas, para proteger a los pacientes frente a enfermedades 

potencialmente mortales y para garantizar que se puedan llevar a cabo 

procedimientos complejos, como la cirugía y la quimioterapia, con riesgos 

asumibles. Sin embargo, la mala utilización y el abuso continuado y sistemático 

de los antimicrobianos, tanto en la medicina como en la producción de alimentos, 
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han puesto en riesgo a todas las naciones37. Sin medidas armonizadas e 

inmediatas a escala mundial avanzamos hacia una era post-antibiótica en la que 

infecciones comunes podrían volver a ser mortales.  

En España, en el año 2014, se creó el Plan Estratégico y de Acción para Reducir el 

Riesgo de Selección y Diseminación de la Resistencia a los Antibióticos dentro del 

primer Plan Nacional de Resistencias a Antibióticos, que surgió de la necesidad 

a nivel europeo de establecer una estrategia común para valorar y afrontar el 

problema de desarrollo de resistencias a los antibióticos, concretándose una serie 

de acciones, necesarias para afrontar este grave problema38. 

Por otro lado, la Asamblea Mundial de la Salud de mayo de 2015 adoptó un plan 

de acción mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos en el que se 

establecen cinco objetivos39: 

- Mejorar la compresión y concienciación con respecto a la resistencia a los 

antimicrobianos a través de una educación, comunicación y formación 

efectivas. 

- Reforzar la base científica y los conocimientos a través de la vigilancia y la 

investigación. 

- Disminuir la incidencia de las infecciones con medidas eficaces de 

saneamiento, higiene y prevención de las infecciones. 

- Utilizar de forma adecuada los medicamentos antimicrobianos en la salud 

humana y animal. 

- Preparar argumentos económicos a favor de una inversión sostenible que 

tenga en cuenta las necesidades de todos los países, y aumentar la 

inversión en nuevos medicamentos, medios de diagnóstico, vacunas y 

otras intervenciones. 

Por otro lado, el 11 de marzo de 2020, la OMS declaró de manera global, la  

pandemia de la enfermedad por coronavirus (COVID-19) causada por un nuevo 
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coronavirus del síndrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV-2)40,41. Sin 

embargo, en noviembre del mismo año, se desarrolló la Semana Mundial de 

Concienciación sobre los Antimicrobianos, donde se destacó el lema 

'Antimicrobianos: manéjelos con cuidado' cuyo objetivo, era alertar sobre el uso 

correcto de los antimicrobianos, ya que, durante la pandemia, el uso indebido o 

excesivo de antibióticos podría aumentar, aumentando también las 

resistencias42.  

 

1.2.2 Viejos antimicrobianos potencialmente útiles en las infecciones causadas 

por bacterias Gram negativas 
 

En un contexto de falta de alternativas terapéuticas motivada por la diseminación 

de resistencia y falta de desarrollo de nuevos antimicrobianos, la reintroducción 

de antibióticos “olvidados” (generalmente debido a que fueron sustituidos por 

fármacos muy activos y bien tolerados) que mantienen actividad contra las BMR 

representa una estrategia atractiva43. Sin embargo, dado que estos 

antimicrobianos “antiguos” no fueron sometidos a los procedimientos actuales 

de desarrollo de fármacos antimicrobianos, o no se han comparado con los 

antimicrobianos actuales de uso común, se suelen tener menos en cuenta en la 

práctica clínica y, por lo tanto, su eficacia y seguridad deben ser reevaluadas para 

optimizar la terapia. 

Dentro de las resistencias, quizás la mayor preocupación actual está en las 

infecciones causadas por BMR Gram-negativas, cuya incidencia ha aumentado 

en todo el mundo de forma alarmante durante las últimas décadas. Así, la Red 

Europea de Vigilancia de la Resistencia a los Antimicrobianos (EARS-Net), 

informó en 2020, que más de la mitad de los aislados de Escherichia coli notificados 

y más de un tercio de los aislados de Klebsiella pneumoniae eran resistentes, al 

menos, a un grupo de antimicrobianos bajo vigilancia, y que la resistencia 

combinada a varios grupos de antimicrobianos estaba siendo un hecho frecuente. 



Vicente Merino Bohórquez                                                                                 Introducción 
 

29 
 

De hecho, entre los grupos de antimicrobianos bajo vigilancia para ambas 

especies, el número de resistencias fueron generalmente más altos en K. 

pneumoniae que en E. coli.  Así, la resistencia a los carbapenémicos siguió siendo 

rara en E. coli, pero casi una cuarta parte de los países de la UE, notificaron 

porcentajes de resistencia a carbapenémicos superiores al 10% para K. 

pneumoniae. Esta resistencia a los carbapenémicos también fue común en P. 

aeruginosa y Acinetobacter spp. y en un porcentaje mayor que en K. pneumoniae44. 

De especial importancia para la salud pública es la propagación de 

betalactamasas de espectro ampliado, que confieren resistencia a la mayoría de 

los betalactámicos (incluso a los carbapenémicos en el caso de algunos de ellos) 

y se asocian con frecuencia a la resistencia a otros grupos de antibióticos en 

aislados de Enterobacteriaceae tanto de la comunidad como de entornos 

sanitarios. En este contexto, es esencial optimizar nuestro arsenal antibacteriano 

y reconsiderar los antibióticos disponibles que puedan ser útiles mediante un 

mejor conocimiento de su eficacia, seguridad y dosificación45,46. Pasamos a 

describir algunos antibióticos “olvidados” que pueden resultar potencialmente 

útiles para el tratamiento de infecciones causadas por BMR Gram-negativas, ya 

sea en monoterapia o en combinación y puesto que los antimicrobianos objetivo 

de esta tesis son piperacilina-tazobactam (PTZ) y fosfomicina, los abordaremos a 

continuación. 

 

Betalactámicos /Inhibidores de betalactamasas (BL/BLI) 

En general, se considera que los carbapenémicos son los fármacos de referencia 

para el tratamiento de infecciones invasivas causadas por Enterobacterales 

resistentes a cefalosporinas de tercera y cuarta generación. De hecho, dada su alta 

eficacia, cabe preguntarse si es necesario disponer de alternativas a los 

mismos. La respuesta es que sí. La alta incidencia de infecciones causadas por 

Enterobacterales resistentes a cefalosporinas ha conllevado un muy importante 
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aumento en el consumo de carbapenemes;47 por otro lado, la resistencia a los 

mismos está claramente en aumento48.  Aunque pueda ser discutible hasta qué 

punto la diseminación de organismos resistentes a los carbapenémicos está 

causada por el aumento en el consumo de estos fármacos, es evidente que existe, 

al menos, un efecto causal parcial. De hecho, hace tiempo que se sabe que “to 

squeeze the ballon” (estrujar el globo) en el uso de antibióticos, es decir, usar un 

solo grupo de antibióticos para tratar bacterias resistentes, es una mala idea dado 

que originará diseminación de las resistencias a este grupo49 y esto es 

probablemente lo que está sucediendo. Por tanto, consideramos que es 

absolutamente necesario encontrar alternativas a los carbapenémicos para estos 

microroganismos45. 

En la discusión sobre qué antibiótico usar en estas infecciones, es clave reconocer 

que el espectro clínico de estas infecciones es amplio, así, en un extremo 

tendríamos pacientes con infecciones difíciles de tratar y/o pacientes con shock 

séptico, como la neumonía asociada a la ventilación mecánica o la meningitis. En 

cuyo caso, es crucial alcanzar una exposición temprana eficaz a un fármaco 

completamente activo en el lugar de la infección. Sin embargo, en el otro extremo, 

tenemos pacientes con infecciones urinarias o biliares leves o en las que es posible 

un control adecuado y precoz del foco de infección y para los cuales disponemos 

de antibióticos que alcanzan concentraciones adecuadas en el lugar de la 

infección. En la era moderna donde el rumbo es claro hacia una medicina 

individualizada, el tratar a todos los pacientes de la misma forma, probablemente 

no estaría justificado. Por ello, se ha sugerido que se deben considerar 

alternativas a los carbapenémicos según las características del paciente y el tipo 

de infección50.  

La lista de alternativas potenciales incluye medicamentos que son activos contra 

la mayoría de las Enterobacterales resistentes a las cefalosporinas, incluyendo 

algunos betalactámicos (combinaciones antiguas y nuevas de -
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betalactámicos/inhibidores de betalactamasas [BL/IBL], cefamicinas para los 

productores de BLEE y cefepima para los productores de AmpC, temocilina para 

ambos) y no betalactámicos (tigeciclina, aminoglucósidos, fosfomicina, 

trimetoprim/sulfametoxazol y fluoroquinolonas). Actualmente genera 

controversia que alguno de estos fármacos puede usarse para tratar a algunos 

pacientes con infecciones por Enterobacterales resistentes a cefalosporinas y esta 

es la razón de este debate45. 

- Piperacilina-tazobactam 

 

o Estructura química  

La piperacilina sódica es un antibiótico betalactámico desarrollado en 1977 por 

Ueo et al en Toyama Chemical Company Ltd de Japón. El nombre químico de la 

piperacilina sódica es [2S-[2a, 5a, 6p(S*)]]-6-[[[[(4-etil-2,3-dioxo1-

piperazinil)carbonil-amino] fenilacetil]amino] de sodio-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-

azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carboxilato y que originalmente se la conocía como 

T1220. La piperacilina es un derivado de la acilampicilina y es similar en muchos 

aspectos a las carboxipenicilinas, carbenicilina y ticarcilina comercializadas 

anteriormente en Estados Unidos, la dos ureidopenicilinas, mezlocilina y 

azlocilina, y los agentes (similares) a las cefalosporinas de tercera generación 

cefotaxima, moxalactam y cefoperazona (esta última no se comercializó y es 

estructuralmente similar a piperacilina)51. Por otro lado, tazobactam pertenece a 

la familia ácidos penicilánicos y de los triazoles y está relacionado 

funcionalmente con sulbactam (ácido conjugado de tazobactam)52. 

 

Las estructuras químicas están representadas en la figura 2. 

 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/sulbactam
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a)  

 

 

  b) 

 

Figura 2. Estructura química de: a) piperacilina b) tazobactam53. 

 

o Mecanismo de acción 

La piperacilina es una penicilina semisintética de amplio espectro, que ejerce su 

actividad bactericida mediante la inhibición de la síntesis de la pared celular y de 

los septos. Por otro lado, el tazobactam tiene la capacidad de inhibir varias 

betalactamasas, que suelen producir resistencia a las penicilinas y a las 

cefalosporinas, sin embargo, no tiene capacidad inhibitoria de las enzimas AmpC 

o metalobetalactamasas. Tazobactam amplía el espectro antibiótico de la 
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piperacilina, de forma que incluye numerosas bacterias productoras de 

betalactamasas que han adquirido resistencia a la piperacilina sola54.  

 

o Espectro de actividad antimicrobiano 

La combinación de tazobactam, un inhibidor de la betalactamasa, con la 

piperacilina restablece con éxito la actividad de la piperacilina contra las bacterias 

productoras de betalactamasas. Tazobactam tiene buena actividad inhibidora 

contra las betalactamasas de tipo II, III, IV y V de Richmond y Sykes, la 

penicilinasa estafilocócica y las betalactamasas de espectro extendido. Además, 

ha demostrado tener actividad contra las betalactamasas cromosómicas de clase 

Ic, sin embargo, su actividad es limitada contra el resto de las enzimas de clase I. 

Así, los estudios de cinética enzimática confirman que el tazobactam actúa como 

un inhibidor irreversible contra las principales clases estructurales de 

betalactamasas. A diferencia del ácido clavulánico, que tiene una actividad 

inductora de moderada a fuerte frente a las betalactamasas cromosómicas de las 

enterobacterias, el tazobactam sólo tiene una actividad inductora de enzimas de 

débil a moderada, teniendo, además, poca actividad antibacteriana intrínseca y 

demostrándose que amplía el espectro de actividad de la piperacilina contra 

bacterias que producen betalactamasas mediadas por cromosomas y plásmidos55. 

De hecho, en varios estudios se ha observado sinergia entre ambos agentes, 

siendo, la combinación de 4 a 32 veces menos activa contra cepas productoras de 

enzimas cromosómicas en comparación con enzimas mediadas por plásmidos, y 

teniendo una actividad específica de cepa contra bacterias Gram-negativas con 

betalactamasas cromosómicas de clase I inducibles56. Sim embargo, se ha 

observado una sensibilidad disminuida a PTZ en microorganismos que 

desarrollan más de un mecanismo de resistencia. Además, PTZ posee un amplio 

espectro de actividad que engloba a muchas enterobacterias y otras bacterias 

Gram-negativas, de hecho, las cepas resistentes incluyen Enterobacter spp., P. 
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aeruginosa que es sensible a PTZ, sin embargo, la combinación tiene poca 

actividad frente Stenotrophomonas maltophilia. Las bacterias Gram-positivas 

sensibles a PTZ, incluyen Enterococcus faecalis, Listeria monocytogenes y 

estreptococos. Además, es importante destacar que la PTZ tiene buena actividad 

contra Bacteroides fragilis y otras bacterias anaerobias57,58. 

o Mecanismos de resistencia a betalactámicos 

La resistencia de las enterobacterias a los antibióticos BL puede ser debida a 

varios mecanismos, que en ocasiones se asocian: 

a) Hidrólisis del antibiótico mediante betalactamasas: la producción de 

betalactamasas es el mecanismo de resistencia más importante en 

enterobacterias a los antibióticos. Las betalactamasas son responsables de 

la mayor parte de fracasos terapéuticos debido a que hidrolizan el anillo 

betalactámico al unirse al grupo carboxilo y romper el enlace amídico del 

anillo, lo cual hace que se pierda la capacidad de unión a las proteínas de 

unión a la penicilina (PBP) 59,60. En función de su estructura molecular, se 

conocen cuatro grupos de betalactamasas: clase A (serin-betalactamasas), 

B (metaloenzimas), C (serin-cefalosporinasas) y D (serin-oxacilinasas)61. 

Por otro lado, la actividad enzimática depende de un residuo de serina en 

las betalactamasas de las clases A, C y D y de uno o dos iones de zinc en 

las de la clase B, hecho, por el que a estas últimas se les denominan 

también metalobetalactamasas62. Por otro lado, las betalactamasas pueden 

clasificarse atendiendo a su capacidad para hidrolizar diversos sustratos 

y a la inhibición por diferentes compuestos en tres grupos funcionales: 1, 

2 y 3 (tabla 2)60,63. Atendiendo a sus aspectos clínicos, las enzimas de mayor 

interés en enterobacterias corresponden a tres grupos: betalactamasas de 

espectro extendido (BLEE), enzimas de clase C y carbapenemasas64,65. 

https://www.medintensiva.org/es-mecanismos-resistencia-bacterias-gramnegativas-articulo-S0210569122000341#tbl0005
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Tabla 2. Clasificación de betalactamasas de interés clínico66.

 

AC/TZB: ácido clavulánico/tazobactam; BLEE: betalactamasas de espectro extendido; Cefalosporinas-EE: 

cefalosporinas de espectro expandido; Cefalosporinas-1G: cefalosporinas de primera generación. Los grupos 

de especial importancia aparecen en negrita. 

a La última clasificación funcional no incluye un grupo 4 previamente reconocido que integraba enzimas 

mal caracterizadas 

b) Alteraciones en la permeabilidad de la membrana externa: los antibióticos 

BL atraviesan la membrana a través de canales proteicos denominados 

porinas y, una vez en el espacio periplásmico, se unen a las PBP diana. Las 

mutaciones en las porinas originan una disminución de la concentración 

de antibiótico en el interior de la célula, lo que reduce significativamente 

su capacidad de acción67. 
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c) Bombas de expulsión activa: el fármaco que entra en el espacio 

periplásmico se bombea de vuelta a través de la membrana externa por 

medio de bombas de expulsión68. 

d) Disminución de la afinidad del antibiótico a las PBP: las PBP pueden sufrir 

pérdida de afinidad por los BL a consecuencia de las mutaciones que 

afectan a su estructura terciaria. 

 

En los años setenta y ochenta se investigaron moléculas con capacidad de resistir 

la acción de las betalactamasas (como determinadas cefalosporinas o 

carbapenemas) o de inhibir su acción (IBL). Los IBL son eficaces en la inhibición 

de las denominadas de amplio espectro como TEM-1, TEM-2 y SHV-1 y sus 

variantes de espectro extendido (BLEE), así como las BLEE tipo CTX-M. Sin 

embargo, las enterobacterias rápidamente desarrollaron variantes de 

betalactamasas capaces de evitar la acción de los IBL. La resistencia a los 

inhibidores de las betalactamasas de clase A y sus combinaciones comerciales con 

antibióticos betalactámicos (amoxicilina-ácido clavulánico, ampicilina-

sulbactam, ticarcilina-ácido clavulánico, cefoperazona-sulbactam y piperacilina-

tazobactam) puede surgir como consecuencia de diferentes mecanismos. En 

algunos casos, pueden existir mecanismos de resistencia intrínsecos debidos a la 

producción natural de diferentes betalactamasas cromosómicas que no son 

inhibidas (o lo son débilmente) por estos IBL, como las betalactamasas AmpC en 

Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Morganella y P. aeruginosa, o 

metalobetalactamasas como L1 en Stenotrophomonas maltophilia69. En otros casos, 

la hiperproducción de betalactamasas cromosómicas constitutivas también 

puede reducir la actividad de las combinaciones de BL/BLI de betalactamasas, 

como, por ejemplo, ocurre con la hiperproducción de AmpC en E. coli y la 

hiperproducción de SHV-1 en aislados de K. pneumoniae70–72. La hiperproducción 

de betalactamasa TEM-1 debido a la presencia de promotores altamente 
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eficientes o a la presencia del gen bla correspondiente en diferentes copias puede 

resultar en la pérdida de sensibilidad a la amoxicilina-ácido clavulánico (AMC) 

y otras combinaciones de BL/BLI. En el primer caso, se han descubierto fuertes 

promotores con las enzimas TEM-1 y TEM-2 y sus correspondientes variantes de 

BLEE, así como con SHV BLEE73–75. También se ha descrito hiperproducción de 

variantes SHV-1 o SHV BLEE, pero con menor frecuencia que la de TEM-174,76. Sin 

embargo, la presencia simultánea de una BLEE y una betalactamasa de amplio 

espectro no es un evento infrecuente, este hecho, aumenta la cantidad neta de 

betalactamasa que debe ser inhibida por el IBL, reduciéndose ligeramente la 

sensibilidad a las combinaciones de BL/BLI77. En E. coli , puede surgir resistencia 

a BL/BLI si se producen enzimas sensibles en combinación con deficiencias de 

permeabilidad que involucran las porinas OmpF y/o OmpC78. Así, la falta de una 

o dos de estas porinas no afecta significativamente la sensibilidad de ninguno de 

los antibióticos BL, solos o combinados, sin embargo, cobra especial relevancia 

cuando ambos se asocian en presencia de una betalactamasa. Además, la 

presencia concomitante de diferentes betalactamasas también afecta a las 

combinaciones de BL/BLI. Este hecho cobra especial relevancia cuando se 

expresan betalactamasas de tipo OXA, ya que estas enzimas sólo son inhibidas 

débilmente por el ácido clavulánico y otros IBL de clase A y en consecuencia, la 

presencia de estas enzimas reduce la actividad de las combinaciones de 

inhibidores79–81. 

 

Los dos mecanismos principales de resistencia a PTZ son:  

- Inactivación de la piperacilina por aquellas betalactamasas que no 

son inhibidas por el tazobactam: betalactamasas de las clases 

moleculares B, C y D. Además, el tazobactam no confiere protección 

contra las BLEE de los grupos enzimáticos de las clases moleculares B 

y D. 
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- Alteración de las (PBPs), lo que produce una reducción de la afinidad 

de la piperacilina por objetivo la diana molecular de la bacteria.  

Por otra parte, las alteraciones de la permeabilidad de la pared bacteriana, así 

como la expresión de bombas de expulsión de multirresistencia, podrían causar 

o contribuir a producir la resistencia bacteriana a PTZ, especialmente en 

bacterias Gram-negativas54. 

o Utilidad clínica y aspectos clave 

Las BLEE son inhibidas por inhibidores de la β-lactamasa82–84 , aunque la 

hiperproducción de betalactamasas o mecanismos de resistencia adicionales 

pueden obstaculizar la actividad de estos compuestos, las combinaciones de 

BL/BLI, como PTZ, siguen siendo activas contra un número considerable de 

enterobacterias productoras de BLEE, particularmente E. coli85–88, además la 

formulación de PTZ está disponible en forma intravenosa54. Por otro lado, la 

actividad de PTZ contra E. coli que producen diferentes tipos de BLEE se reduce 

significativamente in vitro cuando se utiliza un alto inóculo de bacterias89–91. Sin 

embargo, se ha observado un efecto similar con aislados que no producen BLEE90, 

lo que sugiere que la importancia clínica del efecto del inóculo, si lo hubiera, 

también se aplicaría a los aislados que no producen BLEE. Otra cuestión de 

interés es la CMI de los aislados y la dosis de BL/BLI, así, los modelos 

matemáticos han mostrado una probabilidad del 99 % de alcanzar el objetivo 

farmacocinético/farmacodinámico (fT>CMI>50%) frente a los productores de 

BLEE utilizando 4/0.5g de PTZ/6 h cuando la CMI del aislado es ≤8 mg/L, en 

comparación con una probabilidad de sólo el 57% cuando la CMI es de 16 mg/L92. 

Esto se relaciona con otros estudios que mostraron una mayor mortalidad para 

las CMI más altas de PTZ., además, se ha demostrado que utilizando dosis más 

frecuentes (3/0.375 g/4 h) o infusiones prolongadas de PTZ se alcanza un objetivo 
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PK-PD más adecuado92,93. En muchos países, la dosis habitual de PTZ es de 

3/0.375 g cada 6 u 8 horas, mientras que en España la dosis utilizada es de 4/0.5 

g/6h. Otro aspecto importante a la hora de seleccionar el tratamiento con un 

BL/BLI en monoterapia empírica es la sensibilidad de las cepas locales a estas 

moléculas. De hecho, varios estudios, demostraron prevalencias de sensibilidad 

a PTZ en E. coli productora de BLEE que oscilaban entre el 62% y el 87% en 

diferentes áreas del mundo y para K. pneumoniae productora de BLEE oscilaron 

entre el 26% y el 47% 85,94. En un estudio realizado en España, demostró que el 

69% de los aislados de E. coli productora de BLEE fueron susceptibles a AMC88, 

no obstante, la mayoría de los aislados son resistentes a ampicilina-sulbactam y 

por tanto, algunos autores no respaldan el uso de BLBLI como monoterapia para 

infecciones graves potencialmente causadas por E. coli productora de BLEE. Sin 

embargo, este hecho no resta valor a que PTZ o AMC sean opciones terapéuticas 

a tener en cuenta para el tratamiento definitivo, una vez que se conozcan los 

resultados de sensibilidad, brindando así una oportunidad para utilizar una 

terapia antimicrobiana alternativa a los carbapenémicos. De esta manera, la 

terapia con carbapenemas podría reducirse a terapia con un BL/BLI activo, y 

cualquier terapia empírica inadecuada podría reemplazarse con un BL/BLI activo 

en lugar de una carbapenema95. 

 

o Controversias en el uso de BL/BLI vs carbapenémicos 

La controversia es particularmente importante para los BL/BLI principalmente 

debido a los resultados del ensayo MERINO, que concluyó que entre los 

pacientes con bacteriemias por E. coli o K. pneumoniae resistentes a ceftriaxona, el 

tratamiento con piperacilina-tazobactam no demostró la no inferioridad respecto 

a meropenem para la variable resultado mortalidad a los 30 días y por tanto, 

concluyó que estos hallazgos no respaldarían el uso de piperacilina-tazobactam 
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en estas infecciones96. Sin embargo, a pesar de sus muchas virtudes, el ensayo 

MERINO tiene algunas limitaciones97. Se trata de un ensayo abierto, en el que 

piperacilina/tazobactam se administró a una dosis de 4,5 g/8 h en 30 minutos, 

mientras que la mayoría de la evidencia disponible en la actualidad sugiere que 

para las CMI de alrededor de 16 mg/L se necesita una dosificación cada 6 horas 

y una infusión prolongada98. El ensayo se detuvo prematuramente, y el 

desbalance de grupos para algunas variables confusoras podría no haber sido 

corregido en el análisis. La mortalidad, en la mayoría de los casos, no estuvo 

relacionada con la infección. Más allá de estos problemas, el más importante es 

que una proporción significativa de los microorganismos no era realmente 

sensible a piperacilina/tazobactam cuando se usó la técnica de referencia 

(microdilución en caldo)99 a pesar de haber sido clasificado como sensible por los 

laboratorios locales mediante tiras de gradiente96. De hecho, cuando se 

excluyeron los pacientes con aislamientos que tenían CMI de 

piperacilina/tazobactam >16 mg/L o >8 mg/L mediante microdilución en caldo, 

las diferencias en la mortalidad se redujeron del 9 % en el análisis inicial (IC 95% 

3 a 15) al 5 % (IC 95 % −1 a 11) y 4 % (IC 95% −2ª 11), respectivamente. Además, 

se encontró que la CMI de piperacilina/tazobactam >16 mg/L se asoció de forma 

independiente con un mayor riesgo de mortalidad.99 Este hecho se 

produjo porque los aislamientos que coproducen una BLEE y OXA-1 pueden 

mostrar una sensibilidad falsa a la piperacilina/tazobactam cuando se estudian 

mediante métodos automáticos100 o tiras de gradiente. 

De hecho, estos resultados podrían reforzar la hipótesis de que el fármaco es 

eficaz frente a cepas verdaderamente sensibles. También explica la discrepancia 

entre algunos estudios observacionales y MERINO, ya que algunos de los 

primeros incluían una alta proporción de infecciones causadas por E. coli no 

coproductora de OXA-195,101, para las cuales las CMI de piperacilina/tazobactam 

están alrededor de 2-4 mg/L.  
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Por tanto, podemos concluir que piperacilina/tazobactam puede ser una 

alternativa para infecciones bacteriémicas causadas por cepas realmente 

sensibles, particularmente infecciones del tracto urinario (ITU) y en pacientes sin 

sepsis grave o shock. Se recomienda utilizar 4,5 g cada 6-8 h en infusión 

prolongada de 3-4 h, salvo, en el caso de pacientes con neumonía o shock séptico, 

en los que la recomendación se centra en un carbapenémico45. En este momento 

se está realizando un nuevo ensayo aleatorizado (PETERPEN) para corroborar 

estos datos. 

Sin embargo, existen menos datos para otros BL/BLI como amoxicilina/ácido 

clavulánico, combinación que no sufre el efecto inóculo89 y que se ha mostrado 

útil para la cistitis causada por productores sensibles de BLEE102, lo que permite 

evitar el uso de carbapenémicos intravenosos en estas infecciones, aunque, la 

proporción de aislados sensibles es menor que la de piperacilina/tazobactam. Los 

datos disponibles sugieren que ceftazidima/avibactam y ceftolozano/tazobactam, 

que son activos contra la mayoría de las Enterobacterales resistentes a la 

ceftriaxona, tendrían una eficacia comparable a los carbapenémicos, 103,104 pero en 

general se aconseja reservarlos para enterobacterias productoras de 

carbapenemasas o P. aeruginosa  multirresistente , respectivamente45. 

En general, los datos anteriores respaldan la consideración de fármacos 

diferentes a los carbapenémicos en pacientes seleccionados con infecciones por 

Enterobacterales resistentes a la ceftriaxona y en todas las demás situaciones, 

parece prudente utilizar una carbapenema45. 

- Fosfomicina 

 

o Estructura química 

La fosfomicina, originalmente llamada fosfonomicina, fue descubierta en España 

en 1969. Es un derivado del ácido fosfónico, con un peso molecular 
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extremadamente bajo (138,059 g/mol), y casi no muestra unión a proteínas. La 

fosfomicina es un antibiótico único que no tiene relación química con ningún otro 

agente antibacteriano conocido. Su fórmula empírica es C3H7O4P y su estructura 

química se muestra en la Figura 2105. 

 

Figura 2. Estructura química de la fosfomicina105. 

Es un análogo del fosfoenolpiruvato (PEP) producido por Streptomyces spp como 

Streptomyces fradiae (ATCC 21096) S. viridochromogenes (ATCC 21240) y S. 

wedmorensis (ATCC 21239)105. También se puede producir sintéticamente106.   

La fosfomicina está disponible en dos formulaciones orales: fosfomicina 

trometamina (sinónimo de trometamol), una sal soluble con biodisponibilidad 

mejorada sobre la fosfomicina, que se prepara sintéticamente, y fosfomicina 

cálcica. La fosfomicina trometamol es la formulación preferida para la 

administración oral de fosfomicina porque se absorbe más fácilmente en la 

sangre en comparación con la fosfomicina cálcica107,108. También, existe una 

formulación intravenosa de fosfomicina disódica en dosificación de 1 gramo109 y 

4 gramos110. En la figura 3 se representa la estructura química de todas las sales 

de fosfomicina. 
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Figura 3. A) Estructura molecular de fosfomicina trometamol. (B) Estructura molecular 

de fosfomicina cálcica. (C) Estructura molecular de fosfomicina disódica111. 

o Mecanismo de acción 

 

La fosfomicina es un agente antibiótico bactericida que inhibe una reacción 

catalizada por enzimas en el primer paso de la síntesis de la pared celular 

bacteriana112. La fosfomicina interfiere con el primer paso citoplasmático de la 

biosíntesis de la pared celular bacteriana, la formación del precursor del 

peptidoglicano UDP N-ácido acetilmurámico (UDP-MurNAc) 

113. Específicamente, la enzima UDP- N -acetilglucosamina enolpiruvil 

transferasa (MurA) está involucrada en la biosíntesis de peptidoglicanos al 

catalizar la transferencia del resto enolpiruvilo del fosfoenolpiruvato (PEP) al 

grupo 3′-hidroxilo de UDP-N-acetilglucosamina (UNAG). Fosfomicina se une 
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covalentemente al grupo tiol de una cisteína (en posición 115) en el sitio activo 

de MurA y, como consecuencia, lo inactiva (Figura 4)114. Esta acción inhibitoria 

tiene lugar en un paso anterior a la acción de los betalactámicos o de los 

glicopéptidos111,115. 

 

Figura 4. Mecanismo de acción de fosfomicina. Efecto en la síntesis de la pared 

bacteriana114. 

Para la entrada en el interior de la bacteria, la fosfomicina utiliza dos vías de 

captación diferentes (identificadas al menos para E. coli), los sistemas 

transportadores de l-alfa-glicerofosfato y hexosa-6-fosfato. La actividad del 

segundo sistema de captación es inducida por glucosa-6-fosfato (G-6-

P). Además, la expresión de los genes de ambos sistemas de captación 

mencionados anteriormente requiere la presencia de AMP cíclico (AMPc), junto 

con su complejo de proteína receptora116. Finalmente, la fosfomicina reduce la 

adherencia de las bacterias a las células epiteliales urinarias117. De manera similar, 

la fosfomicina suprime los receptores del factor activador de plaquetas en las 

células epiteliales respiratorias, lo que reduce la adhesión de Streptococcus 

pneumoniae y Haemophilus influenzae118. 
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o Espectro de actividad  

Los datos de sensibilidad in vitro sugieren que la fosfomicina es 

considerablemente activa frente a patógenos Gram-negativos y Gram-positivos. 

En concreto, la fosfomicina se considera activa frente a Enterococcus spp. 

(incluyendo E. faecalis y E. faecium independientemente de la resistencia a la 

vancomicina), S. aureus (independientemente de la resistencia a la meticilina) y 

S. epidermidis. Fosfomicina también exhibe una actividad considerable contra 

patógenos Gram-negativos, incluyendo Salmonella spp., Shigella spp., E. coli, 

Klebsiella spp., Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp. y Proteus mirabilis. 

También se ha encontrado que la fosfomicina es activa contra Listeria 

monocytogenes, Neisseria gonorrhoeae, Aerococcus urinae y Helicobacter pylori. La 

fosfomicina no es activa frente a anaerobios, como Bacteroides spp., pero sí frente 

a Peptococcus spp. y Peptostreptococcus spp. Pseudomonas spp., Acinetobacter spp., 

Stenotrophomonas maltophilia, Burkholderia cepacia, S. capitis, S. saprophyticus y 

Mycobacterium tuberculosis son intrínsecamente resistentes a la fosfomicina. 

Morganella morganii también es resistente a la fosfomicina111. 

 

o Mecanismos de resistencia 

El mecanismo de acción y la estructura de la fosfomicina son únicos, lo que hace 

que la resistencia cruzada con otros antimicrobianos sea poco común. Sin 

embargo, se han identificado varios mecanismos que confieren resistencia a la 

fosfomicina119. Hay que distinguir entre tres tipos de resistencias: 

 

a) Resistencia intrínseca o natural 
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Algunas bacterias son intirinsecamente resistentes a la fosfomicina. En primer 

lugar, las mutaciones en murA que provocan un cambio de cisteína a aspartato 

hacen que las bacterias como Chlamydia spp., Mycobacterium tuberculosis y Vibrio 

fischeri sean resistentes a este agente antimicrobiano120–122. En segundo lugar, un 

estudio identificó una vía de recuperación en la síntesis de peptidoglicanos en 

Pseudomonas putida, mediante la cual, se logra el reciclaje del peptidoglicano en 

lugar de su síntesis de novo a partir de UDP-MurNAc, que es el primer precursor 

de peptidoglicano (cuya producción es catalizada por MurA)123. En consecuencia, 

la diana de fosfomicina (MurA) no está implicada en la síntesis de 

peptidoglicanos, lo que da lugar a una resistencia inherente a la fosfomicina. Esta 

vía se ha descrito de manera similar para P. aeruginosa113. 

b) Resistencia adquirida 

En bacterias comúnmente sensibles a la fosfomicina, como E. coli, se desarrolla 

resistencia cuando se producen mutaciones en los sistemas de captación 

utilizados como medio de entrada de la fosfomicina en el interior de la bacteria124. 

Las mutaciones en los genes cromosómicos glpT y uhpT, que codifican los 

transportadores de fosfomicina, dan como resultado el bloqueo o disminución de 

la captación de fosfomicina125. Las proteínas codificadas son transportadores de 

glicerol o carbohidratos que son esenciales para las funciones metabólicas o la 

virulencia en E. coli y otras bacterias y fueron los mecanismos de resistencia más 

comunes en las series más antiguas119. Por otro lado, las mutaciones en los genes 

cyaAy y ptsI, que dan como resultado niveles más bajos de AMPc y regulación a 

la baja de los transportadores de fosfomicina, también se han descrito y asociado 

con una disminución en la biosíntesis de pilus y en la capacidad de adherirse a 

las células epiteliales119. Las mutaciones en murA dan como resultado una menor 

afinidad de la enolpiruvil transferasa por la fosfomicina, mientras que también 

se demostró que la sobreexpresión de la enolpiruvil transferasa da como 

resultado una resistencia a la fosfomicina126. 



Vicente Merino Bohórquez                                                                                 Introducción 
 

47 
 

Se han descrito varias enzimas modificadoras de fosfomicina, como por ejemplo, 

FosA (glutatión S-transferasa), la primera en ser descrita en 1988, es una 

metaloenzima transferida a través de plásmidos en Enterobacteriaceae y su función 

es catalizar la reacción entre el glutatión y la fosfomicina a un aducto que es 

inactivo127,128. Se han descrito nuevos subtipos, con estructura similar, del gen 

(fosA2 , fosA3 , fosA4 y fosA5 )129,130 .  

FosB es una enzima similar (su secuencia de aminoácidos es 48% idéntica a la de 

FosA) y en este caso, cataliza la reacción entre cisteína y fosfomicina en bacterias 

Gram-positivas (plásmidos codificados en Staphylococcus spp. y Enterococcus spp. 

y cromosómicamente en Bacillus subtilis) 128,131. Por otro lado, FosX es una enzima 

cromosómica de Listeria monocytogenes que cataliza la reacción de fosfomicina con 

agua132. Finalmente, FosC, que se encuentra en Pseudomonas syringae, es una 

enzima similar a la glutatión S-transferasa que cataliza la fosforilación con ATP 

y la inactivación de fosfomicina133.  

c) Heterorresistencia 

La heterorresistencia es un fenómeno fenotípico que se define de muchas 

maneras y que a veces puede ser heterogénea y controvertida, y su frecuencia en 

aislados clínicos varía ampliamente según el estudio 134,135. En general, se 

considera heterorresistencia a la presencia de subpoblaciones que presentan 

diferentes niveles de sensibilidad a un antibiótico, así El-Halfawy y Valvano136 la 

definieron como la presencia de una subpoblación de células con capacidad de 

crecer a concentraciones de antibiótico al menos 8 veces superiores a la 

concentración más alta que no afecta la replicación de la población dominante. 

Nicoloff et al. demostraron para varios agentes antimicrobianos, pero no 

específicamente para la fosfomicina, que la alta prevalencia de heterorresistencia 

a los antibióticos se debe principalmente a la amplificación espontánea en 

tándem, que generalmente involucra genes de resistencia conocidos137. Hay 

estudios que sugieren que la heterorresistencia a fosfomicina puede estar 
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relacionada con un fenotipo hipermutador, a veces basado en antecedentes 

genéticos de mutaciones en los genes del sistema de reparación del ADN, que 

cuando se combinan con mutaciones preexistentes en genes relacionados con la 

resistencia a fosfomicina pueden aumentar la posibilidad de resistencia a 

fosfomicina, subpoblaciones que aparecen en la población bacteriana total138. 

Además, los estudios in vitro no farmacocinéticos/farmacodinámicos (no PK/PD) 

han demostrado que los aislados heterorresistentes a fosfomicina pueden 

sobrevivir a concentraciones altas de fosfomicina, dependiendo de las CMI de 

fosfomicina de las subpoblaciones, las tasas de mutación y el inóculo bacteriano. 

Sin embargo, aún se desconoce el impacto real de los aislados heterorresistentes 

a fosfomicina en el resultado clínico139. 

Un estudio demostró que la resistencia a la fosfomicina se produce de forma 

escalonada, en función de las vías metabólicas o de señalización afectadas140. 

Actualmente, las pruebas de sensibilidad a la fosfomicina requieren la adición de 

glucosa-6-fosfato (G6P) para activar la ingesta rápida de fosfomicina a través del 

transportador UhpT141. Esta metodología, sin embargo, enmascara otras 

mutaciones relevantes para la resistencia a fosfomicina, como la pérdida del 

transportador de glicerol-3-fosfato (GlpT), el otro transportador transmembrana 

de fosfomicina, o la pérdida de componentes del sistema azúcar fosfotransferasa 

PTS (PtsI)140. Estas consideraciones hacen que los resultados de las pruebas de 

sensibilidad a fosfomicina dependan en gran medida de múltiples factores, como 

el crecimiento bacteriano, las condiciones metabólicas y la existencia de 

mutaciones silenciosas con impacto en la resistencia a fosfomicina142.  

Además de esto, los microorganismos hipermutables (o mutadores) han 

aumentado las tasas de mutación espontánea como resultado de defectos en los 

sistemas de reparación o evitación de errores del ADN. Las cepas con tasas de 

mutación muy elevadas evolucionan fácilmente en poblaciones bacterianas 

naturales y de laboratorio143,144. En entornos clínicos, varios estudios de una 
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amplia variedad de agentes etiológicos, como E. coli, P. aeruginosa y S. aureus, 

entre otros, han demostrado la prevalencia de mutadores en hasta el 1%-60% de 

los pacientes145. La caracterización molecular de estos aislados ha descubierto que 

la base genética de la hipermutabilidad incluye alteraciones en los sistemas de 

guanina oxidada (GO), reparación de desajustes dirigidos por metilo (MMR) y 

reparación por escisión de nucleótidos (NER), entre otros139. Así, Portillo-

Calderon et al. demostraron que el origen y la variabilidad observada en el 

fenotipo de la heterorresistencia a fosfomicina con cepas mutantes de E. coli se 

explica en parte por el aumento de la mutabilidad en las cepas bacterianas y por 

lo tanto, estas subpoblaciones deben tenerse en cuenta, no solo para las pruebas 

de sensibilidad a la fosfomicina, sino también para otros antimicrobianos. La 

importancia clínica de estos resultados para el tratamiento de infecciones 

causadas por subpoblaciones heterorresistentes debe evaluarse en estudios 

posteriores, considerando la farmacocinética y farmacodinámica de fosfomicina 

en modelos animales o de infección de fibra hueca, o incluso en estudios clínicos 

observacionales139. 

o Uso clínico 

- Fosfomicina oral para el tratamiento de infecciones urinarias 

La fosfomicina se utiliza principalmente en el tratamiento de las infecciones del 

tracto urinario (ITU), en particular las causadas por E. coli y E. faecalis, y en 

combinación con otros antibióticos en el tratamiento de infecciones nosocomiales 

debidas a bacterias Gram-positivas y Gram-negativas resistentes146,147. En la 

mayoría de los países europeos, la fosfomicina oral se ha utilizado durante 

muchos años, principalmente en el tratamiento de la cistitis no complicada u 

otras infecciones urinarias, en particular las causadas por E. coli y E. faecalis. En 

EEUU, la Food and Drug Administration (FDA) aprobó la fosfomicina oral sólo 

para las ITU no complicadas111,148. 
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Rudenko y Dorofeyev146 examinaron a 317 mujeres no embarazadas que sufrían 

ITU bajas recurrentes (al menos tres episodios en los 12 meses anteriores) para 

evaluar la eficacia y seguridad de la fosfomicina trometamol en la prevención de 

las recurrencias infecciosas de ITU bajas, 166 pacientes fueron aleatorizados para 

recibir tratamiento con fosfomicina y 151 para recibir tratamiento con placebo. 

Los pacientes recibieron 3 g de fosfomicina o placebo cada 10 días durante 6 

meses y posteriormente se les hizo un seguimiento durante otros 6 meses 

consecutivos, encontrándose 0,14 infecciones por paciente y año en el grupo de 

fosfomicina y 2,97 infecciones por paciente y año en el grupo de placebo (p< 

0,001). El tiempo transcurrido hasta la primera recurrencia de la infección fue 

significativamente mayor en el grupo de fosfomicina (38 días) que en el grupo 

placebo (6 días) (p<0,01). El número de pacientes con al menos un episodio de 

infección recurrente y el número de episodios por paciente durante el 

tratamiento, así como durante el periodo de seguimiento, fueron 

significativamente menores en el grupo de fosfomicina que en el de placebo. 

 

Falagas et al.149 publicaron los resultados de un metaanálisis de 27 ensayos 

controlados aleatorizados (ECA) sobre la eficacia y seguridad de la fosfomicina 

para el tratamiento de la cistitis en mujeres embarazadas y no embarazadas, 

incluyéndose en dieciséis de estos ensayos exclusivamente pacientes no 

embarazadas y cinco incluyeron pacientes embarazadas. En cuanto al éxito 

clínico, no se encontraron diferencias en el análisis exhaustivo con respecto a 

todos los comparadores combinados en los ensayos que incluyeron mujeres no 

embarazadas, mientras que no se proporcionaron suficientes datos relevantes de 

los ensayos que incluyeron pacientes embarazadas. Tampoco se encontraron 

diferencias entre la fosfomicina y los comparadores en todas las comparaciones 

con respecto a los resultados de efectividad restantes, es decir, éxito 

microbiológico/recaída/reinfección. La fosfomicina tuvo un perfil de seguridad 
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comparable al de los comparadores evaluados en las mujeres no embarazadas, 

mientras que se asoció a un número significativamente menor de 

acontecimientos adversos en las embarazadas. 

Pullukcu et al.150 examinaron el efecto de la fosfomicina trometamol en el 

tratamiento de la ITU baja relacionada con E. coli productora de BLEE en 52 

pacientes adultos que recibieron 3 g al día de fosfomicina trometamol, tres veces. 

El éxito clínico global fue del 94,3% y el microbiológico del 78,5%. Resultados 

similares se hallaron en el estudio español realizado por Rodríguez-Baño et al102. 

En cuanto a dosificación, se ha demostrado que una dosis única de fosfomicina 

trometamol se absorbe bien y produce una concentración terapéutica en orina 

durante 1-3 días. Los ensayos clínicos comparativos demostraron que una dosis 

única de 3 g de fosfomicina trometamol es tan eficaz clínicamente como los 

regímenes de tratamiento de 7 a 10 días de otros antimicrobianos estándar como 

la nitrofurantoína, la norfloxacina y el trimetoprim/sulfametoxazol utilizados 

para tratar las ITU. La fosfomicina trometaminol se tolera bien y parece segura 

durante el embarazo151. Según Schito, la fosfomicina trometamol sigue siendo 

una opción terapéutica fiable para la ITU no complicada debido a sus principales 

ventajas, como el uso de una sola dosis y concentraciones urinarias muy altas y 

sostenidas que eliminan rápidamente las bacterias, reduciendo la oportunidad 

de selección de mutantes. Además, no hay alimentos para animales que 

contengan el fármaco, y, por tanto, la resistencia se adquiere más comúnmente 

por mutaciones cromosómicas que no se propagan fácilmente, siendo el coste 

biológico de estas modificaciones genéticas muy elevado. Además, la fosfomicina 

trometamol presenta una tolerabilidad y una seguridad excelentes152. 

Respecto a las infecciones urinarias, fosfomicina se excreta de forma inalterada 

en orina en torno al 93 a 99% y apenas se une a proteínas plasmáticas, 

distribuyéndose ampliamente al parénquima renal, vejiga o próstata no 

inflamadas. Así, por ejemplo, a las 2 horas de administrar una dosis de 
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fosfomicina trometamol de 3 g por vía oral se alcanzan concentraciones máximas 

en orina que oscilan entre 1.053 mg/l y 3.749 mg/l, manteniéndose con una 

concentración media por encima de 128 mg/l153. 

En España, fosfomicina representa el tratamiento empírico de elección en cistitis 

aguda, en el paciente inmunocompetente y en el paciente trasplantado, según 

recomendaciones la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y 

Microbiología clínica154,155. En el ámbito pediátrico, fosfomicina presenta 

múltiples ventajas para su uso en la infección del tracto urinario, ya que, es fácil 

de dosificar, alcanza concentraciones elevadas en orina, los efectos adversos son 

poco frecuentes y no afecta a la flora intestinal. Además, debido al excelente 

patrón de sensibilidad frente a E. coli y otras enterobacterias, se considera uno de 

los tratamientos de elección para la cistitis pediátrica afebril, especialmente en su 

forma trometamol156. 

Recientemente, se han publicado los resultados de un análisis posthoc del ensayo 

clínico FOREST157, que es un ensayo controlado aleatorio de fase III, abierto y 

multicéntrico, cuyo objetivo principal fue demostrar la no inferioridad clínica de 

la fosfomicina intravenosa con respecto al meropenem o ceftriaxona para el 

tratamiento de las infecciones urinarias bacteriémicas (ITU) causadas por E. coli 

BLEE, pero que este subanálisis tratan de comparar la efectividad y seguridad de 

fosfomicina trometamol y otros fármacos orales como terapia de reducción en 

pacientes con ITU por E. coli BLEE y en el que se incluyeron 61 pacientes que 

cambiaron a fosfomicina trometamol oral y 47 a otros fármacos (cefuroxima 

axetilo, 28; amoxicilina/ácido clavulánico y trimetoprim/sulfametoxazol, 7 cada 

uno; ciprofloxacino, 5). La curación clínica y microbiológica fue alcanzada por 

48/61 pacientes (78,7%) tratados con fosfomicina trometamol y 38/47 (80,9%) con 

otros fármacos (diferencia, -2,2; IC del 95%: -17,5 a 13,1; p=0,38). Los análisis de 

subgrupos proporcionaron resultados similares. Se produjeron recaídas en 9/61 

(15,0%) y 2/47 (4,3%) de los pacientes, respectivamente (p=0,03), no observándose 
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diferencias relevantes en los eventos adversos. Por tanto, la fosfomicina 

trometamol podría ser una opción razonable como tratamiento de reducción en 

pacientes con ITU debido a E. coli BLEE, aunque la mayor tasa de recaídas 

necesitaría una evaluación adicional158. 

 

- Fosfomicina intravenosa 

Respecto a la administración intravenosa de fosfomicina, Falagas et al.106 

estudiaron 1.604 pacientes con infecciones Gram-positivas y Gram-negativas 

(incluyendo neumonía, osteomielitis, meningitis, infecciones quirúrgicas, 

infecciones obstétricas y ginecológicas, artritis, sepsis, peritonitis, linfadenitis 

cervical, infecciones de oído, nariz y garganta, infecciones oculares, diabetes 

infecciones de los pies y fiebre tifoidea). Los pacientes fueron tratados con 

fosfomicina intravenosa sola o en combinación con otros antibióticos. Se logró la 

curación en el 81,1% de los pacientes y la mejoría en aproximadamente el 3%. 

Otros estudios han demostrado el beneficio clínico de fosfomicina intravenosa en 

pacientes críticos con sepsis o infecciones nosocomiales debidas a MRSA, 

enterococos resistentes a la vancomicina y BGN especialmente K. pneumoniae 

resistente a los carbapenémicos, en combinación con otros antibióticos, debido a 

su mecanismo de acción único y su efecto protector frente a la nefrotoxicidad 

inducida por aminoglucósidos o colistina159,160. Michalopoulos et al.160 examinaron 

la eficacia y seguridad de la fosfomicina en pacientes críticos que padecían 

infecciones adquiridas en la UCI debido a K. pneumoniae resistente a los 

carbapenémicos. Concluyeron que la fosfomicina puede considerarse una 

alternativa para el tratamiento de infecciones por K. pneumoniae resistente a 

carbapenemas en pacientes adultos, especialmente en combinación con otros 

antibióticos. Los datos también sugieren que la formulación intravenosa de 

fosfomicina podría ser útil para las infecciones oculares161. 



Introducción                                                                                 Vicente Merino Bohórquez   
 

54 
 

Fosfomicina tiene un efecto sinérgico en combinación con otros antimicrobianos, 

especialmente daptomicina e imipenem, frente a cepas de Gram-positivos 

multirresistentes y ha demostrado una difusión superior a otros antibióticos a 

través de biopeliculas162,163. Esta doble circunstancia, podría ser útil en el 

tratamiento de la infección osteoarticular. Clínicamente existe evidencia del 

beneficio clínico en asociación con daptomicina e imipenem en bacteriemia y 

endocarditis causada por S. aureus resistente a meticilina (SARM)164,165. En 

España, la combinación de fosfomicina y daptomicina se ha recomendado en el 

tratamiento de la infección persistente o complicada por SARM en las guías de 

manejo de la Sociedad Española de Enfermedades Infecciosas y Microbiología 

Clínica166. También en el ámbito pediátrico, podría plantearse una alternativa a 

los pacientes con osteomielitis aguda hematógena producida por SARM o en 

alérgicos a betalactámicos167. 

Por otro lado, el estudio INCREMENT demostró el beneficio de las terapias de 

combinación en el caso de bacterias Gram-negativas multirresistentes, cuyos 

resultados demostraron tener menor impacto sobre la mortalidad en los 

pacientes más graves (scores mayores de 7) con bacteriemia causada por 

enterobacterias productoras de carbapenemasas168. Fosfomicina por vía 

intravenosa a altas dosis y en combinación con otros antimicrobianos se ha 

mostrado útil en el tratamiento de las infecciones por Gram-negativos 

multirresistentes como enterobacterias portadoras de carbapenemasas y P. 

aeruginosa extensamente resistentes o panresistentes, especialmente en infección 

del tracto urinario, aunque también en infección abdominal y de piel y partes 

blandas y también existe recomendación de uso como alternativa terapéutica en 

combinación frente a infecciones del tracto urinario producidas por 

enterobacterias portadoras de carbapenemasas con CMI superior a 8 mg/L  y en 

inmunosuprimidos trasplantados de órgano solido169–172.  
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En el tratamiento con fosfomicina en monoterapia se ha observado a veces la 

aparición de resistencia a la misma, aunque esto depende en gran medida del 

microorganismo. Los mecanismos de resistencia incluyen la reducción del 

transporte intracelular de los cambios del antibiótico en las dianas y la 

inactivación directa por metaloenzimas y quinasas173. Algunos estudios PK-PD 

realizados in vitro sobre distintos aislados de E. coli productor de BLEE con 

diferentes dosis de fosfomicina apuntan a que dosis altas de la misma podrían 

prevenir la aparición de mutantes resistentes, y la combinación 

fosfomicina/meropenem podría actuar de forma sinérgica contra las cepas de E. 

coli resistentes138. Estas características de la fosfomicina tradicionalmente han 

apoyado la necesidad de, en el caso de infecciones invasivas, combinarla con 

otros antimicrobianos como los betalactámicos, los aminoglucósidos o 

daptomicina, o bien con moléculas más nuevas como ceftarolina, ceftobiprol y 

ceftazidima-avibactam. Sin embargo, parece en infecciones urinarias podría ser 

utilizada en monoterapia, sobre todo cuando el patógeno implicado es E. coli tal 

y como se ha demostrado en los estudios FOREST y ZEUS y que vamos a 

comentar a continuación.  

Por un lado, los resultados del estudio ZEUS, que comparaba fosfomicina contra 

piperacilina-tazobactam en el tratamiento de la infección urinaria complicada, 

incluida la pielonefritis. Se trataba de un estudio aleatorizado de 465 pacientes, 

233 de ellos tratados con fosfomicina (6 g cada 8 horas) y 231 con piperacilina-

tazobactam (4/0.5 gramos cada 8 horas). En la población microbiológicamente 

elegible fosfomicina cumplió con el objetivo principal de no inferioridad respecto 

a piperacilina-tazobactam con tasas de éxito generales del 64,7% (119/184 

pacientes) versus 54,5% (97/178 pacientes), respectivamente. Las tasas de 

curación clínica en el test de curación (TOC) en los días 19 a 21 fueron altas y 

similares entre ambos tratamientos, 90,8% en fosfomicina (167/184) versus 91,6% 

en piperacilina-tazobactam (163/178), respectivamente. En el análisis post-hoc 
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con patógenos tipificados a través de electroforesis en gel de campo pulsado, las 

tasas de éxito globales en TOC por intención de tratar modificada fueron 69,0% 

(127/184) para fosfomicina versus 57,3% (102/178) para piperacilina-tazobactam 

(diferencia 11,7% IC 95%: 1,3, 22,1)174. Por otro lado, los resultados del ensayo 

clínico FOREST, anteriormente mencionado, en el que se incluyeron a 143 

pacientes con bacteriemia por E. coli multirresistente de origen urinario en la 

población por intención de tratar modificada, 48 de 70 pacientes (68,6%) tratados 

con fosfomicina y 57 de 73 los pacientes (78,1%) tratados con los comparadores 

(meropenem o ceftriaxona) alcanzaron la curación clínica y 

microbiológica. Mientras que se produjo fracaso clínico o microbiológico en 10 

pacientes (14,3%) tratados con fosfomicina y 14 pacientes (19,7%) tratados con los 

comparadores, produciéndose una mayor tasa de interrupciones relacionadas 

con eventos adversos relacionados con fosfomicina frente a los comparadores (8,5 

% interrupciones frente a 0% interrupciones; p=0,006). Este estudio no pudo 

demostrar la no inferioridad de fosfomicina, aunque esto no fue por falta de 

eficacia sino por mayor número de pacientes retirados por eventos adversos 

(descompensación de insuficiencia cardiaca en pacientes mayores de 80 años con 

esta patología crónica) y pacientes no evaluables157.  

Finalmente, la fosfomicina es un fármaco generalmente bien tolerado, siendo sus 

reacciones adversas más comunes las náuseas, los vómitos y la diarrea, y las 

erupciones cutáneas. Sin embargo, los tratamientos con dosis altas de fosfomicina 

por vía intravenosa se asocian a una importante retención de agua debido a su 

alto contenido en sodio, que puede ser difícil de manejar en pacientes con 

insuficiencia cardíaca descompensada, insuficiencia renal o cirrosis hepática 

concurrentes. Las alteraciones electrolíticas también son comunes durante la 

administración de altas dosis de fosfomicina111.  
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1.3 Optimización de la dosificación de antimicrobianos 

 

Son varios los estudios que han demostrado una exposición subóptima a diversos 

antibióticos cuando se usan regímenes de dosificación estándar en pacientes 

críticos175–177, siendo necesaria una cuidadosa optimización de los regímenes de 

dosificación para evitar la subexposición y asegurar la reintroducción exitosa de 

los antibióticos antiguos. La subexposición suele estar motivada por la alteración 

de los parámetros fisiopatológicos que afectan a la farmacocinética (PK) de los 

antibióticos, aunque también puede ser debida a la disminución de la 

sensibilidad de los organismos en los entornos clínicos, alterando su 

farmacodinámica (PD). Para aumentar el reto clínico que esto supone, las 

alteraciones en la PK son difíciles de predecir entre grupos de pacientes distintos, 

entre pacientes de un mismo grupo e incluso a lo largo del día en un paciente 

individual178. Diversos estudios sugieren que los enfoques actuales de la 

dosificación no tienen en cuenta esta cuestión179. Dado que desde el punto de 

vista clínico es difícil predecir qué paciente necesita una dosis diferente y en qué 

medida debe modificarse, hay un creciente interés en la individualización de la 

dosificación de los antibióticos, teniendo en cuenta los cambios específicos de 

PK/PD180,181.  

1.3.1 Dosificación en poblaciones especiales 
 

Algunas poblaciones de pacientes requieren consideraciones especiales de 

dosificación como resultado de una fisiopatología característica y compleja. Entre 

ellos se encuentran los pacientes en estado crítico con sepsis, shock séptico, 

traumatismos graves o lesiones por quemaduras, cirugía mayor, neutropenia 

febril, fibrosis quística, disfunción orgánica y obesidad177,182–184. Muchos de estos 

pacientes presentan un estado de inflamación sistémica. En particular, en los 

pacientes con infecciones invasivas, traumatismos, quemaduras, pancreatitis, 

cirugía mayor e isquemia, es frecuente la presencia de un síndrome de respuesta 
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inflamatoria sistémica (SRIS) grave. Durante el SIRS, diversos mediadores 

inflamatorios modifican la fisiología del paciente, causando efectos 

hiperdinámicos en el sistema cardiovascular y un aumento de la permeabilidad 

capilar185,186. El SRIS también puede dar lugar a un espectro de fallos 

multiorgánicos que puede llevar a requerir procedimientos invasivos como 

ventilación mecánica, oxigenación por membrana extracorpórea o terapias de 

sustitución renal187,188. El drenaje quirúrgico puede desempeñar un papel similar 

al proporcionar una vía adicional de pérdida de fluidos inflamatorios e incluso 

de antibióticos189. Además, la mayoría de estos pacientes tienen volúmenes 

alterados del balance hídrico corporal, asociados a una intensa administración de 

sueroterapia o a una función cardiovascular y renal alterada190,191. Los principales 

cambios que afectan a la FC de muchos antibióticos están asociados a la dinámica 

del agua corporal; así el exceso de agua se desplaza hacia el espacio extracelular 

lo que, en última instancia, actúa como agente diluyente con la consecuente 

disminución de la concentración de antibióticos. Además, el aumento del flujo 

sanguíneo renal a consecuencia del elevado gasto cardíaco puede conducir a una 

tasa de eliminación de solutos más alta de lo normal, incluyendo a los 

antibióticos192. Otros pacientes tienen una relación grasa/músculo alterada como 

resultado de la obesidad, y esto también puede influir de manera importante en 

las propiedades de distribución de los fármacos193. 

1.3.2 Papel de las alteraciones farmacocinéticas 
 

Los cambios fisiopatológicos más importantes que requieren consideraciones 

especiales de dosificación de antibióticos suelen estar producidos por cambios en 

el volumen de distribución (Vd) y en el aclaramiento de los fármacos (CL) en 

función de si éstos son hidrofílicos o lipofílicos, tal y como se muestra en la tabla 

3194. 

Tabla 3. Factores que afectan a la farmacocinética de los antibióticos194. 
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Carácter 

fisicoquímico 

Antibiótico Sitio de 

mayor 

distribución 

Via de 

eliminación 

predominante 

Factores que 

incrementan el 

Vd 

Factores que 

incrementan el 

CL 

Factores 

que 

disminuyen 

el CL 

Hidrofílico Betalactámicos 

(penicilinas, 

cefalosporinas, 

carbapenémicos) 

Aminoglucósidos 

Glucopéptidos 

Fluido 

extracelular 

Excreción 

Renal 

Fragilidad capilar 

Hipoalbuminemia 

Fluidoterapia 

Fármacos 

vasoactivos 

Derrame pleural 

Ascitis 

Mediastinitis 

Aumento del 

aclaramiento 

renal (gasto 

cardíaco elevado, 

flujo sanguíneo 

renal elevado, 

resistencia 

vascular 

reducida, 

hipoalbuminemia, 

fármacos 

vasoactivos, 

fluidoterapia) 

Insuficiencia 

Renal 

Aguda 

Lipofílico  

Fluoroquinolonas 

Macrólidos 

Tetraciclinas 

Oxazolidinonas 

Estreptograminas 

Lincosamidas 

Metronidazol 

 

Fluido 

extracelular 

e 

intracelular 

Metabolismo 

Hepático 

No se afectan Aumento del flujo 

sanguíneo 

hepático 

Inducción 

enzimática 

(debido a las 

interacciones con 

otros 

medicamentos) 

Daño 

hepático e 

insuficiencia 

renal aguda 

 

 

 

1.3.2.1 Alteraciones en el volumen de distribución 

 

El aumento del Vd de los antibióticos hidrofílicos se produce como resultado de 

la expansión del volumen del líquido extracelular (LEC) relacionado con el SRIS. 

La hipoalbuminemia es otro factor que aumenta el volumen del LEC (y por tanto 

el Vd) al reducir la presión oncótica del plasma. Por otro lado, la 

hipoalbuminemia también aumenta la concentración libre del fármaco en el 

plasma que puede distribuirse en el LEC con el movimiento del líquido en ese 

compartimento195. Por ejemplo, para la ceftriaxona (que presenta un 83-95% de 

unión a proteínas), el Vd puede aumentar hasta un 90% en los enfermos 

críticos196. Otros factores que aumentan la Vd son las acumulaciones de líquido 

en terceros espacios, como ocurre con los derrames pleurales o la ascitis197–199. Los 

aumentos del Vd se asocian a concentraciones plasmáticas y tisulares reducidas. 
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Esto es especialmente problemático en el caso de los antibióticos concentración-

dependientes, debido a la importante reducción de la concentración máxima que 

determina la actividad antibacteriana de este tipo de antibióticos200,201. 

 

 

1.3.2.2 Aclaramiento renal aumentado 

 

El estado hiperdinámico que ocurre en pacientes con leucemia aguda, en 

enfermos críticos con sepsis, traumatismos, lesiones por quemaduras o 

sometidos a cirugía mayor se asocia con un gasto cardíaco elevado que provoca 

un aumento del flujo sanguíneo renal y, posteriormente, un aumento de la 

filtración glomerular202–204. Otros factores, como la fluidoterapia agresiva y el uso 

de fármacos vasoactivos, también pueden contribuir a aumentar el flujo 

sanguíneo renal y la tasa de filtración glomerular. Es probable que también se 

produzcan efectos similares en pacientes con fibrosis quística y obesidad. 

Además de estos efectos, la hipoalbuminemia aumenta las proporciones del 

fármaco no unido disponibles para la filtración. En última instancia, se produce 

un aumento del aclaramiento renal de los antibióticos eliminados por vía renal, 

un fenómeno denominado aclaramiento renal aumentado (ARC). El ARC se 

define como un aclaramiento de creatinina >130 mL/min/1,73 m2 y la prevalencia 

es apreciablemente alta en la población críticamente enferma (>50%) y es 

probablemente más común en aquellos pacientes con lesiones traumáticas 

(alrededor del 85%). El aumento de la eliminación a través del ARC tiene una 

influencia especialmente marcada en los antibióticos tiempo-dependientes, que 

requieren el mantenimiento de concentraciones óptimas por encima de la CMI 

durante un tiempo prolongado dentro de un intervalo de dosificación117,126,129. 
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1.3.2.3 Insuficiencia renal aguda 

 

El impacto de la insuficiencia renal aguda (IRA) sobre la dosificación de 

antimicrobianos es compleja. Por ejemplo, en caso de insuficiencia renal grave, 

cefepime puede acumularse hasta tal punto que, si no se reduce la dosis, se 

producirá neurotoxicidad, incluidas convulsiones206,207. En el caso de algunos 

antibióticos, como la flucloxacilina y la ciprofloxacina, que están sujetos a un 

aclaramiento tanto renal como no renal, la IRA puede no dar lugar a la 

acumulación como resultado de la regulación al alza de los mecanismos de 

aclaramiento alternativos, por lo que una reducción excesiva de la dosis basada 

en la función renal puede dar lugar a concentraciones subterapéuticas en algunos 

casos. Sin embargo, cuando se producen alteraciones multiorgánicas que afectan 

a las vías alternativas de eliminación, pueden producirse un aumento de las 

concentraciones de antibióticos con dosis no ajustadas208,209. Sin embargo, el efecto 

de dilución de la por los fenómenos anteriormente explicados que alteran el Vd 

puede ser profundo, de modo que las concentraciones pueden seguir siendo 

subterapéuticas durante las primeras 24 a 48 horas. Otra complicación de la IRA 

es la disfunción tubular que afecta tanto a la secreción como a la reabsorción; el 

aclaramiento de antibióticos betalactámicos, que pueden sufrir parcialmente 

secreción tubular, puede disminuir. La alteración de estos procesos puede 

aumentar el aclaramiento de otros fármacos como el fluconazol, que sufre una 

reabsorción sustancial. En consecuencia y paradójicamente, puede ser necesario 

aumentar la dosis de fluconazol en pacientes con IRA 210,211.  

Por otro lado, en la IRA, la dosificación de medicamentos basada en la 

depuración de creatinina (ClCr) de Cockcroft-Gault o en las tasas de filtración 

glomerular estimada (TFGe) de la Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration (CKD-EPI) no son válidas cuando la creatinina sérica (CrS) no está 

en estado estacionario. Actualmente se están reformulando las ecuaciones que 

rigen el cálculo de la tasa de filtración glomerular (TFG), ya que las ecuaciones 
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actuales para calcular la TFG estiman la función renal cuando la creatinina 

plasmática es estable, pero no funcionan si la creatinina plasmática cambia 

rápidamente. Esto es problemático, especialmente durante el desarrollo de IRA, 

ya que el ClCr o TFGe sobreestiman la función renal y pueden conducir a la 

acumulación de fármaco y toxicidad potencial, así como durante la recuperación 

de la función renal, cuando ClCr o TFGe infraestiman la función renal y es posible 

que no se alcancen los niveles terapéuticos del fármaco. Para analizar la función 

renal en el entorno agudo, se ha propuesto una fórmula simple que requiere 

solamente una cantidad modesta de entradas que se pueden obtener fácilmente 

a partir de datos de laboratorio clínico212.  De hecho, en un estudio reciente, sobre 

una población gravemente enferma con síndrome de dificultad respiratoria 

aguda (SDRA), el uso de estas nuevas estimaciones cinéticas de la función renal 

afectó a la dosificación de diversos medicamentos, concretamente a más del 30% 

de enfermos que desarrollaron IRA, concluyéndose, que el uso de estas nuevas 

ecuaciones cinéticas en la práctica clínica debería reducir la incidencia de 

toxicidad del medicamento y evitar la infradosificación durante la recuperación 

de la función renal138. 

1.3.2.4 PK/PD alterada en poblaciones especiales 

 

Además de los cambios relacionados con la PK, los estudios que están surgiendo 

indican que los objetivos convencionales que se persiguen al tratar a pacientes no 

críticos pueden no ser adecuados en los enfermos críticos. En condiciones de 

enfermedad grave, puede ser necesaria una mayor exposición para conseguir los 

resultados clínicos deseados. Por ejemplo, aunque los pacientes que no estén en 

estado crítico, a priori, sólo necesitan una exposición mínima a los antibióticos 

betalactámicos de entre el 40% y el 70% de fT>CMI, estudios clínicos recientes 

sugieren que el 100% de fT>CMI puede ser un objetivo mínimo necesario para 

garantizar resultados óptimos en los enfermos críticos o incluso unos valores 

muchos más exigentes (100% fT>4xCMI o 100% fT>8xCMI) 179,214,215.El estado de la 
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inmunidad del huésped también puede influir significativamente en la magnitud 

del objetivo de PK/PD que predice un resultado óptimo. Roosendaal et al.216, por 

ejemplo, demostraron que la dosis de ceftazidima necesaria para prevenir la 

mortalidad era 70 veces mayor en ratas leucopénicas que en ratas normales. Otros 

estudios en animales también han demostrado que es necesaria una exposición 

elevada (90-100% fT>MIC) en el contexto de una neutropenia profunda. Los datos 

de los estudios clínicos apoyan el aumento de fT>MIC para una respuesta 

óptima217,218. Sin embargo, las dosis estándar de muchos betalactámicos con 

frecuencia no alcanzan ni siquiera los objetivos tradicionales de PK/PD179,180, y 

como consecuencia, esta infraexposición supone un alto riesgo de aparición de 

bacterias con sensibilidad reducida219. 

 

1.3.3  Sensibilidad bacteriana alterada 
 

El patrón de sensibilidad bacteriana en poblaciones especiales de pacientes es 

otra preocupación emergente y  por tanto, es probable que la disminución de la 

sensibilidad de los microorganismos en los pacientes requiera un aumento de la 

dosificación del antimicrobiano en cuestión220. Podemos encontrar una 

sensibilidad disminuida al comienzo de la terapia antimicrobiana o puede surgir 

durante la misma. Si se determina la CMI específica, una dosificación optimizada 

basada en objetivos PK/PD puede aumentar la probabilidad de alcanzar el 

parámetro PK/PD predictor de eficacia. Sin embargo, en la dosificación empírica 

rara vez se tiene en cuenta esto, con el riesgo de selección o inducción de 

resistencias. De hecho, para suprimir la aparición de microorganismos 

resistentes en los casos en que esto puede ocurrir (dado que esto puede ocurrir 

para determinados microorganismos y antibióticos), se ha sugerido una 

dosificación dirigida a alcanzar la concentración preventiva de mutantes (CPM) 

en lugar de la CMI221. Sin embargo, la alta dosis requerida para ello 

inevitablemente genera mayor riesgo de toxicidad, lo que hace que este enfoque 
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pueda no ser posible en todos los casos222. Hasta donde sabemos, no existe 

ningún estudio clínico que haya utilizado la CPM como objetivo para un umbral 

de dosificación223. 

 

1.3.4 PK/PD y dosificación de antibióticos betalactámicos  
 

Como ya se ha comentado anteriormente, los antibióticos betalactámicos 

demuestran una actividad bactericida dependiente del tiempo, y el parámetro 

predictor PK-PD (%fT>CMI) se correlaciona bien con los resultados clínicos y la 

actividad bactericida19. Los valores tradicionales de fT >MIC recomendados para 

un efecto óptimo son 40, 50 y 60-70% para carbapenémicos, penicilinas y 

cefalosporinas, respectivamente19. Sin embargo, es probable que estos valores 

propuestos sean insuficientes para obtener resultados óptimos en determinados 

grupos de pacientes, y se ha propuesto que se requieren objetivos PK-PD más 

exigentes de hasta el 100 % fT >2–5×MIC para maximizar la eficacia 

clínica179,224. La evidencia de la importancia de la dosificación en la supresión de 

la aparición de resistencia en ensayos clínicos es escasa. Un estudio en pacientes 

con neumonía asociada a ventilación mecánica por P. aeruginosa no pudo 

identificar un índice PK/PD protector del desarrollo de resistencias para los 

carbapenémicos basado en la CMI (fT>CMI) o el CPM (fT>CPM). Sin embargo, la 

aparición de resistencia fue mayor (26%) en pacientes con una fT >CMI<40%225. 

Sin embargo, los modelos de infección dinámica in vitro y los estudios de 

modelos animales in vivo sí han descrito valores PK/PD que pueden suprimir la 

aparición de resistencia. Se ha demostrado in vitro que las relaciones Cmin/CMI 

de meropenem mayores a 6,2 con HFIM suprimen la aparición de resistencia 

contra P. aeruginosa. Curiosamente, esta proporción se redujo a menos de 1,7 

cuando se utilizó meropenem en combinación con tobramicina226. Además, si la 

concentración de meropenem permanece dentro de la ventana de selección de 
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mutantes (concentraciones entre la CMI y la CPM) durante mas del 80% del 

intervalo de dosificación, la resistencia parece amplificarse227. De hecho, el logro 

del fT >CMI aceptada del 40 % para meropenem, la relación PK/PD tradicional 

recomendada para obtener resultados clínicos óptimos, se asoció con la 

amplificación de la resistencia de P. aeruginosa en un modelo de neumonía 

murina, a pesar de proporcionar una tasa de supervivencia de ratones del 100 % 

en comparación con 0% para los controles no tratados228.  

Para las combinaciones de antibióticos betalactámicos e inhibidores de 

betalactamasasrecientemente comercializados, como ceftolozano-tazobactam y 

ceftazidima-avibactam, los parámetros PK/PD para la supresión de la resistencia 

aún no están bien descritos. En el modelo dinámico HFIM, las dosis simuladas 

de ceftolozano-tazobactam de 2 a 1 g administradas cada 8 h (logrando un 100 

% fT>CMI) impidieron el crecimiento de P. aeruginosa resistente, pero las dosis 

entre 125 y 62,5 mg (12,5 % fT >CMI) y 1–0,5 g (100% fT >CMI) se asociaron con 

la amplificación de la resistencia. Esta discrepancia probablemente se deba a las 

diferentes AUC de ceftolozano entre 2 y 1 g (AUC de 0 a 241.032,6 mg/Lh) y 1–

0,5 g (AUC 0–24.456,2 mg/Lh), lo que probablemente daría lugar a una 

proporción elevada del índice Cmin/CMI que se ha asociado con la supresión de 

la aparición de resistencias229. En un estudio similar con E. coli , un umbral de 

dosis más bajo de 750–375 mg administrado cada 8 h (100 % fT >CMI) dio como 

resultado la supresión de la resistencia230. La diferencia entre estos estudios es la 

CMI más baja de E. coli (0,25 mg/L) frente a ceftolozano-tazobactam en 

comparación con P. aeruginosa (4 mg/L), además, actualmente se desconocen las 

exposiciones requeridas del inhibidor de la betalactamasaen productos 

combinados, pero la concentración mínima requerida para la inhibición de la 

enzima probablemente sea importante, como demuestra la inhibición de AmpC 

que medió la aparición de resistencia a la cefepima en un estudio que empleó un 

modelo dinámico HFIM231. Este concepto se ve respaldado por la supresión del 
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nuevo crecimiento bacteriano cuando se expone a concentraciones de avibactam 

mayores a 0,28 mg/L cuando se combina con ceftazidima232. Las dosis de 

ceftazidima-avibactam utilizadas actualmente de hasta 2-0,5 g administradas por 

vía intravenosa tres veces al día en una cohorte de 37 pacientes con infecciones 

por enterobacterias resistentes a carbapenémicos, se han asociado con fallos 

microbiológicos en hasta el 27 % de los pacientes, y el 30 % de estos fallos 

probablemente esté relacionado con la aparición de aislados resistentes a 

ceftazidima-avibactam. Dado que el tratamiento tenía más probabilidades de 

fallar en pacientes con terapia de reemplazo renal e infecciones pulmonares, la 

consideración de la dosificación para la penetración del antibiótico en el sitio 

objetivo y la eliminación extracorpórea son probablemente factores clave que 

influyen en los resultados del tratamiento233. Esto sugeriría que se debe 

considerar la optimización de la dosis para prevenir la aparición de resistencia a 

los antimicrobianos recientemente desarrollados234. 

Por otro lado, existen pocos datos que describan una toxicidad significativa con 

concentraciones supraterapéuticas de penicilinas en pacientes críticos pero el 

impacto potencial en los resultados clínicos hace que se recomiende el uso de una 

dosis de carga inicial seguida de infusiones continuas de antibióticos 

betalactámicos en dosis altas para el tratamiento de estos pacientes (con sepsis o 

shock séptico)16,235. Sin embargo, es posible que hasta el 45 % de los pacientes no 

logre una concentración fT>CMI del 100% cuando se administran dosis diarias 

totales convencionales (p. ej., piperacilina-tazobactam 16/2 g) como una infusión 

continua, probablemente debido al aclaramiento renal aumentado y a que la 

exposición en el foco de la infección podría ser aún menor236,237. Las dosis diarias 

actualmente utilizadas de antibióticos betalactámicos (piperacilina-tazobactam 

16/2 g, ceftazidima 8 g, meropenem 6 g) administradas mediante infusiones 

continuas para el tratamiento de infecciones respiratorias pueden ser 

insuficientes hasta en el 40% de los pacientes para lograr una fT >CMI del 100 % 
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en el sitio de la infección, en parte debido a la penetración muy variable en el 

tejido pulmonar (exposición media del 20 al 40 % de las concentraciones 

séricas)234. Por el contrario, cefepima, debido a su buena penetrabilidad, alcanza 

concentraciones aproximadamente equivalentes en el suero y los pulmones 

cuando se administra como infusión continua, y es probable que se puedan 

alcanzar los índices de supresión de la resistencia en el pulmón usando 

infusiones continuas de 8 g por día238. Sin embargo, dada la amplia 

heterogeneidad interindividual en la farmacocinética de los antibióticos 

betalactámicos, la monitorización farmacocinética (TDM) puede permitir la 

optimización de la dosis que minimice la aparición de resistencia 237. 

1.3.4.1 Estrategias de administración de antibióticos betaláctamicos  

 

Para abordar la exposición subterapéutica en pacientes en tratamiento con 

antibióticos betalactámicos, se han desarrollado distintas estrategias como 

aumentar la dosis, acortar el intervalo de dosificación, prolongar el tiempo de 

perfusión ya sea durante todo el intervalo de dosificación (infusión continua) o 

durante el 40-50% del intervalo de dosificación (3-4 horas; infusión extendida), o 

una combinación de estos (figura 5). En teoría, los objetivos actuales de PK/PD se 

pueden alcanzar con todas las estrategias de dosificación anteriores, 

dependiendo de la CMI conocida o probable. Sin embargo, las desventajas del 

aumento de dosis incluyen concentraciones máximas innecesariamente altas (que 

pueden aumentar el riesgo de efectos secundarios, incluidas convulsiones) y 

costes más elevados, esto último también se aplica a una administración más 

frecuente. La estabilidad limitada de los fármacos, las incompatibilidades entre 

fármacos o la necesidad de una disponibilidad constante de acceso vascular 

pueden presentar un desafío para implementar la dosificación de infusión 

continua. Sin embargo, la dosificación en infusión continua ha ganado gran 

popularidad como una solución prometedora para mejorar la actividad de los 
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antibióticos betalactámicos actuales contra bacterias Gram-negativas cada vez 

más resistentes239. 

 

Figura 5. Diferencias en el tiempo en que las concentraciones de betalactámicos superan 

la CMI (fT>CMI) de dos patógenos diferentes (CMI de 0,125 mg/L y 8 mg/L, 

respectivamente) según el modo de administración de betalactámicos. (A) 

Administración en bolo intermitente. (B) Infusión extendida (línea azul) e infusión 

continua (línea roja)239. 

 

La mayoría de los estudios han demostrado que la dosificación en infusión 

prolongada de antibióticos betalactámicos mejora el logro de los objetivos de 

PK/PD, aunque a menudo utilizan simulaciones de Monte Carlo basadas en 

mediciones de la concentración del fármaco en un número limitado de 

pacientes240,241. Una característica única de estas simulaciones es la predicción del 

logro del objetivo para una estrategia de dosificación elegida frente a la 

distribución de las CMI y el aclaramiento renal, que puede usarse para 

seleccionar la población objetivo que probablemente se beneficiará de una 

infusión prolongada. Por ejemplo, Asín-Prieto et al.242 demostraron que la 

administración en bolo intermitente estándar de piperacilina/tazobactam (4,5 g 
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cada ocho horas) puede ser suficiente para alcanzar 100% fT>CMI en pacientes 

con insuficiencia renal moderada hasta una CMI de 4 mg/L (que es el caso de la 

mayoría de los pacientes con infección por Enterobacteriaceae en Europa), 

mientras que se requieren infusiones prolongadas o incluso continuas para tratar 

microorganismos con CMI más altas o en pacientes con aclaramiento renal 

aumentado. Esto fue ilustrado por Udy et al.243, quienes encontraron que no se 

alcanzó el objetivo (100% fT>CMI) para la dosificación en bolo intermitente en la 

mayoría de los pacientes con un aclaramiento de creatinina >90 mL/min cuando 

la CMI era de al menos 8 mg/L. 

En cuanto a impacto de estas estrategias de administración a nivel clínico, 

tenemos que decir que varios ensayos controlados aleatorios y observacionales 

han comparado la infusión prolongada con la dosificación en bolo intermitente 

de betalactámicos en diferentes poblaciones de pacientes. En general, dos meta-

análisis han documentado un beneficio en la mortalidad que favorece la infusión 

prolongada sobre la dosificación en bolo intermitente, pero con resultados 

contradictorios en términos de curación clínica y con una falta de beneficio en la 

mortalidad cuando el análisis se limitó al tratamiento con meropenem 

únicamente 244–246. La reducción observada en la mortalidad por todas las causas 

se debió principalmente a los resultados de los ensayos observacionales, mientras 

que no hubo beneficio en la mortalidad si solo se incluían datos de ensayos 

controlados aleatorizados. Los eventos adversos fueron similares y la inclusión 

de una población de pacientes homogénea que probablemente se beneficiaría de 

una administración optimizada (infecciones por Gram-negativos, mayor 

gravedad de la enfermedad, patógenos multirresistentes) en estudios 

observacionales puede explicar las diferencias observadas246,247. 

Otros estudios importantes publicados son dos ensayos clínicos que comparan la 

infusión continua versus la administración en bolo intermitente en pacientes con 

sepsis grave. Uno de ellos es un ensayo multicéntrico, doble ciego y controlado 
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con placebo, donde Dulhunty et al.248 aleatorizaron a 443 pacientes con sepsis 

grave a infusión continua o a dosis en bolo intermitente de antibióticos 

betalactámicos, de los cuales se analizaron 432 y cuyos resultados no lograron 

demostrar ningún beneficio de la infusión continua sobre la administración en 

bolo intermitente con respecto a todos los criterios de valoración analizados, 

incluida la mortalidad por todas las causas a los 90 días y la curación clínica 

después de 14 días de suspender los antibióticos. Esto es debido varias 

limitaciones del estudio, como que el 26% de los pacientes estaban en terapia de 

reemplazo renal, lo que se asocia con una probabilidad reducida de 

concentraciones subterapéuticas de betalactámicos en pacientes que reciben 

dosis en bolo intermitente en comparación con los pacientes que no reciben 

terapia de reemplazo renal180. Otro matiz es que los pacientes recibieron un 

tratamiento en infusión continua en promedio durante solo 3,2 días, una 

duración que puede haber sido demasiado corta para probar una diferencia 

significativa entre los grupos de tratamiento. Además, se identificaron 

microorganismos causantes en menos del 20% (solo se informaron aislados del 

torrente sanguíneo) sin una determinación exacta de la CMI y no se realizó un 

seguimiento terapéutico del antimicrobiano y por tanto, no se pudo verificar el 

logro de concentraciones terapéuticas. Esto es importante, ya que incluso algunos 

pacientes que reciben terapia de infusión continua pueden no alcanzar niveles 

suficientes del antimicrobiano y los resultados de la monitorización terapéutica 

del mismo, pueden haber proporcionado explicaciones para la falta de beneficio 

observada249. Así, el logro de concentraciones terapéuticas puede haber sido el 

mismo en ambos grupos o sólo ligeramente diferente (sin relevancia clínica), 

dado que la mayoría de los casos de sepsis grave en la región del estudio son 

causados por patógenos susceptibles con CMI bajas250. Por último, se utilizó un 

tratamiento combinado en un número sustancial de participantes (infusión 

continua versus administración en bolo intermitente: uso de aminoglucósidos en 

el 11 y 15 %, uso de quinolonas en el 9 y 14 %, uso de glicopéptidos en el 36 y 31 
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%, respectivamente), lo que podría haber alterado cualquier efecto del 

tratamiento239. 

El segundo estudio de Abdul-Aziz et al.251 fue un ensayo controlado aleatorizado, 

abierto, para comparar la infusión continua versus dosis en bolo intermitente de 

antibióticos betalactámicos en 140 pacientes con sepsis grave en dos UCI de 

Malasia. La curación clínica a los 14 días después de la interrupción del 

tratamiento antimicrobiano fue mayor en el grupo de infusión continua (56% vs 

34%, p=0,011), particularmente en pacientes que recibieron 

piperacilina/tazobactam, sin tratamiento antibiótico concomitante y con 

infección pulmonar. La supervivencia y la estancia en UCI fueron similares. Es 

importante destacar que este estudio también demostró que el logro del objetivo 

de PK/PD fue mayor para los pacientes con infusión continua, particularmente 

cuando se analizó el objetivo más exigente (100%fT>CMI).Las limitaciones de 

este estudio incluyen el diseño abierto, una dosis mayor de antimicrobianos el 

día 1 en el grupo de infusión continua (debido a la administración de una dosis 

de carga solo en este grupo), terapia antibiótica concomitante en el 47% de los 

pacientes y falta de determinación de la CMI exacta. Las principales diferencias 

con respecto al primer estudio son una mayor duración del tratamiento (mediana 

7, rango intercuartílico [IQR] 5 a 9 días frente a 3, IQR 2 a 6 días), exclusión de 

pacientes en terapia de reemplazo renal, uso poco frecuente de terapia 

combinada con Gram-negativos. (6% vs >15%) y aislamiento más frecuente de 

patógenos causantes (74% vs 20%) con una mayor incidencia de organismos 

Gram-negativos difíciles de tratar (41% vs <10% de los aislados fueron A. 

baumannii o P. aeruginosa)239. 

Otro metaanálisis publicado incluye datos de pacientes individuales (632 

pacientes con sepsis grave)16 de los dos ensayos controlados aleatorizados 

mencionados anteriormente añadiendo un estudio piloto previo de infusión 

continua versus dosificación en bolo intermitente de antibióticos betalactámicos 
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en pacientes con sepsis grave249. En este análisis, la infusión continua fue superior 

a la dosificación en bolo intermitente con respecto a la mortalidad hospitalaria a 

los 30 días (odds ratio 0,62, p = 0,03), pero no con respecto a la curación clínica, 

los días de estancia en UCI el día 28 y la mortalidad en la UCI. El impacto de la 

infusión continua fue más evidente en pacientes con puntuaciones APACHE II 

más altas, que no estaban en terapia de reemplazo renal y tratados con 

piperacilina/tazobactam239.  

 

1.3.4.2 Implicaciones de la infusión prologada de betalactámicos 
 

Tal y como hemos comentado anteriormente, la infusión prolongada (IP) de 

antibióticos betalactámicos, ya sea como infusión extendida (IE) (definida como 

una infusión discontinua de mayor o igual a 2 horas) o como infusión continua 

(IC), se está usando en la práctica clínica cada vez más en un intento por optimizar 

el uso de antibióticos252. A medida que aumenta la popularidad de estas técnicas, 

es importante tener en cuenta una serie aspectos prácticos importantes a la hora 

de administrar antibióticos mediante IP. A continuación detallaremos cuestiones 

clave como: la importancia de una dosis de carga, la estabilidad fisicoquímica de 

los fármacos y las advertencias relacionadas con la infusión. 

 

- Importancia de la dosis de carga 

La dosis de carga de un fármaco se utiliza para alcanzar rápidamente las 

concentraciones objetivo desde el inicio de la terapia. Aunque se aplica 

comúnmente cuando se administran fármacos sedantes, antiepilépticos o 

vasoactivos, esta práctica rara vez se ha utilizado en el pasado cuando se han 

administrado antibióticos betalactámicos. En este contexto, la dosis de carga se 

utiliza para compensar el aumento del volumen de distribución que suele 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/loading-drug-dose
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chemotherapeutic-agent
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encontrarse en los enfermos críticos particularmente175.Así para los glicopéptidos 

, varios estudios han demostrado la importancia de una dosis de carga en 

pacientes críticos para alcanzar rápidamente concentraciones terapéuticas 

adecuadas253 y las lecciones aprendidas son extrapolables a los antibióticos 

betalactámicos. Para los antibióticos betalactámicos administrados por IP, no 

administrar una dosis de carga puede retrasar el logro de concentraciones 

adecuadas desde el inicio del tratamiento, tal y como se puede ver en la figura 6 

donde se representan dos simulaciones, con y sin dosis de carga al inicio de la 

terapia utilizando un modelo establecido243. Especialmente cuando se utiliza la 

IC, no se puede subestimar la importancia que tiene la dosis de carga, puesto 

que, si no se administra, el tiempo para alcanzar las concentraciones adecuadas 

puede llevar horas254. 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glycopeptide
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Figura 6. Concentraciones de piperacilina simuladas en las primeras 12  h de tratamiento 

en un paciente crítico con un aclaramiento de creatinina (CLCr) de 130  mL/min. (A) 

Infusión extendida de 3 h. Dosificación de piperacilina de 4 g, cuatro veces al día; cuando 

se añade una dosis de carga a la simulación,  se administra una dosis de carga adicional 

de 4 g antes del inicio de la infusión prolongada. La mediana del tiempo para alcanzar 

una concentración de 16  mg/l sin una dosis de carga es de 33  min (RIC 27-42 min) 

según una simulación Monte Carlo de 1000 pacientes con una CLCr de 130 mL/min 

frente a 3 min (RIC 3-6 min) con una dosis de carga. (B) Infusión continua. Dosificación 

de piperacilina de 16 g en 24 h; cuando se añade una dosis de carga a la simulación, se 

administra una dosis de carga adicional de 4 g antes del inicio de la infusión continua. La 

mediana del tiempo para alcanzar una concentración de 16 mg/l sin una dosis de carga es 

de 1 h 54 min (RIC 1 h 18 min – 2 h 42 min) según una simulación de Monte Carlo con 

1.000 pacientes con una CLCr de 130 mL/min. mín. RIC: rango intercuartílico254.         

 

- Estabilidad fisicoquímica de los fármacos  

La estabilidad fisicoquímica del antibiótico a temperatura ambiente también es 

crucial cuando se considera la IP. Hasta hace poco, los datos sobre la estabilidad 

de los antibióticos betalactámicos eran limitados. En el caso del meropenem , se 

considera no apto para IP debido a su inestabilidad, ya que se demostró que la 

estabilidad de diferentes formulaciones de meropenem era adecuada durante 

hasta 12 h  en soluciones de NaCl al 0,9% con concentraciones ≤20  mg/ml a 

temperaturas inferiores a 25°C y sólo de 8 horas si la concentración es de 40 

mg/mL a 25ºC255. Una reciente revisión sistemática, muestra datos que 

permitirían el uso de al menos 12 antibióticos betalactámicos en IP más allá de lo 

detallado en la ficha técnica256. 

 

- Precauciones relacionadas con la infusión 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/piperacillin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/creatinine-clearance
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/monte-carlo-method
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/meropenem
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El método utilizado para la IP también podría afectar la administración de 

antibióticos al paciente. De hecho, cuando se utiliza IE, se debe tener cuidado de 

que se administre la dosis completa del antibiótico y no quede en el sistema de 

infusión, ya que el volumen muerto del sistema de infusión puede llegar a 22 mL 

y cuando se utilizan volúmenes de infusión pequeños (≤100 mL), este volumen 

puede representar una parte importante de la dosis del fármaco. Por esta razón, 

cuando se administra un antibiótico como IE, se recomienda el uso de bombas de 

jeringa donde el espacio muerto es más limitado (≤2 mL), aunque es cierto, que 

para la IC esto puede no ser relevante. Alternativamente, se debe considerar el 

lavado de la vía después de completar la infusión257. 

 

 

- Incompatibilidad con otros fármacos 

 

Los pacientes ingresados en la UCI suelen recibir una multitud de medicamentos 

al mismo tiempo y puede resultar difícil utilizar una línea dedicada para la 

infusión de antibióticos. Sin embargo, es importante evitar las 

incompatibilidades entre medicamentos y una solución sería tener una línea 

dedicada cuando se utiliza la IC. Cuando se utiliza IE, la vía se puede utilizar 

para la infusión de otros medicamentos fuera de los horarios en los que se esté 

administrando el antibiótico. El uso de un catéter periférico exclusivo también 

puede ofrecer una solución, debiéndose evitar las interrupciones de la IP a menos 

que la interrupción sea breve. Hay que tener precaución en pacientes con IC, ya 

que las interrupciones pueden hacer disminuir las concentraciones rápidamente 

y en el reinicio, estas  concentraciones pueden permanecer  más bajas258. 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/intensive-care-unit
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/inpatient
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1.3.4.3 Toxicidad de antibióticos betalactámicos 

 

 

Los betalactámicos son los antimicrobianos más usados en las UCI y siguen 

siendo uno de los antimicrobianos más seguros. Sin embargo, el diagnóstico 

erróneo de eventos adversos relacionados con los betalactámicos puede alterar el 

manejo de los pacientes en la UCI y afectar los resultados clínicos259,260. Una 

revisión relativamente reciente, se ha centrado en describir las manifestaciones 

clínicas, los factores de riesgo y los efectos adversos neurológicos y renales 

inducidos por los betalactámicos en la UCI. Los resultados de la misma fue que 

la neurotoxicidad por betalactámicos ocurre en 10-15% de los pacientes de la UCI 

y puede ser responsable de una gran variedad de manifestaciones clínicas, que 

van desde confusión, encefalopatía y alucinaciones hasta mioclonías, 

convulsiones y estado epiléptico no convulsivo. También hacen hincapié en que 

la insuficiencia renal, las anomalías cerebrales subyacentes y la edad avanzada 

son los principales factores de riesgo de neurotoxicidad. Estableciendo 

concentraciones límite de toxicidad en estos pacientes críticos, como 

concentraciones mínimas superiores a 22 mg/L de cefepima, 64 mg/L de 

meropenem, 125 mg/L de flucloxacilina y 360 mg/L de piperacilina-tazobactam 

se asocian con neurotoxicidad en el 50% de los pacientes. Aunque las 

complicaciones renales (especialmente las graves, como la nefritis intersticial 

aguda, el daño renal asociado con la anemia hemolítica inducida por fármacos y 

la obstrucción renal por cristalización) siguen siendo raras, existe evidencia 

convincente de un aumento de la nefrotoxicidad utilizando fármacos 

nefrotóxicos bien conocidos, como la vancomicina combinada con 

betalactámicos. Concluyen que el tratamiento se basa principalmente en la 

interrupción del fármaco causante y que en un futuro próximo se deben definir 

regímenes de dosificación antimicrobianos óptimos, no sólo basados en los 

objetivos PK/PD asociados con la eficacia clínica y microbiológica, sino también 
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en los objetivos PK/toxicodinámicos y que este caso, el uso de software de 

dosificación puede ayudar a logra estos objetivos261. 

 

1.3.5 PK/PD y dosificación de fosfomicina 

 

La fosfomicina se ha utilizado ampliamente como antibiótico oral en su 

formulación de fosfomicina trometamol para el tratamiento de las infecciones 

urinarias en Europa y ahora también se utiliza cada vez más por vía intravenosa 

en el tratamiento de infecciones invasivas causadas por bacterias 

multirresistentes148,157. Sin embargo, se sabe poco sobre la mejor estrategia de 

dosificación óptima para alcanzar la curación clínica o la supresión del desarrollo 

o selección de mutantes resistentes. No obstante, los modelos de infección de 

muslo en ratones sugieren que una relación AUC/CMI de > 8,5 h−1 es la exposición 

mínima requerida para la actividad bacteriostática frente a E. coli, K. pneumoniae 

y P. aeruginosa, y la supervivencia de los ratones, pero esto varía según la especie 

y el aislado bacteriano262. El parámetro AUC/CMI se ha relacionado con la 

supresión de la aparición de resistencias; de hecho, en un modelo dinámico de 

infección de fibra hueca (HFIM) que simulaba una dosis diaria total de 

fosfomicina intravenosa de 24 g, ya sea como dosis única o administrada en dosis 

divididas, contra un aislado de E. coli con una CMI de fosfomicina de 1 mg/L, 

demostró suprimir la aparición de resistencias (AUC0-24/CMI de 3136 h-

1)138. También se ha postulado que el tiempo por encima de la CMI de cualquier 

subpoblación resistente puede ser importante como parámetro predictor de 

eficacia de la fosfomicina y la reducción de la aparición de resistencias. Así, 

VanScoy et al263, postularon en un modelo in vitro de fosfomicina con aislados de 

E. coli, que cuando la concentración libre de fosfomicina está por encima de la 

CMI de estos aislados durante el 32,8 % del intervalo de dosificación, la 

concentración bacteriana se reduce en 2 log, sin embargo, no se pudo cuantificar 
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el tiempo que debía de estar por encima de la CMI de la subpoblación 

inherentemente resistente por limitaciones de la propia metodología empleada. 

La fosfomicina tiende a concentrarse en la orina con un AUC 0-∞ de 31.995 mg/Lh 

después de una dosis oral única de 3 g, que probablemente exceda la relación 

AUC/CMI potencialmente requerida para la supresión de la resistencia para 

aislados con una CMI <8 mg/L264. Por otro lado, se han obtenidos resultados 

parecidos en una simulación dinámica in vitro de las concentraciones de 

fosfomicina en la vejiga, que demuestran que tras una dosis oral única de 3 g de 

fosfomicina contra aislados de E. coli y E. cloacae con CMI ≤4 mg/L probablemente 

sea suficiente para suprimir la aparición de resistencias. Sin embargo, la 

aparición de resistencias ocurrió con todos los aislamientos de K. 

pneumoniae testados (rango de CMI de 2 a 8 mg/L)265. 

En general, las altas concentraciones alcanzadas en el tracto urinario pueden 

explicar en parte la falta de aparición de resistencia cuando se usan para estas 

infecciones, al menos para algunos aislados. Es poco probable que estas 

exposiciones tan elevadas se alcancen en plasma o líquido intersticial con una 

terapia oral o intravenosa de fosfomicina, lo que puede explicar en parte las tasas 

de aparición de resistencia que se han descrito durante el tratamiento de 

infecciones sistémicas en monoterapia, lo cual puede ocurrir hasta en un 20 % de 

pacientes con infecciones distintas de una ITU266–268. La fosfomicina nebulizada 

para el tratamiento de la neumonía puede ser una administración alternativa que 

podría dar lugar a las concentraciones necesarias para minimizar la aparición de 

resistencias269, aunque es cierto que en el caso de la neumonía asociada a 

ventilación mecánica por bacterias gran negativas, el ensayo clínico aleatorizado 

IASIS no demostró buenos resultados con la antibioterapia inhalada combinada 

(amikacina y fosfomicina) comparado frente a placebo en términos de resolución 

más rápida de la infección y mortalidad270. 
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1.4 Farmacocinética poblacional de antimicrobianos. Aplicaciones 

clínicas. 
 

 

Ya se ha comentado anteriormente que el aumento de la resistencia a los 

antimicrobianos y la escasez de nuevos antimicrobianos han enfatizado la 

importancia de optimizar los regímenes de dosificación de los antimicrobianos 

nuevos y antiguos para mejorar los resultados clínicos en patologías 

infecciosas. El modelado de las características PK/PD de los antimicrobianos 

puede respaldar la optimización de los regímenes de dosificación, así, los 

parámetros PK/PD de los antibióticos describe la relación entre la eficacia, 

la sensibilidad in vitro de un fármaco al microorganismo (generalmente expresada 

como CMI) y la exposición in vivo al fármaco, que depende de la PK y la dosis 

(figura 7). A partir de esta relación se deduce que, si se conoce la CMI, el 

resultado microbiológico y clínico del tratamiento está determinado por el perfil 

farmacocinético y las dosificaciones individuales. Para predecir esa exposición, 

se pueden utilizar, y de hecho se están utilizando, modelos farmacocinéticos 

poblacionales, cuya calidad determinará el potencial de los valores de exposición 

estimados a partir del mismo271. 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/antimicrobial-resistance
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/antimicrobial-resistance
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Figura 7. Relación entre la CMI, PK, dosis y efectos del fármaco271. 

Durante el desarrollo de nuevos fármacos , se recomienda el uso de modelos 

farmacocinéticos poblacionales de antimicrobianos para optimizar los regímenes 

de dosificación 3. Estos modelos poblacionales también se utilizan para mejorar 

los regímenes de dosificación de antimicrobianos antiguos que se utilizan 

actualmente y para individualizar el tratamiento en el entorno clínico. Muchos 

de los antibióticos utilizados actualmente se desarrollaron y aprobaron hace 

décadas, cuando los principios PK/PD eran en gran medida desconocidos y no 

existían técnicas sofisticadas de modelado PK poblacional272. Hoy en día, algunos 

de estos antiguos antimicrobianos se vuelven a estudiar y se publica un número 

cada vez mayor de modelos farmacocinéticos poblacionales con nuevas 

recomendaciones de dosificación para poblaciones específicas. Por tanto, es 

esencial tener una comprensión suficiente de la interpretación de los resultados 

de los modelos para una buena implementación de estas recomendaciones de 

dosificación273.  

1.4.1 Principios PK-PD de los antimicrobianos 
 

A continuación, vamos a ir desgranando cada uno de los puntos y retos 

implicados en los principios PK-PD de los antimicrobianos: 

1.4.1.1 Índices PK-PD 
 

 

Como se ha comentado anteriormente en el punto 1.1, los índices PK/PD 

describen las relaciones exposición-respuesta, por tanto, un índice PK/PD 

representa la relación entre una medida PK de la exposición a los agentes 

antimicrobianos (como la AUC o la Cmax) y una medida PD de sensibilidad 

bacteriana al fármaco (generalmente la CMI). Así, únicamente la fracción no 

unida a proteínas de un antimicrobiano es microbiológicamente activa y puede 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/drug-development
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penetrar en el espacio extravascular274. Por lo tanto, los índices PK/PD se basan 

en concentraciones no consolidadas y para cada antibiótico, se prueban 

diferentes índices PK/PD, como AUC/CMI, Cmax/CMI y T>CMI (Figura 8) en 

estudios preclínicos para identificar qué índice PK/PD tiene más probabilidades 

de estar asociado con la eficacia. Los índices PK/PD son diferentes para cada clase 

de antimicrobiano. Por ejemplo, el índice PK/PD de los betalactámicos es el 

porcentaje del intervalo de dosificación en el que la concentración del antibiótico 

libre (libre) está por encima de la CMI (%fT>CMI)  y el índice PK/PD de la 

vancomicina es f AUC 0-24 /MIC 273. 

 

 

 

Figura 8. Curva de concentración-tiempo que muestra los parámetros 

farmacocinéticos Cmax, AUC (área sombreada) y el índice PK/PD T>CMI273. 

 

1.4.1.2 Objetivos PK-PD 

 

El objetivo de PK/PD es el valor mínimo del índice PK/PD que garantiza una alta 

probabilidad de éxito del tratamiento, por tanto, no existe un valor objetivo 

PK/PD único para cada antimicrobiano y los valores objetivo de PK/PD varían 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1043661818307503?via%3Dihub#fig0010
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/preclinical-study
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1043661818307503?via%3Dihub#bib0025
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/vancomycin
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/vancomycin
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/pharmacokinetic-parameter
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/pharmacokinetic-parameter


Introducción                                                                                 Vicente Merino Bohórquez   
 

82 
 

entre los criterios de valoración elegidos, como estasis, muerte microbiana 

máxima o supresión de resistencia (para estudios preclínicos) y curación 

microbiológica o clínica (para estudios clínicos) 20,21. 

Para alcanzar un objetivo PK/PD específico, la exposición del microorganismo al 

agente antimicrobiano debe ser adecuado y esta exposición depende 

fundamentalmente de la dosis y las propiedades farmacocinéticas del fármaco273. 

 

1.4.1.3 Valores objetivo de PK/PD 
 

El valor objetivo óptimo de PK/PD aún no está claramente definido para todos 

los antibióticos, en parte porque esto depende de su indicación clínica o uso237. 

Por ejemplo, para los antibióticos betalactámicos, los objetivos utilizados varían 

entre 40-100% fT> MIC y 50-100% fT>4xMIC5,21,275. Actualmente, existe una 

tendencia hacia el uso de objetivos más ambiciosos para los pacientes críticos que 

para los menos críticos215. Es evidente que se requiere más investigación en esta 

área. También es importante darse cuenta de que los valores objetivo de PK/PD 

derivados preclínicos difieren de los valores derivados clínicos en pacientes 

críticamente enfermos21. 

1.4.1.4 Impacto de la unión a proteínas 

 

Los índices y objetivos de PK/PD se definen en la mayoría de los casos como 

concentraciones libres (no unidas a proteínas plasmáticas), mientras que muchos 

ensayos miden concentraciones totales (no unidas y unidas a proteínas)274,276.  Sin 

embargo, la unión a proteínas suele ser muy variable y la hipoalbuminemia 

ocurre con frecuencia en pacientes críticos, lo que podría conducir a resultados 

poco confiables si se calcula una concentración libre utilizando un valor 

publicado en la literatura para la unión a proteínas277. Además, la unión a 

proteínas puede depender de la concentración e incluso ser no lineal278.  

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/protein-binding
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/hypoalbuminemia
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1.4.1.5 Lugar de la medición de las concentraciones 

 

La mayoría de los objetivos de PK/PD se basan en los niveles en sangre, no 

obstante, otros sitios del cuerpo también pueden ser importantes, aunque la 

interpretación de estos otros sigue siendo incierta3. Si existe una buena 

correlación entre los niveles plasmáticos y los niveles en las otras zonas 

corporales, esto no supone un problema importante, ya que se trata simplemente 

de un cambio en los valores objetivo, pero si la correlación es menos predecible, 

esto puede convertirse en un problema importante279. Por ejemplo, en pacientes 

muy obesos, las concentraciones tisulares pueden ser mucho más bajas de lo 

esperado280 o bien en pacientes con neumonías en los que la baja penetración del 

antibiótico en los pulmones puede impactar en alcanzar las concentraciones 

objetivo281. 

1.4.1.6 Puntos de corte clínicos 
 

Se necesita información sobre el objetivo PK/PD, las características PK, la 

exposición, la variabilidad y los regímenes de dosificación para establecer puntos 

de corte clínicos. Así, los puntos de corte clínicos son CMI que definen a los 

microorganismos como susceptibles, intermedios o resistentes a antibióticos 

específicos y determinan la elección antimicrobiana durante la terapia empírica 

y dirigida26. 

 

1.4.2 Análisis y simulaciones PK 

 

La PK describe el comportamiento de los fármacos y sus metabolitos en el 

organismo en términos de absorción, distribución, metabolismo y excreción, 

así las curvas de concentración-tiempo están relacionados con la dosis recibida y 

las características del sujeto. Los métodos de análisis PK se pueden distinguir 
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entre enfoques individuales (punto 1.4.2.1) y poblacionales (1.4.2.2), que, a su vez, 

pueden clasificarse como métodos paramétricos, no paramétricos, de máxima 

verosimilitud y bayesianos ( Figura 7). Los modelos farmacocinéticos 

poblacionales se pueden utilizar para realizar simulaciones con el fin de evaluar 

modelos (validación interna o externa) y regímenes de dosificación. Para este 

último propósito, se puede calcular la probabilidad de alcanzar el objetivo 

(PTA)273. 

 

Figura 7. Esquema general de los métodos de análisis PK.a) Análisis no 

compartimental: conexión de concentraciones individuales mediante interpolación 

lineal; b) y c) Análisis compartimental: ajuste de concentraciones individuales en una 

ecuación de modelo compartimental (b: eje “y” lineal, administración oral, 1 

compartimento de distribución. c: eje “y” logarítmico, administración intravenosa, 2 

compartimentos de distribución); d) datos farmacocinéticos de la población; e) Análisis 

paramétrico y f) No paramétrico de datos farmacocinéticos de la población con 2 

subpoblaciones de metabolizadores lentos (Ke baja, constante de eliminación) y rápidos 

(Ke alta). El método paramétrico supone que los datos se distribuyen normalmente, 

mientras que el método no paramétrico identifica las 2 subpoblaciones282.  

 

 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1043661818307503?via%3Dihub#fig0015
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1.4.2.1 Método PK individuales 

 

Los métodos de PK individuales analizan cursos de tiempo de concentración por 

cada sujeto individual, así, algunos ejemplos de métodos PK individuales son el 

análisis no compartimental y el método estándar de dos etapas. El análisis no 

compartimental (NCA) es el método PK individual más sencillo, ya que no aplica 

ningún modelo a los datos, pero conecta las concentraciones individuales 

observadas mediante interpolación lineal, sin embargo, el método estándar de 

dos etapas (STS) ajusta los datos de cada individuo por separado en una ecuación 

de modelo compartimental y luego combina estimaciones de parámetros 

individuales para generar parámetros medios (poblacionales) y desviaciones 

estándar283. 

Los métodos PK individuales usan técnicas relativamente simples y útiles para 

explorar conjuntos de datos y calcular medidas PK como AUC y Cmax. Sin 

embargo, no proporcionan información detallada (por ejemplo, covariables) 

sobre la variación de los parámetros farmacocinéticos en una población. Otra 

desventaja es que estos métodos requieren un muestreo intensivo. Algunos 

ejemplos de paquetes de software para desarrollar PK individuales son Phoenix 

WinNonlin y PKSolver. A parte de los métodos NCA y STS, algunos de los 

paquetes PK individuales también ofrecen métodos PK poblacionales284. 

 

1.4.2.2 Métodos PK poblacionales 

 

Los métodos de PK poblacional analizan los cursos de concentración-tiempo de 

una población en su conjunto, evaluándose durante el proceso de modelización 

varios modelos con diferente número de compartimentos, tipos de eliminación y 

variabilidad. El modelo final proporciona parámetros PK poblacionales medios 

(por ejemplo, volumen de distribución o aclaramiento) y describe la variabilidad 

entre sujetos (variabilidad interindividual o entre sujetos, BSV) y la variabilidad 
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entre las dosis de un sujeto individual (intraindividual, BOV). La variabilidad 

observada se explica por covariables, que son características del sujeto como peso 

corporal, función renal o edad, teniéndose en cuenta la variabilidad residual (por 

ejemplo, la varianza del ensayo o las incertidumbres del muestreo)283,285. 

 

La evaluación y validación exhaustiva del modelo es importante para ofrecer un 

modelo sólido y confiable, así, algunos ejemplos de métodos y técnicas de 

evaluación/validación de modelos son las funciones objetivas basadas en la 

probabilidad (como el Akaike Information Criterium -AIC-), gráficos, bootstrapping  

para estimar la precisión de los parámetros, simulaciones (p. ej., Visual Predictive 

Check [VPC] o los Errores de Distribución de Predicción Normalizada (NPDE) y 

por otro lado, la validación externa, usada cuando el modelo desarrollado se 

aplica a un nuevo conjunto de datos285,286. 

Tradicionalmente, los parámetros farmacocinéticos de la población se estimaban 

mediante el enfoque “individual” estándar de dos etapas, que no puede describir 

ni explicar los tipos de variabilidad. Los métodos farmacocinéticos poblacionales 

más sofisticados implican el desarrollo de modelos no lineales de efectos mixtos. 

Estos modelos se denominan "no lineales" porque las ecuaciones PK no son 

lineales y el término “Efectos mixtos” implica la descripción de efectos fijos (que 

son los mismos para cada individuo) y efectos aleatorios (específicos de cada 

individuo). 

Por otro lado, los métodos de modelado PK de la población se pueden clasificar 

estadísticamente como paramétricos o no paramétricos. Las clasificaciones 

paramétricas y no paramétricas se pueden dividir en enfoques de máxima 

verosimilitud o bayesianos287,288. A continuación, describiremos brevemente los 

diferentes enfoques de modelado: 

 

a) Métodos paramétricos de máxima verosimilitud 
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Los métodos paramétricos de máxima verosimilitud asumen que la distribución 

de los parámetros de la población se obtiene con parámetros de población 

desconocidos288. Estos métodos estiman el conjunto de parámetros que 

maximizan la probabilidad conjunta de observaciones. La mayoría de los 

paquetes de software actuales para el modelado PK de poblaciones son métodos 

paramétricos de máxima verosimilitud (por ejemplo, Monolix, NONMEM y 

Phoenix NLME). Cada paquete ofrece uno o más algoritmos matemáticos para 

facilitar el modelado de máxima verosimilitud, como FOCE, SAEM o QRPEM289. 

 

b) Métodos no paramétricos de máxima verosimilitud 

 

A diferencia de los métodos paramétricos, los métodos no paramétricos no hacen 

suposiciones sobre las formas de las distribuciones de parámetros subyacentes, 

lo que teóricamente es una ventaja para detectar subpoblaciones. Los métodos no 

paramétricos utilizan una función de probabilidad exacta, mientras que los 

métodos paramétricos utilizan una aproximación. Un inconveniente de los 

métodos no paramétricos es que los intervalos de confianza sobre las 

estimaciones de los parámetros no se determinan fácilmente287,288. Por ejemplo, el 

algoritmo NPAG del paquete de software Pmetrics (antiguo MM-

USCPACK/USC*PACK, anteriormente basado en el algoritmo NPEM), es un 

método de máxima verosimilitud no paramétrico290. 

 

c) Métodos bayesianos 

 

El método bayesiano iterativo paramétrico de dos etapas (ITB) utiliza los valores 

medios de los parámetros y sus desviaciones estándar (obtenidas a partir de un 

método STS o cualquier suposición inicial razonable) como antecedentes 

bayesianos. Posteriormente, se examinan los datos individuales de los pacientes 

para obtener valores de parámetros posteriores bayesianos basados en el 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/nonmem


Introducción                                                                                 Vicente Merino Bohórquez   
 

88 
 

procedimiento bayesiano de máxima probabilidad a posteriori (MAP). Los 

valores medios de los parámetros se pueden calcular nuevamente y utilizar como 

valores anteriores bayesianos para obtener nuevos valores posteriores 

bayesianos. Este proceso iterativo se repite hasta que la diferencia entre la 

población y los valores estimados alcanza un valor mínimo291,292. Ejemplos de 

paquetes de software que incluyen el método ITB son el módulo KinPop en 

MWPHARM y el algoritmo ITB en Pmetrics, que se utiliza principalmente para 

estimar rangos de parámetros que se pasarán a NPAG290,291. 

 

Algunos desafíos de la PK poblacional, son que aún se desconoce qué enfoque 

PK poblacional (paramétrico o no paramétrico) es el más adecuado para 

preguntas de investigación específicas y que hacen falta más estudios que 

comparen ambos métodos. Por otro lado, un inconveniente de muchos estudios 

de modelización es que el tamaño de la muestra suele ser pequeño y que se omite 

el cálculo del tamaño muestral21,293. 

 

1.4.2.3 Simulaciones 

 

Cuando se trata de aplicaciones clínicas, las simulaciones que utilizan modelos 

farmacocinéticos poblacionales generalmente se realizan con dos propósitos: 1) 

evaluación del modelo y 2) evaluación de la dosificación. Para la evaluación del 

modelo, los datos de concentración-tiempo se simulan y se comparan con un 

subconjunto del conjunto de datos original (validación interna) o datos nuevos 

(validación externa). Para la evaluación de la dosificación, se simulan datos de 

concentración-tiempo para varios regímenes de dosificación con el fin de 

estudiar la exposición y la probabilidad de alcanzar el objetivo (PTA), por 

ejemplo, en subpoblaciones específicas como pacientes de UCI o pacientes con 

insuficiencia renal o durante el proceso de definición de puntos de corte 

microbiológicos26,283,294. 
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La simulación estocástica a partir de modelos PK poblacionales con parámetros 

de efectos fijos y aleatorios es más compleja que la simulación no estocástica a 

partir de modelos simples de efectos fijos. Sin embargo, la simulación estocástica 

de Monte Carlo puede manejar la variabilidad aleatoria y, por lo tanto, es el tipo 

de simulación más utilizado para los modelos PK de población294,295. 

 

- Probabilidad de consecución del objetivo (PTA) 

 

Las simulaciones de Monte Carlo basadas en modelos farmacocinéticos 

poblacionales se pueden utilizar para calcular la PTA de objetivos específicos de 

PK/PD para varios regímenes de dosificación y una distribución de CMI 

determinadas294,296. Para ello, se utilizan diferentes métodos para presentar los 

resultados de la PTA, por ejemplo, una opción sería trazar o tabular el PTA de un 

objetivo PK/PD específico como una función de la CMI (Fig. 8a). Se pueden 

incluir varios regímenes de dosificación en dicho gráfico, pero una desventaja de 

este enfoque es que sólo se puede incluir un valor objetivo de PK/PD por gráfico. 

Dado que los valores objetivo-óptimos de PK/PD no están definidos para todos 

los antibióticos e indicaciones, puede resultar útil mostrar varios valores objetivo 

en un gráfico. Esto último es posible en el gráfico que se muestra en la Fig. 8b, 

donde el objetivo de PK/PD (aquí: %f T>CMI) se representa como una función de 

la CMI para un régimen de dosificación específico. Al incluir la media (o 

mediana) de la población y las estimaciones (percentiles) del intervalo de 

confianza (IC) en el gráfico, se pueden leer los PTA para varios valores objetivo 

de PK/PD. El límite inferior de un IC del 95 % corresponde a un PTA del 97,5 

%. Por ejemplo, en Fig. 8b, el PTA para el 40% fT>CMI es 97,5% para 250 mg cada 

8 h y una CMI de 0,25 mg/L. De hecho, EUCAST (Comité Europeo sobre Pruebas 

de Sensibilidad a los Antimicrobianos) utiliza estos gráficos para determinar los 

puntos de corte microbiológicos26. 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1043661818307503?via%3Dihub#fig0020
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Figura 8. (a) PTA para diversos regímenes de dosificación de amoxicilina para 

alcanzar el objetivo del 40% f T>CMI para una variedad de CMI. (b) % f T>CMI 

mostrado como una función de la CMI para amoxicilina 250 mg cada 8 h297.  

 

1.4.3 Aplicaciones clínicas de modelos farmacocinéticos poblacionales. 
 

 

Los modelos farmacocinéticos poblacionales no solo se utilizan durante el 

desarrollo de nuevos fármacos3, sino que también tienen diversas aplicaciones 

clínicas una vez que el fármaco está disponible en el mercado. Desde la 

perspectiva de los antimicrobianos, se pueden especificar tres aplicaciones 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/amoxicillin
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/drug-development
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/drug-development


Vicente Merino Bohórquez                                                                                 Introducción 
 

91 
 

clínicas principales: evaluación de la dosificación de antimicrobianos antiguos, 

establecimiento de puntos de corte clínicos y monitorización de fármacos 

terapéuticos273. Vamos a describir cada una de ellas a continuación: 

 

1.4.3.1 Evaluación de dosificación de antibióticos antiguos. 
 

Como se describió anteriormente, se pueden realizar simulaciones utilizando 

modelos farmacocinéticos poblacionales para evaluar los regímenes de 

dosificación y posteriormente predecir los PTA para diferentes regímenes de 

dosificación y CMI. Cada vez se publican más investigaciones con 

recomendaciones de dosificación basadas en simulaciones de PTA231–233. Aunque 

estas publicaciones rellenan la brecha de conocimiento en lo referente a la 

dosificación en subgrupos específicos, sus recomendaciones deben considerarse 

cuidadosamente porque a menudo falta la validación clínica y la correcta elección 

del valor objetivo de PK/PD, siendo cuestionables los niveles de aceptación de 

los PTA273.  

Por tanto, la preocupación más importante es que a menudo falta la validación 

clínica de las nuevas recomendaciones de dosificación. Es deseable que futuros 

estudios de validación clínica no sólo se centren en el logro de objetivos, sino que 

también relacionen la exposición con los resultados clínicos. Una revisión 

reciente sobre la PK/PD de la gentamicina y otros aminoglucósidos encontró que 

sólo un estudio evaluó prospectivamente las recomendaciones de dosificación 

basadas en modelos para ver qué exposición se logró realmente en la práctica 

clínica293,298.   

Otro ejemplo de recomendación posológica que apenas ha sido validada 

prospectivamente es la ciprofloxacina, La ciprofloxacina es una fluoroquinolona 

que se receta con frecuencia . El objetivo farmacodinámico de AUC0-24/CMI>125 

(o fAUC0-24/CMI>100) para P. aeruginosa está bien establecido en estudios in vitro , 

en animales y clínicos299–301. Según el laboratorio comercializador, para la mayoría 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/ciprofloxacin
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/quinolone-derivative
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/quinolone-derivative
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/pharmacodynamics
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de las indicaciones, el régimen de dosificación recomendado de ciprofloxacino 

intravenoso es de 400 mg dos o tres veces al día en pacientes con función renal 

normal, lo que implica que el médico que prescribe puede elegir la frecuencia de 

dosificación302. Sin embargo, un número cada vez mayor de estudios de 

simulación que utilizan modelos farmacocinéticos poblacionales muestran que 

es necesario un régimen de dosificación de 1200 mg/día para alcanzar el objetivo 

farmacodinámico de AUC0-24/CMI>125 (o 100 para la concentración de fármaco 

libre) para patógenos Gram-negativos con una CMI≥ 0,5mg/L209,303,304. 

Un inconveniente importante de estos estudios es que las recomendaciones de 

dosificación de 400 mg cada 8 h para CMI ≥ 0,5 mg/L se basaron en simulaciones 

y no se validaron prospectivamente. La mayoría de la población del estudio 

recibió una dosis diaria máxima de 800 mg/día, A pesar de que estos estudios 

llegaron a la misma conclusión, los diseños de los estudios fueron notablemente 

diferentes, de hecho, algunas poblaciones de estudio fueron sólo pacientes de la 

UCI209,305, mientras que otras poblaciones de estudio también incluyeron 

pacientes hospitalizados no críticos299,303,304. Algunos estudios redujeron la dosis 

en pacientes con insuficiencia renal, cada uno utilizando un algoritmo de 

dosificación diferente299,303,304, mientras que en otros estudios no se aplicó la 

reducción de la dosis209,305. Por tanto, es difícil trasladar estas recomendaciones a 

la práctica clínica, ya que incluso la EMA y la FDA ofrecen diferentes 

recomendaciones de dosificación para ciprofloxacina en pacientes con 

insuficiencia renal306,307. 

 

 

 

 

Por otro lado, los objetivos PK/PD para algunos antimicrobianos y poblaciones 

aún no están claros272. Algunos autores utilizan dos o más objetivos y dan 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1043661818307503?via%3Dihub#bib0250
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diferentes recomendaciones de dosificación según el objetivo308. De hecho, la 

revisión mencionada anteriormente sobre la gentamicina mostró que los 

objetivos elegidos en 7 estudios de simulación en adultos variaron entre Cmax≥8 

mg/L, Cmax≥10 mg/L, Cmax≥22 mg/L, Cmax/CMI>8, Cmax/CMI≥10, 

AUC24=70–120 mg h/L y AUC48>140 mg h/L293. 

Por último, la interpretación de la PTA supone otro desafío, ya que no está 

estandarizada, debido a que los niveles de aceptación de la PTA utilizados varían 

entre el 90% y el 100% y, a veces, ni siquiera se mencionan. Sin embargo, es 

importante tener en cuenta que un PTA del 90% significa que el 10% de los 

pacientes no alcanzan el objetivo para una CMI específica, lo que implica que la 

probabilidad de éxito del tratamiento disminuye. Para los nuevos 

antimicrobianos, la EMA indica un PTA del 90% para la selección de dosis3. Las 

CMI elegidas para las recomendaciones de dosificación siempre deben sopesarse 

con los puntos de corte clínicos de CMI publicados internacionalmente. EUCAST 

utiliza los valores MIC basados en PTA del 97,5% y 99% para establecer los 

puntos de corte26. 

 

1.4.3.2 Establecimiento de los puntos de corte clínicos 

 

EUCAST proporciona puntos de corte clínicos relacionados con especies 

microbianas y PK/PD (no relacionados con especies microbianas). El 

procedimiento EUCAST para establecer puntos de corte PK/PD incluye 

simulaciones de Monte Carlo utilizando modelos PK poblacionales para estimar 

la exposición de un agente antimicrobiano en la población de pacientes objetivo 

para los regímenes de dosificación comúnmente utilizados. Después de las 

simulaciones, la PTA se determina para diferentes objetivos PK/PD 

y posteriormente, el objetivo PK/PD se traza como una función de la CMI para la 

media de la población y las estimaciones de IC del 95% y 99% (correspondientes 



Introducción                                                                                 Vicente Merino Bohórquez   
 

94 
 

a una PTA del 97,5% y 99,5%). EUCAST utiliza los valores de CMI resultantes de 

ambas PTA para determinar un punto de corte PK/PD26. 

 

1.4.3.3 Monitorización terapéutica de fármacos 

 

La monitorización farmacocinética o monitorización terapéutica de fármacos 

(TDM) consiste en la medición de las concentraciones de fármacos para optimizar 

los regímenes de dosificación para pacientes individuales con el objetivo de 

maximizar la eficacia y minimizar la toxicidad. Los criterios para que un fármaco 

sea apropiado para TDM son: gran variabilidad entre sujetos, pequeña 

variabilidad entre ocasiones, relación concentración-efecto definida, rango 

terapéutico pequeño, método de análisis disponible y ningún parámetro clínico 

claramente definido que permita ajustes de dosis (p. ej., glucosa o Niveles de 

INR)309.  

 

1.4.3.3.1 Enfoques de la TDM 

 

La TDM se puede aplicar evaluando si las concentraciones del fármaco están en 

el rango terapéutico, pero en caso de que las concentraciones se desvíen o cuando 

el objetivo terapéutico no es sólo una concentración sino, por ejemplo, un AUC, 

es difícil proporcionar una recomendación de dosificación de manera 

manual. Un enfoque más sólido para individualizar la dosificación mediante 

TDM es el procedimiento de ajuste bayesiano de máxima probabilidad a 

posteriori (MAP)292 y que se implementa en varios programas de software TDM 

tal y como se describió anteriormente. La biblioteca de estas herramientas de 

software TDM incluye parámetros poblacionales, desviaciones estándar y 

covariables basadas en modelos PK poblacionales.21,310 

 

1.4.3.3.2 Programas de software para TDM 
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En términos prácticos, la monitorización terapéutica de fármacos (TDM) sirve 

como la aplicación de esta disciplina en un entorno clínico, que implica 

dosificación individualizada basada en el seguimiento de las concentraciones de 

fármaco. Utilizando esta información, se puede lograr la optimización de la dosis 

mediante una evaluación de la exposición a la concentración311. Las herramientas 

principales empleadas para TDM incluyen nomogramas, ecuaciones y software 

farmacocinéticos (PK). Desafortunadamente, los fracasos terapéuticos y las 

toxicidades siguen siendo frecuentes, particularmente en medicamentos y 

poblaciones que exhiben una variabilidad farmacocinética inter e intraindividual 

sustancial311. 

Para abordar esta cuestión, se han desarrollado programas informáticos para 

ayudar a los profesionales a predecir el régimen de dosificación óptimo para cada 

paciente311,312. La dosificación de precisión basada en modelos (MIPD) representa 

una disciplina avanzada dentro de la TDM, que proporciona una 

individualización de dosis basada principalmente en mediciones de TDM y, en 

segundo lugar, en modelos de población PK que tienen en cuenta las 

características individuales y las variabilidades intra e interpacientes. El logro de 

este enfoque requiere la integración del conocimiento y la optimización 

matemática dentro del software especializado313. 

Se han desarrollado varios programas de software para facilitar las predicciones 

de las concentraciones de fármacos en los pacientes y proporcionar 

recomendaciones de dosis que tengan en cuenta las variaciones individuales 

dentro del modelo poblacional. Estas predicciones normalmente se basan en el 

teorema bayesiano314,315. El mayor uso del software MIPD se puede atribuir a su 

precisión, al avance de los modelos farmacocinéticos poblacionales y a la 

creciente gama de fármacos que pueden optimizarse. Además, existe un 

reconocimiento cada vez mayor de la importancia de la individualización de la 

dosis para las poblaciones vulnerables, incluidos los pacientes de edad avanzada, 

los que padecen insuficiencia renal o hepática, las mujeres embarazadas, los 
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pacientes en estado crítico y los pacientes pediátricos. En consecuencia, los 

programas informáticos se han convertido en una herramienta muy valorada en 

la práctica clínica habitual273,310. 

Sin embargo, la adopción generalizada del software MIPD se ve obstaculizada 

por la accesibilidad limitada y la falta de información completa sobre sus 

características y aplicabilidad clínica (entre otras razones). Esta falta de 

información dificulta el análisis comparativo eficiente y efectivo entre diferentes 

opciones de software. Además, algunos autores sostienen que la mayoría del 

software de seguimiento farmacocinético requiere un mayor desarrollo para 

mejorar la facilidad de uso, la capacidad de almacenamiento de datos y la 

generación de informes314. 

En una publicación del año 2012, se revisó un total 12 herramientas de software 

que se diferencian en la cantidad de fármacos que se ofrecen en su biblioteca (de 

2 a 180) para optimización. Ocho de estos programas brindan la opción de 

agregar nuevos modelos de medicamentos, así como la disponibilidad de la 

adaptación de dosis bayesiana MAP en 10 de ellas y la propuesta de regímenes 

de dosificación a priori basados en ciertas covariables en 9 de ellas. Los autores 

de la revisión recomiendan que la mayoría de las herramientas de software se 

pueden mejorar, más específicamente la interfaz, la facilidad de uso, la capacidad 

de almacenamiento de datos y la generación de informes. 

Recientemente en otra revisión316 sobre las herramientas informáticas para 

realizar MIPD, concluyó que de 28 programas clasificados como software MIPD 

solo 18 se encuentran disponibles y que todos ellos utilizan métodos estadísticos 

bayesianos para estimar la exposición a los fármacos y todos proporcionan un 

modelo de población por defecto, excepto uno de ellos (NONMEM). Aunque 

también indican que sería interesante estandarizar la calidad y validar las 

herramientas informáticas. 
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1.4.3.3.3 TDM en la práctica clínica 

 

TDM se aplica a muchas clases de antimicrobianos, como aminoglucósidos (por 

ejemplo, gentamicina, tobramicina y amikacina) y glicopéptidos (por ejemplo, 

vancomicina y teicoplanina), la TDM se ha convertido en una práctica clínica 

estándar para maximizar la eficacia y minimizar la toxicidad de estos 

fármacos. Para otros grupos, como los betalactámicos y las fluoroquinolonas, la 

TDM aún no se emplea comúnmente317,318. Las razones más importantes por las 

que la TDM no se utiliza habitualmente para todas las clases de antimicrobianos 

son: objetivos terapéuticos poco claros (comentados anteriormente), falta de 

estudios con resultados clínicos relevantes y la falta de disponibilidad de las 

técnicas específicas para medirlos en el medio hospitalario223,317–319.  

A pesar de que la TDM se utiliza ampliamente en la práctica clínica, hay escasez 

de estudios prospectivos sobre la influencia de la TDM en los resultados 

clínicos317–321. También para los antibióticos que ya están en programas TDM, los 

estudios prospectivos son escasos309. 

A continuación, detallaremos varios ejemplos sobre estudios prospectivos sobre 

TDM de antimicrobianos en la práctica clínica: 

- Aminoglucósidos: dos estudios prospectivos controlados sobre TDM con 

aminoglucósidos utilizando software bayesiano mostraron que TDM 

redujo significativamente la nefrotoxicidad , la hospitalización y los 

costos322,323. Sin embargo, estos dos estudios se realizaron antes de la 

introducción de la dosificación a intervalos prolongados de 

aminoglucósidos y es posible que no reflejen la práctica actual. 

- Vancomicina: para la vancomicina, tres estudios controlados prospectivos 

mostraron que la TDM redujo significativamente la nefrotoxicidad y que la TDM 

es un procedimiento rentable324–326. 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/glycopeptide
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/vancomycin
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/vancomycin
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/nephrotoxicity
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- Un estudio prospectivo controlado que incluyó amikacina, ciprofloxacina, 

levofloxacina, ceftazidima y cefotaxima demostró que la TDM mejoraba la 

probabilidad de un buen resultado clínico y la erradicación de patógenos 

[68]. En este estudio, el software bayesiano se utilizó sólo para la 

amikacina y las dos fluoroquinolonas, pero no para los dos 

betalactámicos327. 

 

- Betalactamicos: Pai Mangalore et al328 realizaron una revisión sistemática y 

un metaanálisis sobre la dosificación guiada por TDM y la relación con los 

resultados clínicos (mortalidad por todas las causas, curación clínica, 

curación microbiológica, fracaso del tratamiento, duración de la estancia 

hospitalaria y en la unidad de cuidados intensivos, logro del objetivo, 

eventos adversos relacionados con los antibióticos, y aparición de 

resistencia) en pacientes críticamente enfermos con sepsis sospechada o 

comprobada. Se incluyeron once estudios (n=1463 pacientes), no 

encontrándose asociación con la mortalidad y la duración de la estancia 

hospitalaria, sin embargo, la dosificación guiada por TDM sí que mejoró 

la curación clínica y microbiológica y también la respuesta al tratamiento.  

 

- Fosfomicina: en el caso de fosfomicina hay muy poca experiencia con la 

TDM más allá de algún caso aislado publicado, en el que se combinan con 

meropenem en un paciente con NAVM y bacteriemia por K. pneumoniae 

KPC/OXA-48 y en el que se monitorizaron ambos antibióticos para 

optimizar las dosis definidas y alcanzar el objetivo329. 

 

1.4.3.3.4 Selección del modelo PK poblacional 

 

Un aspecto importante de los programas TDM confiables es la elección de un 

modelo farmacocinético poblacional que debe ser adecuado para la población de 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/amikacin
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/levofloxacin
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/ceftazidime
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cefotaxime
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/pathogen-clearance
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1043661818307503?via%3Dihub#bib0340
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pacientes para la cual se va a realizar la TDM. Neef et al330 presentaron un caso de 

ajuste bayesiano MAP de vancomicina en el que 4 modelos farmacocinéticos 

poblacionales diferentes dieron como resultado 4 recomendaciones de esquemas 

de dosificación sorprendentemente diferentes y que describimos a continuación.  

Este caso describe a un recién nacido de 3 semanas (3,6 kg, 50 cm, creatinina sérica 

25 μmol/L) que recibió 70 mg de vancomicina cada 12 h con una duración de 

infusión de 2 h. Se representaron gráficamente dos niveles antes y después de la 

tercera dosis. La figura 10  muestra el rendimiento de la TDM de 4 modelos para 

4 regímenes de dosificación probados. Está claro que el modelo D tiene el peor 

ajuste de los niveles medidos. Los otros modelos tienen mejores ajustes, pero el 

modelo A predice niveles muy altos, probablemente debido a la ausencia de 

tolerancia en los parámetros del modelo. La conclusión de los autores es que el 

modelo B se ajusta mejor a los datos. 

 

Figura 10. Rendimiento de la TDM de 4 modelos de población A–D para 4 regímenes 

de dosificación probados para cada modelo: 1) 50 mg/24 h en infusión continua, 2) 100 

mg/24 h en infusión continua, 3) 25 mg/ 12 h, 4) 10 mg/24 h273.  

 

1.4.3.3.5 Consideraciones para la realización de la TDM 

 

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1043661818307503?via%3Dihub#fig0025
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Obviamente, la disponibilidad de una técnica analítica para determinación del 

antimicrobiano es una condición limitante para la realización de la TDM. Sin 

embargo, la disponibilidad de pruebas difiere según el antimicrobiano y también 

según el hospital. La mayoría de los hospitales tienen ensayos para 

aminoglucósidos y vancomicina330, pero los ensayos para betalactámicos y 

fluoroquinolonas son menos comunes5,276. Las posibles razones que impiden que 

las instituciones proporcionen realización de TDM podrían ser la ausencia de un 

estudio prospectivo con resultados clínicos favorables o el requisito de tener 

técnicas específicas como los métodos cromatográficos en lugar de las técnicas de 

rutina como los inmunoensayos5. Una técnica analítica para medir las 

concentraciones de antimicrobianos es esencial para proporcionar información 

que sirva de base para los modelos farmacocinéticos poblacionales y poder 

utilizarlos en la práctica clínica. Por tanto, es importante medir las 

concentraciones libres de antimicrobianos con una gran variabilidad en la unión 

a proteínas. Actualmente, los ensayos de concentraciones plasmáticas son 

suficientes para uso clínico porque la mayoría de los valores objetivo de PK/PD 

actuales se basan en las concentraciones en el compartimento central, aunque la 

concentración en el sitio de la infección también podría ser importante y es un 

punto caliente de investigación que está en curso273. 

Por otro lado, para ajustar la dosis de antimicrobianos basándose en la TDM, es 

necesaria tanto la medida de la concentración del antimicrobiano en sí como la 

CMI del patógeno responsable de la infección. Sin embargo, la mayoría de las 

instituciones utilizan una única determinación de CMI que es inapropiada y que 

potencialmente puede generar una dosis insuficiente en los pacientes. La 

precisión y variación de las mediciones de la CMI deben considerarse 

cuidadosamente durante este proceso331. 

Por último, es necesaria la buena interpretación de estudios de modelización 

farmacocinética poblacional, ya que el escaso conocimiento de PK/PD y 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/immunoassay
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modelado impide una buena comprensión de las recomendaciones de 

dosificación resultantes de estudios de modelado y simulación, puntos de corte 

clínicos y TDM. Por tanto, una buena educación sobre estos temas es esencial 

para mejorar la dosificación de antibióticos en la práctica clínica273. 

 

1.5 Técnicas de determinación de antimicrobianos en fluidos 
biológicos 

 

 

El método más utilizado para el TDM actual y tradicional implica ensayos 

inmunológicos, que utilizan principalmente sistemas cerrados y automatizados 

en los laboratorios clínicos. Se suelen utilizar kits comerciales para antibióticos 

"tóxicos" como vancomicina y aminoglucósidos que son apreciados 

principalmente por su rapidez. Sin embargo, la estandarización y calibración de 

este tipo de pruebas no siempre es fácil y los inmunoensayos a menudo se 

adaptan a sistemas automatizados convencionales abiertas para reducir el coste 

de la determinación. Como ejemplos, podemos destacar la técnica de 

inmunoensayo de donantes de enzimas clonadas (CEDIA) de ThermoFisher 

Scientific y Roche o la técnica de inmunoensayo multiplicado por enzimas 

(EMIT) de Olympus Chemistry Systems332. 

La segunda tecnología más utilizada es la cromatografía líquida (LC), que a 

menudo se combina con la espectrometría de masas (LC-MS). Esta tecnología 

utiliza principalmente ensayos y protocolos desarrollados de manera local, lo que 

proporciona un nivel de flexibilidad experimental que se puede adaptar 

fácilmente a los antimicrobianos comúnmente utilizados. La LC-MS es una 

tecnología altamente adaptable y cuando los marcadores moleculares en forma 

de estándar internos están disponibles y el equipo y el personal asociado tienen 

una buena cobertura financiera, es una buena opción para realizar las 



Introducción                                                                                 Vicente Merino Bohórquez   
 

102 
 

determinaciones. Por otro lado, la demora en la información de los resultados 

analíticos de estas tecnologías (24 a 96 h) puede representar un obstáculo 

importante para su uso clínico sumando a que el uso de la LC-MS requiere la 

contratación de un técnico experto y esto puede dificultar un servicio de 24 horas. 

Además, la tecnología no está disponible en todos los laboratorios, sino que está 

principalmente en los laboratorios metropolitanos, lo que a menudo provoca 

retrasos o prolongaciones en el tiempo para obtener resultados. De hecho, 

actualmente se están desarrollando diversos prototipos “point of care”. El uso de 

tecnologías de biosensores ha sido propuesto, explorado superficialmente siendo 

los primeros resultados prometedores333,334. Otras publicaciones recientes se 

basaron en el uso exitoso de dispositivos de microfluídica para monitorizar las 

concentraciones de aminoglucósidos y betalactámicos en sangre total con un 

amplio rango dinámico335,336. El desarrollo de estos métodos miniaturizados y 

potencialmente automatizables puede posicionar mejor la TDM en los 

laboratorios clínicos de rutina, particularmente si se demuestra que son rentables. 

Por otro lado, se está trabajando en la determinación de antimicrobianos a través 

de fluidos corporales, que puede hacer que la TDM sea más factible, ya que es 

una técnica no invasiva337. 

 

 

1.5.1 Técnicas analíticas para realizar TDM de antibióticos betalactámicos 

 

 

La TDM se utiliza principalmente para fármacos con un índice terapéutico 

estrecho (como aminoglucósidos y glicopéptidos) para maximizar la eficacia y 

minimizar la toxicidad338. La TDM de antibióticos betalactámicos es una técnica 

relativamente nueva y, aunque hasta la fecha no hay evidencia de que esto 

conduzca a mejores resultados clínicos, está ganando popularidad como medio 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/aminoglycoside
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para optimizar la dosificación en poblaciones de pacientes difíciles, 

principalmente por razones de eficacia179,339. 

Sin embargo, a diferencia de la TDM de aminoglucósidos y glicopéptidos, no hay 

ensayos comerciales disponibles, como los inmunoensayos , para el seguimiento 

rutinario de los antibióticos betalactámicos. En la figura 11 se muestra una 

comparación de la TDM de antibióticos betalactámicos con la de 

aminoglucósidos y glicopéptidos340. 

 

 

Figura 11. Comparación de la TDM: antibióticos betalactámicos vs aminoglucósidos y 

glicopéptidos. Adaptado de Carlier et al340. 

 

 

1.5.1.1 Métodos para medir las concentraciones de antibióticos betalactámicos 

en plasma o suero. 

 

1.5.1.1.1 Métodos cromatográficos  

 

Utilizando métodos cromatográficos, se puede lograr una mayor variedad de 

antibióticos para TDM, predominando la cromatografía líquida de alto 
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857915002575?via%3Dihub#bib0405
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glycopeptide
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/immunoassay
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/immunoassay
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857915002575?via%3Dihub#fig0005
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rendimiento (HPLC) junto con detectores ultravioleta (UV) o espectrometría de 

masas (MS)341. Varias empresas han desarrollado métodos de kits listos para usar 

para el análisis cuantitativo de varios antibióticos, incluidos los betalactámicos, 

en plasma. Sin embargo, dado que la instrumentación en diferentes laboratorios 

varía, la transferencia del método es más complicada y requiere más tiempo que 

con los métodos de inmunoensayo tradicionales342. El bajo rendimiento de los 

analizadores es otra desventaja de los métodos cromatográficos y también las 

muestras de pacientes, así como los controles internos y los calibradores, primero 

deben someterse a un proceso de extracción adecuado que suele tener una alta 

complejidad, todo ello conduce a tiempos de respuesta prolongados que 

disminuyen la eficacia del proceso TDM. Sin embargo, tienen algunas ventajas 

que no debemos olvidar, como la posibilidad de análisis simultáneo de varios 

analitos con resultados sólidos que nos llevan a una alta especificidad y 

sensibilidad343. Otra ventaja de los métodos cromatográficos es la capacidad de 

desarrollar métodos in situ (internos), de modo que los laboratorios puedan 

proporcionar una cartera más amplia de analitos. Sin embargo, el desarrollo y la 

validación de métodos internos consumen mucho tiempo y requieren personal 

analítico capacitado344. 

En la literatura hay muchas publicaciones sobre determinación de antibióticos 

betalactámicos mediante métodos cromatográficos, la mayoría de ellas con 

detección UV-visible343, aunque cada vez aparecen más publicaciones con 

determinaciones en espectrometría de masas345. Además, no parece haber 

diferencias entre si la determinación se hizo en plasma o en suero y la mayoría 

de los manuscritos no informaron sobre ensayos de estabilidad, aunque esto es 

de gran importancia para los antibióticos betalactámicos, que en algunos casos 

son relativamente inestables346.  

En una revisión estructurada sobre métodos de determinación de antibióticos 

betalactámicos, determinó que el antibiótico betalactámico medido con mayor 
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frecuencia fue meropenem, seguido de piperacilina y la cantidad de 

betalactámicos medidos en un solo análisis osciló entre 3 y 12, con una mediana 

de 6 antibióticos340. Por otro lado, en esta misma revisión concluyen que la 

mediana del tiempo de análisis por muestra fue de 8 min (RIQ 5,9–21,3 min). Sin 

embargo, para la TDM de rutina son deseables tiempos de ejecución más cortos, 

ya que un lote con múltiples calibradores y muestras de control de calidad puede 

requerir el análisis consecutivo de una gran cantidad de muestras y alargar los 

tiempos de respuesta340. 

En cuanto a la preparación de la muestra, debemos de tener en cuenta que, al 

desarrollar un método para determinar la concentración total en plasma, se 

pueden usar una variedad de procedimientos de preparación de muestras, 

dependiendo de la forma en que se “pretrata” la muestra (precipitación de 

proteínas usando solventes orgánicos o usando extracción en fase sólida) y, 

dependiendo de la evaporación que puede ser opcional, si queremos o no 

concentrar la muestra. La mayoría de los métodos publicados 

utilizan desnaturalización de proteínas y dilución posterior del 

sobrenadante343,347 y algunos utilizan la extracción en fase sólida y dilución 

posterior348. En los que se determinan concentraciones libres de antibióticos el 

método de cuantificación utilizado es la ultrafitración349,350. 

Otras formas de biomuestreo son las gotas de sangre seca o dried blood spots, 

por sus siglas en inglés, en la que se recoge una gota de sangre como una mancha 

en un papel de filtro. Se utiliza más comúnmente para la detección de trastornos 

metabólicos en recién nacidos, pero se utiliza cada vez más para fines de TDM 

debido a ventajas que incluyen un bajo volumen de muestreo de sangre, un 

transporte más conveniente, un almacenamiento sin tratamiento especial y una 

mayor estabilidad del analito, ventajas que resultan muy atractivas para la TDM 

o para el desarrollo de estudios farmacocinéticos351,352. 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/protein-denaturation
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/solid-phase-extraction
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857915002575?via%3Dihub#bib0560
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/water-electrolyte-imbalance
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/water-electrolyte-imbalance
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/therapeutic-procedure
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/pharmacokinetics
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De hecho, se han desarrollado métodos para medir concentraciones de 

ertapenem a partir de gotas de sangre seca para TDM en recién nacidos, en 

quienes el muestreo de volúmenes altos no es práctico, también hay descritos 

otros métodos que midieron piperacilina-tazobactam y linezolid con esta 

estrategia353–355. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que utilizando esta 

estrategia de muestreo no es posible determinar concentraciones libres, lo que 

puede ser un problema para fármacos altamente unidos a proteínas como el 

ertapenem con aproximadamente un 90 % de unión a proteínas 

plasmáticas. Además, el proceso de secado después del muestreo dura más de 2 

h y las gotas de sangre seca pueden sufrir alteraciones que pueden afectan la 

confiabilidad de los resultados, incluidas variaciones en el volumen de las gotas 

de sangre,  la homogeneidad de las gotas de sangre y las concentraciones de 

hematocrito. La variabilidad del hematocrito (definido como el porcentaje en 

volumen de glóbulos rojos en la sangre) es un desafío  que suscita mucho debate, 

ya que una fuerte desviación de los valores de hematocrito puede afectar 

significativamente a la cuantificación de analíticos usando esta estrategia352. De 

hecho, cuando se utiliza un punzón de diámetro fijo, los punzones con un 

hematocrito alto contendrán un volumen de sangre mayor, lo que resulta en una 

sobreestimación. Sin embargo, los compuestos que no ingresan a los eritrocitos 

mostrarán proporciones sangre-plasma bajas (la proporción entre la 

concentración de un compuesto medida en sangre y la concentración medida en 

plasma). Por lo tanto, la presencia de eritrocitos puede verse como una dilución 

de la fracción plasmática de la sangre total y, por lo tanto, se necesitan estudios 

puente en los que se recojan tanto gotas de sangre seca como muestras de plasma 

para evaluar la correlación entre las concentraciones352. Hay algún estudio puente 

publicado para comprobar esta hipótesis, con piperacilina-tazobactam y se 

encontró que las concentraciones en gotas de sangre seca eran en promedio un 

62% y un 52% más bajas en comparación con el plasma, lo que sugiere que la 

piperacilina y el tazobactam no se internan en los glóbulos rojos. Se observó una 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/chemotherapeutic-agent
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/erythrocyte
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/tazobactam
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amplia variación en las proporciones de gotas de sangre seca y 

plasma353. Además, se ha demostrado que una de las mayores ventajas 

potenciales de las gotas de sangre seca, como es la estabilidad, es insuficiente 

para permitir el transporte a temperatura ambiente y, por tanto, este 

inconveniente puede limitar su uso para fines de TDM356. 

 

1.5.1.1.2 Otros métodos para determinar antibióticos betalactámicos en sangre. 

 

- Biosensores térmicos 

La biodetección térmica detecta el calor generado por reacciones enzimáticas, en 

este caso la reacción de la penicilinasa con el antibiótico betalactámico . Esta 

técnica fue utilizada por Chen et al.357 para determinar las concentraciones 

de penicilina G , penicilina V y ampicilina en sangre total y suero sin ninguna 

preparación de muestra. 

Evitar la preparación de muestras con este método reduce drásticamente el 

tiempo de respuesta e incluso podría permitir pruebas en el lugar donde se esté 

atendiendo al paciente. Sin embargo, hay cuestiones que es necesario resolver 

antes, por ejemplo, Chen et al determinaron penicilina V, penicilina G y 

ampicilina, todas ellas sensibles a la penicilinasa, requisito para el principio de 

detección de este método. En primer lugar, no está claro si este sistema podría 

utilizarse para meropenem, que es uno de los antibióticos betalactámicos más 

prescritos y desarrollado para ser muy resistente a las betalactamasas. En 

segundo lugar, otros antibióticos betalactámicos de uso frecuente se formulan 

junto con un inhibidor de betalactamasa, como amoxicilina-ácido clavulánico, 

piperacilina-tazobactam y ampicilina-sulbactam. Por último, de manera similar 

al análisis de gotas de sangre seca, se necesitan estudios puente para 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/penicillinase
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/benzylpenicillin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/phenoxymethylpenicillin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ampicillin
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correlacionar las concentraciones en sangre total con las concentraciones 

plasmáticas340. 

- Determinación espectrofluorimétrica 

Algunos antibióticos betalactámicos producen productos de degradación 

fluorescentes. Por tanto, la cantidad de luz emitida por el producto de 

degradación después de la degradación ácida o alcalina se correlaciona con la 

concentración inicial del antibiótico betalactámico. Omar et al.358 desarrollaron un 

método para cuantificar siete cefalosporinas que utilizaba la determinación 

espectrofluorimétrica basada en una degradación alcalina. Este método es 

económico siempre que se disponga de un espectrómetro de luminiscencia, sin 

embargo, se necesita un pretratamiento de la muestra bastante complicado con 

un control estricto del pH y, por tanto, no es fácilmente aplicable para la TDM de 

rutina358. 

- Inmunoensayos 

Un inmunoensayo tiene la capacidad de medir la concentración de un analito en 

una solución específica utilizando un anticuerpo. Estos inmunoensayos están 

disponibles comercialmente para aminoglucósidos y glicopéptidos y son usados 

ampliamente para TDM. Actualmente, no se dispone de inmunoensayos para la 

cuantificación de antibióticos betalactámicos en plasma humano, sin embargo, 

existen múltiples ensayos disponibles para el análisis de trazas de antibióticos en 

la leche y otras fuentes de alimentos, con tiempos de análisis muy rápidos359–361. 

La mayoría de estos inmunoensayos sólo dan resultados cualitativos, pero 

algunos también dan resultados cuantitativos, aunque en un rango de 

concentración que es demasiado bajo para fines de TDM, ya que estas pruebas 

están diseñadas para cuantificar en el rango de μg/L (que es necesario para 

detectar residuos de antibióticos. en productos dietéticos), mientras que los 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cephalosporin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glycopeptide
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857915002575?via%3Dihub#bib0655
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857915002575?via%3Dihub#bib0660
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857915002575?via%3Dihub#bib0675
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857915002575?via%3Dihub#bib0650
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valores terapéuticos de estos antibióticos en el plasma humano son entre 100 y 

1.000 veces superiores362,363. 

La ventaja de utilizar un inmunoensayo sobre los métodos cromatográficos 

descritos anteriormente es que el equipo necesario para realizar un 

inmunoensayo está disponible en todos los laboratorios clínicos y suele ser fácil 

de usar. Sin embargo, los inmunoensayos pueden verse afectados por 

interferencias y reactividad cruzada de compuestos similares, teniendo en cuenta 

que los pacientes pueden cambiar de un antibiótico a otro, la presencia del 

antibiótico anterior puede resultar problemática si el inmunoensayo no es 

suficientemente específico. Además, deberían estar disponibles muchos 

inmunoensayos diferentes, cada uno con calibradores y controles específicos, 

para cuantificar todos los antibióticos betalactámicos disponibles340. 

- Biosensores 

La cuantificación precisa de moléculas pequeñas mediante biosensores está 

surgiendo y parece muy prometedora. Las aplicaciones importantes de la 

biodetección incluyen mediciones de glucosa en pacientes diabéticos o la 

detección de ADN bacteriano mediante micromatrices. Un biosensor está 

formado por tres partes: por un lado, contiene un sensor biológico, como una 

enzima o una célula. En segundo lugar, contiene un transductor con el fin 

transducir la señal a la tercera parte, que sería el detector fisicoquímico 

propiamente dicho, y que por ejemplo tiene una intensidad de fluorescencia 

aumentada cuando se añade el ligando específico. Se han diseñado biosensores 

para algunos betalactámicos, pero no se han validado ni comparado 

adecuadamente con un método de referencia364,365. 

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bacterial-dna
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1.5.1.1.3 Determinación de concentraciones libres de antimicrobianos. 

Los fármacos se unen a las proteínas séricas en diversas proporciones, estando la 

fracción unida en equilibrio con la fracción libre  o no unida. Cada vez, existe más 

interés en medir esta concentración libre de antimicrobianos, dado que la 

concentración libre es responsable de la muerte bacteriana y también de la 

toxicidad. 

Las dos proteínas séricas de unión a fármacos más importantes son la albúmina 

y la glicoproteína ácida α-1, generalmente se recomienda medir las 

concentraciones libres para fármacos altamente unidos (≥95% de unión a 

proteínas), aunque esta recomendación puede ser válida en el caso de voluntarios 

sanos y pacientes no críticos, pero no para otros grupos especiales de pacientes 

(como los pacientes críticos, pacientes quemados, pacientes desnutridos o  

pacientes con síndrome nefrótico) que sufren con frecuencia de 

hipoalbuminemia, la cual puede alterar significativamente la unión a proteínas 

y, por tanto, los parámetros farmacocinéticos básicos del antimicrobiano libre, 

como el volumen de distribución y el aclaramiento195,366. 

Uno de los métodos más simples para medir la unión a proteínas plasmáticas del 

antimicrobiano es la ultrafiltración, donde el plasma se transfiere a la cámara 

superior de un recipiente de dos piezas separadas por un filtro de un peso 

molecular determinado y cuando se centrifuga, separa la fracción libre del 

fármaco en la cámara inferior. Sin embargo, la ultrafiltración puede ser 

susceptible a la adsorción no específica del fármaco en el recipiente367 y a 

variaciones en las condiciones experimentales como el pH, la temperatura y la 

fuerza centrífuga, hecho que se ha reportado para la vancomicina pero también 

para los antibióticos betalactámicos, como son cefazolina y ertapenem368. Así 

Kratzer et al. demuestran que la fracción libre para ertapenem es del 12,5% 

cuando se centrifuga a 4ºC, pero cambia al 20% cuando se centrifuga a 37ºC368. 

Por otro lado, Briscoe et al. fueron los primeros en informar sobre un método para 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/blood-proteins
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/bactericidal-activity
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/glycoprotein
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/hypoalbuminemia
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/protein-binding
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/drug-adsorption
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/drug-adsorption
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/vancomycin
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determinar las concentraciones libres de una variedad de antibióticos 

betalactámicos mediante ultrafiltración349 y Connor et al. Publicaron la 

centrifugación a una temperatura de 4ºC para determinación de las 

concentraciones libres de piperacilina, puede no ser la temperatura óptima para 

medirlas con precisión369. 

Es importante destacar que existen pocos datos comparativos entre la 

ultrafiltración y la técnica que se considera el “estándar oro” como es la diálisis 

de equilibrio370. En la diálisis de equilibrio, dos cámaras están separadas por una 

membrana semipermeable, estas cámaras están llenas de suero o plasma y un 

tampón, respectivamente. Este método necesita mucho tiempo para alcanzar el 

equilibrio, lo que puede plantear un problema para algunos antibióticos 

betalactámicos que son relativamente inestables. Wong et al. han comparado la 

concentración libre medida, mediante ultrafiltración, con la concentración libre 

predicha a partir de los valores de unión a proteínas publicados para siete 

antibióticos betalactámicos utilizando muestras de sangre obtenidas de pacientes 

críticamente enfermos. Los resultados mostraron diferencias significativas entre 

las concentraciones de fármaco libre medidas y previstas sólo para los 

antibióticos betalactámicos altamente unidos a proteínas, como flucloxacilina 

(con un sesgo de sobreestimación del 56,8%) y ceftriaxona (con un sesgo de 

sobreestimación del 83,3%). Sin embargo, no se encontró correlación entre las 

concentraciones libres y unidas para estos antibióticos, por lo que la medición 

directa se considera esencial para estos fármacos. Para los antibióticos con una 

unión baja a moderada a proteínas (como piperacilina y meropenem), las 

concentraciones libres parecen ser predecibles a partir de las concentraciones 

totales277. 
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1.5.1.1.4 Medición de antibióticos betalactámicos en matrices alternativas 

La medición de las concentraciones de betalactámicos en otros fluidos biológicos 

puede ser beneficiosa ya que estos fluidos pueden estar más estrechamente 

relacionados con el lugar de la infección. Vamos a centrarnos en la evidencia de 

los métodos utilizados para determinar los antibióticos betalactámicos en el 

líquido cefalorraquídeo (LCR) y el líquido ultrafiltrado de las terapias de 

reemplazo renal (TRR). 

- Fluido cerebroespinal 

Hay varias publicaciones en las que se usaron métodos que determinan los 

antibióticos betalactámicos en el LCR para meropenem371, cefepima372–374, 

ceftazidima375,376, ceftriaxona377 y cefotaxima378. La mayoría de los publicaciones 

utilizaron precipitación de proteínas con acetonitrilo como preparación de 

muestra374,375,377,378, otras publicaciones no utilizaron ningún método de 

preparación de la muestra371–373,376 y tan solo una publicación utilizó el método de 

ultrafiltración379. Por otro lado, el método de detección utilizado en la mayoría de 

estos casos fue HPLC asociado a detector ultravioleta (HPLC-UV)372,373,377–379 

seguida de la cromatografía capilar electrocinética micelar (MEKC, por sus siglas 

en inglés)371,373,376. La MECK tiene la ventaja de prescindir de la preparación de 

muestras, lo que resulta ventajoso para mejorar el tiempo de respuesta, sin 

embargo, el tiempo de migración es bastante largo (10 min) y es necesario el 

acondicionamiento del sistema entre cada análisis372,373,376. 

- Ultrafiltrado de terapia de reemplazo renal 

El equipo de Connor  investigó la relación entre las concentraciones plasmáticas 

libres de piperacilina-tazobactam y las concentraciones en el dializado en 

pacientes tratados con diálisis venovenosa continua en 50 muestras de 19 

pacientes y concluyó que las concentraciones del fármaco en el dializado 

predecían con precisión las concentraciones del fármaco libre en plasma (R2=0,91 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cefepime
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ceftazidime
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https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857915002575?via%3Dihub#bib0595
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857915002575?via%3Dihub#bib0605
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0924857915002575?via%3Dihub#bib0625
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para piperacilina y 0,92 para tazobactam). Sin embargo, la desviación más 

evidente, se encontró en los datos de piperacilina a concentraciones más bajas, 

donde las concentraciones del dializado subestimaron las concentraciones 

plasmáticas hasta en un 50%. Por lo tanto, no es seguro que el ultrafiltrado pueda 

reemplazar al plasma como forma de medir las concentraciones libres, aunque 

alcanzar concentraciones más altas con esta técnica puede superar esta posible 

insuficiencia. 

- Consideraciones generales sobre el establecimiento de un método 

para realizar TDM 

Como el TDM de rutina requiere análisis frecuentes (preferiblemente una vez al 

día), las consecuencias de una preparación exhaustiva de las muestras y tiempos 

de ejecución prolongados para el personal del laboratorio y la ocupación del 

equipo son importantes. Por lo tanto, al desarrollar un método, es deseable 

minimizar la preparación de la muestra y al mismo tiempo conservar suficiente 

sensibilidad del ensayo. El método ideal debería poder medir concentraciones de 

analitos tanto bajas (alrededor de los valores CMI de los patógenos causantes más 

comunes) como altas sin tener que hacer diluciones y además, el tiempo de 

respuesta debe reducirse al mínimo. Como ocurre con todos los métodos 

bioanalíticos, el método debe validarse exhaustivamente antes de utilizarlo en la 

rutina clínica y esta validación debe incluir la evaluación de la precisión y 

exactitud, la linealidad, la estabilidad, las interferencias y el efecto de matriz 

(sobre todo en los casos en que se utiliza la espectrometría de masas como 

mecanismo de detección). Si uno de los analitos es un betalactámico que se 

coadministra con un inhibidor de betalactamasa (como piperacilina-tazobactam 

o amoxicilina-ácido clavulánico), debe asegurarse de que el inhibidor de 

betalactamasa no interfiera, aunque no está claro que el inhibidor de 

betalactamasa también debe cuantificarse durante la TDM, ya que actualmente 

no existe un objetivo predefinido para los inhibidores de betalactamasa y 

https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/turnaround-time
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realmente es el antibiótico betalactámico el responsable del efecto antibacteriano. 

Por otro lado, debe garantizarse la estabilidad preanalítica de las muestras, ya 

que los antibióticos betalactámicos generalmente se consideran bastante 

inestables, sin embargo, esta estabilidad limitada no debería alterar la 

monitorización, ya que estos compuestos siguen siendo estables durante un 

período de tiempo adecuado y suficiente. Otro aspecto importante es que el 

personal del hospital debe ser consciente de que la estabilidad es limitada y por 

ello las muestras deben enviarse al laboratorio tan pronto como se tome la 

muestra, y el plasma aislado debe congelarse inmediatamente en el laboratorio340. 

 

- Perspectivas futuras 

Para realizar la TDM, la técnica ideal sería un dispositivo de recolección de 

muestras junto a la cama del paciente que requiera sólo un pequeño volumen de 

sangre y que inmovilice el componente proteico y celular de la muestra para 

aislar la fracción libre del antimicrobiano, produciendo así una muestra que 

requiera una preparación mínima y que proporcione la máxima información 

farmacocinética, este dispositivo a día de hoy no está disponible. 

Actualmente, la TDM de antibióticos betalactámicos requiere el uso de técnicas 

cromatográficas relativamente costosas y como no todos los hospitales disponen 

de este equipo, lo más conveniente sería transportar fácilmente las muestras a un 

laboratorio de referencia sin necesidad de medidas costosas para evitar la 

degradación. Por lo tanto, sería útil realizar más investigaciones sobre la utilidad 

de las gotas de sangre seca  y en este sentido, se han descrito otros dos 

dispositivos de muestreo prometedores. El primero es el micromuestreador de 

absorción volumétrica, que consta de una punta polimérica y está diseñado para 

absorber un volumen fijo de sangre independientemente del hematocrito380–382. 

De hecho, recientemente se ha publicado un artículo que es capaz de analizar seis 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dried-blood-spot
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antimicrobianos (ampicilina, cefepima, ceftriaxona, meropenem, piperacilina-

tazobactam y vancomicina) por este método para realizar TDM en pacientes 

críticos pediátricos383. El segundo dispositivo es un disco de recolección de papel 

que contiene plasma de una gota de sangre de la yema del dedo que puede 

secarse al aire en 15 minutos y transportarse al laboratorio en un sobre postal384. 

Por último, en los últimos años, el potencial de los sensores portátiles para 

aplicaciones biomédicas y control sanitario están captando cada vez más la 

atención385. Estos sensores han logrado avances significativos en miniaturización, 

multifunción y algoritmos, debido al desarrollo de dispositivos integrados e 

inteligencia artificial, ya que permiten la recolección de muestras de manera no 

invasiva o mínimamente invasiva, teniendo la capacidad de monitorizar señales 

fisiológicas, facilitar el diagnóstico temprano de enfermedades y permitir la 

monitorización en remoto de diversas afecciones. Además, los sensores portátiles 

pueden desempeñar un papel crucial en el control de la concentración de 

fármacos en la sangre y otros fluidos biológicos, proporcionando transmisión de 

información en tiempo real para ayudar a los pacientes a ajustar la dosis de los 

fármacos y minimizar el riesgo de toxicidad de estos. Además, estos sensores 

pueden monitorizar continuamente los cambios dinámicos en los niveles de 

fármacos durante períodos prolongados, proporcionando datos vitales 

necesarios para lograr efectos terapéuticos óptimos. Como resultado, los sensores 

multifuncionales portátiles están preparados para convertirse en un componente 

esencial de los sistemas de atención médica, satisfaciendo de manera efectiva los 

requisitos de medicina personalizada en diversos pacientes y al mismo tiempo 

reduciendo el desperdicio de recursos y los costes de atención médica 

asociados386. 
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1.5.2 Técnicas para determinación de fosfomicina en fluidos biológicos 

 

 Ya se ha comentado anteriormente que la fosfomicina es un antibiótico antiguo 

con acción bactericida de amplio espectro y con un mecanismo de acción único 

que está generando un interés sustancial como terapia intravenosa o enteral para 

patógenos resistentes a múltiples fármacos (BMR)111. Con una prevalencia cada 

vez mayor de bacterias BMR, combinada con un número cada vez menor de 

antibióticos utilizables disponibles, la fosfomicina ofrece una posible opción de 

tratamiento de infecciones para pacientes críticamente enfermos y cada vez hay 

más evidencia de las ventajas de combinarlo con otros antibióticos. Los cambios 

en la farmacocinética de la fosfomicina pueden afectar significativamente las 

concentraciones en el sitio de la infección y, por tanto, es posible que se requieran 

modificaciones de la dosis para garantizar que se logren exposiciones óptimas. 

Los estudios farmacocinéticos pueden proporcionar regímenes de dosificación 

basados en evidencia y maximizar la eficacia de los antibióticos contra un 

patógeno387. 

 

La determinación de fosfomicina se ha realizado en tejidos y fluidos corporales 

humanos, como la orina, utilizando diversas técnicas, incluidas técnicas 

microbiológicas388, cromatografía de gases389,390, espectrofotometría de inyección 

de flujo391, cromatografía de intercambio iónico392, cromatografía líquida de alto 

rendimiento asociada a espectrometría de masas en tándem (LC-MS/ MS)393–395 y 

cromatografía líquida de interacción hidrófila (HILIC) acoplada con 

espectrometría de masas396,397. 

 

El rendimiento de estas técnicas puede ser alto, pudiéndose recuperar altas 

concentraciones de fosfomicina del plasma humano, según la dosis, el método de 

https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/fosfomycin
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administración y la tasa de eliminación del fármaco. Sin embargo, varios métodos 

de medición se ven afectados por la sensibilidad limitada de las técnicas 

analíticas y estos incluyen métodos basados en LC-MS/MS, que es la técnica más 

sensible394,397,398. Algunos métodos de LC-MS/MS, ha mostrado más recientemente 

una mayor sensibilidad y tiempos de análisis más cortos394,396–398. Sin embargo, se 

basaron en un enfoque HILIC en lugar del enfoque cromatográfico estándar de 

fase reversa, que generalmente ofrece un espectro de aplicabilidad de fármacos 

más amplio399. 
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2 Hipótesis 
 

2.1 Piperacilina/tazobactam 
 

• Piperacilina-tazobactam muestra variabilidad individual significativa 

en las concentraciones plasmáticas en pacientes no críticos con 

bacteriemia por BGN. 

 

• Puede establecerse un modelo farmacocinético explicativo y predictor 

de las concentraciones plasmáticas y conocer las variables que influyen 

en las mismas. 

 

 

• Puede identificarse la dosificación con mejor probabilidad de alcanzar 

el objetivo PK/PD predictor de eficacia en pacientes con bacteriemia 

por Enterobacteriaceae. 

 

2.2 Fosfomicina 
 

• Fosfomicina disódica parenteral muestra variabilidad individual 

significativa en las concentraciones plasmáticas en pacientes con 

bacteriemia de origen urinario por E. coli. 

 

• Pueden establecerse un modelo farmacocinético explicativo y predictor 

de las concentraciones plasmáticas y conocer las variables que influyen 

en las mismas.  
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• Puede evaluarse la posibilidad de alcanzar los objetivos PK/PD 

propuestos predictor de eficacia con la dosificación de 4 g/6h IV y con 

dosificaciones alternativas en pacientes con bacteriemia de origen 

urinario por E. coli.  

• Los puntos de corte de sensibilidad de EUCAST para el tratamiento 

con fosfomicina intravenosa de E. coli, no alcanzan la exposición 

necesaria para prevenir la aparición de mutantes resistentes. 

 

3 Objetivos 
 

1. Estudiar y analizar la variabilidad de niveles de piperacilina-tazobactam 

en pacientes con bacteriemia por Enterobacteriaceae. 

2. Desarrollar un modelo explicativo y predictor de las concentraciones 

plasmáticas de este fármaco y las variables que influyen en las mismas. 

3. Estimar la probabilidad de alcanzar el parámetro PK-PD predictor de 

eficacia con distintas dosificaciones. 

4. Estudiar y analizar la variabilidad de niveles de fosfomicina disódica 

parenteral en pacientes con bacteriemia de origen urinario por E. coli. 

5. Desarrollar un modelo explicativo y predictores de las concentraciones 

plasmáticas de este fármaco y las variables que influyen en las mismas. 

6. Estimar la probabilidad de alcanzar los parámetros PK-PD predictores de 

eficacia propuestos, con distintas dosificaciones. 

7. Estudiar la relación entre parámetros PK-PD de fosfomicina y la 

selección/desarrollo de cepas de E. coli resistente.
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4 Métodos 
 

4.1 Piperacilina-tazobactam 
 

4.1.1 Diseño del estudio y pacientes 
 

Se trata de un estudio observacional y prospectivo que se llevó a cabo en el 

Hospital Universitario Virgen Macarena (Sevilla, España) entre octubre de 2012 

y febrero de 2015 y que incluyó a pacientes adultos (edad >17 años) con infección 

bacteriémica (IB) causada por enterobacterias que recibieron monoterapia inicial 

con piperacilina-tazobactam. Los pacientes candidatos se identificaron en primer 

lugar, a partir de informes diarios de hemocultivos del laboratorio de 

microbiología y se incluyeron sólo si la primera dosis de piperacilina-tazobactam 

se administró en las primeras 12 h después de la recolección de los hemocultivos, 

la duración del tratamiento fue de al menos 48 h y el paciente no fue admitido en 

la unidad de cuidados intensivos. Por otro lado, se excluyeron los pacientes con 

cualquiera de los siguientes criterios: bacteriemia transitoria, bacteriemia 

polimicrobiana, pacientes no hospitalizados, pacientes con orden de no 

reanimación y pacientes neutropénicos (recuento absoluto de neutrófilos 

<500/mm3). Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los 

participantes y el estudio tuvo la aprobación del Comité de Ética del Hospital 

Universitario Virgen Macarena con el número de referencia 1.578. 

Las variables que se recogieron fueron los datos demográficos (incluyendo edad, 

sexo, altura y peso del paciente), modo de adquisición de la infección (nosocomial 

o adquirida en la comunidad), fuente de IB según criterios clínicos y 

microbiológicos, concentraciones séricas de creatinina, eventos adversos 

potencialmente relacionados con la terapia antimicrobiana. Además, se 

registraron los pacientes con tratamiento y la mortalidad a los 30 días. La 
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recopilación de las concentraciones de creatinina sérica fue el estándar de 

atención y el aclaramiento de creatinina se calculó diariamente utilizando la 

ecuación de Cockcroft-Gault400. Por otro lado, la tasa de filtración glomerular 

(TFG) se estimó utilizando la ecuación de la Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration (CKD-EPI)401 y los pacientes se clasificaron de acuerdo con las 

diferentes categorías de TFG utilizadas para clasificar la enfermedad renal 

crónica de la Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)402. Por otro lado, 

los aislados de los hemocultivos se identificaron mediante MALDI-TOF y las 

pruebas de sensibilidad a piperacilina-tazobactam se realizaron mediante el 

método de microdilución en caldo, siguiendo la metodología del EUCAST. A la 

hora de interpretar la sensibilidad, se utilizaron los puntos de corte EUCAST para 

piperacilina-tazobactam403. 

4.1.2 Terapia antimicrobiana 

 

Como las recomendaciones de dosificación locales cambiaron durante el período 

de estudio, los pacientes recibieron dos regímenes diferentes de piperacilina-

tazobactam: (a) 4/0,5 g en infusión de 4 h cada 8 h, y (b) primera dosis 4/0,5 g en 

infusión de 30 min seguido de 4/0,5 g en infusión de 4 h comenzando 

inmediatamente después de la primera dosis y luego 4/0,5 g en infusión de 4 h 

cada 8 h, basándonos en Roberts et al404. con algunas modificaciones. Los 

pacientes con aclaramiento de creatinina <20 mL/min/1,73 m2 (clasificados como 

aclaramiento renal gravemente disminuido o insuficiencia renal) recibieron 4/0,5 

g cada 12 h, según las recomendaciones del resumen de las características del 

producto (SPC)54. 

4.1.3 Determinación de la concentración plasmática de piperacilina 
 

Para realizar las determinaciones de las concentraciones plasmáticas de 

piperacilina, se tomaron muestras de sangre en el estado estacionario y las 
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extracciones de sangre se realizaron a las 1, 4, 6 y 8 h después del comienzo de la 

infusión de piperacilina, se recogieron en tubos con EDTA, se centrifugaron y se 

almacenaron a -80 °C hasta su análisis. Para analizar las concentraciones séricas 

de piperacilina se utilizó un método de cromatografía líquida de alta resolución 

(HPLC) descrito por McWhinney et al343. La validación del método analítico se 

realizó de acuerdo con la guía de validación de métodos bioanalíticos de la 

FDA405. El rango lineal de cuantificación fue de 1 a 500 mg/L, las desviaciones 

estándar relativas y los errores relativos de los ensayos inter e intraensayo fueron 

inferiores al 8,2 % y el límite inferior de cuantificación fue de 1 mg/L. 

4.1.4 Análisis farmacocinético 
 

Para la realización del ajuste del modelo farmacocinético poblacional se usó el 

algoritmo nonparametric adaptative grid (NPAG) integrado en el paquete de 

software Pmetrics290. Para el análisis farmacocinético de la población, se ajustaron 

modelos lineales de uno y dos compartimentos a los datos de concentración 

plasmática de piperacilina en función del tiempo, realizándose una evaluación 

secuencial de parámetros clínicos biológicamente plausibles para la construcción 

de los modelos de covariables. La inclusión directa de covariables explicativas se 

basó en los criterios de selección del modelo y la correlación significativa con uno 

de los parámetros farmacocinéticos. Para ello, se exploraron como covariables 

para cada modelo estructural el aclaramiento de creatinina, el peso, la edad, el 

sexo y el índice de masa corporal (IMC). Los datos se ponderaron por la inversa 

de la varianza estimada del ensayo, que se determinó a partir de muestras de 

control de calidad utilizadas para estimar la varianza del ensayo interdías que 

viene dada por DE (mg/L) = gamma × (0,4388 + 0,027 × C), donde C es la 

concentración de piperacilina y gamma es una estimación del ruido del proceso 

expresada como múltiplos de la varianza del ensayo290. La bondad de ajuste de 

cada modelo a los datos se evaluó utilizando una combinación de lo siguiente: (i) 

valores de probabilidad logarítmica; (ii) coeficientes de determinación (R2) de la 
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regresión lineal de los valores observados frente a los predichos antes y después 

del paso bayesiano; (iii) minimización del sesgo y la imprecisión de las gráficas 

observadas versus predichas, (iv) errores de distribución de predicción 

normalizados (NPDE); (v) la distribución de los errores residuales ponderados; y 

(vi) un gráfico de verificación predictiva visual (VPC). 

4.1.5 Simulaciones y probabilidad de consecución del objetivo 
 

Se realizó una simulación Monte Carlo de 2000 pacientes utilizando un método 

de muestreo semiparamétrico disponible en Pmetrics290,406. El modelo final 

constaba de 13 puntos de apoyo, cada punto era un conjunto de valores para cada 

parámetro en el modelo y las probabilidades de esos valores para predecir las 

concentraciones de piperacilina observadas en la población. Posteriormente, 

cada punto de apoyo sirvió como media para una distribución normal 

multivariada, ponderada por la probabilidad del punto, con covarianza igual a 

la matriz de covarianza del modelo completo, dividida por el número de puntos, 

es decir, 13. Se utilizó un muestreo semiparamétrico de esta distribución normal 

multimodal, multivariada y ponderada para generar una población simulada de 

2.000 pacientes, cada uno con su propio conjunto de parámetros 

farmacocinéticos. Las dosificaciones de piperacilina, incluidas las infusiones 

cortas y las prolongadas con la dosis de carga, se simularon de la siguiente 

manera: Dosificación 1, 4/0,5 g (infusión de 0,5 h) cada 8 h; Dosificación 2, 4/0,5 g 

(infusión de 4 h) cada 8 h; Dosificación 3, primera dosis 4/0,5 g (infusión de 0,5 h) 

seguida de 4/0,5 g (infusión de 4 h) comenzando inmediatamente después de la 

primera dosis y luego 4/0,5 g (infusión de 4 h) cada 8 h. Por otro lado, se 

simularon las dosis ajustadas de piperacilina en pacientes con aclaramiento renal 

gravemente disminuido (15–29 mL/min/1,73 m2) e insuficiencia renal (<15 

mL/min/1,73 m2) con el objetivo de optimizar la farmacodinamia de la 

piperacilina en estos subgrupos de pacientes. Se simularon las siguientes 

dosificaciones de piperacilina, que incluían infusión estándar corta (0,5 h) y 



Vicente Merino Bohórquez                                                                                         Métodos 
 

130 
 

prolongada (4 h): Dosificación 1, 4/0,5 g (infusión de 0,5 h) cada 12 h; Dosificación 

2, 4/0,5 g (infusión de 4 h) cada 12 h; Dosificación 3, primera dosis [4/0,5 g 

(infusión de 0,5 h) + 4/0,5 g (infusión de 4 h)] seguida de 4 g (infusión de 4 h) cada 

12 h. Para el análisis de probabilidad para alcanzar el objetivo farmacodinámico 

(PTA), se evaluaron las CMI que oscilaban entre 0,0625 y 256 mg/L en diluciones 

al doble, utilizando puntos de corte de sensibilidad EUCAST (susceptible ≤ 8 

mg/L y resistente > 16 mg/L) y un análisis farmacodinámico. El parámetro 

predictor de eficacia utilizado fue 50% fT>CMI del intervalo de dosificación179 y 

la fracción libre de piperacilina se fijó en 0,7 277, considerándose óptimo un PTA 

≥90%. 

4.1.6 Análisis toxicodinámico 
 

Para el análisis toxicodinámico se analizaron a lo largo de un intervalo de 24 h 

(día 2), la probabilidad de alcanzar umbrales relacionados con neurotoxicidad 

(Cmín de piperacilina en estado estacionario superiores a 361,4 mg/L o 157,2 mg/L) 

y nefrotoxicidad (Cmín de piperacilina en estado estable por encima de 452,65 

mg/L), respectivamente407,408. Para estos análisis, se utilizó la concentración de 

piperacilina libre. 

 

4.2 Fosfomicina 

4.2.1 Diseño del estudio y población de pacientes. 

 

Los pacientes con infección bacteriémica de origen urinario (IBTU) debido a E. 

coli resistente a múltiples fármacos fueron incluidos en el ensayo clínico FOREST 

(NCT02142751)409. En este estudio participaron 16 pacientes hospitalizados en el 

Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla entre julio de 2013 y octubre 

de 2016410. El estudio fue aprobado por el comité de ética regional y se obtuvo el 

consentimiento informado firmado de todos los pacientes. Se registraron los 
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datos demográficos (incluidos edad, sexo, altura y peso), el foco de la infección, 

la función renal inicial, los tratamientos previos y la CMI de fosfomicina de los 

aislados. Por otro lado, las concentraciones de creatinina sérica se recogieron 

como un componente del tratamiento estándar y el aclaramiento de creatinina 

(ClCr) se calculó diariamente utilizando la ecuación de Cockcroft-Gault400. Las 

dosis de fosfomicina administrada fue de 4 g cada 6 horas en infusión de 1 hora 

según el protocolo del ensayo clínico, salvo los pacientes con insuficiencia renal 

(ClCr 20–40 mL/min) que recibieron una dosis de fosfomicina de 4 g cada 12 

horas en infusión de 1 hora410. 

4.2.2 Farmacocinética 
 

Las muestras de sangre se recogieron 48 horas después de la primera 

administración del fármaco a 1, 3, 5 y 6 horas después del inicio de la 

administración de fosfomicina para pacientes con un ClCr > 40 mL/min y a 1, 6, 

8 y 12 horas en pacientes con un ClCr entre 20 y 40 mL/min. 

Las concentraciones plasmáticas de fosfomicina se midieron mediante 

cromatografía líquida asociada a un espectrómetro de masas en tándem 

siguiendo el método descrito previamente por Li et al.393 La validación del 

método bioanalítico se realizó de acuerdo con las directrices de la guía de la FDA 

para validación de métodos bioanalíticos411. El coeficiente de variación interdía 

del método para fosfomicina en suero fue ≤10%, con un rango de exactitud del 

91,5% al 109,9%. Por otro lado, el límite inferior de cuantificación del método 

(LLOQ) para el plasma fue de 1 mg/L, con un coeficiente de variación <15 % y un 

rango de exactitud del 88,5 % al 112,8 %. El método fue lineal en el rango de 

trabajo (1–1000 mg/L). 
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4.2.3 Modelo matemático 

 

Para la construcción del modelo farmacocinético poblacional se usó el algoritmo 

NPAG (nonparametric adaptive grid), integrado en el paquete de software 

Pmetrics290. Para el análisis farmacocinético poblacional, se ajustaron los modelos 

lineales de uno y dos compartimentos a los datos de concentración plasmática de 

fosfomicina de los pacientes de nuestro estudio y la construcción de modelos de 

covariables se realizó mediante una evaluación secuencial de parámetros clínicos 

biológicamente plausibles. La inclusión directa se basó en los criterios de 

selección del modelo antes mencionado y en una correlación significativa con 

uno de los parámetros farmacocinéticos. Así, se exploraron el ClCr, peso, edad, 

sexo e índice de masa corporal como covariables para cada modelo estructural. 

Los datos se ponderaron por la inversa de la varianza estimada del ensayo y esto 

se determinó a partir de las muestras de control de calidad utilizadas para 

estimar la varianza del ensayo interdía, obteniéndose mediante DE (mg/L) = 

gamma × (0,059 + 0,0118 × C), donde C es la concentración de fosfomicina 

y gamma representa una estimación del ruido del proceso y se expresa como 

múltiplos de la varianza del ensayo290. 

El ajuste de cada modelo a los datos se evaluó utilizando una combinación de lo 

siguiente:  el valor logarítmico de probabilidad, el criterio de información de 

Akaike, los coeficientes de determinación (r 2) de la regresión lineal de lo 

observado-predicho con los gráficos antes y después del bayesiano, la 

minimización del sesgo y las imprecisiones de los gráficos observados-predichos, 

los errores de distribución de predicción normalizados (NPDE), la distribución 

de los errores residuales ponderados y la verificación predictiva visual (VPC) 

parcela. 
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4.2.4 Simulaciones y probabilidad de consecución del objetivo. 
 

Las simulaciones de Monte Carlo se realizaron utilizando datos de 2000 pacientes 

utilizando el algoritmo para simulaciones de Monte Carlo incluido en Pmetrics 

que utilizó un método de muestreo semiparamétrico290,406. El modelo final 

constaba de 11 puntos de apoyo y cada punto era un conjunto de valores de 

parámetros del modelo y la probabilidad de que estos valores predigan las 

concentraciones de fosfomicina observadas en la población. A continuación, cada 

punto de apoyo sirvió como media para una distribución normal multivariante, 

ponderada por la probabilidad del punto, con una covarianza igual a la matriz 

de la covarianza del modelo completo, dividida por el número de puntos, es 

decir, 11. El muestreo semiparamétrico de esta distribución normal multimodal, 

multivariante y ponderada se utilizó para generar una nueva población de 2000 

conjuntos de parámetros. Para el VPC, se simularon varios regímenes de 

dosificación: fosfomicina de 4 g cada 6 horas (dosis utilizada en el ensayo clínico 

FOREST para pacientes con ClCr>40 ml/min) y 4 g cada 12 horas para pacientes 

con insuficiencia renal (ClCr 20-40 ml/min). Para el análisis de probabilidad de 

consecución del objetivo farmacodinámico (PTA), se utilizaron pautas de 

fosfomicina de 4 g cada 6 horas y 8 g cada 8 horas (dosis de prevención de 

mutaciones observadas en un modelo de infección de hollow fiber y también la 

dosis máxima aprobada por la Agencia Española del Medicamento y Productos 

Sanitarios para fosfomicina parenteral)110,138,410. El PTA se evaluó en un rango de 

CMI entre 0,125 y 1024 mg/L en diluciones dobles. Los índices farmacodinámicos 

previstos para la eficacia se obtuvieron de Lepak et al.262 para E. coli, es 

decir, fAUC0–24/CMI de 19,3 para el efecto estático y fAUC0–24/CMI de 87,5 para 

disminuir la carga bacteriana en 1 log). Los índices farmacodinámicos destinados 

a la supresión de la resistencia (es decir, fAUC0–24/CMI de 3136) se obtuvieron de 

un trabajo publicando anteriormente por nuestro grupo138, considerándose la 
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unión a proteínas como despreciable para la fosfomicina e ignorándose en estos 

cálculos412.
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5 Resultados 

5.1 Piperacilina-tazobactam 
 

5.1.1 Pacientes  

Se incluyeron un total de 27 pacientes no críticos tratados con piperacilina-

tazobactam con bacteriemias por Enterobacteriaceae. En la tabla 4 se presentan 

las variables demográficas, epidemiológicas, clínicas y microbiológicas y los 

resultados de los episodios. De los 27 pacientes, 3 pacientes tuvieron un ClCr< 20 

ml/min/1,73 m2 y recibieron 4/0,5 g cada 12 h. En total, se recogieron 102 muestras 

de plasma en estado estacionario durante un único intervalo de dosificación y 

ninguna de las determinaciones estuvo por debajo del límite de cuantificación. El 

origen más frecuente de bacteriemia fue el tracto urinario (66,7%), siendo E. coli 

y K. pneumonia los microorganismos aislados con mayor frecuencia. La CMI de 

piperacilina-tazobactam fue ≤8 mg/L en 24 pacientes y un paciente murió (3,7%), 

no observándose eventos adversos relacionados con la administración de 

piperacilina-tazobactam. 

 

Tabla 4. Características demográficas y clínicas basales de 27 pacientes con bacteriamias 

por enterobacterias, tratados con piperacilina-tazobactam. Los datos son número de 

pacientes (porcentaje), a menos que se indique lo contrario. ClCr, aclaramiento de 

creatinina, Evaluación secuencial de insuficiencia orgánica (SOFA), BLEE, 

betalactamasade espectro extendido. 

 

Variable  Nº de casos (%)  

A menos que se indique lo 

contrario 

Género masculino 17 (62,96) 

Edad en años, mediana (rango) 76,5 (48–86) 

Índice de masa corporal (IMC)≥ 25 19 (79,1) 
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ClCr en ml/min, mediana (rango) 50,7 (45,3–255,3) 

Puntuación de Charlson, mediana (rango) 2,5 (0–8) 

Comorbilidades: 
 

Diabetes mellitus 13 (48,1) 

Enfermedad pulmonar crónica 4 (14,8) 

Cáncer 11 (40,7) 

Cirrosis hepática 1 (3,7) 

Terapia inmunosupresora 1 (3,7) 

Fuente de bacteriemia 
 

Tracto urinario 18 (66,67) 

Tracto biliar 7 (25,9) 

Otra infección intraabdominal 2 (7,4) 

Bacteriemia adquirida en la comunidad 11 (40,7) 

Puntuación de Pitt, mediana (rango) 2 (0-5) 

Puntuación SOFA en el momento del 

diagnóstico, mediana (rango) 

3 (0-8) 

Microorganismo: 
 

E. coli 15 (55,5) 

K. oxitoca 6 (22,2) 

K. pneumoniae 3 (11.1) 

E. aerogenes 2 (7,4) 
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E. cloacae 1 (3,7) 

Productor de BLEE 3 (11.1) 

Horas desde el hemocultivo hasta la primera 

dosis de piperacilina-tazobactam, mediana 

(rango) 

1,6 (0-11) 

CMI de piperacilina-tazobactam: 25 (92,5) 

1 mg/L 3 (12) 

2 mg/L 13 (52) 

4 mg/L 5 (20) 1* 

8 mg/L 3 (12) 2** 

16 mg/L 0 

>16 mg/L 1 (3,7) 

Resultado: 
 

Falta de mejora (día 2) 5 (18,5) 

Fracaso clínico (día 14) 4 (14,8) 

Mortalidad (día 30) 1 (3,7) 

 

*2 eran productores de BLEE. **1 era productor de BLEE. 

 

5.1.2 Modelo farmacocinético 
 

Los datos de concentración-tiempo de piperacilina se describieron mejor 

mediante el modelo lineal de un compartimento, y no se observó una reducción 

significativa en el valor de probabilidad logarítmica en comparación con los 
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modelos de dos o tres compartimentos. La inclusión del ClCr como covariable 

describió mejor el aclaramiento del fármaco (CL) y redujo el valor de 

probabilidad logarítmica en 152 puntos. Ninguna otra covariable mejoró el 

modelo final. La ecuación diferencial ordinaria para el modelo es la siguiente: 

 

𝑑𝐶/𝑑𝑡 = 𝑅(1) − ((𝐼𝑛𝑡𝑒𝑟𝑠𝑒𝑐𝑐𝑖ó𝑛 + pendiente × 𝐶𝑙𝐶𝑟)/𝑉𝑐) × 𝑋1 
 

X1 son las cantidades de piperacilina (en miligramos) en el compartimento central 

y periférico, respectivamente. La intersección y la pendiente son los coeficientes 

de una relación lineal entre el aclaramiento de piperacilina y el ClCr. Las 

estimaciones de los parámetros finales del modelo poblacional se presentan en la 

Tabla 5, y las concentraciones de piperacilina observadas versus predichas 

individualmente aparecen en la Figura 12. 

Tabla 5. Estimaciones finales de los parámetros farmacocinéticos poblacionales de 27 

pacientes con infecciones del torrente sanguíneo debidas a enterobacterias tratados con 

piperacilina-tazobactam. 

Parámetro Media DE Mediana 

Aclaramiento del fármaco, CL (L/h) 

CL = Intersección + pendiente × aclaramiento de 

creatinina (L/h) 

 

Intersección (L/h)* 4.556 5.035 3.503 

Pendiente 1.353 1.032 1.39 

Volumen de distribución, Vc(L) 30,68 23.349 20.039 

*La intersección y la pendiente son los coeficientes de una relación lineal entre el 

aclaramiento de piperacilina y el ClCr. 

 

https://www.mdpi.com/2079-6382/10/4/348#table_body_display_antibiotics-10-00348-t002
https://www.mdpi.com/2079-6382/10/4/348#table_body_display_antibiotics-10-00348-t002
https://www.mdpi.com/2079-6382/10/4/348#fig_body_display_antibiotics-10-00348-f001
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Figura 12. Gráficos de diagnóstico del modelo de covariables farmacocinéticas 

poblacionales finales. (a) Concentraciones de piperacilina observadas versus 

concentración predichas en la población (R2=0,39); (b) Concentraciones observadas de 

piperacilina versus concentraciones individuales predichas (R2=0,908). La línea continua 

representa la línea de regresión y la línea discontinua es la línea de identidad. 

 

Los resultados del análisis del error de predicción de distribución normalizada 

(NPDE) (gráfico QQ e histograma) se resumen gráficamente en la figura 13. Las 

distribuciones de error residual ponderado se muestran en la figura 14. Los 

NPDE (p=0,069 en la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk), las distribuciones 

de error residual ponderado y el gráfico de verificación predictiva visual (VPC) 

(figura 13) sugieren que el ajuste del modelo a los datos fue aceptable. 

 

 

 

a) b) 

https://www.mdpi.com/2079-6382/10/4/348#fig_body_display_antibiotics-10-00348-f002
https://www.mdpi.com/2079-6382/10/4/348#fig_body_display_antibiotics-10-00348-f003
https://www.mdpi.com/2079-6382/10/4/348#fig_body_display_antibiotics-10-00348-f002
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Figura 13. Error previsto de distribución normalizada (NPDE) versus concentración de 

piperacilina prevista (a) y tiempo (b). El NPDE debe tener una distribución normal 

estándar con una media de 0 y una desviación estándar de 1, es decir, ~N (0,1). La 

distribución aproximadamente normal de los puntos NPDE, como lo indica el gráfico 

cuantil-cuantil (QQ) (c) y el histograma NPDE (d), centrado en 0, indica que las 

predicciones del modelo poblacional están mínimamente sesgadas sistemáticamente. Las 

líneas discontinuas horizontales en los paneles superior izquierdo y derecho están en −2, 

0 (la media) y +2 desviaciones estándar para la distribución normal ideal, y el error 

circundante del 95 % se muestra con cuadros grises. Las líneas horizontales sólidas son 

las distribuciones reales del NPDE. Las columnas del histograma en el panel inferior 

derecho comparan las frecuencias reales de NPDE con la distribución normal ideal (línea 

discontinua). 

 

 

 

a)

  

b) 

c) d) 
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Figura 14. Gráfico de error residual ponderado (población predicha versus 

concentraciones observadas, mg/L) versus predicciones de población (a) y tiempo de 

observación (b) y distribución de frecuencia de errores residuales ponderados (c). 

 

5.1.3 Probabilidad de logro del objetivo 

 

En la Tabla 6 se muestran las simulaciones de Monte Carlo de distintos 

regímenes de piperacilina y las probabilidades de logro del objetivo (PTA) para 

>50%fT>CMI. Los resultados mostraron que el PTA más bajo (fT>CMI durante el 

50% del intervalo de dosificación) se asoció con un ClCr más alto. Se alcanzó un 

PTA >90 % dentro del punto de corte actual (es decir, CMI de piperacilina ≤ 8 

mg/l) con dosis de piperacilina de 4/0,5 g (infusión de 4 h) cada 8 h o primera 

dosis de carga (4/0,5 g en infusión de 0.5 h seguida de 4/0.5 g en infusión de 4 h) 

y posteriormente una dosis 4/0,5 g en infusión de 4 h cada 8 h. En este análisis, 

no se observó ningún beneficio significativo de una dosis de carga. Una infusión 

https://www.mdpi.com/2079-6382/10/4/348#table_body_display_antibiotics-10-00348-t003
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prolongada, sola o administrada con una dosis de carga, mostró un PTA 

ligeramente mejor que la infusión corta de piperacilina. 

 

Tabla 6. Probabilidad de consecución del objetivo (PTA) utilizando un fT>CMI 0–24 h=50 

% como objetivo farmacodinámico después de la simulación en pacientes con insuficiencia 

renal normal o grave según la guía de práctica clínica KDIGO para lesión renal aguda: 

Esquema de dosificación 1: 4 g ( infusión de 0,5 h) cada 8 h; Esquema de dosificación 2: 4 

g (infusión de 4 h) cada 8 h; Esquema de dosificación 3: primera dosis [4 g (infusión de 

0,5 h) + 4 g (infusión de 4 h)] seguida de 4 g (infusión de 4 h) cada 8 h. Esquema de 

dosificación 4: 4 g (infusión de 0,5 h) cada 12 h; Esquema de dosificación 5: 4 g (infusión 

de 4 h) cada 12 h; Esquema de dosificación 6: primera dosis [4 g (infusión de 0,5 h) + 4 g 

(infusión de 4 h)] seguida de 4 g (infusión de 4 h) cada 12 h. Los cuadros verde, amarillo 

y rojo indican piperacilina PTA≥90%, <90-≥50% y <50%, respectivamente. 

Target 

fTMIC=50% 

Normal 

(90-129 mL/min/1.73m2) 

Gravemente disminuida 

(15–29 mL/min/1.73m2) 

Fallo renal 

(<15 mL/min/1.73m2) 

Esquema de dosificación Esquema de dosificación 

CMI (mg/L) 1 2 3 4 5 6 

0.06 99.8 100 100 99.4 99.9 100 

0.125 99.2 100 100 99.2 99.9 100 

0.25 99 100 100 99.2 99.9 100 

0.5 98.8 100 100 99.2 99.8 100 

1 98.4 100 100 98.9 99.7 100 

2 97.4 100 100 98.8 99.6 100 

4 93.4 100 100 98.5 99.5 99.9 

8 

EUCAST (S) 
76.4 100 100 92.9 96.1 99.7 

16 

EUCAST (I) 
56.8 95.8 94.6 77.3 90.7 94.3 

32 

(EUCAST R) 
14.2 28 45.8 38.7 61.1 81.3 

64 1.2 2 8.4 6.9 11.7 31.8 

128 0 0 0.2 1.2 1.2 4.6 

256 0 0 0 0.2 0.2 0.7 
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La Tabla 5 también muestra los PTA para >50% fT>CMI con diferentes ajustes del 

régimen de dosificación y niveles de aclaramiento de creatinina. Con un ajuste 

de dosis de 4/0,5 g (infusión de 0,5 h) cada 12 h, los pacientes con función renal 

gravemente reducida o fallo renal alcanzaron los objetivos óptimos 

de fT>CMI>50% durante el intervalo de dosificación dentro del rango de 

sensibilidad. Una administración de infusión prolongada (4 h) mejoró el PTA 

dentro de la categoría intermedia en comparación con una infusión corta y se 

encontraron resultados similares con la adición de una dosis de carga. 

5.1.4 Neurotoxicidad y nefrotoxicidad de la piperacilina 
 

A las dosis simuladas de 4/0,5 g (infusión de 4 h) cada 8 h o la primera dosis [4/0,5 

g (infusión de 0,5 h) + 4 g (infusión de 4 h)] seguida de 4/0,5 g (infusión de 4 h) 

cada 8 h en pacientes con función renal normal, no se esperaban eventos de 

neurotoxicidad o nefrotoxicidad Con respecto al caso con ajustes de dosis de 

piperacilina por enfermedad renal, los pacientes simulados no alcanzaron el 

punto de corte de nefrotoxicidad de Cmin>452,65 mg/L. Además, en este grupo 

simulado de pacientes con aclaramiento renal gravemente disminuido o fallo 

renal, no se predijo ningún evento relacionado con neurotoxicidad en aquellos 

que recibieron infusiones intravenosas a corto plazo. Sin embargo, las infusiones 

prolongadas o la adición de una dosis de carga aumentaron ligeramente el riesgo 

de neurotoxicidad esperada al 0,2 % y 0,3 %, respectivamente (objetivo de Cmin> 

157,2 mg/L). 

 

 

 

 

 

https://www.mdpi.com/2079-6382/10/4/348#table_body_display_antibiotics-10-00348-t003
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5.2 Fosfomicina 

5.2.1 Pacientes 
 

Las características demográficas y clínicas de los pacientes se muestran en la 

Tabla 7. Todos los pacientes recibieron una dosis de 4 g de fosfomicina cada 6 

horas en infusión de 1 hora, excepto cuatro pacientes con ClCr de 20 a 40 ml/min, 

que recibieron 4 g cada 12 horas. 

 

Tabla 7. Características basales de 16 pacientes con infección bacteriémica del tracto 

uriniario por E. coli multirresistente.   

Variable Nº de casos (porcentaje) 

excepto que se especifique 

Género masculino 9/16 (56.3) 

Edad en años, mediana (rango) 68.5 (63-83) 

Indice de masa corporal (IMC) ≥25  13 (81.25) 

ClCr en mL/min, mediana (rango) 70.5 (30.4-98.6) 

Índice de McCabe 1 (6.3) 

Comorbilidades:  

 Diabetes mellitus 9/16 (56.3) 

 Enfermedad Pulmonar crónica 2/16 (12.5) 

 Cáncer 2/16 (12.5) 

Bacteriemia adquirida en la comunidad 9/16 (56.3) 

E. coli productora BLEE  1/16 (6.3) 

CMI de fosfomicina:   

 0.5 mg/L 1 

 1 mg/L 8 

 2 mg/L 2 

https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(18)30153-8/fulltext#tbl1
https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(18)30153-8/fulltext#tbl1
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ClCr: aclaramiento de creatinina; BLEE: betalactamasa de espectro extendido; CMI, 

concentración mínima inhibitoria. *Se omitieron dos valores. 

Se recogieron un total de 64 muestras de plasma durante un único intervalo de 

dosificación en estado estacionario (día 2 o 3 después de iniciar el tratamiento 

con fosfomicina) de 16 pacientes incluidos, a destacar que ninguna de las 

determinaciones estuvo por debajo del límite de cuantificación. 

5.2.2 Farmacocinética y modelo matemático. 
 

La concentración plasmática máxima media (DE) de fosfomicina (Cmáx) para 

pacientes en estado estacionario fue de 422,6 mg/L (186,8 mg/L). En la figura 15 

se muestra la comparación entre la variabilidad observada en las concentraciones 

de Cmáx entre el estudio actual y otros estudios farmacocinéticos de fosfomicina 

previos. 

 

 

 4 mg/L 1 

 8 mg/L 2 

 16 mg/L 2 

Resultado  

  Respuesta clínica temprana (día 5) 13/14 (92.86)* 

 Respuesta microbiológica temprana (día 5) 13/14 (92.86)* 

 Curación microbiologica 13/14 (92.86)* 

https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(18)30153-8/fulltext#gr1
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Figura 15. Variabilidad observada en las concentraciones de fosfomicina respecto a otros estudios 

farmacocinéticos. (A) Concentraciones plasmáticas máximas de fosfomicina media (±desviación 

estándar) (Cmáx) y (B) concentración plasmática mínima de fosfomicina media (± rango) (Cmín). 

 

El área media (DE) bajo la curva (fAUC) durante las primeras 24 horas, estimada 

utilizando las estimaciones posteriores de cada paciente, fue de 5215,08 mg*h/L 

(1972,27 mg*h/L). Los datos de concentración de fosfomicina-tiempo se 

describieron mejor mediante un modelo lineal de dos compartimentos, que se 

asoció con una reducción significativa en el valor de probabilidad logarítmica 

(LLD) en comparación con el modelo de un compartimento (LLD = 132, p 

<0,05). Un modelo lineal que utiliza ClCr describe mejor la eliminación del 

fármaco (CL). La inclusión de esta covariable con una intersección redujo el valor 

de probabilidad logarítmica en 13 puntos (p < 0,001). La incorporación del peso, 

edad, sexo o índice de masa corporal no mejoró el ajuste del modelo. Se ajustó a 

los datos el siguiente modelo estructural final: 

Ecuación 1: 

𝑑𝑋1/𝑑𝑡 = 𝑅(1) − (𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑠𝑒𝑐𝑐𝑖ó𝑛 + pendiente × 𝐶𝑟𝐶𝑙)/𝑉𝑐) × 𝑋1 − 𝑘𝑐𝑝 × 𝑋1 + 𝑘𝑝𝑐 × 𝑋2  

Ecuación 2: 

 𝑑𝑋2/𝑑𝑡 = 𝑘𝑐𝑝 × 𝑋1 − 𝑘𝑝𝑐 × 𝑋2 
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donde X1 y X2 son las cantidades de fosfomicina (en miligramos) en el 

compartimento central y periférico respectivamente y R(1) es la velocidad de 

infusión de fosfomicina en el compartimento central. El aclaramiento renal de 

fosfomicina se representa linealmente con la intersección y la pendiente como 

parámetros y el ClCr como covariable. Kcp y Kpc son las constantes de velocidad 

intercompartimentales de primer orden. 

 

Las estimaciones finales de los parámetros farmacocinéticos de la población se 

muestran en la tabla 8. 

 

Tabla 8. Estimaciones finales de parámetros farmacocinéticos poblacionales para 16 

pacientes con bacteriemia de origen urinario causada por E. coli multirresistente tratados 

con fosfomicina. 

Parámetro Media DE % CV Mediana 

Aclaramiento de fármaco, CL (L/h) CL = 

[interseción + (aclaramiento de 

creatinina × pendiente] 

2.430 1.643 67.636 2.209 

 Intersección (L/h) 1.129 1.176 104.101 0.760 

 Pendiente 0.27 0.157 58.005 0.269 

Constantes de tasa de transferencia intercompartimental 

 Kcp (h−1) 8.275 12.908 155.983 0.140 

 Kpc (h−1) 65.419 29.201 44.636 80.612 

DE: desviación estándar; CV, coeficiente de variación; CL, eliminación de fármacos; Kcp y 

Kpc son constantes de tasa de transferencia intercompartimental. 
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Para el modelo final, las gráficas de población e individuos observadas versus 

predichas del modelo final se muestran en la figura 16. Los resultados de NPDE 

(gráfico QQ e histograma) se resumen gráficamente en la figura 17 y las 

distribuciones de error residual ponderado se muestran en la figura 18.  

 

 

Figura 16. (A) Gráfico de las concentraciones previstas de la población frente a las concentraciones 

observadas. (B) Gráfico de las concentraciones individuales previstas frente a las concentraciones 

observadas (donde los datos presentados en los ejes x e y son concentraciones en miligramos por 

litro). Donde la línea continua representa la línea de regresión y la línea discontinua, la línea de 

identidad. 
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Figura 17. Error previsto de distribución normalizada (NPDE). (A) Gráfico Q-Q de la 

distribución del NPDE versus la distribución normal teórica [N (0, 1)]. (B) Histograma de la 

distribución del NPDE con la densidad de la distribución gaussiana estándar superpuesta. Los 

resultados sugieren un ajuste aceptable del modelo final a los datos. 

 

 

 

Figura 18. Gráfico del error residual ponderado (concentraciones predichas de la población – 

concentración observada, mg/L) versus predicciones de la población (izquierda) y tiempo de 

observación (centro); y distribución de frecuencia de los errores residuales ponderados (derecha). 

 

Ambos NPDE (p=0,599 en la prueba de normalidad de Shapiro-Wilk), las 

distribuciones de error residual ponderado y los gráficos de la verificación 

predictiva visual (VPC) (figura 19) sugieren que el ajuste del modelo a los datos 

fue aceptable.  

https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(18)30153-8/fulltext#gr3
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Figura 19. Simulaciones de Monte Carlo (n=2.000) y verificación predictiva visual (VPC) de los 

datos observados (círculos abiertos) sobre los simulados (líneas) después del tratamiento con (A) 

4 g cada 6 horas de fosfomicina (infusión de 1 hora, pacientes con ClCr > 40 ml/min) o (B) 4 g 

cada 12 horas de fosfomicina (pacientes en infusión de 1 hora con ClCr 20-40 ml/min). Las líneas 

negras indican la mediana, los intervalos de predicción del 90 % (percentiles 5 al 95) y rangos 

intercuartílicos (percentiles 25 al 75). Las líneas discontinuas grises representan el intervalo de 

confianza del 95%. 

 

Los 11 puntos de apoyo calculados y la matriz de covarianza en la forma 

triangular inferior se muestran en las tablas 9 y 10, respectivamente. 
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Tabla 9. Parámetros farmacocinéticos individuales. 

 

 

Paciente ClCr 

(L/h) 

Intersección 

(L/h) 

Pendiente 

(slope) 

Vc 

(L) 

Kcp 

(h-1) 

Kpc 

(h-1) 

1 1.51 0.26 0.13 11.28 13.45 96.26 

2 3.75 0.27 0.43 11.81 3.96 76.87 

3 1.79 0.43 0.14 10.00 0.01 92.95 

4 5.90 0.52 0.33 31.24 32.91 42.00 

5 4.23 1.43 0.27 10.00 0.01 80.25 

6 5.10 1.26 0.06 11.44 19.95 55.79 

7 3.88 0.12 0.46 12.52 0.97 80.43 

8 4.89 2.24 0.22 17.60 0.14 83.15 

9 6.42 0.70 0.40 11.68 0.02 84.96 

10 9.17 0.12 0.46 12.84 0.01 81.36 

11 4.23 2.24 0.22 17.60 0.14 83.15 

12 5.92 3.55 0.30 10.00 0.64 1.01 

13 1.75 0.09 0.001 16.18 40.66 50.81 

14 6.29 3.55 0.30 10.00 0.64 1.01 

15 0.83 1.22 0.11 11.13 18.88 53.04 

16 1.94 0.05 0.48 12.48 0.01 83.69 

 

Consultar la tabla 4 y el texto para las definiciones de los parámetros. 

 

Table 10. Matriz de covarianza en forma triangular inferior utilizada en todas las 

simulaciones. 

Parametro Intersección 

(L/h) 

Pendiente Vc 

(L) 

Kcp 

(h-1) 

Kpc 

(h-1) 

Intersección 

(L/h) 

1.382     

Pendiente -0.033 0.025    

Vc (L) -0.836 0.023 27.452   

Kcp (h-1) -4.156 -1.148 34.544 166.622  

Kpc (h-1) -23.017 0.597 -7.398 -96.484 852.674 
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5.2.3 Simulaciones de Monte Carlo y probabilidad de consecución del 

objetivo. 
 

En la figura 20 se muestran los resultados de PTA para 4 g cada 6 horas y 8 g cada 

8 horas en infusiones de 60 minutos. Las simulaciones de Monte Carlo y el 

análisis de PTA mostraron una leve mejoría al aumentar la dosis de fosfomicina 

(4 g cada 6 horas frente a 8 g cada 8 horas), lográndose un PTA del 93,9 % (4 g 

cada 6 horas) y del 98,2 % (8 g cada 8 horas) para ambas dosis utilizando un 

objetivo farmacodinámico para el efecto bacteriostático (es decir, fAUC0-24/CMI 

de 19,3) para CMI de 128 mg/L. Alternativamente, utilizando un objetivo 

farmacodinámico para una disminución de 1 log (es decir, fAUC0–24/CMI de 87,5), 

se observó PTA del 89,3 % (4 g cada 6 horas) y 96,1 % (8 g cada 8 horas) para CMI 

de 32 mg/L para ambas dosis. Al establecer un objetivo para la supresión de la 

resistencia (es decir, AUC 0–24/CMI de 3.136), se alcanzó un PTA óptimo para una 

CMI de 1 mg/L del 83,2 % (4 g cada 6 horas) y 93,4 % (8 g cada 8 horas). 

https://www.clinicalmicrobiologyandinfection.com/article/S1198-743X(18)30153-8/fulltext#gr4
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Figura 20. Probabilidad de logro del objetivo para E. coli para el efecto estático ( fAUC 0–

24/CMI=19,3), para la reducción bacteriana de 1 log ( fAUC0–24/CMI=87,5) y para la 

supresión de la resistencia bacteriana (fAUC0–24/CMI=3.136) en cada CMI de 

fosfomicina. Las líneas discontinuas negras representan los puntos de corte de 

sensibilidad a fosfomicina de EUCAST y CLSI. CLSI, Instituto de Normas Clínicas y de 

Laboratorio; EUCAST, Comité Europeo sobre Pruebas de Sensibilidad a los 

Antimicrobianos; fAUC: curva de concentración libre-tiempo; CMI, concentración 

mínima inhibitoria. 

 

Después de los puntos de corte de sensibilidad de EUCAST (32 mg/L) y CLSI (64 

mg/L), el PTA fue de 89 % a 96 % y de 33 % a 54 % respectivamente para disminuir 

la carga bacteriana de 1 log. Sin embargo, se observó un PTA de 0 para la 

supresión de la resistencia bacteriana para cualquiera de las dosis simuladas (4 g 
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cada 6 horas u 8 g cada 8 horas), independientemente de los puntos de corte de 

sensibilidad que se utilizaron. 
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6 Discusión 
 

6.1 Piperacilina-tazobactam 
 

El presente estudio describe la farmacocinética poblacional de piperacilina 

dirigida a pacientes no críticos. Basándonos en algunos estudios tradicionales en 

animales y humanos seleccionamos un PTA del 50%fT>CMI, ya que los pacientes 

de nuestro estudio no estaban críticamente enfermos, si bien, se utilizan objetivos 

más exigentes para pacientes críticos19,93,413. Observamos que, de los parámetros 

analizados, sólo el aclaramiento de creatinina afectó significativamente a la 

farmacocinética de la piperacilina. También observamos que una infusión 

prolongada de piperacilina mejoró el PTA (50% fT>CMI). Los datos obtenidos 

muestran que es menos probable que el régimen de dosificación sugerido 

actualmente (infusión de 4/0,5 g durante 30 minutos cada 8 h o cada 12 h) alcance 

el objetivo farmacodinámico en pacientes con función renal normal o 

insuficiencia renal grave. Otros investigadores han informado previamente 

resultados similares en pacientes críticos y no críticos414–416. 

Por otro lado, la administración de piperacilina mediante infusión prolongada, 

durante la mitad del intervalo de dosificación (es decir, infundida durante 4 h, 

administrada cada 8 h) o después de una dosis de carga inicial ayudó a superar 

las exposiciones subterapéuticas al fármaco piperacilina en todos los escenarios 

simulados. Esto se ha demostrado previamente en estudios observacionales y en 

ensayos controlados aleatorizados (ECA) y también se correlaciona con tasas más 

altas de curación clínica en los ECA214,249,251. En nuestro modelo observamos un 

ligero beneficio con la administración de una dosis de carga, especialmente frente 

a una CMI de piperacilina de 32 mg/L (considerada resistente). No podemos 

descartar la posibilidad de un beneficio extendido en pacientes con aclaramiento 

renal aumentado (>130 ml/min/1,73 m2) o en pacientes con otras características 
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basales. Estos resultados difieren algo de los de Rhodes et al.417, quienes 

sugirieron que las dosis de carga pueden ser necesarias para sus esquemas de 

dosificación modelados de piperacilina-tazobactam mediante infusión 

prolongada (3,375 g infundidos durante 4 h) e infusión continua (10,125 g 

infundidos durante 24 h) y para CMI elevadas. Sin embargo, en ese estudio, los 

autores solo analizaron la probabilidad y el tiempo hasta la primera instancia de 

que las concentraciones excedieran el punto de corte de la CMI para piperacilina-

tazobactam (16 mg/L, puntos de corte del Clinical and Laboratory Standard 

Institute -CLSI-) durante los primeros 120 minutos de terapia. También es 

importante señalar que se utilizó una dosis diferente de piperacilin-tazobactam 

(3 g de piperacilina más 0,375 g de tazobactam en lugar de 4 g de piperacilina 

más 0,5 g de tazobactam). 

También se analizó la neurotoxicidad asociada a piperacilina en pacientes con 

ajustes de dosis debido a tasas de filtración glomerular alteradas. No se observó 

neurotoxicidad asociada a piperacilina en nuestros pacientes en este estudio, y 

las simulaciones de infusiones prolongadas mostraron una probabilidad <1% 

(objetivo de Cmin>361 mg/L), lo que contrasta con la probabilidad del 11,4% 

observada por Imani et al.408. Sin embargo, en este último estudio se incluyeron 

dosis de piperacilina de 8 a 16 g/24 h en intervalos de 6 a 12 h, no se 

proporcionándose información sobre el ajuste de dosis en pacientes con 

insuficiencia renal, lo que podría explicar la mayor frecuencia encontrada si no 

se ajustaron correctamente las concentraciones de piperacilina. Por otro lado, 

Quinton et al.407 analizaron una cohorte retrospectiva de pacientes de UCI, que 

mostraron una neurotoxicidad asociada a piperacilina del 43,4%, utilizando una 

concentración de piperacilina igual o superior a 157,2 mg/L como objetivo. 

Aplicando este punto de corte a nuestro estudio, en general, no predecimos 

eventos de neurotoxicidad en pacientes con función renal normal y una 

probabilidad de 0,2 a 0,3% en aquellos con dosis ajustadas (esquema de 
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dosificación 5, 4 g (infusión de 4 h) cada 12 h y esquema de dosificación 6, dosis 

de carga de 4 g (infusión de 0,5 h) + 4 g (infusión de 4 h) seguida de 4 g (infusión 

de 4 h) cada 12 h debido a insuficiencia renal grave. Sin embargo, en el estudio 

de Quinton et al. no se pretendía estimar la proporción de neurotoxicidad 

asociada a la piperacilina, y tal frecuencia probablemente estaría sobreestimada. 

Con respecto a la ausencia de nefrotoxicidad relacionada con la piperacilina 

observada en nuestros pacientes con función renal normal o función renal 

alterada con dosis ajustada, los resultados obtenidos se ajustan a los eventos de 

nefrotoxicidad previstos relacionados con en el umbral de Cmin>452,65 mg/L408. 

Sin embargo, Imani et al. mostraron eventos de nefrotoxicidad en el 8,5% de la 

población de estudio de acuerdo con los criterios de exclusión, cifra superior a la 

observada en nuestros pacientes. En este estudio, el uso de un agente diurético 

se asoció con un riesgo significativamente mayor de nefrotoxicidad por 

piperacilina (OR 31,32, IC95% 3,33–294,70, p<0,01). Además de otras 

características basales de los pacientes entre ambos estudios, en el estudio de 

Imani no se tuvo en cuenta el consumo de este diurético. Por tanto, no podemos 

comparar este importante factor asociado a la nefrotoxicidad con nuestra 

población. 

Aunque nuestros hallazgos resaltan la importancia de una dosificación y 

administración óptima de piperacilina basadas en el aclaramiento renal en 

pacientes no críticos para superar las concentraciones subterapéuticas, solo se 

incluyeron 27 pacientes en el presente estudio, lo que limita la generalización de 

estos resultados. Además, el modelo se construyó en gran medida utilizando 

pacientes con función renal normal y pocos con insuficiencia renal grave, lo que 

podría perjudicar la extrapolación de los resultados a pacientes con fallo renal. El 

objetivo PK/PD para predecir la eficacia de la piperacilina tampoco está claro, 

mientras que la mayoría de los centros que actualmente realizan monitorización 

farmacocinética (TDM) de betalactámicos tienen como objetivo valores de 
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100% fT>CMI, otros utilizan 100% fT>4×CMI, 50% fT>4×CMI o 70% fT>4×CMI 

para ciertos betalactámicos. Así, es aceptado que las concentraciones séricas de 

betalactámicos siempre deben estar por encima de la CMI, pero este hecho 

requiere una validación clínica prospectiva276. Finalmente, debido a las 

importantes diferencias en la neurotoxicidad y nefrotoxicidad esperadas 

asociadas a la piperacilina según la elección de los objetivos farmacocinéticos 

publicados, los resultados deben interpretarse con precaución hasta que hayan 

sido validados prospectivamente. 

 

6.2 Fosfomicina 
 

La amenaza global de las bacterias multirresistentes, junto con la escasez de 

nuevos agentes antimicrobianos activos, ha generado un renovado interés en 

fármacos antiguos como la fosfomicina. La Organización Mundial de la Salud ha 

incluido la fosfomicina en el “Grupo 3: antibióticos del grupo de reserva”418. Este 

grupo incluye antibióticos que deben reservarse como opciones de último 

recurso y deberían ser ampliamente accesibles, pero su uso debería adaptarse a 

pacientes y entornos muy específicos cuando todas las alternativas hayan 

fracasado (por ejemplo, infecciones graves y potencialmente mortales debidas a 

bacterias multirresistentes). Sin embargo, como resultado de la falta de interés 

clínico en la fosfomicina en las últimas décadas, muchas preguntas sobre la 

farmacocinética y la farmacodinamia de este fármaco y, por lo tanto, sobre la 

dosificación adecuada, siguen sin respuesta. 

Uno de los principales hallazgos del presente trabajo es la alta variabilidad 

observada en las concentraciones de fosfomicina observadas en pacientes con 

BUTI, que en su mayoría no eran enfermos críticos, en comparación con otros 

datos previamente publicados de sujetos sanos y también de pacientes no 

críticos, utilizando niveles más altos. dosis (8 g cada 8 horas)419–421. Por 
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ejemplo, en nuestro estudio se observó una Cmáx media de 422,6 mg/L (ClCr 

medio de 70,4 mL/min), similar a la de Sauermann et al .420 (Cmax media de 446 

mg/L, ClCr medio de 70,4 mL/min) o Wenzler et al.419 (Cmax media de 370 mg/L, 

ClCr medio de 139,6 mL/min). Además, la mediana de la concentración 

plasmática mínima de fosfomicina (Cmin) observada en nuestros pacientes (178,7 

mg/L; rango, 106,11-246,93 mg/L) es más cercana a la observada por Parker et 

al.267 en pacientes críticamente enfermos, que fue de 250 mg/L (rango, 76–684 

mg/L) en estado estacionario. Esto podría explicarse en parte por la insuficiencia 

renal observada en nuestra población, que afecta a la farmacocinética de la 

fosfomicina (es decir, una mediana de ClCr de 70,5 mL/min, que es ligeramente 

superior a los 59 mL/min observados en el estudio de Parker et al.). Así, las 

variaciones en el ClCr podrían explicar parcialmente las diferencias observadas 

con respecto a sujetos sanos419. Sobre la base de estas observaciones, los pacientes 

tratados con fosfomicina se beneficiarían de una individualización de la dosis 

basada en ClCr para evitar una sobredosificación o una infradosificación, 

reduciendo así la posibilidad de fracaso terapéutico o toxicidad. 

Los estudios de Lepak et al.262 y Docobo-Pérez et al.138  proporcionaron objetivos 

farmacodinámicos para la fosfomicina y permitió el desarrollo de nuestra 

simulación Monte Carlo y cálculo de PTA. Estos análisis plantearon varios 

puntos que merecen la pena detallar, así, un aumento de la dosis de fosfomicina, 

de 4 g cada 6 horas (16 g al día) a 8 g cada 8 horas (24 g al día, que es la dosis 

máxima aprobada por la Agencia Española de Medicamentos y Productos 

Sanitarios), sólo mejora sutilmente la PTA110. Esto es de vital importancia porque 

una reducción de 8 g de fosfomicina al día supone una reducción de 2,56 g de 

sodio (cada gramo de fosfomicina contiene 0,32 g de sodio)110, reduciendo el 

riesgo de eventos adversos, incluyendo hipocalcemia, bradicardia o incluso 

insuficiencia cardíaca419,422, aspecto que puede ser particularmente relevante para 

los pacientes hospitalizados. Por otro lado, una evaluación de los puntos de corte 
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de sensibilidad actuales para la fosfomicina establecidos por EUCAST y CLSI 

utilizando análisis farmacodinámicos revela que la eficacia estaría mejor 

relacionada con los puntos de corte de EUCAST (es decir, susceptible ≤32 mg/L, 

resistente >32 mg/L) que con los puntos de corte del CLSI (es decir, sensible ≤64 

mg/L, resistente ≥256 mg/L)423,424. Sin embargo, desde la perspectiva de la 

supresión de la resistencia bacteriana, es probable que todos los puntos de corte 

sean demasiado altos y a lo que habría que añadir una serie de factores que 

pueden contribuir a la aparición o selección de subpoblaciones resistentes a 

fosfomicina, como el estado mutacional de la cepa bacteriana (es decir, el fenotipo 

hipermutador), la presencia de una carga bacteriana elevada o la existencia de 

mutaciones que confieren resistencias de bajo nivel que pueden facilitar la 

selección de mutantes de alto nivel de resistencia140,425,426. 

A continuación, comentaremos las limitaciones del este estudio. El tamaño de la 

muestra no fue suficiente para medir el impacto de diferentes exposiciones a 

medicamentos en los resultados clínicos, así, la dosis de 8 g cada 8 horas se ha 

generado a partir del modelo matemático asumiendo una farmacocinética lineal 

de fosfomicina. Además, el VPC mostró cierta subpredicción en el grupo que 

recibió 4 g cada 12 horas y dada la baja función renal en este subconjunto de 

pacientes (n =4) y la cohorte relativamente pequeña de 16 pacientes, esto también 

puede afectar la capacidad del modelo para identificar otras covariables 

relevantes. Además, los objetivos farmacodinámicos de eficacia propuestos por 

Lepak et al.262 en el modelo de infección neutropénica de muslo murino y nuestro 

objetivo sugerido para la prevención de la resistencia observado en el modelo de 

infección dinámica de fibra hueca (hollow fiber) pueden subestimar la eficacia de 

la fosfomicina en pacientes inmunocompetentes y hasta ahora no han sido 

validados por otros estudios. Por otro lado, el modelo de infección del muslo 

murino neutropénico evaluó la eficacia microbiológica sólo durante las primeras 

24 horas. Sin embargo, diferentes estudios que utilizan modelos de infección de 
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fibras huecas han demostrado que se producen fallos microbiológicos más tarde 

como resultado de la selección de subpoblaciones con sensibilidad reducida o la 

aparición de mutantes resistentes138,427. Esto sugiere que los objetivos 

farmacodinámicos que impulsan la eficacia de la fosfomicina en infecciones 

complejas pueden necesitar considerar mutantes resistentes a la supresión, que a 

menudo no se consideran en el establecimiento de los puntos de 

corte138. Finalmente, la controversia existente sobre cómo realizar e interpretar las 

pruebas de sensibilidad a fosfomicina podría dificultar el uso de la CMI como 

una medida confiable de potencia140,426. 
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7 Conclusiones 
 

 

7.1 Piperacilina-tazobactam 
 

De los resultados obtenidos en el estudio sobre piperacilina-tazobactam se 

desprenden las siguientes conclusiones: 

 

1. Se ha desarrollado un modelo farmacocinético poblacional 

monocompartimental de piperacilina-tazobactam en pacientes con 

bacteriemias por Enterobacterias, siendo el aclaramiento de creatinina la 

única covariable que explica la variabilidad en las concentraciones 

observadas. 

 

2. Los datos obtenidos muestran que es menos probable que el régimen de 

dosificación sugerido actualmente en la ficha técnica del fármaco (infusión 

corta) alcance el objetivo farmacodinámico en pacientes con función renal 

normal o insuficiencia renal grave, siendo la administración en infusión 

prolongada la forma óptima para la consecución del objetivo PK-PD. 

 

3. Las estrategias de administración en infusión prolongada tienen un riesgo 

bajo de desarrollar eventos adversos (neurotoxicidad o nefrotoxicidad). 

 

4. Los beneficios de una dosis de carga no están claros en los pacientes de 

nuestro modelo y por ello, deben explorarse en otras poblaciones con 

aclaramiento renal aumentado. 
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7.2 Fosfomicina 
 

De los resultados obtenidos en el estudio sobre fosfomicina se desprenden las 

siguientes conclusiones: 

 

 

1. Las concentraciones de fosfomicina son muy variables y dependen en 

cierta medida del grado de disfunción renal, incluso en pacientes no 

críticos. 

 

2. Las pautas de dosificación de fosfomicina de 4 g cada 6 horas u 8 g cada 8 

horas parecen eficaces para el tratamiento de pacientes no críticos con 

bacteriemia de origen urinario causada por E. coli multirresistente. Sin 

embargo, es posible que estos regímenes aún no sean adecuados (como 

monoterapia) para pacientes críticos con una alta carga bacteriana donde 

es probable que surja resistencia a los medicamentos.  

 

 

3. Dosis más altas de fosfomicina pueden aumentar la probabilidad de 

toxicidad, sin embargo, no se espera que aumenten significativamente la 

eficacia. 

 

4. Este estudio sugiere que puede ser necesaria una revisión de los puntos 

de corte de EUCAST y CLSI para algunos contextos clínicos y subgrupos 

de pacientes. 
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