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Introducción

• Uso racional de los antibióticos es una medida siempre deseable
– importante en últimos años dado el incremento de microorganismos

multiresistentes

Roberts JA, Lipman J. Pharmacokinetic issues for antibiotics in the critically ill patient. Crit Care Med 2009;37(3):840-51.

• Optimización de ABL especial 
interés en pacientes críticos

• características fisio-patológicas
diferenciales que implican un 
comportamiento PK diferente

• Presentan cambios:
– volumen de distribución (Vd), 
– eliminación (semivida - t1/2), 
– penetración y distribución

tejidos, 
– hipoalbuminemia y disfx orgánica



Pea F, Viale P et al. Antimicrobial therapy in critically ill patients. A review of pathophysiological conditions

responsible for altered disposition and pharmacokinetic variability. Clin Pharmacokinet 2005;44(10):1009-1034.

Influencia de la fisiopatología sobre PK de los 
antibióticos

↑ Vd / Cl             ↓↓↓↓ Cp



Volumen de distribución β-lactámicos

Gonçalves-Pereira J and Póvoa P. Antibiotics in critically ill patients: a systematic review of 
the pharmacokinetics of beta-lactams. Critical Care 2011, 15:R206

Condiciones hiperdinámicas SEPSIS

Fcs vasoactivos + Hipoalbuminémia



Antibióticos beta-lactámicos

• Antibióticos beta-lactámicos:

– semividas plasmáticas cortas
(con escasas excepciones) por lo que se 

administran en múltiples dosis
– actividad bactericida tiempo dependiente
– y el índice PK/PD que más se correlaciona 

con su eficacia es el T>CMI

• Enfoque individualizado de dosificación en 
paciente crítico

• ÓPTIMO: según criterios PK/PD

Ulldemolins M, Nuvials X, Palomar M, Masclans JR, Rello J. Appropriateness is critical. Crit Care Clin. 2011 Jan;27(1):35-51 



Pregunta 1

¿Target PKPD beta-lactámicos paciente crítico?

100% tiempo > MIC

100% tiempo > 4 x MIC

40-70% tiempo > MIC

35%

15%

50%



Target PK/PD   β-lactámicos

• In-vitro e in-vivo de animales, objetivo PD general β-lactámicos: 

40-70% 

fT> MIC

% fT>MIC Bacteriostático Bactericida

Carbapenémicos 20% 40%

Penicilinas 30% 50%

Aztreonam 50% 60%

Cefalosporinas 35-40% 60-70%

Roberts JA, Lipmana J et al. Better outcomes through continuous infusion of time-dependent antibiotics to 

critically ill patients? Current Opinion in Critical Care 2008, 14:390–396

Abdul-Aziz MH, Dulhunty JM, et al. Continuous beta-lactam infusion in critically ill patients: the clinical evidence. 

Annals of Intensive Care 2012, 2:37

• Deben ser considerados como los criterios PD mínimos

� pueden NO ser adecuados para el tratamiento de infecciones graves y 
para prevenir el desarrollo de resistencia a los antibióticos 

� Paciente crítico: beneficios clínicos con exposiciones más altas y largas



Roberts JA, Abdul-Aziz MH, Lipman J, Mouton JW, et al. Individualised antibiotic dosing for patients who are critically ill: 

challenges and potential solutions. Lancet Infect Dis. 2014 Jun;14(6):498-509 Review.

Target PK/PD β-lactámicos – pacientes críticos

• El re-crecimiento bacteriano se producirá tan pronto como la 
Cp β-lactámico cae por debajo de la MIC

• La actividad bactericida máxima se produce a Cp 4-5 × MIC
– especialmente con microorganismos menos susceptibles

• Paciente sepsis: reducción de la penetración de AB en tejidos
– Cp elevadas aumentan la PB de [ ] eficaces en tejido

Objetivo PD en paciente crítico

100% fT>CIM

100% fT> 4-5× MIC
(elegido para maximizar la 

probabilidad de curación clínica)

Roberts JA, Ulldemolinsa M, Robertse MS, et al. Therapeutic drug monitoring of -lactams in critically ill patients: proof

of concept. International Journal of Antimicrobial Agents 36 (2010) 332–339



Gonçalves-Pereira J. and Póvoa P. Antibiotics in critically ill patients: a systematic review of the pharmacokinetics of b-lactams. 

Critical Care 2011, 15:R206



Roberts JA, Paul SK, Akova M, Bassetti M, et al. DALI: defining antibiotic levels in intensive care unit patients: are current β-
lactam antibiotic doses sufficient for critically ill patients? Clin Infect Dis. 2014 Apr;58(8):1072-83.

• N=361 pacientes y 2 mediciones Cp: 50 y 100% tau.
– Correlacionar PK/PD observado con resultados clínicos.

• De los 248 pacientes tratados por infecciones,  el 16% NO alcanzaron 50% fT>MIC

– estos pacientes eran 32% menos propensos a tener un resultado clínico positivo
– No alcanzaron el 50% ft>MIC: 20% II vs 7% IP

• Resultados clínicos positivos directamente relacionados con ↑↑↑↑↑↑↑↑ 50 y 100 %T>CIM, con una
interacción significativa con el estado de gravedad de la enfermedad:

– OR=1,02 aumento de los ratios 50% f T> MIC y OR=1,56 el 100% f T> MIC es (p<0,03)

Estudio DALI

(Defining antibiotic levels in intensive care unit patients)



Estrategias optimización PK beta-lactámicos

• β-lactámicos más eficaces cuando se administran en IC � >MIC durante todo ttm

• La infusión extendida o prolongada (IE) también ha sugerido maximizar la fT> MIC 
sin los inconvenientes asociados a la IC 

• IC y IE particularmente ventajosas en el tto de infecciones graves.

David P Nicolau. Pharmacodynamic optimization of β-lactams in the

patient care setting. Review. Critical Care 2008, 12(Suppl 4):S2

Roberts JA, Kirkpatrick CM, Lipman J. Monte Carlo simulations: 

maximizing antibiotic pharmacokinetic data to optimize clinical

practice for critically ill patients. J Antimicrob Chemother. 2011 

Feb;66(2):227-31. 



Caso clínico

Hombre, 59 años 
� 15/04: Ingresa en otro centro para estudio de epigastralgia y sd tóxico 2 meses evolución

Eco abdominal: colecistitis aguda.
� 30/04: Colangiografia per CPRE

Dx: Adenocarcinoma colédoco pancreático y neoplasia colon transverso. 

� 06/05 via CTPH coloca drenaje biliar int-ext.
Durante el ingreso presenta shock séptico por colangitis:

- HC � E.coli cobertura con Ceftriaxona 

- TC (09/05) áreas en s.VI compatibles con áreas flegmonosas/abscesos en fase de 
organitzación 6x4cm localizadas cerca del trayecto del drenaje int-ext.

Hospital Universitari de Bellvitge

� 26/05 revisión del drenaje (vía biliar intra y extrahepática hasta la oclusión a nivel de 
colédoco medio no está dilatada) y se recambia 

� 27/05: SHOCK SÉPTICO:
� TC ABDOMINAL presencia de colecciones-abscesos peribiliars en segmento VI
� Colangitis. Abscesos hepáticos. Empiema pleural.



� 28/05: Traslado a UCI

� Empeoramiento clínico

� Insuficiencia respiratoria, posiblemente por distress + componente de atelectasia
pasiva por empiema derecho

� Acidosis metabólica con anion GAP elevado de causa multifactorial que compensa 
respiratoriamente

� Sepsis: de momento hemocultivos negativos, cambio de vías y recultivo

28/05: Cultivo de BILIS � cocos G+ y de BNGs

PIPER/TAZO + TEICOPLANINA

+ METRONIDAZOL para cubrir anaerobios.



Pregunta 2

¿Optimización administración PIPERACILINA/TAZOBACT

en paciente crítico?

Se debe administrar siempre en IE de 4 horas

PiperTazo no ha demostrado ventaja alguna con 

la administración en IC o IE

Paciente crítico la IC o IE permite alcanzar los

objetivos PK/PD

20%

10%

70%



Estudios PK en pacientes hospitalizados - PiperTazo

Lodise TP Jr, Lomaestro B,  and Drusano GL. Piperacillin-Tazobactam for Pseudomonas aeruginosa Infection: Clinical Implications of 

an Extended-Infusion Dosing Strategy. Clinical Infectious Diseases 2007; 44:357–63

• PopPK piperacillin-tazobactam: pacientes hospitalizados

• Sujetos: cirugía abdominal, torácica y colorrectal y pacientes con neutropenia e 
infecciones bacterianas. 

•Datos completos de 128 pacientes, y 873 muestras de Cp

(50% f T1MIC)



Zelenitsky SA1, Ariano RE, Zhanel GG. Pharmacodynamics of empirical antibiotic monotherapies for an intensive care

unit (ICU) population based on Canadian surveillance data. J Antimicrob Chemother. 2011 Feb;66(2):343-9. 

• Simulaciones de Cp en 5000 pacientes, de modelos PopPK descritos

• Piperacillin/tazobactam: n=56 (complicated intra-abdominal infections)
Li C, Kuti JL, Nightingale CH et al. Population pharmacokinetics and pharmacodynamics of

piperacillin/tazobactam in patients with complicated intra-abdominal infection. JAC 2005; 56: 388–95.

PK PTZ pacientes críticos: II vs IE



PTZ PopPK críticos: IE

Felton TW, Hope WW, Roberts JA. How severe is antibiotic pharmacokinetic variability in critically ill patients and what 
can be done about it? Diagn Microbiol Infect Dis. 2014 Aug;79(4):441-7. 

• Modelo PK poblacional
• n=11 pacientes críticos

• Piper/Tazo 3.375g/8h IE de 4h

• Simulación de Monte Carlo sugiere que
PiperTazo 4,5 g/6 h infusión de 3 h puede

ser utilizado con éxito para tratar

organismos con una MIC de 16 mg/L



• Modelo PopPK, 16 pacientes críticos con fx renal normal

• Dosis: 12g/dia en grupo de IC; 4g/6-8h en grupo de II.

• Concentraciones > en grupo de IC

– Simulaciones 2000 pacientes

– IC permite mayor probabilidad de alcanzar objectivo PD 50%ft>MIC (93% vs 53%)

Roberts JA et al. First-dose and steady-state population pharmacokinetics and pharmacodynamics of piperacillin by continuous

or intermittent dosing in critically ill patients with sepsis. International Journal of Antimicrobial Agents 35 (2010) 156–163

PTZ pacientes críticos: II vs IC



• n=40 pacientes críticos sépticos

• Piperacilina IC (2 g D* + 8 g en 24 h (n = 20)) o II (3 g/6 h durante 0,5 h (n = 20))

• Eficacia clínica de piperacilina en IC > II en pacientes críticos. 
– Cambios en APACHE II desde el inicio hasta el final del segundo, tercer y cuarto día, 

respectivamente, fueron 4.1, 5.1 y 5.2 para IC y 2,0, 2,6 y 2,8 para la II (P <= 0,04). 
– Mortalidad debida a infección: menor en IC vs II (40% (2 de 5 pacientes) y 67% (4 de 6 

pacientes), respectivamente, P = 0,38).

• Se aislaron 10 patógenos de 8 pacientes en el grupo IC y 6 patógenos de 4 
pacientes en el grupo II.

PTZ pacientes críticos: II vs IC

Rafati MR, Rouini MR, Mojtahedzadeh M, et al. Clinical efficacy of continuous infusion of piperacillin compared with

intermittent dosing in septic critically ill patients. Int J Antimicrob Agents. 2006 Aug;28(2):122-7

IC proporciona Cp medias superiores

que la II

MIC patógenos % T>MIC

IC II

16 mg/L 100% 62%

32 mg/L 65% 39%



Augmented Renal Clearance (ARC)

Carlier M, Carrette S, Roberts JA et al. Meropenem and piperacillin/tazobactam prescribing in critically ill patients: does

augmented renal clearance affect pharmacokinetic/pharmacodynamic target attainment when extended infusions are used? 

Critical Care 2013, 17:R84

• N=61 pacientes críticos
• 48% NO alcanzó la PK/PD 100% fT> MIC, casi el 80% tenían ClCr> 130ml/min

– 7 de 19 pacientes (37%) que presentan un aclaramiento de creatinina> 130 ml / min no alcanzaron la 
PK/PD mínimo del 50% fT> MIC. 

• Análisis multivariante � ClCr fue un predictor independiente de no alcanzar el 
objetivo PK/PD 



Piper/Tazo IE o IC

• Augmented Renal Clearance (ARC)

– Factores: edad <50, trauma y SOFA<4
6 p 3 p 1p

• Simulaciones sugieren que el uso de IP 
permitiría superar el rápido Cl de 
fármaco

• Se necesitan estudios prospectivos para 
determinar ajustes de dosis adecuados

Akers KS, Niece KL. Et al. Modified Augmented Renal Clearance score predicts rapid piperacillin and tazobactam

clearance in critically ill surgery and trauma patients. J Trauma Acute Care Surg 2014 Vol 77, Number 3, Supplement 2

• Score ARC: 100% sensibilidad y 71,4% 
especificidad para la detección de ARC, 
↑Vd, ↓AUC, y 50%fT<MIC 50% para MICs
de 16 

• La Cr sérica < 0,6 mg/dL presentó una 
especificidad comparable (71,4%), pero
fue menos sensible (66,7%) y exacta (área
bajo la curva ROC, 0,69) para detectar 
tasas elevadas de Cl.



Pregunta 3

¿Beneficios clínicos con la IC o IE?

La IP de todos los β-lactámicos ha demostrado
menor mortalidad

La IP de todos los β-lactámicos ha demostrado
mayor curación clínica

En el subgrupo de pacientes críticos se ha 
demostrado mayor beneficio clínico con IC o IE

25%

15%

60%



Revisiones/metanálisis

Ceftalops/

vanco/tobra

- IC vs II

- 9 estudios (pocos 
pacientes)

- Críticos o neutrop
QT

Fracaso clínico menor (No E.S)

�Subanálisis de  ABL: 

favorable a la IC (pero no E.S)

Cefalosp/ PipeTaz/ Carbapen

- IC+IP vs II

- 14 ECA

- UCI + no UCI No DIF en mortalidad, 
curación clínica o 
incidencia de EA.Betalact, AMG, linez, vanco

- IC vs II

- 21 ECA

2005

2009

2011

2013



Revisiones/metanálisis

Carbapenems: Lorente 2006, (n=89), 
Esterly 2010, (n=71)...

Piper/tazo: Grant 2002 (n=98), Lodise
2007 (n=194), Lorente 2009 (n=83), Patel
2009 (n=129)...2013

2013

2012

2014

12 estudios:

- 7 resultados
clínicos y 5 de PK/PD

- UCI + no UCI

-IP o IC  alcanza más los criterios PD 
que la infusión tradicional.
- Asociación con mejora resultados
clínicos no está clara.

11 estudios

n=1250

- No diferencia en curación clínica o 
mortalidad IE/IC vs II
- Grupo IE/IC Dtotal más baja

2014

-Incorporan estudios no EC 

-SI beneficios clínicos



Falagas ME, Tansarli GS, Ikawa K and Vardakas KZ. Clinical Outcomes With Extended or Continuous Versus Short-term Intravenous
Infusion of Carbapenems and Piperacillin/Tazobactam: A Systematic Review and Meta-analysis. CID 2013:56 (15 January) 

IC y IP 
vs II

-Carbap/PiperTaz
- UCI y no UCI

-14 estudios – 1229 pacientes (Carbap 3 estud n=302, Piper/Tazo 7 estud n=806)

-Pacientes tratados con IP (≥3 horas) o IC (24 horas) vs II (20-60 minutos)



RR = 0.55

IC95% 0.34–0.89

Falagas ME, Tansarli GS, Ikawa K and Vardakas KZ. Clinical Outcomes With Extended or Continuous Versus Short-term Intravenous
Infusion of Carbapenems and Piperacillin/Tazobactam: A Systematic Review and Meta-analysis. CID 2013:56 (15 January) 



Falagas ME, Tansarli GS, Ikawa K and Vardakas KZ. Clinical Outcomes With Extended or Continuous Versus Short-term Intravenous
Infusion of Carbapenems and Piperacillin/Tazobactam: A Systematic Review and Meta-analysis. CID 2013:56 (15 January) 



IC+IP 
vs
II

-Cefalosp/ 
PipeTaz/ 
Carbapenems

-29 estudios – 2206 pacientes

(1620 pacientes para análisis de mortalidad, 1546 para curación clínica)

- Críticos o no críticos

Teo J, Liew Y, Lee et al. Prolonged infusion versus intermittent boluses of beta -lactam antibiotics for treatment of acute
infections: a meta-analysis. International Journal of Antimicrobial Agents 43 (2014) 403–411 

RR = 1.12

IC95% 1.03–1.21

Mortality Clinical success

RR = 0.66

IC95% 0.53–0.83



• Las diferencias en mortalidad y curación clínica se detectaron solo en estudios observacionales, no en ECA.

• En el subanálisis de los estudios que utilizan dosis equivalentes en las dos administraciones no se observó
mejora en la mortalidad pero si en curación clínica.

Mortalidad más baja con IP:

- UCI patients with APACHEII ≥15
- Penicilinas (incluye PiperTazo)

Mejor curación clínica con IP:

- UCI patients with APACHEII ≥15



Yusuf E, Spapen H, Piérard D. Prolonged vs intermittent infusion of piperacillin/tazobactam in critically ill patients: A 
narrative and systematic review. J Crit Care. 2014 Aug 7.

• Análisis de estudiós PK/PD � beneficio de IP 

• Estudios de beneficio clínico:
– 2 ECA no mostraron diferencias

• Rafati – mortalidad � Problemas metodológicos ¿?
• Lau – curación clínica y microb

– De 6 estudios de cohortes retrospectives:
• 2 no mostraron diferencias en mortalidad (Fahimi; Gonçalves)
• 4 mostraron beneficio clínico con IP:

– Lee – menor mortalidad a los 30 días
– Lodise – menor mortalidad a los 14 días en pacientes con APACHE >17
– Lorente - tasa de curación clínica superior y menor duración de la estancia hospitalaria
– Waxler - menor duración VMI

Solo estudios de pacientes UCI 

en ttm con PiperTazo

-2 EC

-6 retrospectivos

Estudios PK/PD proporcionan un sólido
fundamento para preferir IP vs II de PTZ

EVIDENCIA:
Strong/moderate/limited/conflicting/no evidence

Evidencia moderada de un mejor
resultado en los pacientes críticos con IP



• Actualmente en curso Ensayo multicéntrico, aleatorizado - Beta-lactam Infusion Group [BLING]

– Comparación de IC vs II en pacientes críticos, independiente de la dosis controlada. 

– N=420 pacientes de UCI con sepsis severa 

– En ttm con ticarcilina-ácido clavulánico, piperacilina-tazobactam o meropenem

– Variable principal: UCIfree a los 28 días 
– Secundarias: supervivencia 90 días, curación clínica 14 días, días sin insuficiencia órganos en 

el día 14 y la duración de la bacteriemia.



Cultivo de BILIS � Pseudomonas aeruginosa +    Enterococcus faecium

30/05

� Ceftazidima en perfusión contínua

� + Ciprofloxacino a dosis plena (completar 3 
dias)

� Mantener Metronidazol + Teicoplanina.

28/05 � Pipertacilina/Tazobactam 4g/6h II 30 min  + Metronidazol + Teicoplanina.



Cedido por Dra. Fe Tubau



Cedido por Dra. Fe Tubau

���� CEFTAZIDIMA



Pregunta 4

¿Dosificación de CEFTAZIDIMA en perfusión continua?

4g / 24h

Dosis carga 2g + 6g / 24h

Según función renal y hepática

30%

60%

10%



PD target CEFTAZIDIMA

• Modelo PK in vitro: simula concentraciones de fármaco en suero

• Cp sostenidas alrededor o ligeramente > MIC no son suficientes para mantener la 
eficacia

• Para alcanzar Cp > 4 x MIC � la administración IC es más eficaz que II

Mouton JW, den Hollander JG. Killing of Pseudomonas aeruginosa during continuous and intermittent infusion of 

ceftazidime in an in vitro pharmacokinetic model. AAC 1994 May;38(5):931-6.



CEFTA: Pacientes alcanzan target PD y tiempo > MIC

Gonçalves-Pereira J. and Póvoa P. Antibiotics in critically ill patients: a systematic review of the pharmacokinetics of b-lactams. 

Critical Care 2011, 15:R206



PopPK Ceftazidima pacientes UCI

• N=72 pacientes

• 443 muestras de Cp

• 3 grupos posología:

– 2g/8h II 30min

– 6 g IC

– D* 2g + 6g IC

Georges B, Conil JM, et al. Population Pharmacokinetics of Ceftazidime in Intensive Care Unit Patients: Influence

of Glomerular Filtration Rate, Mechanical Ventilation, and Reason for Admission. AAC, Oct. 2009, p. 4483–4489



TVCL=THETA(1)+THETA(2)*MDRD

CL=TVCL*EXP(ETA(1))

V1=TVV1*EXP(ETA(2))
Ventilación mecánica  NO � TVV1=THETA(3)

SI � TVV1=THETA(4)

TVQ=THETA(5)

V2=TVV2*EXP(ETA(4))
Paciente politrauma � TVV2=THETA(6)
Paciente postIQ � TVV2=THETA(7)
Paciente médico � TVV2=THETA(8)

PopPK Ceftazidima pacientes UCI

Covariables:
�Tasa de filtrado glomerular

�Ventilación mecánica

�Motivo de ingreso UCI

Georges B, Conil JM, et al. Population Pharmacokinetics of Ceftazidime in Intensive Care Unit Patients: Influence

of Glomerular Filtration Rate, Mechanical Ventilation, and Reason for Admission. AAC, Oct. 2009, p. 4483–4489



2g/8hD* 2g + 6g PC

Georges B, Conil JM, et al. Population Pharmacokinetics of Ceftazidime in Intensive Care Unit Patients: Influence

of Glomerular Filtration Rate, Mechanical Ventilation, and Reason for Admission. AAC, Oct. 2009, p. 4483–4489

Target PD = 40mg/L ���� fT>5xMIC (=8)

Simulación POLITRAUMA + VMI 
- No se alcanza el 100% fT>5xMIC con la administración discontinua. 
- 100% fT>5MIC SI se alcanza con una dosis de 6 g/día � sólo para pacientes MDRD <150 ml/min 



Optimización Ceftazidima

• Dosis de carga: 2g  + IC según función renal: 4-6g/24h

Georges B, Conil JM, et al. Ceftazidime dosage regimen in intensive care unit patients: from a population

pharmacokinetic approach to clinical practice via Monte Carlo simulations. Br J Clin Pharmacol / 73:4 / 588–596

Simulaciones MonteCarlo Ceftazidima



30/05

� Inicio CEFTAZIDIMA IC ���� D*2g + 6g IC

Estabilidad de la dilución: 

- Reconst 2 g en 10 ml API. 
- Diluir en SSF hasta conc de 10 o 20 mg/ml.
- Estable 24 h PROTEGIDO DE LA LUZ

28/05: Cultivo de BILIS � crecimiento de 
Pseudomonas aeruginosa + Enterococcus faecium

� 01/06: Se mantiene perfusión de CEFTAZIDIMA 6g IC

� 02/06: Hemocultivos negativos

� 03/06: BQ -> muestra

MIC=4



Cp Ceftazidima 43,1 mg/L

03/06/2014 � Extracción de niveles plasmáticos de Ceftazidima

� Cr 46 μmol/L i GFR (MDRD)=162

PAS: S≤≤≤≤8

fT> 4-5 x MIC = 32-40 mg/L

Concentraciones plasmáticas CEFTA

Cedido por Dra. Helena Colom



Predicción bayesiana

TIME AMT IPRED DV PRED

0.00 2.00 0.00 0.00 0.00

0.50 6.00 20.89 0.00 20.89
1.00 0.00 40.62 0.00 40.62

2.00 0.00 68.90 0.00 68.90

3.00 0.00 55.55 0.00 55.55

4.00 0.00 52.13 0.00 52.12

5.00 0.00 50.23 0.00 50.22

6.00 0.00 48.76 0.00 48.75
7.00 0.00 47.54 0.00 47.53

8.00 0.00 46.52 0.00 46.51

9.00 0.00 45.66 0.00 45.65
10.00 0.00 44.94 0.00 44.93

12.00 0.00 43.82 0.00 43.81
24.00 0.00 41.47 0.00 41.45

24.50 6.00 41.44 0.00 41.43

36.00 0.00 41.17 0.00 41.16
48.00 0.00 41.14 0.00 41.12

48.50 6.00 41.14 0.00 41.12

72.00 0.00 41.13 43.10 41.12
72.50 6.00 41.13 0.00 41.12

96.00 0.00 41.13 0.00 41.12

Cp Cefta

Tiempo

� Parámetros PK paciente
CL V1 V2 Q

6.08 18.90 13.60 15.20



Estimación de la dosis

PRED - IC 4g
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BetalactBetalactáámicosmicos en en 

pacientes crpacientes crííticosticos


