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Características AB beta-lactámicos

• Semividas plasmáticas cortas

– (escasas excepciones) por lo que se administran en dosis múltiples

• Mínimo efecto post-antibiótico

• Actividad bactericida tiempo dependiente

• Índice PK/PD que más se correlaciona con su eficacia es el T>CMI



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%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 



Cambios en parámetros farmacocinéticos

↑ Cl

↑ Vd

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



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. 
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Mejorar 
objetivo PK/PD

Beneficio 
clínico

Estudios sobre perfusiones extendidas de ABL

objetivo PK/PD clínico



• 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

– Simulacions 2000 pacients 

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

Piperacilina/Tazobactam: II vs IC

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



Piper/Tazo IE o IC

• Augmented Renal Clearance (ARC)

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

• 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.

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

• Se requieren de 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

tasas elevadas de Cl.



Penetración pulmonar Meropenem

• N=55 pacientes UCI con Meropenem 1 g/8h por neumonía intrahospitalaria grave:

– N=30 assignats a II de 0,5 h i N=25 a IE de 3 h. 

– Determinación de Cp y de líquido de revestimiento epitelial (ELF)

• Se obtuvo mejor penetración pulmonar con la IE que con II. 

• Patógenos susceptibles MIC=2 mg/L éxito con 1 g/8h II 
para alcanzar 40-100% fT>MIC

• Necesarias dosis mayores para alcanzar objetivo PK/PD 

Frippiat F, Musuamba FT, Seidel L, et al. Modelled target attainment after meropenem infusion in patients with severe 

nosocomial pneumonia: the PROMESSE study. J Antimicrob Chemother. 2015 Jan;70(1):207-16. 

• Necesarias dosis mayores para alcanzar objetivo PK/PD 
para patógenos con sensibilidad intermedia (CIM=8mg/L) 
o para targets más elevados (40%, 54% i 100% fT>MIC).

• Utilizar empíricamente dosi 2g IE 3 h c/8 h 

para tto de neumonía nosocomial grave



Mejorar 
objetivo PK/PD

Beneficio 
clínico

Mejora de la curación clínica 
y menor mortalidad

¿?

Paciente crítico
+/- aclaramiento renal aumentado

Microorganismos MICs elevadas

Concentraciones en el lugar de la infx
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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

Mortality Clinical success

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
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



• Ensayo multicentrico, aleatorizado, en 432 pacientes críticos con sepsis severa

• Comparación de IC vs II de AB:

• Ticarcilina-àcid clavulànic, Piperacilina-tazobactam o Meropenem

BLING II Investigators

• NO diferencias en curación clínica (14 días) después suspensión de AB
• OR=1,12; IC95%: 0,77 -1,63; p=0,56.

• NO diferencia en supervivencia a 90 días entre IC e II
• HR=0,91; IC95% 0,63 a 1,31; p=0,61

¿Diferencias?

Dulhunty et al, 2015



• N=140 pacientes (n=70 IC vs n=70 II) con cefepime, meropenem o piper/tazo

• Las tasas de logro objetivo PK 100%fT >MIC fueron mayores en IC vs II (97 vs 70%, p =0,001).

Abdul-Aziz et al, 2015

• SI diferencias en curación clínica (56 vs 34%, p = 0,011) y 
días sin VM (22 vs a 14 días, p=0,043) que con II. 

• NO diferencia en supervivencia a 14 o 30 días 



El grupo de IC o IP: 

- Mayor curación clínica 
(OR 1.88, IC95%: 1,29-2,73; p=0,0009) 

Yang et al, 2015

- Menor mortalidad 
(OR 0,67; IC95%: 0.50- 0,89, p=0,005)

-No se observó diferencia 
estadística para la curación 
bacteriológica 
(OR 1.40 IC95%: 0,82-2,37; p=0,22)



73,3% vs 35%86,2% vs 56,7%

Abdul-Aziz et al, JAC 71 - 2016

Infx respiratoria o SOFA >9 mayor supervivencia



IP de betalactámicos:

-Mayor curación clínica
(OR 2,45; IC95%, 1,12-5,37) 

Lal et al, 2016

-No diferencia mortalidad
(OR 0,85, IC95% 0,63-1,15).

-No diferencias por ABL
-SI mayor curación con 

APACHE II ≥ 15 
(OR 3,45, IC del 95%: 1.8 a 11.1).
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Práctica 

extendida?



24.3% 16.3%

Cotta et al, 2016 

Fuerte justificación PK/PD para la elección de IE o IC ����

CASO A CASO

- patógenos con MICs elevadas

- cambios fisiopatológicos como en la sepsis grave

- mayor gravedad de la enfermedad



• Estudio UCIs de 9 países europeos encontró administraron mediante IC e IE:

• el 12,6% de meropenem

• y el 24,1% de TZP. 

• Más de la mitad de los pacientes observados en Francia y Bélgica recibieron ABL en IP o IC

Abdul-Aziz et al, JAC 71 - 2016



TDM β-lactàmicos

M. Carlier et al. / International Journal of Antimicrobial Agents Jul (2015)



TDM β-lactámicos pacientes críticos

- 63 % de los pacientes obtenían 
una Cmin 8 mg/L
- Sólo el 35 % alcanzaba conc diana 

( 32-40 mg/l).

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

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