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• Pharmacokinetics is currently defined as the study 
of the time course of drug absorption, distribution, 
metabolism, and excretion. ADME 

• Clinical pharmacokinetics is the application of 
pharmacokinetic principles to the safe and effective 
therapeutic management of drugs in an individual 
patient. 

 

Dipiro et at. Concept in Clinical Pharmacokinetics. 4th Edition. American Society of Health-System Pharmacists 



Aplicaciones de la farmacocinética clínica 

Monitorización 
de fármacos 

Ajuste de dosis 
según 

condición 
fisiopatológica 
del paciente 

Evaluación de 
interacciones 

Fco/fco 
Fco/alimento 



Ajustar dosis: Farmacoterapia individualizada 

Cuánto 
Reconoce respuesta terapéutica y tóxica relacionada con la dosis 

 

Qué frecuencia 
Importancia del tiempo y cómo se 
modifica la respuesta  

 
 

Por cuánto tiempo 
Costo asociado al uso (RAMs, 
toxicidad, económicos) 

Paciente 



Paciente  Antibiótico  

Dosis 



Paciente  Antibiótico  

Dosis 



Administración 
medicamento. Ruta 

Plasma 
 Fármaco 

unido 
Fármaco 

libre 

Alamcenamiento en tejido. Ej. 
Grasa corporal, intracelular 

Sitio de acción 
Receptor celular 

Metabolismo 
Hepático, TGI, plasma 

Excreción 
Orina, heces, sudor, respiración 

Absorción fármaco 

• Absorción  
• Distribución 
• Metabolismo 
• Excreción  



Parámetros farmacocinéticos 

• Da cuenta de la 
disposición del 
fármaco (Vd + Cl) 
• Usado en estudios de 
BE 

• T ½ corta: < 5 h 
• T ½ intermedia: hasta 12 

h 
• T ½ larga: > 24 h 

• Alto Cl: eliminación 
rápida 

• Bajo Cl: acumulación  

• Alto Vd: fármaco fuera del 
espacio vascular 

• Bajo Vd: fármaco con difícil 
llegada a tejidos 

Vd Cl 

ABC T ½  



Antibióticos: Parámetros PK/PD 

•  3 determinantes para una eficacia antimicrobiana: 

•  Tiempo- dependientes: 
•  La duración en que la concentración del ATB supera la CIM (t>CIM) 

 
•  Concentración-dependientes 

•  Cuántas veces supera la CIM (Cmáx/CIM) 

•  Tiempo y dosis dependiente 
•  La razón ABC/CIM  

| 



Current Opinion in Anaesthesiology. 2010;23:472–478 
International journal of antimicrobial agents. 2002;19(4):285–90 

Clinical Infectious Diseases 1998;26:1–12 

Dosis – Concentración  
Vía de administración  
Tiempo  
Cmáx 
ABC 
 
 

Efecto 
CIM 
CBM 
Efecto post antibiótico 
 

Cmáx/CIM 
% T >CIM 
ABC/CIM 
 
 
 
 
Concentración-
dependiente 
Tiempo- dependientes 
T&D -dependiente 

No está involucrado el 
factor tiempo para 
evaluar la actividad 

antimicrobiana 

Asumiendo alcanzar 
concentraciones 

dentro del margen 
terapéutico 

Lo que el organismo hace al fármaco 
DISPOSICIÖN Lo que el organismo hace al fármaco 
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PK/PD 



Escobar y cols. Médica de Chile. 2012:780–788.  

Metronidazol, fluoroquinolonas 
daptomicina 

Linezolid, claritomicina 

Linezolid, tigeciclina, 
aminoglicósidos 

Critical Care Clinics. 2011;27(1):1–18 



Clin Pharmacokinet 2005; 44 (10) 





Paciente  
Antibiótico  

Dosis 



Cambios relacionados con la edad 
• Efectos variables  
• Difícil predecir 
• Alta variabilidad inter-individual 
• Cambios sólo por la edad versus composición 

multifactorial (edad, enfermedad, medio ambiente) 



• A partir de los 50 años, VFG disminuye 10 mL/min/1,73m2 
por década 

• Disminución por menores glomérulos funcionales. 
• Estimación de VFG: impreciso. Depende de masa 

muscular  



Dtsch Arztebl Int 2010; 107(37): 647–56 



Cambio fisiológico Resultado Parámetro PK Efecto PK 
 

↑ Tejido adiposo 
↓  Agua corporal total 
↓  Masa magra 
    Edema 

↑ Acumulación de fármacos lipofílicas 
↓ Distribución de fármacos hidrosolubles 
↓ Dilución de dosis  

Volumen de 
distribución  

↑ Vida media 
↑ Concentración plasmática 
 
Dosis serían insuficientes  

↑ Proteinuria  
↓  Producción de albúmina  

↓ Albúmina en plasma Volumen de 
distribución 

↓  Unión a proteína  
↑ Fracción libre 

↓ Función hepática  
 

↓ Flujo sanguíneo hepático Metabolismo ↑ Vida media de fármacos 
eliminados por esa vía 

Polifarmacia  Competencia por CYP450 Metabolismo Alteración de formación de 
metabolitos  

Función renal disminuida  
 
TRR 

↓  Flujo sanguíneo 
↓  VFG 
↓  Remoción  

Eliminación 
renal 

↑ Vida media. Acumulación  
Ajustar dosis  
 

Cambios farmacocinéticos en el AM 



Paciente  Antibiótico  

Dosis 



Paciente  Antibiótico  

Dosis 



Evitar daño  Inicio precoz y agresivo  

Ajuste de dosis de antibiótico 

!  Reducir dosis.  
 
!  Aumentar intervalo de administración.   



Al optimizar el uso de antibióticos en el  AM 

•  Reconocer la situación clínica del paciente para la utilización del 
antibiótico. Suponer que realmente lo necesita.  

•  Identificar los cambios fisiopatológicos que modifican la disposición 
del ATB en el AM 

•  Estimar la función renal del paciente 
•  Identificar el parámetros PK/PD del antibiótico en uso 
•  Conocer el perfil de eventos adversos y el de toxicidad 
•  Guiar la dosificación según objetivo PK/PD 
•  Monitorizar niveles plasmáticos del antibiótico 

•  Amikacina, gentamicina, vancomicina, etc.  





Al optimizar el uso de antibióticos en el  AM 

• Reconocer la situación clínica del paciente para la 
utilización del antibiótico. Suponer que realmente lo 
necesita.  

• Estimar la función renal del paciente 
•  Identificar el parámetros PK/PD del antibiótico en uso 
• Conocer el perfil de eventos adversos y el de toxicidad 
• Guiar la dosificación según objetivo PK/PD 
• Monitorizar niveles plasmáticos del antibiótico 

•  Amikacina, gentamicina, vancomicina, etc.  



Tiempo  sobre  
concentration 

Cmax:MIC & AUC24:MIC 

Cmax:MIC ratio 

Dosis de carga= Cpl objetivo x Vd 

Calcular  Cl del paciente (CG, MDRD, Schwartz) 

 
OBJETIVO 

PK/PD 
 

Calcular velocidad de   
eliminación   
= Cpl x Cltot 

Cltot = Cl renal +  clearance no renal 

Infusión de mantención = 
velocidad de elimination  

Calcular T 1/2 
= 0.693 x Vd / Cltot  

Calcular tiempo para alcanzar 
 la concentración valle 

Repetir  dosis al 
 tiempo calculado  

Calcular concentración  
objetivo  

= target AUC24/24 

Calcular intervalo dosis 
= Dosis/(Cpl x Cltot )  

Repetir dosis en  
el intervalo calculado  

G. Choi, et al. Blood Purif., vol. 30, pp. 195–212, 
2010 



Al optimizar el uso de antibióticos en el  AM 

• Reconocer la situación clínica del paciente para la 
utilización del antibiótico. Suponer que realmente lo 
necesita.  

• Estimar la función renal del paciente 
•  Identificar el parámetros PK/PD del antibiótico en uso 
• Conocer el perfil de eventos adversos y el de toxicidad 
• Guiar la dosificación según objetivo PK/PD 
• Monitorizar niveles plasmáticos del antibiótico 

•  Amikacina, gentamicina, vancomicina, etc.  



Monitorizar niveles plasmáticos 

•  Consideraciones de seguridad.   
•  Evitar/revertir toxicidad 
•  Evitar efectos adversos dosis-dependientes 
•  Variabilidad farmacocinética 

     
•  Consideraciones de efectividad 

•  Cumplimiento de parámetros PK/PD 
•  Máximo efecto farmacológico 
•  Adherencia a la terapia  

 
•  Consideraciones de costo 

•  Relación costo-efectividad favorable  

 “ensayo y error” 
Falta efecto: aumentar la dosis 

Toxicidad: disminuir la dosis 

¿Conseguir estar dentro 
del rango terapéutico? 

Concentración 
máxima 

Concentración 
mínima 



Investigación  
• Necesitamos generar nueva información  
•  “aterrizar” conceptos farmacocinéticos en el contexto del 

paciente AM.  

•  Lo que viene: 
•  Farmacocinética poblacional de ceftriaxona y ertapenem en 

adultos mayores hospitalizados en una Unidad Geriátrica de 
Agudos. QF Daniel Palma, Dr (c)  

Modelado farmacocinético 
Predicción de dosis ajustadas a cada paciente 





Resumen 

• Cambios fisiológicos = niveles y acción farmacológica no 
predecibles 
•  Principalmente los eliminados vía renal 

• AM excluidos de estudios clínicos  
• Mayor riesgo de toxicidad 
• Ecuaciones para estimar función renal son inadecuadas 
• Pocas técnicas para monitorizar antibióticos 
• Empezar lento no aplica para los antibióticos 



MUCHAS GRACIAS POR SU ATENCIÓN  


