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éY porqué el paciente critico?

e Sepsis e Neumonia e |RA e CMI altas
e Shock o ||A e ARC e Alta
séptico complicada e ECMO transmision
e CRRT e Resistencias

e | Albimina bacterianas



Sepsis/shock séptico
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Figure 1 | Potentially serious infection, sepsis, and septic shock. Probability of survival.

Poco margen de error
Tratamiento antimicrobiano apropiado inicial



Tratamiento antibidtico OPTIMO
@

|Apropiado: sensibilidad in vitro + tiempo (precoz) |

Adecuado: penetracion en el lugar de la infeccion
(concentraciones en el lugar de la infeccidn)

|(§ptimo: posologia optimizada segun PK/PD |

Ulldemolins M et al. Appropriateness is critical. Crit Care Clin. 2011; 27: 35-51.



Proceso dinamico

Tratamiento inicial empirico Tratamiento dirigido individualizado

Terapia
secuencial o
Desescalada

Evolucidn

Datos PK/PD gravedad




PK/PD en el paciente critico

Alteraciones PK
‘N * Cambios importantes del CL y Vd de los antimicrobianos

e Elevada variabilidad intra e interindividual

Alteraciones PD
* Mayor frecuencia de bacterias MDR o XDR

Estudio epidemioldgico CMIs a carbapenems en UCI
e Meropenem MIC 8 x mas altas
* Doripenem MIC 4 x mas altas
* Imipenem MIC 4 x mas altas

: « Patégenos con menor sensibilidad (CMis altas, dosis T)

Alteraciones del

PK/PD

e

Fracaso
Mortalidad
Resistencias
Toxicidad

~

TDM

Int J Antimicrob Agents 2012; 39: 255-58



PK y niveles plasmaticos en el paciente critico

DALI: Defining Antibiotic Levels in Intensive Care 5
Unit Patients: Are Current g-Lactam Antibiotic & 4004
Doses Sufficient for Critically Il Patients? @ = q T
Jason A. Roberts &, Sanjoy K. Paul, Murat Akova, Matteo Bassetti, Jan J. De Waele, ’_A 256" - ke
George Dimopoulos, Kirsi-Maija Kaukonen, Despoina Koulenti, Claude Martin, S .
Philippe Montravers ... Show more °\°
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Clinical Infectious Diseases, Volume 58, Issue 8, 15 April 2014, Pages 1072-1083, ‘— 1 6"‘ T T
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Prospectivo multicéntrico g 1
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Altisima variabilidad INTERindividual + INTRAindividual
Dosis estandares = alto % de paciente con target PK/PD subdéptimo
Concentraciones subterapéuticas relacionadas con menores resultados clinicos positivos



¢ Qué podemos hacer?

Optimizacion del régimen
posoldgico considerando PK/PD



Estrategias para optimizar
el PK/PD



Patrones de actividad e indices PK/PD

* Concentracion-dependientes y tiempo
postantibidtico prolongado (Cmax/CMIl)

PK/PD parameters
A t>MC

B C,.,/MIC

C AUC/MIC

* Tiempo-dependientes y tiempo
postantibidtico corto (T > CMI)

Concentration

* AUC-dependientes (AUC/CMI)

(v

Relacidon PK/actividad
antimicrobiana optima

Francoise Van Bambeke F . Curr Opin Drug Discovery and Develop 2006



ATB with concentration dependent activity
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Grafica elaborada por la autora con fines formativos

aminoglycosides
» quinolones
metronidazole
rifamycins
Ketolides
colistin
daptomycin

A.mg.....

------- CMI de 1 mg/L




ATB with time-dependent activity

e B-lactams
Inoculum . glycope.ptides
(CFU / mL) log;,, without ATB ........-- » | * macrolides
8 = e e clindamycin
------- » tetracyclines
_______  linezolid
6 e fosfomycin
e streptogramins
4 CMI de 1 mg/L
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Grafica elaborada por la autora con fines formativos



Estrategias para optimizar indices PK/PD

Patron de actividad

Concentracion-
dependiente

Tiempo-dependiente

Concentraciony
tiempo-dependiente

Indice PK/PD

Cmax/CM|

T>CMI

AUC,,./CMI

Objetivo

Aumentar Cmax o pico

Maximizar la duracion de la
exposicion

Maximizar la exposicion
global del farmaco

Estrategia

Dosis altas + dosis
unica diaria
Dosis altas +

perfusiones
extendidas/continuas

Aumento dosis diaria



Dosis de carga en ATB en infusidon continua

100%

Bolus (dosis de carga) + Dosis (perfusion continua)

loading dose followed by infusion

~_

Bolus dose without infusion

50%

Drug concentration as percentage

1254/ Perfusion continua sin dosis de carga

0 1 2 3 4 5
Half-lives



Subpoblaciones de
paciente criticos
Libike
ESRipe



Paciente critico
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Gatti M. Exp Rev Clin Pharmacol 2021
Barbier et al. Annals of Intensive Care 2023



Alteraciones balance hidrico

Altered fluid

ll.!i.ll:u'

l

Aggressive fluid
resuscitation
third spacing

l

Tvd

l

LPlasma
concentratuons ol
ll\lll”lih”ii clr ugs

Alteraciones de la permeabilidad vascular (fuga capilar)
Tercer espacio (edemas, ascitis)

Reanimacion agresiva con fluidos
NPT

Hemofiltro, ECMO (circuitos externos + purga circuitos)

1 vd farmacos hidréfilos (beta-lactamicos, vancomicina)
U Concentraciones plasmaticas

Dosis de carga
Dosis altas + perfusiones extendidad /continuas

Gatti M. Exp Rev Clin Pharmacol 2021
Barbier et al. Annals of Intensive Care 2023



Solubilidad: Hidrdfilo/Lipdfilo

Hidrofilos <

Lipdfilos <

RERR
gy

o Vd pequefio
o CL mayoritario renal

o Vd elevado
o Cl mas hepatico

Hydrophilic

e 3-lactams
¢ penicillins
¢ cephalosporins
e carbapenems
* monobactams
* Glycopeptides
e Aminoglycosides

|

~_

Lipophilic

* Macrolides

¢ Fluoroquinolones
¢ Tetracyclines

¢ Chloramphenicol
¢ Rifampicin

¢ Linezolid

< 5=

e Limited volume of distribution

« Inability to passively diffuse
through plasmatic membrane
of eukariotic cells

« Inactive against intracellular
pathogens

¢ Eliminated renally as the
unchanged drug

 Large volume of distribution

« Freely diffuse through
plasmatic membrane of
eukariotic cells

» Active against intracellular
pathogens

« Eliminated often after hepatic
metabolism

Intensive Care Med. 2022 Oct;48(10):1338-135
Antimicrob Agents Chemother. 2019 Jul 25;63(8):e00583-19
Clin Pharmacokinet 2007; 46 (12): 997-1038




Alteraciones UPP

Altered e ein

binding

v v
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TElimination
of drugs highly
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«Elimmaton of
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)
 Hipoalbuminemia ( 4 Alb)
e Aumento alfa-glicoproteina acida ( T AAG)

1 Farmaco libre de fcos gue se unen a Alb = T Aclaramiento
Ceftriaxona, ertapenem, teicoplanina, daptomicina

U Farmaco libre de fcos unidos a AAG = { Aclaramiento (ARV)

Hipoalbuminemia = peores resultados clinicos
Dosis altas

Gatti M. Exp Rev Clin Pharmacol 2021

Barbier et al. Annals of Intensive Care 2023

Gandia, P.. Antibiotics 2023, 12, 515

Ulldemolins M et al. Crit Care Clin. 2011; 27: 35-51



Alteraciones funcion hepatica 'r

- * Reduccion flujo hepatico
function * Menor metabolismo hepatico
i e Menor Cl hepatico
o l'j U €l de formacos con metabolismo hepatico
 Linezolid
l * Clindamicina Reducir dosis
_ Hepaiic e Tetraciclinas (tigeciclina)
clearance * Macrodlidos
l  Rifampicina
MPraces * Equinocandinas
concentration * Azoles (no fluconazol)

Gatti M. Exp Rev Clin Pharmacol 2021
Barbier et al. Annals of Intensive Care 2023
Azanza JR. EIMC 2009



Alteraciones funcion renal ﬁr’

Acute Kidney Injury (AKI) = 4 CL renal
Nimetion Augmented Renal Clearance (ARC) = T CL renal (FGe > 130 ml/min)
v I v
[ e ren Afecta a farmacos con excrecion renal mayoritaria:
mjury clearance e Betalactamicos
l l * Glucopéptidos
Ve o * Aminoglicosidos
o i renally climinated * Daptomicina
i ‘ e Fluconazol
l l  Colistimetato sodico (NO colistinal)
TPlasma LPlasma

Gatti M. Exp Rev Clin Pharmacol 2021
Barbier et al. Annals of Intensive Care 2023
Azanza JR. EIMC 2009



Ajuste de dosis en AKl en sepsis ‘w’

* No evidencia de calidad de datos en pacientes con IRA

e Ajustes de dosis basado en IRC estable

* Poca exactitud en la estimacion del CICr/GFR mediante formulas

* Nuevos antibioticos han demostrado menor eficacia en pacient con IR moderada
(CrCL entre 30—-50 mL/min ) = causa?

AKI no es IRCy suele resolverse en 24-48h

No ajuste de dosis en primeras 24-48h

Crass,R et al. Clinical Infectious Diseases 2019;68(9):1596—602
Stephen Hughes, et al. J Antimicrob Resistance
S.L. de Vroom et al. Clinical Microbiology and Infection 27 (2021) 352e363



Paciente critico séptico con AKI

Novel beta-lactams —
Renal function alterations in
critically septic patients

I ———

o Dosis altas + infusion prolongada si sospecha de
aumento del Vd (sepsis)

L

Resolution of AKI by 48 h
in most patients

NO REDUCCION de dosis en las primeras 48-72h

Mo renal dose adjustment in

_theiint sz Suele resolverse en la mayoria de pacientes
prolonged iﬁfusiun i:glarge +
increase in Vi exists |

Therapeutic Drug Monitoring
N 00T g

Gatti, Milo, Expert review of clinical pharmacology vol. 14,5 (2021): 583-599.
Barbier, F., Ann. Intensive Care 13, 65 (2023).



Aclaramiento renal aumentado (ARC) '

=
Causas: alto indice cardiaco, mayor flujo a 6rganos, resucitacion de fluidos agresiva,
vasopresores.

Definicién: CLCr > 130 mL/min usando recogida de orina (minimo 2h)

Frecuente en pacientes con sepsis, NAVM, traumatismos, guemados y postcirugia y con
vasopresores

A,

ARC se ha asociado a niveles Dosis altas + infusidon
infraterapéuticos de antimicrobianos con *
excrecion renal

Grupo de riesgo: Betalactamicos, + TDM
vancomicina

continua

Crit Care . 2013 Feb 28;17(1):R35

Int J Antimicrob Agents. 2017 May;49(5):624-630
Int J Antimicrob Agents . 2018 Mar;51(3):443-449
Curr Opin Pharmacol . 2015 Oct:24:1-6.



ARC score ‘%

Variables T
 Edad <50 afios: 6 puntos S 1.0-
* Diagnostico de traumatismo: 3 F; - n=45
puntos E '

* SOFA score modificado <4: 1 punto | & *°

S 04 n=11

5 i
Interpretacidn o 02 e

o —
* 0-3 bajoriesgo £ 00 . . .

: : : o © Q

e 4-6 riesgo intermedio e o * A
« >7altorieso RS

Crit Care . 2013 Feb 28;17(1):R35



Técnicas de depuracion renal continuas (CRRT)

HVVC: conveccion
e Tt HDVVC: difusion
l HDFVVC: difusion + conveccion
T T Vd fcos hidréfilos (Vd pequefio)
| « T CL fcos excrecion renal y baja UPP
IVdand * Pocainfluencia en lipofilos y alta UPP
l * No reducir dosis en fcos hidrofilos con baja UPP

| Plasma e TDM
concenu -IH




El farmaco candidato que se va a eliminar por CRRT

Hidrofilo

Betalactamicos



Alteraciones PK en TRRC

&
I@ Tecnica Caudal del Flujo de

Modalidad efluente sangre

TRRC

Intensive Care Med. 2022 Oct;48(10):1338-1351
Antimicrob Agents Chemother. 2019 Jul 25;63(8):e00583-19
Clin Pharmacokinet. 2007;46(12):997-1038

Crit Care Med. 2009 Jul;37(7):2268-82

Membrana

Tiempo

Vida del filtro inactividad

TRRC: técnicas de remplazo renal continuo



Flujo de efluente

A mayor flujo = mayor CL farmacos
— dosis mas altas

A L
T: i Farmacos hidroéfilos elavada eliminacién

plasma e intersiticio tisular

Flujo efluente

Flujo ultrafiltrado (Quf)
Flujo dializado (Qd) y,

- o s g [
Farmacos lipéfilos () moderada eliminacion

Bajo: <0,5L/h

Medio: 1,0L/h

Alto: 1,5-2,0L/h

Muy alto: >2,5-3,0L/h

pequena fraccidon en plasma

Intensive Care Med. 2022 Oct;48(10):1338-1351 Cl: aclaramiento
Crit Care Med. 2014 Jul;42(7):1640-50 PM: peso molecular
Clin Pharmacokinet. 2007;46(12):997-1038 TRRC: técnicas de remplazo renal continuo



Paciente critico séptico + TRRC

Novel beta-lactams -
Renal function alterations in
critically septic patients

/\

CRRT

Assessment of CRRT setting,

antibiotic physicochemical/PK

features, site of infection, and

pathophysiological conditions
[ ]

No renal dose adjustment in
higher intensity CRRT
Higher dosage or prolonged
infusion if residual diuresis or
non-susceptible MIC exists

Adaptive real-time TDM
Higher PK/PD target

100%ﬂ>4—8x MiC

CRRT

Si es de alta intensidad

No AJUSTE de dosis
Dosis altas + infusion prolongada
(diuresis residual o CMI altas)
+ TDM

Gatti, Milo, and Federico Pea. Expert review of clinical pharmacology vol. 14,5 (2021): 583-599.
Barbier, F., Ann. Intensive Care 13, 65 (2023). https://doi.org/10.1186/s13613-023-01153-6



Alteraciones PK en ECMO

4 | N
. | Secuestro de ™ vdyd cL
N4 farmacos Mayor en fcos lipdfilos y
(membrana, tubo) alta UPP

(érelevancia in vivo?)
Circuit Priming:

CerUItO hemodilucion
T Vvd
ECMO ., Mayor fcos hidrofilos
Activacion :
, - Cuidado en neonatos
inflamacion

\ N\ /

Shekar K. Crit Care2015; 19:437



Dosis de antimicrobianos en ECMO

Table 1. Summary of dosing recommendations for relevant antimicrobials.
Antimicrobial Physicochemical properties Pharmacokinetic implications® Recommendation References
Beta-lactams * Relatively hydrophilic * Minimal to moderate sequestration » Critically ill dosing strategy [13,14,40,52,54,67]
» Variable protein-binding » Enlarged Vy4 + Utilize TDM if available
Aminoglycosides « Hydrophilic + Minimal sequestration + |nsufficient data [18-21]
* Relatively low protein-binding » Higher V, o Utilize TDM-guided dosing
» Decreased CL
Vancomycin * Hydrophilic * Minimal sequestration » Critically ill dosing strategy [44,45,65,66]
* Moderate protein-binding » Higher V, = Utilize TDM if available
Fluoroquinolones « Relatively hydrophilic + Minimal sequestration = Critically ill dosing strategy [12-14]
* low to moderate protein-binding
Caspofungin s Low lipophilicity * Minimal to moderate sequestration « Insufficient data [52,53,68]
* Highly protein-bound
Voriconazole = Low lipophilicity * Moderate sequestration » Higher initial loading and daily doses [52,53,68]
* Moderate protein-binding + Utilize TDM if available
V4 volume of distribution; CL, clearance; TDM, therapeutic drug monitoring
“Minimal sequestration characterized by logP <2 and protein binding less than 60%; moderate sequestration determined by logP between 2 and 3
and protein binding greater than 60%; high sequestration determined by logP >3 and protein binding greater than 60%.

* Cambios PK suelen deberse mas a los propios cambios PK del paciente critico que no al ECMO

* En general, no es necesario modificar la dosis que se administraria a un paciente critico sin ECMO

e Serecomienda hacer TDM para prevenir una posible infraexposicion y debido a la alta variabilidad intra +
interindividual

Cheng V. Expert Opin Drug Metab Toxicol 2019 Feb;15(2):103-112.



Dosis especificas en ECMO

@Micafungina ‘ |Isavuconazole

LD: 200 mg LD: 400 mg
MD: 150 mg/dia + 5 dosis de
200 mg/8h

MD: 200

mg/dia

Datos conflictivos para voriconazol (dosis mas altas)
Posaconazol y polienos: dosis estandares

Micafungina
Anfotericina
Voriconazol
Posaconazol
|Isavuconazol

Kriegl L. Open Forum Infect Dis 20244
Lister H. Clinical Pharmacokinetics (2023) 62:931-942

Sinnah F. Crit Care Resusc 2017; 19:8-14.



¢ Qué mas podemos hacer?
Terapia secuencial



Los estudios de biodisponibilidad estan realizados en
voluntarios sanos

® flﬁf\ ——-
T &2 Sibid

LS Kipe

¢ Podemos asumir que la biodisponibilidad es la misma en pacientes
gue en voluntarios sanos?

Elaborada por la autora



Biodisponibilidad en pacientes criticos

Pacientes de la UCI

* Sepsis, cirugia o tratamiento con opioides = Hipomotilidad GI = Menor absorcion via
oral
e Uso de antiacidos

* Necesidad de vasopresores

Absorcion no alterada Absorcidn reducida

* Levofloxacino 95% = NAC , * Levofloxacino (dosis 750 mg/12h)
 Cotrimoxazol 97% = P, jiroveci neumonla e Voriconazol 50-80%
* Fluconazol 97% = Paciente critico quirurgico * Dosis mas altas + TDM

Rebuck JA, Pharmacotherapy. 2002;22(10):1216-25

Chin TW, Antimicrob Agents Chemother. 1995;39(1):28-33
Pascual A, Clin Infect Dis. 2012;55(3):381-9

Cohn SM. J Antimicrob Chemother. 1995;36(4):717-721



Bien, ya tenemos claro qué hacer
en cada caso pero...

The reality is..



Nuestro paciente critico




Individualizacion
Therapeutic Drug Monitoring



CONFERENCE REPORT AND EXPERT PANEL

TSR : o ®
Antimicrobial therapeutic drug monitoring =
in critically ill adult patients: a Position Paper,

Position PAPer: European Society of Intensive Care Medicine (ESICM),

Pharmacokinetic/Pharmacodynamic and Critically Ill Patient Study Groups of European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID), International Association for Therapeutic Drug
Monitoring and Clinical Toxicology (IATDMCT) and International Society of Antimicrobial
Chemotherapy (ISAC).

Abdul-Aziz. Antimicrobial therapeutic drug monitoring in critically ill adult patients: a Position Paper. Intens Care Med 2020



Ejemplo: el mundo ideal en el paciente critico

Seleccion
tratamiento
inicial

Considerar
PKy PD del
paciente y
antibidtico

T

4 )

Microbiologia
de la UCI

+ sepsis, IRA,
ECMO, ARC
(valorar D

carga,
perfusiones)

4 N\
Guias
Protocolos
\_ y,

U J

Aplicar PKPD
para
TDM optimizar la
posologia
T
4 N\ [ N
QCZ:Z? Aumentar/
estimal}/ reducir D,
DUU, tipo
targets de infusion
PKPD
. J L J

Revalorar
tratamiento

segun evolucién

clinicay
microbiologla

4 )

Desescalar
Terapia
secuencial
Fin tto

Nuevo TDM

si es
necesario

(

.

\

Confirmar
el ajuste
previo (si
no cambio
tto)

J




De |a teoria a la practica
Let’s do it!



Ejemplo 1: PK/PD betalactdmicos

Varén de 30 afos, sin AP. 1.65 m, 90 Kg.

MC: Ingresado en UCI con lesiones por quemaduras (28%
superficie corporal) + lesiones por inhalacion.

1 semana: NAVM por P. aeruginosa SEl a PTZ (CMI de 8 mg/L)
Taquicardico 120 lpm, BPC noradrenalina 12 ml/h
Creatinina 0.7 mg/dL (FG 134 mL/min), diuresis > 1 ml/kg/h

Tto empirico: PTZ 4 g/6h (infusién 30 min)

éQué cambios fisiopatologicos pueden afectar a las concentraciones del antibiodtico en este paciente?
éQué medidas podriamos adoptar para optimizar el tratamiento?



Ejemplo 1: PK/PD betalactamicos

PTZ 4g/6h en 30 min

P

PTZ Dosis Carga (DC) 4 g en 30 min +
perfusion continua (20-24g/24h)

durante 48 horas
* Joven (mayor CL) (\
 Quemado, séptico, vasoactivas

(ARC)

Ajustar posologia a
e Patogeno dificil de tratar, CMI alta plasmaticos (Css) funcion renal a partir de

las 48h-72h

Monitorizar niveles



Ejemplo 2: PK/PD de Linezolid y eficacia clinica

Antecedentes del caso

Vardn de 56 arios, 80 kg, 170 cm (IMC 27,7 kg/m?).
Fumador (2-3 ¢/d), consumo endlico (7 UBE/d).

Sin antecedentes médicos ni alergias conocidas.
Independiente ABVD, trabaja en centro socio-sanitario.

Motivo de ingreso:

Clinica de infeccion respiratoria con fiebre de 4 dias de evolucion con IR hipoxémica secundaria que requiere
|IOT e ingreso en UCI

DG: Neumonia por SARM productor de Leucocidina Panton-Valentine (CMI a vancomicina y linezolid de 2
mg/L). Inicio de linezolid dosis estandar 600mg/12h IV

Antibidtico tiempo-dependiente
Indice PK/PD: tiempo en el que la concentraciéon > CMI del 80 -100%
Valle > CMI = Valle > 2 mg/L



Therapeutic Drug Monitoring- linezolid

Dias Dosis/dia Dosis/kg/dia Perfusion Tiempo Cmin Cmax
LZD (mg/kg/dia) Infusion plasma plasma
(horas) (mg/L) (mg/L)
1 600mg/12h 15 Intermitente 1h 0.5 4.8
5 600mg/12h 15 Intermitente 1h <0.5 7.5
600mg/8h 22.5 Intermitente 1h 1 6.8
11 600mg/8h 22.5 Extendida 2h <0.5 5.5
12 600mg/6h 30 Extendida 2h 1.4 7.3
14 600mg/6h 30 Extendida 2h 0.6 8.5
18 600mg/6h 30 Continua 6h Css 8.5
22 600mg/8h 22.5 Continua 8h Css 2.7
25 600mg/8h 22.5 Continua 8h Css 4.6

Indice pkpd: 100% tiempo > CMI
Niveles dptimos: valle o Cmin de 2-7 mg/L



Ejemplo 3: Linezolid — PKPD y resistencias

Antecedentes del caso

Paciente de 45 afos (81 kg, 174 cm, normopeso) ingresado en REA por neumonia abscesificada en
LIl con derrame pleural en un paciente inmunodeprimido y que ha recibido varias tandas de atb

previos. Paciente con sangrado importante tras colocacion de drenaje quirugico (plaguetopeniay
anemia)

Tratamiento actual: linezolid 600 mg/12h + meropenem 2g/8h perfusién intermitente
Datos microbioldgicos: Aislamiento en liquido pleural de S.epidermidis (CMI a line de 1 mg/L,
vancomicina de 2 mg/L). Frotis MDR negativos.

Evolucion clinica

* Anivel renal: Diuresis 1700cc conservada. FG estimado de 135 ml/min

* Anivel hepatico, no alteraciones de los enzimas hepaticos.

* A nivel infeccioso: Afebril, pero RFA en aumento.



Ejemplo 2: Linezolid — PKPD y resistencias

Antibidtico tiempo-dependiente
Indice PK/PD: tiempo en el que la concentracién > CMI del 80 -100%
Valle > CMI = Valle>1 mg/L

Resultados TDM
- Dia 3 de tratamiento: Cmin<0,5mg/L =  Aumento de dosis a 600 mg/8h

* Dia 6 de tratamiento: Cmin de 1 mg/L= Extender 600 mg/8h perfusion 8h

* Dia 10 de tratamiento: Cminde 7,2 mg/L = Reducir 600 mg/12h perfusion 12h



Ejemplos 2: Linezolid — PKPD y resistencias

Cultivo pleural dia 11 de tratamiento:

Staphylococcus epidermidis

Amox/Clavulat K Resistent

Clindamicina Resistent

Ceftarolina E test Sensible 0.75

Daptomicina Sensible 0.75

Eritromicina Resistent CMI a linezolid > 256 mg/L
(zentamicina Resistent

Resistent

Linezolid Resistent =256
Ll S Fcsisen!
Rifampicina Resistent =32
Trimet/Sulfa Resistent
Teicoplanina ' 0.75
Vancomicina ' 1.5




Puntos clave

* Los pacientes criticos presentan importantes alteraciones PK y una tendencia a presentar
infecciones por bacterias con menor sensibilidad antibidtica (PD).

* La administracion de antibioticos a las dosis habituales da lugar a concentraciones que no
permiten alcanzar los objetivos PK/PD > riesgo de fracaso terapéutico y desarrollo de
resistencias.

* La estrategia de optimizacion depende del patrdn de actividad de cada antimicrobiano

* Es el paciente candidato a optimizar la posologia en base a su PK/PD a partir del TDM

* El proceso de optimizacién del tratamiento deber ser un proceso DINAMICO a lo largo del
tiempo.



es gracies




