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• El presente material médico-científico tiene fines educativos, y está 
dirigido exclusivamente a profesionales de la salud. 

• Los conceptos emitidos aquí son responsabilidad del autor y no 
necesariamente representan las opiniones y recomendaciones de Pfizer. 

• Presentación patrocinada por Pfizer.
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Gestión de  
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Organización Panamericana de la Salud. Programas de optimización de antimicrobianos en instituciones sanitarias de países de ingresos bajos y medios: una guía práctica. Washington, D.C.: OPS; 2021 [citado en octubre de 
2023]]. Disponible en: https://www.paho.org/es/documentos/programas-optimizacion-antimicrobianos-instituciones-sanitarias-paises-ingresos-bajos

https://www.paho.org/es/documentos/programas-optimizacion-antimicrobianos-instituciones-sanitarias-paises-ingresos-bajos


Nueve áreas donde mejorar la prescripción

Dosis
Intervalo de dosificación

Organización Panamericana de la Salud. Programas de optimización de antimicrobianos en instituciones sanitarias de países de ingresos bajos y medios: una guía práctica. Washington, D.C.: OPS; 2021 [citado el 12 de octubre 
de 2023]]. Disponible en: https://www.paho.org/es/documentos/programas-optimizacion-antimicrobianos-instituciones-sanitarias-paises-ingresos-bajos 

https://www.paho.org/es/documentos/programas-optimizacion-antimicrobianos-instituciones-sanitarias-paises-ingresos-bajos
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Adaptado del texto de Garau, J Bassetti, M. Role of pharmacists in antimicrobial stewardship programmes. Int J Clin Pharm.2018 Sept; 40(9): 948–952



Magréault S, Jauréguy F, Carbonnelle E, Zahar JR. When and How to Use MIC in Clinical Practice? Antibiotics (Basel). 2022 Dec 3;11(12):1748.



Puntos de Corte

Cantón R. Lectura interpretada del antibiograma: una necesidad clínica [Interpretive reading of the antibiogram: a clinical necessity]. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2010 Jun-Jul;28(6):375-85. Spanish.

Clínicos: Clasifica en Sensible y Resistente 
EUCAST y CLSI

• No tienen en cuenta todas las posibles pautas de dosificación

• Se ajustan a las autorizadas por las agencias reguladoras (FDA, EMA) 

• Presentan un único punto de corte para clasificar 
a los microorganismos en sensibles y resistentes



PK/PD: Probabilidad de alcanzar el objetivo Farmacocinético    
   Farmacodinámico

 Es el valor de CMI que permite alcanzar 
un valor de PTA > 90% con un determinado régimen de dosificación

Predictor de Eficacia

Palmer. Frontiers in Pharmacology. 2022;13:1-10. Disponible en: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2022.123456/full

Antecedentes a considerar
Optimización de ATM: Puntos de Corte



Punto de Corte PK/PD

Probabilidad de alcanzar el objetivo 
farmacodinámico/PK 
ceftazidima libre  >8 mg/ml y 
avibactam >1 mg/ml para ≥50 % del 
intervalo de dosificación: ≥94,9 % 

Li J, et al. Ceftazidime-Avibactam Population Pharmacokinetic Modeling and Pharmacodynamic Target Attainment Across Adult Indications and Patient Subgroups. Clin Transl Sci. 2019 Mar;12(2):151-163.



Infecciones con alta carga bacteriana (NAVM): 
PK/PD: Reducción  ≥ 1 log10 de UFC 
Recomienda estudiar  2 log10 UFC

Infecciones con baja carga bacteriana 
asociado a control de foco:
 (piel, intraabdominales) 
Puede considerarse estasis 

Antecedentes a considerar

European Medicines Agency. Guideline on the use of pharmacokinetics and pharmacodynamics in the development of antimicrobial medicinal products. London: EMA; 2016. Available 
from: https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-use-pharmacokinetics-pharmacodynamics-development-antimicrobial-medicinal-products_en.pdf
Garau J , Bassetti M. Use of Monte Carlo simulation and considerations for PK-PD targets to support antibacterial dose selection.
Current Opinion in Pharmacology 2017; 36:107–113. 

https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-use-pharmacokinetics-pharmacodynamics-development-antimicrobial-medicinal-products_en.pdf


PK/PD in drug development

FDA- EMA: 2002 Directrices Para Ensayos Fase III

Farmacometría: Eficacia de los fármacos
   Progresión de la enfermedad
   Adherencia al tratamiento
   Crecimiento bacteriano

Objetivo: 
 proporcionar orientación en el diseño de ensayos
 comparaciones de eficacia
 optimización de dosis en una población de pacientes específica

1.Palmer. Frontiers in Pharmacology. 2022;13:1-10. Disponible en: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2022.123456/full; 2. Luepke KH. The antibiotic pipeline: reviving research and development 
and speeding drugs to market. Expert Review of Anti-infective Therapy. 2017;15(5):425-433.



EMA: 2016 
Redujo costos
tiempo de aprobación 

 

European Medicines Agency. Guideline on the use of pharmacokinetics and pharmacodynamics in the development of antimicrobial medicinal products. London: EMA; 2016. Available 
from: https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guideline-use-pharmacokinetics-pharmacodynamics-development-antimicrobial-medicinal-products_en.pdf

PK/PD in drug development



Rodríguez-Gascón A, Solinís MÁ, Isla A. The Role of PK/PD Analysis in the Development and Evaluation of Antimicrobials. Pharmaceutics. 2021 Jun 3;13(6):833.



Fase 3:  
farmacocinética poblacional
1.975 adultos
696 (ITUc)
781 (IAIc) 
412 (PN)
9.155 observaciones

Li, J et al. Considerations in the Selection of Renal Dosage Adjustments for Patients with Serious Infections and Lessons Learned from the Development of Ceftazidime-Avibactam. Antimicrobial 
Agents and Chemotherapy  2020. 2019 Mar;64(4):1-14

https://journals.asm.org/journal/aac


Clinical and Laboratory Standards Institute. CLSI Standards & Guidelines. [cited 2023 Oct 12]. Available from: https://clsi.org/standards/

Colistin CLSI: Guía debe recomendar asociación de ATB

https://clsi.org/standards/


Aminoglicósidos CLSI: asociación de ATB

Sólo para Foco Urinario

Clinical and Laboratory Standards Institute. CLSI Standards & Guidelines. [cited 2023 Oct 12]. Available from:  https://clsi.org/standards/

https://clsi.org/standards/


European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing. Rationale for the EUCAST clinical breakpoints for amikacin. Version 1.2, 2006. Available from: 
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amikacin_rationale_1.2_0906.pdf

Aminoglicósidos: 
Probabilidad alcanzar objetivo PK/PD Enterobacteriaceae 

https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Rationale_documents/Amikacin_rationale_1.2_0906.pdf


Estrategia de OA

Evaluación Paciente

Establecer 
PK/PD 

Objetivo
Empírico

Directrices del Centro

Opinión de Experto. http://www.hospitalbarrosluco.cl



Optimizando el foco infeccioso 
y las características del paciente 

Monitorización
Seguimiento



Optimizando el foco infeccioso 
y las características del paciente: UCI

Meropenem: UCI target:  
PTA: 50% fT > MIC  y ≥ 100% fT > MIC . fT > 4xMIC 

ESBL-E or AmpC-E: 1-2g IV q8h 

En ARC: Pax. Hemato-oncológicos
30,1 % de los pacientes requirieron un ajuste de dosis. 
La mortalidad se asoció con ARC (OR 10.846, IC 95% 1.534–76.672, P = 0.017)

1. Tamma PD, et al. Infectious Diseases Society of America 2022 Guidance on the Treatment of Extended-Spectrum β-lactamase Producing Enterobacterales (ESBL-E), Carbapenem-Resistant Enterobacterales (CRE), and Pseudomonas aeruginosa with 
Difficult-to-Treat Resistance (DTR-P. aeruginosa). Clinical Infectious Diseases. 2022;75(2):187-212; 2. Cojutti PG, et al. Real-time TDM-based optimization of continuous-infusion meropenem for improving treatment outcome of febrile neutropenia in 
oncohaematological patients: results from a prospective, monocentric, interventional study. J Antimicrob Chemother. 2020 Oct 1;75(10):3029-3037. 3. Tamma PD, et al. Infectious Diseases Society of America 2023 Guidance on the Treatment of 
Antimicrobial Resistant Gram-Negative Infections. Clin Infect Dis. 2023 Jul 18:ciad428.



Gallo C, et al. “Monitoreo terapéutico de meropenem intravenoso en pacientes de una unidad de paciente crítico UPC Barros Luco” (Póster). Congreso de la Sociedad Chilena de Medicina Intensiva 2022, Puerto Varas, Chile.

Estudio retrospectivo y descriptivo. marzo 2021 a julio 2022

Inclusión: registro de pacientes que tuvieron monitorización 
de niveles plasmáticos de meropenem

Exclusión: TRR

% Cumplimiento: objetivos PK/PD

Clearance: recolección orina

Meropenem: 31 pacientes/ 46 niveles plasmáticos

Monitoreo terapéutico 
de meropenem intravenoso 
en pacientes de una unidad 
de paciente crítico UPC Barros Luco



Optimizando el foco infeccioso 
y las características del paciente: 
Diálisis Datos del Muestreo Multinacional

 14 países 29 UCI, 381 pax. 508 niveles basales

Meropenem: 
Variabilidad en TRRC 
(8 veces)

Roberts JA, et al. The Effect of Renal Replacement Therapy and Antibiotic Dose on Antibiotic Concentrations in Critically Ill Patients: Data From the Multinational Sampling Antibiotics in Renal Replacement Therapy Study. CID. 2021 Apr 26;72(8):1369-1378.



Departamento de Políticas y Regulación Sanitaria. Resolución Exenta N°1146 que aprueba Norma General Técnica N°0210 para la racionalización del uso de antimicrobianos en la atención clínica. Santiago: Ministerio de Salud; 
2021. Disponible en: https://diprece.minsal.cl/wp-content/uploads/2021/11/Resolucion-Exenta-N°1146-que-aprueba-Norma-Gral.-Tecnica-N°0210-para-la-racionalizacion-del-uso-de-antimicrobianos-en-la-atencion-Clinica-v3.pdf

Optimizando el foco infeccioso:  Tratamiento MR

https://diprece.minsal.cl/wp-content/uploads/2021/11/Resolucion-Exenta-N%C2%B01146-que-aprueba-Norma-Gral.-Tecnica-N%C2%B00210-para-la-racionalizacion-del-uso-de-antimicrobianos-en-la-atencion-Clinica-v3.pdf


Algunas evidencias a considerar 

Gatti M et al. Pharmacokinetic/pharmacodynamic target attainment in critically ill renal patients on antimicrobial usage: focus on novel beta-lactams and beta lactams/beta-lactamase inhibitors 
Expert Review of Clinical Pharmacology 2021;14(5):583-599.



Algunas evidencias a considerar 

1.Gatti M, et al. Jumping into the future: overcoming pharmacokinetic/pharmacodynamic hurdles to optimize the treatment of severe difficult to treat-Gram-negative infections with novel beta-lactams. Expert Review 
of Anti-infective Therapy. 2023; 21:2, 149-166. Antibióticos no registrados ni disponibles en el Clúster Andino, ni en otros países de LATAM
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Gestión de Riesgo
Revisión literatura - 1980 a 2021

§ Neurotoxicidad UCI
10–15% PAC  ICU

§ Asociado a uso de altas dosis 
§ Css de betalactámicos

§ PK/PD (Cmin/MIC) >8 incidencia 
de deterioro neurológico 60%

Roger C, Louart B. Beta-Lactams Toxicity in the Intensive Care Unit: An Underestimated Collateral Damage? Microorganisms. 2021 Jul 14;9(7):1505. 



Magréault S, Jauréguy F, Carbonnelle E, Zahar JR. When and How to Use MIC in Clinical Practice? Antibiotics (Basel). 2022 Dec 3;11(12):1748.

Gestión de Riesgo
Revisión literatura - 1980 a 2021



Roger C, et al. Beta-Lactams Toxicity in the Intensive Care Unit: An Underestimated Collateral Damage? Microorganisms. 2021;9(7):1505. 

Gestión de Riesgo
Revisión literatura - 1980 a 2021



Gestión de Riesgo
Eventos adversos serios FDA /EMA 

Gatti M, Raschi E, De Ponti F. Serious adverse events with novel beta-lactam/beta-lactamase inhibitor combinations: a large-scale pharmacovigilance analysis. Eur J Clin Microbiol Infect Dis. 2021 Jun;40(6):1169-1176.

654 C/T 
506 C/A

Revisión literatura - 1980 a 2021
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Adaptado del texto de Garau, J Bassetti, M. Role of pharmacists in antimicrobial stewardship programmes. Int J Clin Pharm.2018 Sept; 40(9): 948–952
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¡Muchas Gracias!


