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Farmacocinética y farmacodinamia 

La optimización del tratamiento antibiótico pasa a través integración de los datos 
farmacocinéticos y farmacodinámicos en la prescripción.  

Farmacodinamia:  
 
- Actividad antimicrobiana intrínseca del 
fármaco contra el patógeno respiratorio.  
- La actividad bactericida.  
- Estabilidad de la actividad del fármaco en la 
presencia de mecanismos comunes de 
resistencia bacteriana.  
- Ausencia de toxicidad importante órgano. 

Farmacocinética:  
 
- Propiedades de absorción, 

distribución, metabolismo y excreción.  
- Dosis,  frecuencia de dosificación y 

concentración del antibiótico en el 
sitio de la infección. 

El objetivo de una terapia antimicrobiana eficaz es producir, en el sitio de la infección, un perfil de 
concentración-tiempo de tal manera que las concentraciones de fármaco libre igualan o exceden las 
concentraciones mínimas inhibitorias  (CMI) para el patógeno infeccioso, tal como se determina in 
vitro: OPTIMIZAR EFICACIA Y REDUCIR APARICIÓN RESISTENCIA 
  



Un poquito de farmacocinética básica… 

Concentración 
dependientes 

Tiempo dependientes 
Modelo mixto, casos 

PK/PD 



 
- Gradiente de concentración 
- Unión a proteínas plasmáticas (UPP) y tisulares (ATB unido a albúmina inactivo) 
- Sistemas de transporte activo 
- Permeabilidad de membrana 
- Vascularidad tisular 
- Solubilidad lipídica del ATB 
- pKa (cte absorción) a pH tisular 
- Grado inflamación lugar de infección: mayor inflamación=mayor permeabilidad y mayor penetración ATB 

IV o VO 

Sangre Albúmina-ATB 

Inactivo 

ATB libre 

Gradiente de concentración 
Espacio 

intersticial 
ATB libre 

REVERSIBLE 

Membrana celular 

Gradiente de concentración 

UP tisulares-ATB 

Factores que afectan a la concentración en tejido: 

Hipótesis 



 
 
- Tejido: porosidad capilares 
- Penetración tisular fácil: músculo, liq intersticial, liq sinovial, pulmón, 

pericardio 
- Penetración tisular problemática: LCR, secreciones respiratorias, renal, 

próstata, hueso y tejido cardíaco 
- Determinantes:  

• Liposolubilidad (SNC, secreciones respiratorias, riñón y próstata): 
propiedad que facilita el cruce de membranas celulares.  

• UPP (liq sinovial, fluido pericárdico, liq intersticial): Fuerte unión a 
proteínas plasmáticas reduce  el paso de moléculas desde la sangre a 
los tejidos.  

Liposolubles: macrólidos, algunas 
fluoroquinolonas  penetración 

intracelular 
AMG: entrada lenta por 

endocitosis 

Hidrosolubles: penicilinas, 
cefalosporinas  medio 

extracelular 

Factores que afectan a la penetración del ATB: 



Factores del paciente que afectan a la penetración 
del ATB: 



HONEYBOURNE 

Tipos de transporte ATB: 

Ley de 
Fick 



Existe evidencia sobre el tema?? 
• Boselli E, Allaouchiche. Diffusion pulmonaire des antibiotiques. Analyse critique de la 

littérature. Fr Anesth Réanim 2001 ; 20 : 612-30 
• Cazzola. European Respiratory Monograph 28: Antibiotics and the lung. Intrapulmonary 

penetration of antimicrobials and implications in the treatment of lower respiratory tract 
infections.  2004 

• Clemente Bautista S, A. Fernández Polo, G. Gil Luján, M. J. Cabañas Poy, M. Oliveras Arenas, 
E. Hidalgo Albert. Administración de antiinfecciosos por vía inhalatoria. Farm Hosp Vol. 31. 
N.° 2, pp. 112-119, 2007 

• Cunha B. Antibiotic tissue penetration. Bull. N.Y. Acad. Med. Vol. 59, No. 5, June 1983 
• Fantin B. Diffusion sérique et respiratoire des antibiotiques. Analyse critique des 

paramètres prédictifs d’efficacité clinique. Médecine et maladies infectieuses 36 (2006) 
599–613 

• Honeybourne D. Antibiotic penetration into lung tissues. Thorax 1994;49:104-106 
• Hutschala D, K. Skhirtladze, C. Kinstner, M. Zeitlinger, W. Wisser, W. Jaeger, M. Hoeferl, M. 

Müller and E. TschernkoWisser. Effect of Cardiopulmonary Bypass on Regional Antibiotic 
Penetration into Lung Tissue. Antimicrob. Agents Chemother. 2013, 57(7):2996.  

• Rodvold KA, Jomy M. George, Liz Yoo. Penetration of Anti-Infective Agents into 
Pulmonary Epithelial Lining Fluid, Focus on Antibacterial Agents. Clin Pharmacokinet 
2011; 50 (10): 637-664 

• Theuretzbacher U. Tissue penetration of antibacterial agents: how should this be incorporated 
into pharmacodynamic analyses? Current Opinion in Pharmacology 2007, 7:498–504 

• Valcke Y, R. Pauwels, M. Van Der Straeten. Pharmacokinetics of antibiotics in the lungs. 
Eur Respir J 1990, 3, 715-722 

 
 
 



Valcke Y, R. Pauwels, M. Van Der Straeten. Pharmacokinetics of antibiotics in the lungs. Eur Respir J 1990, 3, 715-722 
 

La penetración de un ATB se expresa como la relación porcentual entre la 
concentración en la muestra investigada y la concentración en una muestra de 
suero obtenida de forma simultánea. 



Penetración ATB en la mucosa bronquial         indicador  intrapulmonar vs esputo 
 
 
 
 
 
No se diferencia entre acumulación intra o extracelular   ATB de acumulación 
intracelular presentan mayores concentraciones a nivel de mucosa bronquial 

• Poca evidencia 
• Muestras (biopsias) durante 

broncoscopia o BAL 

Hidrofílicos (b-lactámicos, AMG) extracelular 
Lipofílicos (FQ, macrólidos) intracelular 



1. ATB en esputo y secreciones bronquiales 

Cazzola. European Respiratory Monograph 28: Antibiotics and the lung. Intrapulmonary penetration of antimicrobials and implications in the 
treatment of lower respiratory tract infections.  2004 



2. ATB en mucosa bronquial 

25-60% 

Persistencia tras 72-96h en la 
mucosa bronquial 

Cazzola. European Respiratory Monograph 28: Antibiotics and the lung. Intrapulmonary penetration of antimicrobials and implications in the 
treatment of lower respiratory tract infections.  2004 



Cazzola. European Respiratory Monograph 28: Antibiotics and the lung. Intrapulmonary penetration of antimicrobials and implications in the 
treatment of lower respiratory tract infections.  2004 



3. ATB en fluido epitelial 

Cazzola. European Respiratory Monograph 28: Antibiotics and the lung. Intrapulmonary penetration of antimicrobials and implications in the 
treatment of lower respiratory tract infections.  2004 



4. ATB en el parénquima pulmonar 

Cazzola. European Respiratory Monograph 28: Antibiotics and the lung. Intrapulmonary penetration of antimicrobials and implications in the 
treatment of lower respiratory tract infections.  2004 



Considerados los sitios más importantes  
de infección tracto respiratorio: 
 
 
 
 
 
Liquido del revestimiento epitelial (ELF) y macrófagos alveolares (AMs) 

EXTRACELULAR INTRACELULAR 

Streptococcus pneumoniae, 
Moraxella catarrhalis y 

Haemophilus influenzae son los 
patógenos extracelulares 

predominantes 

Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydophila (Chlamydia) 

pneumoniae y Legionella 
pneumophila 





 β -lactámicos 

Características generales: 
 
• BDP oral buena (penicilina A >> cefalosporinas orales 2º y 3º gen) 
 
• Distribución tisular moderada  (Vd aproximadamente 0,2-0,3 L/kg) 

 
• UPP moderada (excepto ceftriaxona)  no parece factor limitante en la difusión a tejido 

 
• Vida Media de 1-1,5 h (excepto ceftriaxona) 

 
• Eliminación renal (filtración glomerular y/o secreción tubular)  IR ajustar dosis 
 
 

 
 Farmacocinética pulmonar (datos limitados o inexistentes): 
●concentraciones en los macrófagos alveolares son prácticamente nula 
●concentraciones en mucosa bronquial (igual o 35-40% de la sérica)  > secreciones 
bronquiales (comparación difícil porque raramente se han realizado simultáneamente 
por los mismos autores y con la misma metodología) 



Fantin B. Diffusion sérique et respiratoire des antibiotiques. Analyse critique des paramètres prédictifs d’efficacité clinique. Médecine et maladies infectieuses 36 (2006) 
599–613 
 



ß-lactámicos 

Estudios de penetración intrapulmonar se han realizado desde principios de 1990. 

Rodvold KA, Jomy M. George, Liz Yoo. Penetration of Anti-Infective Agents into Pulmonary Epithelial Lining Fluid, Focus on Antibacterial Agents. Clin 
Pharmacokinet 2011; 50 (10): 637-664 



UPP=20% 

Rodvold KA, Jomy M. George, Liz Yoo. Penetration of Anti-Infective Agents into Pulmonary Epithelial Lining Fluid, Focus on Antibacterial Agents. Clin 
Pharmacokinet 2011; 50 (10): 637-664 



Carbapenems 

Estudios de penetración intrapulmonar se han realizado desde principios de 1990. 

En contraste, coeficiente de penetración (basado 
en las proporciones de las AUC) de 0,72%  se 

observó en los pacientes críticos con NAVM tras 
recibir infusiones de 3 horas de meropenem  2g/8h  

Rodvold KA, Jomy M. George, Liz Yoo. Penetration of Anti-Infective Agents into Pulmonary Epithelial Lining Fluid, Focus on Antibacterial Agents. Clin 
Pharmacokinet 2011; 50 (10): 637-664 



Macrólidos 

Características generales: 
 
• BDP oral moderada-buena 

 
• Concentraciones séricas relativamente moderadas 
 
• Vd elevado: explicado por una significativa acumulación intracelular 

 
• UPP moderada (excepto roxitromicina) 

 
• Vida Media baja 

 
• Eliminación hepática >> renal 



Fantin B. Diffusion sérique et respiratoire des antibiotiques. Analyse critique des paramètres prédictifs d’efficacité clinique. Médecine et maladies infectieuses 36 (2006) 
599–613 
 



Farmacocinética pulmonar: 
●concentraciones parénquima pulmonar >> secreciones bronquiales = mucosa bronquial 
●concentraciones en la película alveolar > concentraciones séricas 
●concentraciones en macrófagos alveolares e intracelular es MUY ALTA (especialmente 
azitromicina)  gran importancia tto infecciones piógenos extracelulares 

Fantin B. Diffusion sérique et respiratoire des antibiotiques. Analyse critique des paramètres prédictifs d’efficacité clinique. Médecine et maladies infectieuses 36 (2006) 
599–613 
 



Macrólidos, azalidas y ketólidos 

Forma retard 

Bdp oral=55% 
UPP=70-80% 

Rodvold KA, Jomy M. George, Liz Yoo. Penetration of Anti-Infective Agents into Pulmonary Epithelial Lining Fluid, Focus on Antibacterial Agents. Clin 
Pharmacokinet 2011; 50 (10): 637-664 



Bdp oral=37% 
UPP=7-50% 

Concentración 
en ELF VO>IV 

Rodvold KA, Jomy M. George, Liz Yoo. Penetration of Anti-Infective Agents into Pulmonary Epithelial Lining Fluid, Focus on Antibacterial Agents. Clin 
Pharmacokinet 2011; 50 (10): 637-664 



Quinolonas 

Características generales: 
 
• BDP oral muy buena  terapia secuencial 

 
• Vd elevado: muy buena distribución extravascular y acumulación tejidos 

 
• UPP baja-moderada 

 
• Cinética lineal 

 
• Vida media 5-7h y hasta 12-24h en moxifloxacino 

 
• Eliminación renal en la mayoría (necesidad de ajuste < 30ml/min  

 

Fantin B. Diffusion sérique et respiratoire des antibiotiques. Analyse critique des paramètres prédictifs d’efficacité clinique. Médecine et maladies infectieuses 36 (2006) 
599–613 
 



Farmacocinética pulmonar: 
●concentraciones parénquima pulmonar >> mucosa bronquial>> secreciones 
bronquiales=séricas 
●acumulación en la película alveolar (levo=moxi > cipro) 
●concentraciones en macrófagos alveolares e intracelular es ALTA  
● La difusión pulmonar no es un factor limitante 

Fantin B. Diffusion sérique et respiratoire des antibiotiques. Analyse critique des paramètres prédictifs d’efficacité clinique. Médecine et maladies infectieuses 36 (2006) 
599–613 
 



Fluoroquinolonas 

Glicoproteína-P influye mediante 
transporte activo en la difusión 

pulmonar 

Rodvold KA, Jomy M. George, Liz Yoo. Penetration of Anti-Infective Agents into Pulmonary Epithelial Lining Fluid, Focus on Antibacterial Agents. Clin 
Pharmacokinet 2011; 50 (10): 637-664 



Rodvold KA, Jomy M. George, Liz Yoo. Penetration of Anti-Infective Agents into Pulmonary Epithelial Lining Fluid, Focus on Antibacterial Agents. Clin 
Pharmacokinet 2011; 50 (10): 637-664 



Aminoglucósidos 

Rodvold KA, Jomy M. George, Liz Yoo. Penetration of Anti-Infective Agents into Pulmonary Epithelial Lining Fluid, Focus on Antibacterial Agents. Clin 
Pharmacokinet 2011; 50 (10): 637-664 



Glicopéptidos 

Rodvold KA, Jomy M. George, Liz Yoo. Penetration of Anti-Infective Agents into Pulmonary Epithelial Lining Fluid, Focus on Antibacterial Agents. Clin 
Pharmacokinet 2011; 50 (10): 637-664 



Miscelánea 

Daptomicina: EVITAR uso en pneumonías  inefectivo  unión surfactante pulmonar 
 Rodvold KA, Jomy M. George, Liz Yoo. Penetration of Anti-Infective Agents into Pulmonary Epithelial Lining Fluid, Focus on Antibacterial Agents. Clin 

Pharmacokinet 2011; 50 (10): 637-664 





Antifúngicos 





Anti-TBC 





Controvertida debido: 
 a la falta de indicaciones claras para el inicio de la terapia la falta de 

especialidades farmacéuticas formuladas para ser administradas por dicha vía 
 el desconocimiento de la posología a seguir 
 el temor a crear resistencias 
 la incomodidad y dificultad a la cual está asociada sobre todo en el paciente 

intubado 
 
La administración de antiinfecciosos por vía inhalatoria tiene la ventaja de alcanzar 
concentraciones elevadas de fármaco en el lugar de la infección, reduciendo los 
efectos indeseables sistémicos. No obstante, el método de administración, las 
propiedades fisicoquímicas del fármaco (pH y osmolaridad), las dosis utilizadas y 
las características propias del paciente, pueden modificar su eficacia. 

La terapia antiinfecciosa inhalada, a pesar de ser ampliamente utilizada, no goza de 
un buen respaldo bibliográfico. Tan sólo unos pocos medicamentos tienen 
legalmente reconocida la vía inhalatoria como forma de administración. 

Y qué hay de la vía inhalatoria?? 

Colistina, tobramicina, pentamidina y ribavirina 







 La concentración de ATB en los fluidos respiratorios/tejidos pulmonares es 
importante para la predicción de la eficacia terapéutica de un tratamiento en las 
infecciones bacterianas del tracto respiratorio.  

 
 La disposición de los antibióticos en el árbol bronquial y el tejido pulmonar es el 

resultado de un proceso farmacocinético muy complejo y dinámico .  
 
 La penetración de ATB en las secreciones bronquiales/esputo se ha investigado y 

se ha correlacionado con la capacidad inhibitoria mínima de patógenos 
respiratorios. 

 
 Para la mayoría de ATB se carece de datos relativos de penetración y su 

comportamiento farmacocinético en el tracto respiratorio. 
 
 Además, no se ha evaluado la influencia de la inflamación o medicamentos 

concomitantes sobre la penetración de los antibióticos . 

Conclusiones: 



 La mayoría de estudios realizados sobre la penetración de ATB en ELF han 
sido realizados en adultos sanos o ambulatorios sometidos a broncoscopia. 

 
 Los AMG, ß-lactámicos  y glicopéptidos tienden a tener ELF ratios<1:  

 AMG concentraciones en ELF ctes 
 Amplio rango de penetración de ß-lactámicos  
 

 Macrólidos, ketólidos, FQ y linezolid tienden a tener ELF ratios >1  
desconocido  probable mecanismo de transporte activo 

 
 Pocos estudios de concentraciones de ATB en ELF en pacientes con bronquitis 

crónica leve/moderad, EPOC o inf tracto respiratorio inferior han informado 
de concentraciones en ELF similares o ligeramente superiores a las reportadas 
en sujetos sanos. 

 
 Se están realizando estudios en pacientes con infecciones pulmonares para 

explorar la importancia de concentraciones intrapulmonares con respecto al 
establecimiento PK/PD y los resultados clínicos o microbiológicos 
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PONER PANTALLAZOS DE PELIS RELACIONADAS: 

Every unnecessary antibiotic prescription written undermines the 
success of subsequent therapies. 
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