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RESUMEN
Los betalactámicos son antibióticos hidrofílicos cuya farmacocinética se altera significativamente 
en pacientes con shock séptico debido a cambios fisiopatológicos, como el aumento del volumen 
de distribución y el aclaramiento renal. Estas alteraciones pueden resultar en concentraciones 
plasmáticas subterapéuticas, elevando el riesgo de fracaso terapéutico. Para contrarrestar 
estos efectos, se recomienda la administración de dosis de carga, que permite alcanzar 
rápidamente niveles terapéuticos adecuados. Además, la infusión extendida de betalactámicos 
ha demostrado ser una estrategia eficaz para maximizar la exposición del fármaco y mejorar los 
resultados clínicos, reduciendo la mortalidad en estos pacientes críticos. Es crucial mantener 
dosis completas de antibióticos betalactámicos durante las primeras 48 horas del tratamiento, 
independientemente de la función renal, para asegurar concentraciones plasmáticas 
terapéuticas y controlar infecciones potencialmente letales. La evidencia sugiere que el ajuste 
tardío de la dosis se asocia con una reducción significativa de la mortalidad hospitalaria en 
comparación con ajustes tempranos. Finalmente, la implementación de estas estrategias de 
dosificación es fundamental para optimizar el manejo antimicrobiano en pacientes con shock 
séptico, mejorando así los resultados clínicos y la supervivencia.

Palabras clave: Antibióticos, betalactámicos, infusiones intravenosas, shock séptico (fuente: 
DeCS-Bireme).

ABSTRACT
Beta-lactams are hydrophilic antibiotics whose pharmacokinetics are significantly altered 
in patients with septic shock due to pathophysiological changes, such as increased volume 
of distribution and renal clearance. These alterations may result in subtherapeutic plasma 
concentrations, increasing the risk of therapeutic failure. To counteract these effects, loading 
doses are recommended, which allow rapid attainment of adequate therapeutic levels. 
Furthermore, extended infusion of beta-lactams has been shown to be an effective strategy to 
maximize drug exposure and improve clinical outcomes, reducing mortality in these critically ill 
patients. It is crucial to maintain full doses of beta-lactam antibiotics during the first 48 hours 
of treatment, regardless of renal function, to ensure therapeutic plasma concentrations and 
control potentially lethal infections. Evidence suggests that late dose adjustment is associated 
with a significant reduction in in-hospital mortality compared with early adjustments. Finally, the 
implementation of these dosing strategies is essential to optimize antimicrobial management in 
patients with septic shock, thus improving clinical outcomes and survival.
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INTRODUCCIÓN

El manejo del shock séptico constituye un desafío 
clínico crítico debido a su alta tasa de mortalidad, la 
cual varía considerablemente según estudios, regiones 
y sistemas de salud. Según una revisión sistemática, 
la mortalidad a los 30 días por shock séptico es 
aproximadamente del 34,7% (IC 95%: 32,6-36,9%), 
mientras que la mortalidad a los 90 días alcanza el 
38,5% (IC 95%: 35,4-41,5%) (1). En el ámbito de las 
unidades de cuidados intensivos (UCI), la auditoría 
ICON reveló que la mortalidad en pacientes con sepsis 
oscila entre el 25,8% (IC 95%: 24,2-27,4) en la UCI y 
el 35,3% (IC 95%: 33,5-37,1) a nivel hospitalario (2). 
Estas cifras destacan la gravedad del impacto del shock 
séptico en pacientes críticamente enfermos y subrayan 
la necesidad de estrategias terapéuticas más efectivas 
y personalizadas.

Entre los pilares fundamentales del tratamiento inicial 
del shock séptico se encuentran el reconocimiento 
temprano y la administración rápida de antimicrobianos 
empíricos apropiados. Los antibióticos betalactámicos, 
por su actividad bactericida y espectro amplio, son 
recomendados en las guías internacionales como 
terapia de elección para pacientes con sepsis y 
shock séptico  (3). Sin embargo, la evidencia reciente 
ha destacado que el método de administración de 
estos agentes, particularmente mediante infusiones 
extendidas, puede influir significativamente en 
los resultados clínicos. Este enfoque optimiza las 
propiedades farmacocinéticas y farmacodinámicas 
(PK/PD) de los betalactámicos, maximizando el tiempo 
que las concentraciones plasmáticas del fármaco 
permanecen por encima de la concentración mínima 
inhibitoria (T>CIM), lo cual es crucial para su eficacia en 
infecciones graves (4).

La infusión extendida de antibióticos betalactámicos 
se ha asociado con beneficios clínicos sustanciales 
en pacientes críticos, incluidos aquellos con shock 
séptico, al reducir la mortalidad tanto en la UCI como 
a los 90 días (5). Por otra parte, aunque la combinación 
de betalactámicos con aminoglucósidos ha sido 
explorada en escenarios específicos, la monoterapia 
con betalactámicos parece ser igualmente eficaz 
en términos de supervivencia, evitando el riesgo 
aumentado de nefrotoxicidad. Esto resalta la importancia 
de un enfoque basado en evidencia para el ajuste y 
optimización de las dosis de betalactámicos, teniendo 
en cuenta tanto las características del paciente como 
las particularidades del patógeno.

En este contexto, la presente revisión se enfoca 
en analizar las estrategias más recientes para la 
optimización del tratamiento con betalactámicos 
mediante infusión extendida, con énfasis en su 
aplicación en pacientes con shock séptico. Además, 
se revisan las recomendaciones actuales para la 

individualización de las dosis en función de los principios 
PK/PD, contribuyendo al desarrollo de un manejo 
antimicrobiano más efectivo y seguro en escenarios de 
alta complejidad clínica.

Estrategias de optimización mediante dosis de carga 
e infusión extendida
La farmacocinética de los antibióticos betalactámicos 
en pacientes gravemente enfermos, especialmente 
aquellos en estado de shock séptico, experimenta 
alteraciones significativas debido a los cambios 
fisiopatológicos propios de estas condiciones críticas. 
Estas alteraciones provocan un aumento en el volumen 
de distribución (Vd) y un incremento del aclaramiento 
renal (ARC), lo que puede resultar en concentraciones 
plasmáticas subterapéuticas de los fármacos, elevando 
el riesgo de fracaso terapéutico (6).

El aumento del volumen de distribución en estos 
pacientes está relacionado principalmente con condiciones 
como el síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 
(SIRS), el síndrome de extravasación capilar y la 
administración de grandes volúmenes de líquidos 
intravenosos. Estas situaciones alteran el equilibrio 
de los líquidos corporales, desplazando el líquido del 
espacio intravascular al intersticial, lo que incrementa 
considerablemente el volumen de distribución de 
los antibióticos hidrófilos como los betalactámicos. 
Como consecuencia, la concentración plasmática 
de estos antibióticos puede disminuir, dificultando el 
logro de niveles terapéuticos óptimos para erradicar la 
infección  (7).

El aclaramiento renal aumentado es otro factor 
fisiopatológico que influye en la farmacocinética de 
los antibióticos betalactámicos en pacientes críticos. 
Este fenómeno, caracterizado por una tasa de filtración 
glomerular superior a 130 ml/min/1,73 m², es más 
frecuente en pacientes jóvenes sin comorbilidades 
preexistentes o aquellos con un aumento del gasto 
cardíaco y el flujo sanguíneo renal (8,9). El ARC 
incrementa la eliminación renal de los betalactámicos, 
reduciendo aún más sus concentraciones plasmáticas 
y aumentando el riesgo de subterapia.

En este contexto, la administración de una dosis 
de carga antes de iniciar una infusión prolongada se 
presenta como una estrategia terapéutica clave para 
alcanzar concentraciones plasmáticas terapéuticas 
de manera rápida y efectiva. Superar rápidamente el 
umbral de la concentración inhibitoria mínima (CIM)
es esencial, especialmente en pacientes gravemente 
enfermos que requieren una acción antimicrobiana 
inmediata debido a la alta carga bacteriana y el riesgo 
de diseminación sistémica de la infección.

Estudios como el de Wu et al han demostrado 
que la administración de una dosis de carga mejora 
significativamente la tasa de curación clínica, con un 
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riesgo relativo (RR) de 1,44 (IC 95%: 1,22-1,69), lo que 
subraya la importancia de este enfoque para optimizar 
los resultados terapéuticos (10). La dosis de carga no solo 
permite alcanzar rápidamente los niveles terapéuticos, 
sino también mantenerlos durante el tiempo necesario 
para garantizar la eficacia antimicrobiana. Este enfoque 
es especialmente útil en pacientes con shock séptico, 
donde las alteraciones farmacocinéticas complican 
la consecución de concentraciones plasmáticas 
adecuadas con dosis estándar.

Meropenem es un antibiótico betalactámico 
ampliamente utilizado en el tratamiento de infecciones 
graves. En pacientes críticos, debido al aumento del 
volumen de distribución, se recomienda administrar una 
dosis de carga de 1 a 2 g, que debe ser administrada en 
un periodo de 30 minutos a 1 hora. Esta dosis inicial 
busca alcanzar rápidamente niveles terapéuticos 
efectivos. Posteriormente al término de la infusión, se 
deben administrar dosis de mantenimiento de 2 g cada 
8 horas, a ser administradas durante un periodo de 3 
horas, ajustando según la función renal del paciente  (11). 
Este enfoque es fundamental para asegurar una 
concentración adecuada de meropenem en plasma y 
combatir eficazmente infecciones severas.

Por su parte, cefepima también se utiliza de forma 
extendida en pacientes críticamente enfermos. Según 
los estudios de Delattre et al., la administración de una 
dosis de carga de 4 g de cefepima, administrada en 
infusión durante 3 horas, es adecuada para asegurar 
que las concentraciones del fármaco superen la 
concentración inhibitoria mínima (CIM), garantizando 
así la eficacia contra patógenos graves (12). Además, 
Cheatham et al han propuesto un régimen de 2 g cada 
8 horas en infusión de 4 horas, que ha demostrado 
un excelente logro del objetivo terapéutico, con 
concentraciones de cefepima libre por encima de la 
CIM durante el 60% del intervalo de dosificación (60% 
fT>CIM) (13). Este enfoque es esencial para mantener 
niveles terapéuticos adecuados y mejorar los resultados 
clínicos en infecciones graves.

Otro antibiótico crucial en el tratamiento de infecciones 
en pacientes gravemente enfermos es piperacilina/
tazobactam. La dosis de carga recomendada para 
pacientes con función renal normal es de 4,5 g, 
administrada por vía intravenosa durante 30 minutos. 
Tras la dosis de carga, la dosis de mantenimiento es 
de 4,5 g cada 6 horas, administrada durante 4 horas14. 
Un estudio comparativo aleatorizado prospectivo ha 
demostrado que la infusión prolongada de piperacilina/
tazobactam durante 4 horas es más eficaz que la 
infusión intermitente de 30 minutos, con una reducción 
significativa en los días hasta el éxito clínico (4,6 días 
frente a 8,5 días) (15). La infusión prolongada no solo 
mejora la eficacia clínica, sino que también tiene una 
mejor relación coste-efectividad, lo que la convierte en 
una opción atractiva para el tratamiento de infecciones 
bacterianas graves.

Finalmente, ceftazidima es otro antibiótico que 
requiere un ajuste específico en su administración en 
pacientes críticos. Se recomienda una dosis de carga 
inicial de 2 g, administrada durante 30 minutos, seguida 
de una infusión extendida de 6 g en 3 horas para 
asegurar concentraciones terapéuticas adecuadas. 
En un estudio realizado en pacientes críticos, se 
observó que una dosis de carga superior a 2 g, con 
una dosis media de 4,9 g, era necesaria para alcanzar 
la concentración objetivo de 60 mg/L en el 80% de los 
pacientes. Este protocolo asegura que se mantengan 
concentraciones efectivas en plasma, lo que es esencial 
para el control de infecciones graves en pacientes con 
shock séptico (16).

El ajuste de dosis en pacientes con shock séptico 
requiere una comprensión detallada de las alteraciones 
farmacocinéticas que afectan a los antibióticos 
betalactámicos. La infusión extendida, combinada con 
la administración de una dosis de carga, ha mostrado 
ser un enfoque prometedor para superar los desafíos 
que presenta esta población de pacientes.

Estrategias de optimización mediante infusión extendida
La infusión prolongada de antibióticos betalactámicos 
ha demostrado ser una estrategia terapéutica eficaz 
en la mejora de los resultados clínicos en pacientes 
críticamente enfermos. Se ha evidenciado que esta 
modalidad reduce significativamente la mortalidad por 
todas las causas y mejora las tasas de éxito clínico en 
comparación con la infusión intermitente.

Zhao et al encontraron una disminución significativa 
en la mortalidad por todas las causas (RR, 0,83; IC 
del 95%: 0,72-0,97) y un aumento en el éxito clínico 
(RR, 1,16; IC del 95%: 1,03-1,31) al utilizar infusión 
prolongada de antibióticos betalactámicos (17). De 
manera similar, Abdul-Aziz et al. informaron una 
reducción en el riesgo de mortalidad a los 90 días (RR, 
0,86; intervalo de credibilidad del 95%, 0,72-0,98) y 
mortalidad en UCI (RR, 0,84; intervalo de credibilidad del 
95%, 0,70-0,97) con esta modalidad5. Un metanálisis 
que incluyó principalmente los datos de BLING III 
comparó la infusión intermitente (<2 horas) con la 
prolongada (≥2 horas, incluida la continua) y mostró 
una reducción en el riesgo relativo de mortalidad a los 
90 días con infusión prolongada (RR, 0,89) (18).

Un metanálisis separado que incluyó 3401 pacientes 
también encontró una correlación entre la infusión 
prolongada de piperacilina-tazobactam y una reducción 
en la mortalidad (odds ratio de 0,69; IC del 95%, 0,56-
0,84) y una mayor probabilidad de curación clínica 
(odds ratio de 1,77; IC 95%, 1,24-2,54). Importante es 
que no se observó un aumento en la toxicidad o en la 
aparición de efectos adversos significativos asociados 
con las infusiones prolongadas (19).

En cuanto al impacto en el tiempo de tratamiento, 
un estudio realizado con 268 pacientes mostró que 
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periparto, la dosis inicial es de 2 g intravenosos, seguida 
de 1 g cada cuatro horas (25). En infecciones graves 
como meningitis o ventriculitis, se administra una dosis 
diaria total de 12 g, frecuentemente distribuida en 
intervalos de 2 g cada cuatro horas (26). Para ampicilina/
sulbactam, la infusión prolongada ha demostrado 
beneficios en pacientes críticos con sepsis. Un ensayo 
clínico en Irán mostró que la infusión extendida de 4 
horas de 9 g cada 8 horas resultó en mayores tasas de 
curación clínica y menor mortalidad en comparación 
con la infusión intermitente, resaltando la ventaja de 
mantener concentraciones sostenidas del fármaco en 
infecciones graves (27-28).

El uso de imipenem/cilastatina en pacientes críticos 
también se beneficia de un enfoque de infusión prolongada. 
La administración inicial de 1 g como infusión corta 
seguida de una infusión continua de 2 g/2 g durante 
24 horas optimiza los niveles terapéuticos y mejora la 
respuesta clínica. Comparaciones farmacocinéticas 
han mostrado que la infusión prolongada permite un 
control más eficaz de las infecciones graves al mantener 
niveles plasmáticos adecuados por más tiempo (29).

Oxacilina, cuando se administra en infusión prolongada 
de tres horas, permite alcanzar niveles terapéuticos 
sostenidos, lo que se traduce en mejores tasas de 
éxito clínico y reducción de la mortalidad. Metanálisis 
y estudios farmacocinéticos han confirmado estas 
ventajas, mostrando que este enfoque es superior a la 
administración en bolo para tratar infecciones graves 
por bacterias susceptibles (30).

Aztreonam se recomienda en dosis de 2 g cada 6-8 horas 
mediante infusión prolongada de tres horas en pacientes 
críticos con función renal normal. Para infecciones 
resistentes o en combinación con ceftazidima/avibactam, 
la administración simultánea optimiza los resultados 
terapéuticos. Modelos farmacocinéticos han evidenciado 
que ajustar las dosis en función de la tasa de filtración 
glomerular (TFGe) permite alcanzar objetivos PK/PD 
incluso en infecciones con CIM elevadas. Por ejemplo, 
para una CIM de 8 mg/L, una dosis de carga de 2 g 
seguida de un mantenimiento de 8 g al día es necesaria 
para pacientes con TFGe mayor a 90 mL/min. En 
casos con CIM de 16 mg/L, la probabilidad de logro del 
objetivo (PTA) del 90% solo se logra en pacientes con 
TFGe menor a 90 mL/min, subrayando la importancia 
de la personalización de las dosis en función del estado 
clínico del paciente (31-33).

Estrategia inicial de dosis completa de betalactámicos 
en pacientes con shock séptico
En pacientes graves, especialmente aquellos con 
disfunción renal, la dosificación de antibióticos 
es un desafío complejo que depende de factores 
como la gravedad de la infección, las características 
farmacocinéticas del fármaco y el estado de la función 
renal. En este contexto, mantener la dosis completa 

las infusiones prolongadas se asociaron con un tiempo 
más corto hasta la estabilidad clínica, defervescencia 
y normalización del recuento de glóbulos blancos. 
Aunque no se encontró una diferencia significativa en 
la mortalidad, sí hubo una disminución en la recurrencia 
de bacteriemia y un menor tiempo de estancia 
hospitalaria  (20).

Finalmente, un metanálisis con 1762 pacientes en 9 
estudios reportó que la infusión intravenosa prolongada 
de antibióticos betalactámicos resultó en una reducción 
significativa de la mortalidad a los 30 días en pacientes 
con sepsis (RR 0,82; IC del 95%: 0,70 a 0,96), además 
de asociarse con una menor mortalidad hospitalaria y 
en la UCI, así como con una mayor tasa de curación 
clínica (21).

El desafío en la optimización y ajuste de dosis 
de antibióticos betalactámicos mediante infusión 
extendida ha generado una importante actualización de 
las recomendaciones para el tratamiento de pacientes 
con shock séptico.

Ceftazidima/avibactam ha demostrado ser eficaz en el 
tratamiento de infecciones por bacterias gramnegativas 
resistentes cuando se administra mediante infusión 
prolongada de tres horas. Estudios observacionales y 
revisiones sistemáticas han respaldado esta estrategia, 
mostrando una reducción significativa en la mortalidad 
a 30 días en pacientes con infecciones por Klebsiella 
pneumoniae productoras de carbapenemasas. La 
farmacocinética y farmacodinámica de este régimen 
revelan que optimiza el porcentaje de tiempo en que las 
concentraciones del fármaco superan la concentración 
inhibitoria mínima (CIM), un factor clave para lograr 
mejores resultados clínicos en situaciones críticas. Este 
enfoque también reduce los picos de concentración, 
maximiza la exposición bacteriana y minimiza el riesgo 
de toxicidad, lo que justifica su uso, especialmente en 
pacientes con alteraciones farmacocinéticas típicas de 
estados críticos (22-23).

Ceftolozano/tazobactam ha mostrado eficacia 
cuando se administra mediante infusión prolongada 
de tres horas, especialmente en infecciones graves 
por Pseudomonas aeruginosa multirresistente. La 
administración prolongada permite alcanzar objetivos 
farmacocinéticos y farmacodinámicos (PK/PD) cruciales 
en aislamientos con CIM de hasta 8 mg/L, mientras que 
la administración intermitente puede ser ineficaz para 
CIM mayores o iguales a 4 mg/L. Estudios multicéntricos 
han reportado tasas favorables de respuesta clínica del 
71.6% en pacientes críticos tratados con este régimen, 
destacando su utilidad en escenarios donde se enfrentan 
patógenos de alta resistencia (24).

En el caso de ampicilina, su dosis de carga varía 
según la indicación clínica. Para la profilaxis contra 
Streptococcus agalactiae neonatal en mujeres en el 
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de antibióticos betalactámicos (L-BLA) durante las 
primeras 48 horas, independientemente de la función 
renal, es crucial para garantizar concentraciones 
plasmáticas terapéuticas y controlar infecciones 
potencialmente letales. Un estudio observacional 
multicéntrico prospectivo demostró que el ajuste tardío 
de la dosis de L-BLA (después de 24 horas) en pacientes 
con sepsis grave y lesión renal aguda (LRA) se asoció con 
una reducción significativa de la mortalidad hospitalaria 
(HR: 0,588; IC 95 %: 0,355-0,974) en comparación 
con el ajuste temprano. Esto destaca la importancia de 
mantener dosis iniciales altas durante la fase crítica de 
la infección (34).

Además, los cambios fisiopatológicos en pacientes 
críticos, como el aumento del volumen de distribución 
y la variabilidad en el aclaramiento renal, justifican esta 
estrategia inicial. Métodos como la infusión extendida 
potencian los efectos bactericidas al mantener 
niveles plasmáticos sostenidos por encima de la 
CIM, optimizando la exposición farmacodinámica y 
mejorando los desenlaces clínicos. Aunque existe 
riesgo de acumulación en casos de disfunción renal, el 
beneficio clínico de priorizar la eficacia antimicrobiana 
inicial supera este riesgo, siempre que se implemente 
un monitoreo continuo de la función renal para ajustar 
las dosis después de las primeras 48 horas. Este 
enfoque balancea eficacia y seguridad, mejorando la 
supervivencia en pacientes con infecciones graves.

Estrategias de optimización mediante infusión extendida 
en ECMO 
La terapia con antibióticos en pacientes críticos 
sometidos a oxigenación por membrana extracorpórea 
(ECMO) enfrenta desafíos farmacocinéticos debido 
a la alteración del volumen de distribución, el 
aclaramiento variable y el secuestro de fármacos en el 
circuito ECMO. Estos factores, junto con la respuesta 
inflamatoria sistémica inducida por la ECMO, dificultan 
el logro de niveles plasmáticos efectivos para mantener 
la concentración inhibitoria mínima (CIM) durante al 
menos el 40% del intervalo de dosificación. Esto es 
particularmente relevante en el caso del meropenem, 
donde la optimización del tratamiento requiere infusiones 
prolongadas y, en algunos casos, dosis de carga 
más altas y ajustes posteriores según el monitoreo 
farmacocinético (35).

En contraste, antibióticos como cefepima, ceftazidima, 
ceftazidima-avibactam,  ceftalozano-tazobactam, 
imipenem, oxacilina, ampicilina, ampicilina-sulbactam, 
aztreonam y piperacilina-tazobactam no presentan 
alteraciones significativas en su farmacocinética cuando 
se administran en pacientes sometidos a ECMO (36-38). 
Estos fármacos pueden ser administrados a las dosis 
máximas recomendadas mediante infusión prolongada 
de 3 horas sin comprometer su eficacia, lo que los 
convierte en opciones viables para el tratamiento de 
sepsis en estos pacientes críticos.

Para optimizar la terapia antibiótica en pacientes con 
shock séptico en ECMO, se debe considerar la infusión 
prolongada de antibióticos, especialmente para aquellos 
fármacos que no sufren alteraciones significativas 
en su farmacocinética. En el caso del meropenem, se 
recomienda infundir 2 g durante 3 horas cada 6 horas, 
con la posibilidad de aumentar la dosis de carga y 
ajustar la dosificación según los resultados clínicos (35). 
Este enfoque, junto con la modulación de la dosis según 
la evolución clínica y la carga microbiana, mejora las 
posibilidades de lograr niveles terapéuticos adecuados 
y optimizar los resultados clínicos en pacientes con 
shock séptico bajo ECMO.

Estrategias de optimización mediante infusión 
extendida en SLED 
La optimización del tratamiento antibiótico en pacientes 
críticos sometidos a diálisis sostenida de baja eficiencia 
(SLED) es un desafío farmacocinético debido a las 
alteraciones en la farmacocinética de los fármacos. 
Un estudio realizado por Brune y colaboradores evaluó 
la farmacocinética del meropenem en 19 pacientes 
sépticos con lesión renal aguda que recibieron SLED. Se 
observó que el modelo farmacocinético más adecuado 
fue el de dos compartimentos lineales, en el que la 
diuresis residual fue una covariable significativa que 
afectó el aclaramiento del medicamento. En aquellos 
pacientes sin diuresis residual, se logró una probabilidad 
de logro del objetivo (PTA) superior al 95% con una 
dosis de 0,5 g cada 8 horas. Sin embargo, en pacientes 
con diuresis residual, las dosis necesarias para alcanzar 
una PTA adecuada variaron entre 1 g cada 12 horas 
y 2 g cada 8 horas. Estos resultados evidencian 
una considerable variabilidad farmacocinética del 
meropenem en pacientes con SLED, lo que subraya la 
importancia de la monitorización farmacoterapéutica 
para ajustar las dosis y garantizar la eficacia clínica (39).

El uso de simulaciones de Monte Carlo (MCS) en 
otro estudio sobre antibióticos betalactámicos, como 
cefepima, ceftazidima y piperacilina/tazobactam, en 
pacientes sometidos a terapia de reemplazo renal 
intermitente prolongada (PIRRT) también resalta la 
importancia de estrategias de dosificación adaptadas. 
Los resultados de las simulaciones mostraron que para 
alcanzar un PTA ≥90% durante las primeras 48 horas de 
terapia, los regímenes recomendados fueron: cefepima 
1 g cada 6 horas después de una dosis de carga de 
2 g, ceftazidima 2 g cada 12 horas y piperacilina/
tazobactam 4,5 g cada 6 horas. Alternativas como 
2 g de cefepima antes de PIRRT y 3 g después, o 
ceftazidima 1 g cada 6 horas o 3 g en infusión continua, 
demostraron ser efectivas para alcanzar los objetivos 
terapéuticos con menor exposición general al fármaco, 
lo cual podría reducir las tasas de toxicidad. Aunque 
estos regímenes ofrecen una pauta para la dosificación 
en pacientes críticos, es necesario realizar validaciones 
clínicas adicionales para confirmar su efectividad (40).

En un estudio específico de SLED en pacientes de UCI, 
se observó un incremento significativo en la depuración 
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de ceftazidima, que pasó de 1,06 L/h a 5,32 L/h durante 
la diálisis, lo que permitió alcanzar una probabilidad del 
98% de lograr el objetivo de 50% fT > CIM con una 
dosis de 1 g IV cada 8 horas. Estos hallazgos sugieren 
que dosis de 1 g IV cada 8 horas y 2 g IV cada 12 horas 
son apropiadas para alcanzar los objetivos terapéuticos 
en patógenos susceptibles (MIC ⩽8 mg/L), lo que valida 
el uso de dosis ajustadas para optimizar el tratamiento 
en pacientes sometidos a SLED (41).

Adicionalmente, se ha evidenciado la eficacia de la 
combinación de ampicilina/sulbactam en pacientes con 
insuficiencia renal aguda (IRA) bajo SLED. El estudio 
demostró que el aclaramiento de esta combinación es 
significativamente mayor que el observado en la diálisis 
renal crónica regular, lo que permite una dosificación 
más ajustada. En pacientes que recibieron dosis de 2 g/1 
g dos veces al día, no se observó acumulación tóxica del 
fármaco. Los autores sugieren administrar la dosis de 
2 g/1 g dos veces al día, asegurándose de administrar 
una dosis después de la diálisis, preferiblemente 
dentro de las 3 horas posteriores al inicio del SLED. 
Esta estrategia maximiza la eficacia del tratamiento 
antibiótico, minimizando el riesgo de toxicidad (42).

Estabilidad de betalactámicos para infusión extendida
El ajuste de la dosis de antibióticos betalactámicos 
mediante infusión extendida depende en gran medida 
de la estabilidad de las soluciones intravenosas 
preparadas, ya que una estabilidad adecuada garantiza 
la efectividad terapéutica durante el tiempo necesario. A 
continuación, se detallan las propiedades de estabilidad 
de algunos antibióticos betalactámicos comunes 
utilizados en este contexto.

El rango de dilución para meropenem es de 1-40  mg/ mL. 
Las soluciones de 10 y 20 mg/mL son estables durante 
12 horas a 25°C cuando se diluyen en cloruro de sodio 
al 0,9%. Las soluciones de 40 mg/mL son estables 
hasta un máximo de 8 horas. La elección del diluyente 
influye en la estabilidad, siendo el agua esterilizada 
para inyección y el cloruro de sodio al 0,9% los que 
proporcionan una mayor estabilidad (41).

En el caso de cefepima, el rango de dilución es de 
1-40 mg/mL. En estudios realizados con cloruro de 
sodio y dextrosa al 5%, la estabilidad de la cefepima 
se mantiene durante 2 días a 25°C y hasta 23 días a 
5°C, lo que indica su buena estabilidad a temperaturas 
bajas (44). Para ceftazidima, con un rango de dilución de 
1-60 mg/mL, es estable hasta 24 horas a temperatura 
ambiente cuando se diluye en cloruro de sodio al 0,9%, 
lo que permite su uso en infusiones intravenosas 
prolongadas sin comprometer su efectividad (45).

El rango de dilución recomendado para aztreonam es 
de 10-20 mg/mL, siendo 10 mg/mL la concentración 
más estable en cloruro de sodio. A esta concentración, 
aztreonam mantiene su estabilidad durante 30 horas a 

temperatura ambiente y 94 horas bajo refrigeración, lo 
que lo convierte en una opción confiable para infusiones 
prolongadas (46). La oxacilina se diluye en un rango de 
10-100 mg/mL en cloruro de sodio al 0,9% y de 10-
30 mg/mL en dextrosa. La estabilidad de la solución 
depende de la concentración, siendo las diluciones más 
bajas más estables a largo plazo (47-48).

Para la ampicilina, el rango de dilución varía de 15 
a 25 mg/mL en cloruro de sodio o dextrosa. A una 
concentración de 15 mg/mL, se mantiene estable hasta 
72 horas bajo refrigeración y 24 horas a temperatura 
ambiente (25°C). Sin embargo, a temperaturas 
superiores a 32°C, su estabilidad se ve comprometida, 
y la concentración disminuye significativamente en 
menos de 8 horas. En concentraciones mayores, 
como 50 mg/mL, la estabilidad se reduce a solo 24 
horas a 4°C, y no se recomienda su administración a 
temperatura ambiente (49).

En concentraciones de 15-20 mg/mL, la combinación 
de ampicilina/sulbactam permanece estable durante 
72 horas bajo refrigeración y puede administrarse 
durante 24 horas más a 25°C. Sin embargo, a 32°C, su 
estabilidad disminuye rápidamente. Concentraciones 
superiores, como 50 mg/mL, son inestables a largo 
plazo, incluso bajo refrigeración (49). Con un rango 
de dilución de 30-80 mg/mL, las concentraciones 
más comunes de piperacilina/tazobactam incluyen 
30  mg/mL de piperacilina con 3,75 mg/mL de 
tazobactam. En infusión continua, la estabilidad de 
piperacilina-tazobactam es adecuada hasta 12 horas a 
concentraciones de 80/10  mg/mL. Las concentraciones 
más altas, como 320/40  mg/mL, no se recomiendan 
debido a la inestabilidad (50).

El imipenem-cilastatina a una concentración de 5/5 
mg/mL no es adecuado para infusión continúa debido 
a su inestabilidad. A 25°C, la degradación de imipenem 
comienza a las 3,5 horas, con una pérdida del 10% de 
la concentración, lo que limita su uso en infusiones 
prolongadas (51). La solución diluida de ceftazidima/
avibactam debe tener concentraciones de ceftazidima 
entre 8 y 40 mg/mL y avibactam entre 2 y 10 mg/mL. 
La estabilidad de esta combinación se mantiene hasta 
12 horas a temperatura ambiente y hasta 24 horas si 
se refrigera entre 2 y 8°C. Después de la refrigeración, 
debe ser utilizada dentro de las 12 horas posteriores a 
su descongelación (52).

Ceftolozano/tazobactam se recomienda diluirlo 
con cloruro de sodio al 0,9% o dextrosa al 5% 
para alcanzar una concentración de 15 mg/mL 
(10  mg/ mL de ceftolozano y 5 mg/mL de tazobactam). 
Esta concentración es estable y adecuada para 
administración intravenosa. La correcta manipulación 
y almacenamiento de estas soluciones son esenciales 
para garantizar la eficacia terapéutica y evitar posibles 
riesgos para el paciente. El uso de estas soluciones 
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en infusiones intravenosas prolongadas debe ser 
cuidadosamente monitoreado, considerando las 
recomendaciones de estabilidad para cada antibiótico.

Resultados de las recomendaciones actuales
A continuación, se presenta una tabla basada en la 
evidencia con las dosis de carga e infusión extendida 
recomendadas para los antibióticos meropenem, 
ceftazidima, piperacilina-tazobactam y cefepima en
diferentes condiciones clínicas. Las dosis están 
adaptadas para pacientes con función renal normal, en 
hemodiálisis intermitente, en soporte de oxigenación 
por membrana extracorpórea (ECMO) y en terapia de 
sustitución renal continua con hemofiltración (SLED). 

La tabla 1 resume las pautas para una dosificación 
óptima según la condición renal y el tipo de tratamiento 
de reemplazo renal.

Además, se presenta una tabla basada en la 
evidencia para los antibióticos betalactámicos sin dosis 
de carga, administrados mediante infusión extendida, 
en diferentes condiciones clínicas. Esta tabla incluye 
antibióticos como ceftazidima-avibactam, ceftalozano-
tazobactam, imipenem, ampicilina, ampicilina-sulbactam, 
oxacilina y aztreonam, sin la necesidad de ajustar la 
dosis de carga, y siguiendo pautas para pacientes con 
función renal normal, en hemodiálisis intermitente, en 
ECMO y en SLED (Tabla 2).

Tabla 1. Dosis de carga e infusión extendida de antibióticos betalactámicos en pacientes con shock séptico

Dosis de carga e infusión extendida de antibióticos betalactámicos en pacientes con shock séptico

ANTIBIÓTICO

Dosis de carga 
(bolo) infundido en 

30 minutos

Inmediatamente iniciar con la Dosis de mantenimiento: Infundir durante 3 horas a través de una vía periférica o 
central: Mantener dosis plenas durante las primeras 24 horas, luego ajustar según función renal

Función renal (aclaramiento de creatinina en orina de 12 o 24 horas)

Independientemente 
de la función renal

>50 ml/min/1,73 
m²

30-50 ml/
min/1,73 m²

10-29 ml/
min/1,73 m²

Hemodiálisis 
intermitente ECMO SLED

MEROPENEM
2 g STAT

Diluido en 50 mL de 
NaCl0.9%

2 g cada 8 h
Diluido en 100 

mL o 250 mL de 
NaCl0.9%

2 g cada 12 h
Diluido en 100 
mL o 250 mL 
de NaCl0.9%

1 g cada 12 h
Diluido en 
100 mL de 
NaCl0.9%

Dosis de carga 2g 
en 3 horas, luego 
1g cada 24horas 
o 500mg cada 12 

horas. 

2 g cada 6 h 
Diluido en 100 
mL o 250 mL 
de NaCl0.9%

1g cada 8 h 
(anúricos) 

2g cada 8horas 
(diuresis resi-

dual 300 mL/d)

CEFEPIMA
2 g STAT

Diluido en 50 mL de 
NaCl0.9% o Dx5%

2 g cada 8 h
Diluido en 100 
mL o 250 mL 

de NaCl0.9% o 
Dx5%

2 g cada 12 h
Diluido en 100 
ml o 250 ml de 

NaCl0.9% o 
Dx5%

1 g cada 12 h
Diluido en 
100 mL de 

NaCl0.9% o 
Dx5%

Dosis de carga 2g 
en 3 h, luego 1g 

cada 24 h

2 g cada 8 h
Diluido en 100 
mL o 250 mL 
de NaCl0.9% 

o Dx5%

1g cada 6 h 
Diluido en 
100 mL de 
NaCl0.9% 
o Dx5%

CEFTAZIDIMA
2 g STAT

Diluido en 50 mL de 
NaCl0.9% o Dx5%

2 g cada 8 h
Diluido en 100 
mL o 250 mL 

de NaCl0.9% o 
Dx5%

2 g cada 12 h
Diluido en 100 
ml o 250 ml de 

NaCl0.9% o 
Dx5%

1 g cada 12 h
Diluido en 
100 mL de 

NaCl0.9% o 
Dx5%

Dosis de carga 2g 
en 3 horas, luego 

1g cada 24 h

2 g cada 8 h
Diluido en 100 
mL o 250 mL 
de NaCl0.9% 

o Dx5%

1g cada 8 h
Diluido en 
100 mL de 

NaCl0.9% o 
Dx5%

PIPERACILINA 
TAZOBACTAM

4.5 g STAT 
Diluido en 100mL de 
NaCl0.9% o Dx5%.

4.5 g cada 6 h
Diluido en 100mL 
de NaCl0.9% o 

Dx5%.

4.5 g cada 8 h
Diluido en 
100mL de 

NaCl0.9% o 
Dx5%.

4.5 g cada 12 h
Diluido en 
100mL de 

NaCl0.9% o 
Dx5%.

Dosis de carga 
4.5g y luego 2.25g 

cada 8 h

4.5 g cada 6 h
Diluido en 
100mL de 

NaCl0.9% o 
Dx5%.

4.5 g cada 8 h
Diluido en 
100mL de 

NaCl0.9% o 
Dx5%.

h=horas; ECMO=oxigenación por membrana extracorpórea; SLED= diálisis sostenida de baja eficiencia.

Infusión extendida de antibióticos betalactámicos en pacientes con shock séptico

Antibiótico

Infundir durante 3 horas a través de una vía periférica o central: Mantener dosis plenas durante las primeras 24 horas independiente de la 
función renal, luego ajustar según función renal

Función renal (aclaramiento de creatinina en orina de 12 o 24horas)

>50  ml/min/1,73 m² 30-50  ml/min/1,73 m² 10-29  ml/min/1,73 m² Hemodiálisis 
intermitente ECMO SLED

Imepenem
Cilastatina

500 mg cada 6 h
Diluido en 100 - 250ml 
de NaCl0.9% o Dx5%.

500 mg cada 8 h
Diluido en 100 - 250ml 
de NaCl0.9% o Dx5%.

500 mg cada 12 h
Diluido en 100- 250ml 
de NaCl0.9% o Dx5%.

250 mg cada 
12 h

500 mg cada 6 h
Diluido en 

100 - 250ml de 
NaCl0.9% o Dx5%.

500 mg cada 6 h
Diluido en 100 - 250ml 
de NaCl0.9% o Dx5%.

Tabla 2. infusión extendida de antibióticos betalactámicos en pacientes con shock séptico

Continua en la página 148
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Antibióticos betalactámicos administrados en bolo en 
paciente con shock séptico 
La administración de antibióticos como ceftriaxona 
y ertapenem en bolo está justificada por sus 
características farmacocinéticas, especialmente 
su alta unión a proteínas plasmáticas, que limita la 
fracción libre del fármaco disponible para ejercer el 
efecto antimicrobiano. Esta alta unión hace que una 
infusión extendida sea menos eficiente, ya que solo 
una pequeña fracción del fármaco estaría disponible 
para combatir los patógenos. La administración en 
bolo permite alcanzar rápidamente concentraciones 
terapéuticas efectivas de la fracción libre en el plasma, 
maximizando su eficacia (54-55).

Además, tanto la ceftriaxona como el ertapenem 
tienen una vida media relativamente larga, lo que permite 
que una dosis en bolo mantenga concentraciones 
terapéuticas durante un período prolongado sin 
necesidad de una infusión continua. La vida media 
de ceftriaxona (6-9 horas) y la de ertapenem (4 
horas) favorecen su administración en bolo, ya que 
esta modalidad asegura que las concentraciones 
plasmáticas terapéuticas se alcancen rápidamente y se 
mantengan efectivas en el corto plazo. La eliminación 
de ambos fármacos también se ve afectada por la 
función renal, lo que puede requerir ajustes de dosis en 
pacientes con insuficiencia renal (54,55).

Infusión extendida de antibióticos betalactámicos en pacientes con shock séptico

Ceftazidima
Avibactam

2.5 g cada 8 h
Diluido en 100 ml o 

250 ml de NaCl0.9% o 
Dx5%

1.25 g cada 8 h
Diluido en 100 ml 
NaCl0.9% o Dx5%

0.94 g cada 24 h
Diluido en 100 ml 
NaCl0.9% o Dx5%

0.98g cada 
48 h

Diluido en 100 
ml NaCl0.9% o 

Dx5%

2.5 g cada 8 h
Diluido en 100 
ml o 250 ml de 

NaCl0.9% o Dx5%

0.94 g cada 24 h
Diluido en 100 ml 
NaCl0.9% o Dx5%

Ceftalozano
Tazobactam

3 g cada 8 h
Diluido en 100 ml o 

250 ml de NaCl0.9% o 
Dx5%

1.5 g cada 8 h
Diluido en 100 ml de 
NaCl0.9% o Dx5%

750 mg cada 8 h
Diluido en 100 ml de 
NaCl0.9% o Dx5%

2.25g en 
infusión de 3 h, 
luego 450mg 

cada 8 h

3 g cada 8 h
Diluido en 100 
ml o 250 ml de 

NaCl0.9% o Dx5%

750 mg cada 8 h
Diluido en 100 ml de 
NaCl0.9% o Dx5%

Ampicilina
Sulbactam

3 g cada 6 h
Diluido en 100 ml de 
NaCl0.9% o Dx5%

3 g cada 12 h
Diluido en 100 ml de 
NaCl0.9% o Dx5%

3g cada 24 h
Diluido en 100 ml de 
NaCl0.9% o Dx5% 3g cada 12 h

Diluido en 
100ml de 

NaCl0.9% o 
Dx5%

3 g cada 6 h
Diluido en 100 ml 
de NaCl0.9% o 

Dx5% 3g cada 12 h
Diluido en 100ml de 
NaCl0.9% o Dx5%9 g cada 8 h

Diluido en 300 ml de 
NaCl0.9% o Dx5%

6 g cada 8 h
Diluido en 250 ml de 
NaCl0.9% o Dx5%

3 g cada 4 h
Diluido en 100 ml de 
NaCl0.9% o Dx5%

9 g cada 8 h
Diluido en 300 ml 
de NaCl0.9% o 

Dx5%

Ampicilina
2g cada 4 h

Diluido en 100 ml de 
NaCl0.9% o Dx5%

2 g cada 6 h
Diluido en 100 ml de NaCl0.9% o Dx5% 2g cada 12 h

2g cada 4 h
Diluido en 100 ml 
de NaCl0.9% o 

Dx5%
1 – 2 g cada 6-8 h

Aztreonam
2g cada 8 o 6 horas
Diluido en 100 ml o 

250 ml de NaCl0.9% o 
Dx5%

2g cada 12 h
Diluido en 100 ml o 250 ml de NaCl0.9% o 

Dx5%

2 g en 1 h, 
luego 2 g cada 

24 h

2g cada 8 o 6 h
Diluido en 100 
ml o 250 ml de 

NaCl0.9% o Dx5%
1 – 2 g cada 8-12 h

Oxacilina 2g cada 4 h                  
Diluido en 100 ml de NaCl0.9% o Dx5%

h=horas; ECMO=oxigenación por membrana extracorpórea; SLED= diálisis sostenida de baja eficiencia.

Tabla 3. Antibióticos betalactámicos administrados en bolo

Infusión intermitente (bolo) de antibióticos betalactámicos en pacientes con shock séptico 

Antibiótico

Infundir en bolo durante 30 minutos
Función renal

Dosis inicial 
Independientemente de la función renal ≥31 ml/min/1,73 m² ≤30 ml/min/1,73 m² Hemodiálisis

Intermitente ECMO SLED

Ertapenem 2 g 1g cada 12 h 0.5 g cada 24 h 1g cada 24 h 1g cada 12 h 1g cada 24 h o 500 mg 
Pre y post SLED

Ceftriaxona 2 g 2g cada 12 h 2g cada 12 h 1g cada 12 h
h=horas

Viene de la página 147
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