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Alteraciones 
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desarrollo y enfermedades 

críticas en niños y recién 

nacidos.
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Introducción

La optimización de la terapia antibiótica 
en los pacientes en estado crítico es 

fundamental para evitar el fracaso 
clínico y reducir el riesgo de mayor 

resistencia antimicrobiana.



Clinicaltrials.gov entre octubre 
de 2007 y septiembre de 2017

Menos del 1 % de todos los ensayos 
pediátricos (122/17.495) fueron 

ensayos financiados por la industria o 
el gobierno de los EE. UU. que 

investigaron fármacos antibacterianos 
y antimicóticos sistémicos

 La prescripción fuera de etiqueta 
(dosis, indicación, formulación) es 

muy común

Aunque la mayoría de los ensayos de 
fármacos antibacterianos y/o antifúngicos 
pediátricos se realizaron bajo BPCA y/o 

PREA, el número total fue bajo. 
Se necesita un mayor esfuerzo para 

estimular tales ensayos.

Rara vez se realizan 
ensayos de 
antibióticos 

pediátricos debido a 
consideraciones 

éticas, prácticas y 
económicas 



El comportamiento 
farmacocinético varía 

a lo largo de las 
distintas edades 

pediátricas.



PACIENTE

CRÍTICO

PEDIÁTRICO



Paciente Crítico

Variantes del LEC Variaciones de la 
depuración renal

Disminuido en:
insuficiencia renal, 

diálisis

Aumentado en:
quemaduras, SIRS, 

inotrópicos

Aumentado en:
edema, ascitis, 

drenajes, expansión con 
líquidos, 

hipoalbuminemia

Pérdida o dilución del 
antibiótico Aumento de la 

excreción renal
Reducción  de la 
excreción renal

MODIFICAR LA DOSIS DE ATB

Fuente: Infectologia critica. Ed. Panamericana



Ajuste de dosis

 Dosis de los adultos por peso 
corporal 

(es decir, mg / kg)

Suponiendo una relación lineal 
entre el peso y la dosis. 

 Dosis basado en la edad:
Recién nacidos prematuros, recién nacidos a 

término, bebés, niños pequeños, niños y 
adolescentes

No tiene en cuenta cambios 
debidos al crecimiento del 
desarrollo que se producen 

dentro de cada grupo de edad. 



La falta de estudios farmacológicos 
pediátricos adecuados expone a los 

niños a eventos adversos inesperados 
o severos cuando los medicamentos se 

usan con información limitada. 



TRATAMIENTO DE UNA INFECCIÓN

“Lograr un acercamiento más íntimo a la 

interrelación bacteria –atb relacionando 

concentraciones de dicho antibiótico alcanzadas 

en el ser humano (pK) con la acción sobre la 

bacteria (pD)” (Casellas J.M)

ANTES: Bastaba con saber si el microorganismo causal era sensible o no a los antibacterianos 

(ATB) que pudieran utilizarse para el tratamiento.

Surgimiento de índices 

farmacocinéticos - farmacodinámicos 

(pK-pD)





Las estrategias de tratamiento antimicrobiano 

basadas en los índices pK/pD están diseñadas para 

mantener una concentración útil y durante un 

tiempo adecuado en el foco infeccioso, 

maximizando de esa manera la acción bactericida.

Livermore D. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, March 29, 2012



Farmacocinética / Farmacodinamia

El conocimiento de los parámetros PK/PD es de vital importancia para asegurar la eficacia del tratamiento.



Farmacocinética 

Los parámetros FC incluyen:
● Volumen de distribución del fármaco (Vd)
● Depuración de la sustancia
● Vida media (V1/2)
● La mayor concentración pico sérica alcanzada por una 

sola dosis (C máx)
● La menor concentración del agente durante un período 

(Cmin)
● El tamaño del área bajo la curva concentración-tiempo 

(АВССТ)

Estos factores se pueden usar para determinar si se está administrando concentraciones adecuadas del 
antibiótico que le permita alcanzar en forma eficaz el sitio o tejido infectado donde debe actuar



Farmacocinética del desarrollo, aplicada a los antibióticos

Variabilidad gastrointestinal.

Cambios en el desarrollo (pH gástrico, vaciado gástrico, 
composición del líquido gástrico, tiempo de tránsito 
intestinal y colónico, metabolismo de primer paso, función 
pancreática)

ABSORCIÓN

Antimicrobianos ácido-lábiles 
(bencilpenicilina, ampicilina, amoxicilina y 

eritromicina) se inactivarán en un pH intragástrico 
más alto 

Alcanzará una mayor biodisponibilidad en recién 
nacidos y bebés.

BIODISPONIBILIDAD



DISTRIBUCIÓN

↑ Agua extracelular y corporal total 

↑  Volúmenes de distribución

↓ Concentraciones de  ATB solubles en agua

Aumenta el Vd de los medicamentos hidrofílicos, 
como los aminoglucósidos y los glicopéptidos.

Gijsen M, Vlasselaers D, Spriet I, Allegaert K. Farmacocinética de los antibióticos en cuidados intensivos pediátricos: 
fomentar la variabilidad para lograr la medicina de precisión. Antibióticos (Basilea). 2021



ELIMINACIÓN

 Tasa de filtración glomerular (TFG)EXCRECIÓN RENAL
ATB 

Actividades tubulares renales 
(secreción, reabsorción)

Aclaramiento renal aumentado  también 
es muy frecuente en niños críticos de 1 
mes a 15 años de edad.

Estudios que demuestran la exposición subterapéutica 
a antibióticos con aclaramiento renal predominante en 
pacientes pediátricos con ARC

Dhont E., Van Der Heggen T., De Jaeger A., Vande Walle J., De Paepe P., De Cock P.A. Augmented renal clearance in Pediatric intensive care: Are we undertreating our sickest 
patients? Pediatr. Nephrol. 2020;35:25–39. 



Farmacodinamia

● El tiempo durante el cual la concentración sérica del 

fármaco permanece por encima de la CIM del 

patógeno durante el período de una dosis  (T > CIM).

● La relación de la C máx con la CIM (Cmax /CIM).

● La relación del ABCCT con la CIM durante un período 

de 24h (ABCCT 24/CIM)./

En el caso de los antimicrobianos, los parámetros PD relacionan la capacidad de los fármacos para matar o 

inhibir el crecimiento del microorganismo causante de la infección.

La farmacodinamia de los ATB, relaciona la actividad bactericida y bacteriostática sobre los agentes patógenos que afectan al 

organismo.



Actividad de los ATB según su efecto

Efecto concentración dependientes

❏ Aminoglucósidos

❏ Fluoroquinolonas

❏ Metronidazol 

❏ Colistin

Clave: Alcanzar la máxima concentración 

posible en el sitio de la infección

Efecto tiempo dependiente

❏ Penicilinas 

❏ Cefalosporinas

❏ Carbapenémicos

❏ Macrólidos

❏ Linezolid

❏ Vancomicina

Clave: optimizar la duración de  la exposición de la 

bacteria al ATM



Índices Farmacocinéticos - Farmacodinámicos más utilizados.

Determinar o 

modificar puntos de 

corte de sensibilidad 

/ resistencia en las 

pruebas de 

sensibilidad a los ATB.

Evaluar esquemas 

terapéuticos.

Avalar cambios 

en formas de 

dosificación 

Posibilidad de 

infusión continua del 

ATB

Seleccionar mejor droga para el 

tratamiento de una infección. 

Evaluar el esquema terapéutico en 

pacientes individuales. 

Evaluar riesgo de selección de 

mutantes resistentes.



DOSIS DE CARGA

ADULTOS:

PK/PD:

EFICACIA: ABC/CIM = 400   

VALLE: 10-20 mg/L  // 15-20 mg/L
Las dosis de carga no se ajustan a la 

función renal



¿Qué pasa en pediatría?

¿El metabolismo de la droga, es igual al de adultos?

● Edad, peso

● Índice de masa corporal

● Enfermedad de base. 

● Uso concomitante de otras drogas.

Cambios en el volumen de 
distribución, la unión a 
proteínas, la 
biodisponibilidad y el tiempo 
de vida media de la 
vancomicina 

¿Dosis altas son seguras?



¿Dosis altas son seguras?

Dosis de carga SI dosis de carga NO



El régimen “estándar” se asoció con una eficacia 
similar o mejor y menos ototoxicidad en comparación 

con el régimen “optimizado”. 

Sin embargo, un modelo farmacocinético mostró que 
este régimen estándar era menos probable alcanzar el 
objetivo farmacodinámico (AUC24 ≥ 400 mg•hora/L).

El régimen “optimizado” se asoció con más ototoxicidad 

y una eficacia similar o peor. 

Un modelo farmacocinético mostró que este régimen es 

más probable alcanzar el objetivo farmacodinámico 

(AUC24 ≥ 400 mg•hora/L).

Dosing: Neonatal (Vancomycin)

Hill LF, Clements MN, Turner MA, et al. Optimised versus standard dosing of vancomycin in infants with Gram-positive sepsis (NeoVanc): a multicentre, randomised, open-label, 
phase 2b, non-inferiority trial. Lancet Child Adolesc Health. 2022;6(1):49-59.



MEROPENEM Tiempo-dependiente

Infusiones prolongadas

38 neonatos (23 a pretérmino, 15 a término):

-Diversas dosis (20 y 40 mg/kg), 
-Los intervalos de dosificación (8 y 12 horas)
-Los tiempos de infusión (0,5 y 4 horas)

Objetivo en esta era alcanzar el 40% de T>CIM

Tanto en niños prematuros como a término, la utilización 
de IP de 4 horas (40 mg/kg) fue más efectiva

Verificar la estabilidad físico-química y microbiológica

Varios factores deben ser considerados para garantizar valores de T>CIM de 40 a 60%: 
el patógeno, el sitio de infección, el antibiótico, y el tipo de infusión.



✓ Los niños tienen un metabolismo diferente al de los adultos.

✓ Presentan diferencias en farmacocinética (ADME)

✓ La Pk de la mayoría de los antibióticos se altera significativamente durante la 

enfermedad crítica en los niños.

✓ Los niños tienen diferencias farmacodinámicas con los adultos:

○ Enfermedades diferentes

○ Respuestas diferentes

○ Eventos adversos diferentes



➳ Se necesitan con urgencia más estudios farmacocinéticos de antimicrobianos en niños para 

optimizar la dosis y, por lo tanto, alcanzar los objetivos de PK/PD y combatir la resistencia 

antimicrobiana.

Comentarios Finales

La resistencia a los antibióticos requiere un trabajo en conjunto: médicos, 
farmacéuticos, enfermeros.

➳ El tratamiento antibiótico de pacientes en estado crítico es cada vez más desafiante.

➳ Una comprensión profunda de la farmacocinética del desarrollo es fundamental para 

una dosificación adecuada en los niños.

➳ El monitoreo de la terapia antimicrobiana a través de los niveles plasmáticos permite 

determinar la dosis óptima de antimicrobianos, abordaje fundamental en pediatría.



https://aafh.org.ar/grupos-de-trabajo-detalle-aafh/16
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