Anales de Pediatria 101 (2024) 190-207

anales: -pediatria

www.analesdepediatria.org

ARTICULO ESPECIAL

Check for
updates

Documento nacional de consenso de monitorizacién
terapéutica de antibidticos y antifungicos en el
paciente pediatrico y neonatal de la Sociedad Espafiola
de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y la Sociedad Espafiola
de Infectologia Pediatrica (SEIP)”™

Sonia Luque ®"¢, Natalia Mendoza-Palomar %*"*, David Aguilera-Alonso®"",
Beatriz Garrido', Marta Miarons™, Ana Isabel Piqueras™®°,
Enrique TévarP9, Eneritz Velasco-Arnaiz™* y Aurora Fernandez-Polo®"f

@ Grupo de Trabajo de Atencién Farmacéutica en Enfermedades Infecciosas, Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria (SEFH),
Espana

b Servicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital del Mar, Barcelona, Espafia

¢ Grupo de Investigacion en Patologia Infecciosa y Antimicrobianos (IPAR), Instituto de Investigaciones Médicas Hospital Del Mar
(IMIM), Barcelona, Espaha

4 Grupo de Trabajo de Infeccién Fingica Invasiva, Sociedad Espafiola de Infectologia Pedidtrica (SEIP), Espafia

€ Unidad de Patologia Infecciosa e Inmunodeficiencias de Pediatria, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, Espafia

f Grupo de Investigacién Infeccion e Inmunidad en el Paciente Pedidtrico, Vall d’Hebron Institut de Recerca, Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Barcelona, Espafa

¢ Grupo de Trabajo de Infecciones Bacterianas, Sociedad Espanola de Infectologia Pedidtrica (SEIP), Espafia

h Seccién Enfermedades Infecciosas Pedidtricas, Hospital General Universitario Gregorio Marafdén, Madrid, Espafia

i Area de Enfermedades Infecciosas Pedidtricas, Centro de Investigacion Biomédica en Red del Instituto de Salud Carlos Il
(CIBERINFEC), Madrid, Espana

i Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafidén (liSGM), Hospital General Universitario Gregorio Marafién, Madrid, Espafia
kK Grupo de Trabajo de Pediatria, Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), Espafia

! Servicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia, Espafia

™ Servicio de Farmacia Hospitalaria, Consorci Hospitalari de Vic, Barcelona, Espafia

" Grupo de trabajo de Infecciones Relacionadas con la Asistencia Sanitaria, Sociedad Espafiola de Infectologia Pedidtrica (SEIP),
Espana

° Unidad Infectologia Pedidtrica, Hospital Universitario y Politécnico de La Fe, Valencia, Espafia

P Grupo de Trabajo de Farmacocinética y Farmacogenética, Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH), Espafia

9 Servicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria, Santa Cruz de Tenerife, Espafa

" Grupo de Trabajo de Programas de Optimizacion del Uso de Antimicrobianos (PROA), Sociedad Espafiola de Infectologia
Pedidtrica (SEIP), Espafa

* Este articulo se publica simultaneamente en: Farmacia Hospitalaria: http://doi.org/10.1016/j.farma.2024.02.012, con el consentimiento
de los autores y editores.
* Autor para correspondencia.
Correo electroénico: nataliaana.mendoza@vallhebron.cat (N. Mendoza-Palomar).
https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2023.11.016
1695-4033/© 2024 El Autor(s). Publicado por Elsevier Espana S.L.U. en nombre de Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H) y

Asociacion Espafiola de Pediatria. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2023.11.016
http://www.analesdepediatria.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.anpedi.2023.11.016&domain=pdf
http://doi.org/10.1016/j.farma.2024.02.012
mailto:nataliaana.mendoza@vallhebron.cat
https://doi.org/10.1016/j.anpedi.2023.11.016
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Anales de Pediatria 101 (2024) 190-207

$ Unidad de Infectologia Pedidtrica, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona, Espafia
t Servicio de Farmacia Hospitalaria, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona, Espafia

Recibido el 13 de noviembre de 2023; aceptado el 24 de noviembre de 2023

PALABRAS CLAVE

Monitorizacion
terapéutica;
Farmacocinética;
Farmacodinamia;
Antibioticos;
Antiflngicos;
Pediatria;
Neonatos;
Poblaciones
especiales

KEYWORDS
Therapeutic Drug
Monitoring;
Pharmacokinetics;
Pharmacodynamics;
Antibiotics;
Antifungals;
Pediatric;

Newborn;

Special populations

Resumen La monitorizacion terapéutica de antibioticos y antifungicos en el paciente pedia-
trico basada en parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos, es una estrategia cada vez
mas utilizada para la optimizacion del tratamiento de infecciones con el fin de mejorar la efica-
cia, reducir la aparicion de toxicidades y prevenir la seleccion de resistencias antimicrobianas,
especialmente en poblaciones vulnerables como neonatos, pacientes criticos o inmunodeprimi-
dos.

En la poblacion neonatal y pediatrica, las infecciones representan un porcentaje elevado de
los ingresos hospitalarios, siendo los antimicrobianos los farmacos mas utilizados en este grupo
poblacional. Sin embargo, establecer los regimenes posoldgicos 6ptimos en esta poblacion es
complejo, debido a la menor evidencia respecto a la eficacia y seguridad de algunos antimi-
crobianos, especialmente en los de reciente comercializacion que son utilizados habitualmente
fuera de ficha técnica y al limitado nimero de estudios farmacocinéticos y farmacodinamicos
disponibles en pediatria. Es bien conocido que el paciente pediatrico se caracteriza por pre-
sentar una serie de variaciones de los parametros farmacocinéticos (como el aclaramiento o
el volumen de distribucion) debido a los propios cambios madurativos que pueden modificar la
exposicion a los antimicrobianos y comprometer el éxito del tratamiento. A su vez, es un grupo
poblacional mas susceptible a presentar potenciales efectos adversos a los farmacos, hecho que
conlleva la necesidad de una monitorizacion mas estricta.

El objetivo de este documento de consenso, elaborado entre la Sociedad Espanola de Farmacia
Hospitalaria (SEFH) y la Sociedad Espafnola de Infectologia Pediatrica (SEIP), es describir la
evidencia disponible sobre las indicaciones de la monitorizacion terapéutica de antibioticos y
antiflngicos en pacientes neonatales y pediatricos, y proporcionar recomendaciones practicas
para su monitorizacion y ajuste de dosis, con el fin de optimizar el tratamiento, maximizando
su eficacia y seguridad.
© 2024 El Autor(s). Publicado por Elsevier Espana S.L.U. en nombre de Sociedad Espanola de
Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H) y Asociacion Espafnola de Pediatria. Este es un articulo Open
Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Spanish Society of Hospital Pharmacy and the Spanish Society of Pediatric Infectious
Diseases (SEFH-SEIP) National Consensus Guidelines for therapeutic drug monitoring
of antibiotic and antifungal drugs in pediatric and newborn patients

Abstract Therapeutic monitoring of antibiotics and antifungals based on pharmacokinetic and
pharmacodynamic param- eters, is a strategy increasingly used for the optimization of therapy
to improve efficacy, reduce the occurrence of toxicities, and prevent the selection of anti-
microbial resistance, particularly in vulnerable patients including neonates and the critical or
immunocompromised host.

In neonates and children, infections account for a high percentage of hospital admissions
and anti-infectives are the most used drugs. However, pediatric pharmacokinetic and pharma-
codynamic studies and the evidence regarding the efficacy and safety of some newly marketed
antibiotics and antifungals -usually used off-label in pediatrics- to determine the optimal drug
dosage regimens are limited. It is widely known that this population presents important differen-
ces in the pharmacokinetic parameters (especially in drug clearance and volume of distribution)
in comparison with adults that may alter antimicrobial exposure and, therefore, compromise
treat- ment success. In addition, pediatric patients are more susceptible to potential adverse
drug effects and they need closer monitoring.
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The aim of this document, developed jointly between the Spanish Society of Hospital Phar-
macy (SEFH) and the Spanish Society of Pediatric Infectious Diseases (SEIP), is to describe
the available evidence on the indications for therapeutic drug monitoring of antibiotics and
antifungals in newborn and pediatric patients and to provide prac- tical recommendations for
therapeutic drug monitoring in routine clinical practice to optimize pharmacokinetic and phar-
macodynamic parameters, efficacy and safety of antibiotics and antifungals in the pediatric

population.

© 2024 The Author(s). Published by Elsevier Espafna S.L.U. on behalf of Sociedad Espanola de
Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H) and Asociacion Espafola de Pediatria. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

En la seleccion de un tratamiento antibiotico o antifiingico
apropiado, ademas de considerar su actividad y sensibilidad
frente a los microorganismos implicados, la penetracion y
difusion en el lugar de la infeccién, asi como la situacion
clinica del paciente, es fundamental conocer los parame-
tros farmacocinéticos y farmacodinamicos (PK/PD) de los
antimicrobianos. Los indices PK/PD permiten optimizar la
eficacia clinica y microbioldgica, minimizar la presion selec-
tiva para el desarrollo de resistencias y son imprescindibles
para seleccionar un régimen posoldgico adecuado’.

La determinacion de la concentracion plasmatica de un
farmaco posibilita conocer la exposicion alcanzada con la
dosis administrada, y poder realizar ajustes posologicos de
acuerdo con sus indices PK/PD estimados. Esto es lo que
se denomina monitorizacion terapéutica de farmacos (TDM,
por sus siglas en inglés, therapeutic drug monitoring), y se
basa en la premisa de que existe una relacion cuantitativa
y predecible entre la concentracion del farmaco en sangre
y la respuesta terapéutica o toxicaZ.

La optimizacion de la dosificacion segin los parame-
tros PK/PD es especialmente importante en la poblacion
pediatrica®. Los numerosos cambios fisioldgicos que se pro-
ducen durante los primeros afos de vida confieren una
gran variabilidad intra- e interindividual en la exposicion
alcanzada tras la administracion de una dosis determinada
(tabla 1)*-. Dicha exposicién se ve afectada, adicional-
mente, por ciertas enfermedades o situaciones clinicas
que pueden modificar el perfil farmacocinético de los
farmacos, aumentando o disminuyendo, principalmente,
el aclaramiento plasmatico (CL) o el volumen aparente
de distribucién (Vd), asi como la presencia de interac-
ciones farmacologicas, alteraciones en la funcion renal
o hepatica o ciertas intervenciones (p .ej., técnicas de
depuracion extrarrenal, oxigenacién por membrana extra-
corporea [ECMO] o hipotermia terapéutica)®.

Por todo ello, los pacientes pediatricos, especialmente
aquellos con comorbilidades y/o que reciben terapias que
afectan a la PK de los farmacos, conforman un grupo pobla-
cional en el que la TDM de antimicrobianos puede ejercer
un papel fundamental. Sin embargo, es importante conocer
la evidencia actual disponible sobre la necesidad de moni-
torizacion de cada antibiotico o antifingico en concreto.
En general, los criterios que justifican la necesidad de la
TDM de un determinado farmaco incluyen: que tenga un
margen terapéutico estrecho, una variabilidad PK inter- e

intraindividual significativa, y —de manera ideal- una rela-
cion demostrada entre sus concentraciones plasmaticas y su
toxicidad y/o eficacia’?’.

Para todos aquellos farmacos que cumplan estos criterios
y en los que se recomienda realizar la TDM, es necesario
conocer el margen terapéutico, las pautas de monitoriza-
cién (tipo y momento de obtencién de la muestra), asi como
las recomendaciones especificas que permitan realizar un
correcto ajuste de dosis basado en la interpretacion de las
concentraciones obtenidas. Sin embargo, la realidad actual
es que existe una gran variabilidad en el grado de expe-
riencia, disponibilidad de las distintas técnicas de la TDM
y metodologia empleada entre distintos hospitales, lo que
dificulta la interpretacion, comparacion y la estandariza-
cion de la metodologia en la practica asistencial rutinaria.
Ademas, la evidencia disponible sobre los beneficios de la
TDM de algunos antibioticos y antifuingicos en la poblacion
pediatrica y su impacto clinico es muy limitada.

El objetivo de este documento de consenso es propor-
cionar recomendaciones basadas en la evidencia existente
para aquellos antibioticos y antifingicos que se monito-
rizan con mayor frecuencia en pediatria, con el fin de
establecer una metodologia de trabajo homogénea. Los
miembros del grupo de trabajo de este documento fue-
ron designados por las sociedades cientificas participantes:
la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y la
Sociedad Espariola de Infectologia Pediatrica (SEIP). Se rea-
liz6 una busqueda bibliografica en PubMed de los articulos
publicados durante los ultimos 15 anos (2007-2022), sin res-
triccion de idioma, utilizando los siguientes términos MeSH:
(«antibacterial agents» o «antifungal agents») y («drug
monitoring» o «pharmacokinetics» o «pharmacodynamics»)
y («children» o «pediatrics» o «neonates»). La busqueda
también se realiz6 para cada antimicrobiano y clase de anti-
microbiano de interés. Ademas, se realiz6 una bUsqueda
manual a partir de las referencias de los articulos inclui-
dos en la revisién inicial, incluyendo aquellos no incluidos
en la primera. Posteriormente se realiz6 un consenso entre
los participantes para elaborar las recomendaciones.

En el presente documento no se abordan las pautas ini-
ciales de dosificacion, al estar definidas en otro documento
de consenso (https://www.seipweb.es/dosisantibioticos/).

Recomendaciones

Las recomendaciones respecto a la justificacion, indicacio-
nes y aspectos practicos de la monitorizacion (interpreta-
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Tabla 1 Cambios fisiologicos en la edad pediatrica que afectan a la farmacocinética de los antibi6ticos y antifingicos
Proceso Factor fisioldgico Cambio fisiologico Cambio farmacocinético  Edad afectada
farmacocinético alterado respecto a la edad adulta
afectado
Absorcion pH intraluminal Disminuido 1 Cnax de acidos débiles  Neonatos
gastrico 4 Cax de bases débiles
Vaciado gastrico Erratico y alargado 1 Tmax farmacos Neonatos
liposolubles Lactantes hasta los
6-8 meses
Transito intestinal Disminuido 1 Tmax farmacos Neonatos
liposolubles
Funcion biliar y Disminuida, escasa 4 Chax Y AUCo.24n Neonatos
pancreatica secrecion farmacos liposolubles
Distribucion Composicion corporal 4 Agua corporal: ACT y 4 Vd farmacos hidrofilos ~ Neonatos y lactantes

Unién a proteinas
plasmaticas

LEC

Masa muscular y grasa:
| neonatos

4 lactantes

| Proteinas y |
capacidad union

| Vd farmacos lipofilos
(neonatos)
4 Vd farmacos lipofilos
(lactantes)

4 Fraccion libre, 4 Vd de

farmacos con alta UPP

Neonatos y lactantes

Neonatos y lactantes

Metabolismo Actividad enzimas | Actividad enzimas 1 tq/2 de farmacos Neonatos
hepaticas metabolizadoras de sustratos de estas
farmacos CYPP450, isoenzimas
CYP2E1, CYP2D6,
CYP2C9 y CYP2C19
Aclaramiento Disminuido 4 t1,2 de farmacos con Neonatos
hepatico aclaramiento hepatico
Eliminacion Tasa de filtracion J TFG en neonatos 4 t1/2 de farmacos con Neonatos
glomerular excrecion renal
4 TFG en nihos | ty/2 de farmacos con Ninos
excrecion renal
Secrecion y | secrecion tubular 4 t1,2 de farmacos con Neonatos
reabsorcion tubular excrecion renal
renal

Adaptado de Le J et al.?

ACT: agua corporal total; AUCq.,44: area bajo la curva de concentraciones plasmaticas en 24 h; Cs,: concentracion maxima; LEC: liquido
extracelular; TFG: tasa de filtracion glomerular; Tps,: tiempo en alcanzar la Cyay; t1/2: semivida de eliminacion; UPP: union a proteinas
plasmaticas; Vd: volumen de distribucion; 4: incremento respecto a la edad adulta; |: disminucion respecto a la edad adulta.

cion y ajustes posoldgicos) se resumen en las tablas 2 y 3,
respectivamente. Ademas, se describen de forma breve las
caracteristicas PK/PD de cada grupo de farmacos para pro-
veer un contexto a dichas recomendaciones. Se debe tener
en cuenta que las recomendaciones de ajustes posologicos
siempre se deben adecuar al contexto clinico, a las caracte-
risticas especificas de cada paciente y al microorganismo y
tipo de infeccion, y deben utilizarse como una herramienta
mas de soporte a la toma de decision clinica.

Consideraciones generales sobre la
monitorizacion terapéutica de farmacos y la
estimacioén de los indices farmacocinéticos y
farmacodinamicos

A continuacion, se describen algunas consideraciones gene-
rales sobre la metodologia recomendada para la TDM y la

estimacion de los indices PK/PD en la practica clinica ruti-
naria.

Extraccion de la muestra de sangre para la
monitorizacién terapéutica de farmacos

La muestra de sangre para la determinacion de concen-
traciones plasmaticas idealmente no deberia obtenerse por
el mismo catéter vascular por el que se administra el far-
maco monitorizado, y se deberia priorizar su extraccion por
venopuncion. En caso de no ser posible, se pueden valorar
alternativas como desechar un pequeno volumen de la san-
gre extraida antes de tomar la muestra o asegurarse de que
han transcurrido el maximo de horas posibles entre el final
de la infusién y la extraccién sanguinea.

Para facilitar la toma de muestras y/o minimizar el
volumen extraido, estan actualmente en estudio distintas
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Tabla 2

Justificacion e indicaciones de monitorizacion terapéutica de antibidticos y antiflingicos en el paciente pediatrico

Familia

Justificacion

Indicaciones

Antibiéticos
Aminoglucésidos’®°

Glucopéptidos'®:!":12,13,14

Elevada variabilidad interindividual en la
farmacocinética en funcion de la edad,
desarrollo madurativo y edad
gestacional al nacimiento

Optimizacion de la eficacia y prevencion
de la toxicidad relacionadas con la C sy
y Cinin, respectivamente

Estrecho margen terapéutico

Efectos adversos que pueden ser graves
(p. €j., nefrotoxicidad y/o ototoxicidad)

Vancomicina

Elevada variabilidad interindividual en la
farmacocinética en funcion de la edad,
desarrollo madurativo y edad
gestacional al nacimiento

Optimizacion de la eficacia y prevencion
de la toxicidad, ambas relacionadas con
@ Crnin Y AUCo-24n

Prevencion de la seleccion de
resistencias bacterianas

Efectos adversos que pueden ser graves
(p. €j. nefrotoxicidad)

Teicoplanina (menor experiencia de la
TDM que vancomicina)

Elevada variabilidad interindividual en la
farmacocinética en funcion de la edad,
desarrollo madurativo y edad
gestacional al nacimiento

Optimizacion de la eficacia y prevencion
de la toxicidad, ambas relacionadas con
la Cmin

Riesgo de concentraciones plasmaticas
suboptimas

Efectos adversos que pueden ser graves
(p.€j., nefrotoxicidad)

194

Todos los pacientes pediatricos o neonatos en las
siguientes situaciones:

Tratamiento con duracion > 48-72 horas

Conducto arterioso permeable (neonatos)

Asfixia neonatal

Pacientes con alteraciones del Cl renal
(onco-hematologicos, con fibrosis quistica,
insuficiencia renal aguda o croénica, grandes
quemados, etc.)

Paciente critico o en shock

Infeccion grave, foco de dificil acceso o no
controlado?®

ECMO o terapia de reemplazo renal sustitutiva
Evolucion clinica infecciosa desfavorable

Uso concomitante de otros farmacos nefrotoxicos y/o
ototdxicos

Sospecha de toxicidad al tratamiento

Todos los pacientes pediatricos, principalmente en
las siguientes situaciones:

Tratamiento con duracion > 3-5 dias

Uso de dosis altas (>60 mg/kg/dia) o administracion
en perfusion continua

Neonatos

Pacientes con alteraciones del Cl renal
(onco-hematologicos, con fibrosis quistica,
insuficiencia renal aguda o cronica, grandes
quemados, etc.)

Paciente critico o en shock

Pacientes con alteraciones del estado nutricional
(obesos o con bajo peso)

Infeccion grave, foco de dificil acceso o no
controlado?®

ECMO o terapia de reemplazo renal sustitutiva.
Evolucion clinica infecciosa desfavorable

Uso concomitante de otros farmacos nefrotoxicos
Sospecha de toxicidad al tratamiento
Recomendable en las siguientes situaciones clinicas:
Tratamientos con duracion > 3-5 dias

Uso de dosis altas (>12 mg/kg/dia de dosis de
mantenimiento)

Neonatos

Alteraciones del Cl renal (onco-hematoldgicos,
quemados, insuficiencia renal aguda o cronica, etc.)
Pacientes con alteraciones del estado nutricional
(obesos o con bajo peso) y/o hipoalbuminemia grave
Infeccion grave, foco de dificil acceso o no
controlado?®

ECMO o terapia de reemplazo renal sustitutiva
Evolucion clinica infecciosa desfavorable

Uso concomitante de farmacos nefrotoxicos
Sospecha de toxicidad al tratamiento
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Tabla 2

(continuacién)

Familia

Justificacion

Indicaciones

Linezolid">'®

Betalact-
dmicos®17:18

Antifungicos
Triazoles* 920,21

Elevada variabilidad interindividual en la
farmacocinética en funcion de la edad,
desarrollo madurativo y edad gestacional al
nacimiento

Eficacia y toxicidad relacionada con la Cpyip,
y AUCo.24n

Riesgo de concentraciones suboptimas por
Cl renal aumentado (en infecciones
causadas por microorganismos con CMI > 1
mg/l)

Efectos adversos que pueden ser graves
(p.€j., toxicidad hematologica,
neurotoxicidad)

Elevada variabilidad interindividual en la
farmacocinética en funcion de la edad,
desarrollo madurativo y edad gestacional al
nacimiento

Eficacia relacionada con el porcentaje de
tiempo entre 2 dosis en el que las
concentraciones de farmaco libre estan por
encima de la CMI del patogeno causal (f % T
> CMI)

Riesgo de concentraciones suboptimas por
Cl renal aumentado

Toxicidad relacionada con concentraciones
plasmaticas elevadas (evidencia en algunos
betalactamicos)

Efectos adversos que pueden ser graves
(p.€j., neurotoxicidad)

Elevada variabilidad intra e interindividual
en la farmacocinética en funcion de la edad
y desarrollo madurativo

Eficacia y toxicidad relacionadas con
concentraciones plasmaticas (menor
evidencia para isavuconazol)

Multiples interacciones farmacologicas con
la medicacion concomitante que pueden
alterar las concentraciones plasmaticas
Efectos adversos que pueden ser graves
(p.€j., toxicidad neurologica, ocular o
hepatica)

Recomendable en pacientes pediatricos en las siguientes
situaciones:

Tratamientos prolongados (> 14 dias)

Alteraciones del Cl renal (onco-hematologicos, quemados,
insuficiencia renal aguda o cronica, etc.)

Insuficiencia hepatica

Paciente critico o en shock

Pacientes con alteraciones del estado nutricional (obesos
0 con bajo peso)

Infeccion grave, foco de dificil acceso o no controlado®
Infeccion causada por un microorganismo con CMI > 1 mg/l
ECMO o terapia de reemplazo renal sustitutiva

Evolucion clinica infecciosa desfavorable

Sospecha de toxicidad al tratamiento

Recomendable en pacientes pediatricos en las siguientes
situaciones:

Alteraciones del Cl renal (onco-hematologicos, quemados,
insuficiencia renal aguda o cronica, etc.).

Grandes quemados

Paciente critico o en shock

Pacientes con hipoalbuminemia grave (en betalactamicos
con alta union a proteinas plasmaticas).

Infeccion grave, foco de dificil acceso o no controlado®
Infecciones causadas por microorganismos con
sensibilidad reducida al antibidtico utilizado (CMI alta)
ECMO o terapia de reemplazo renal sustitutiva.

Evolucion clinica infecciosa desfavorable

Sospecha de toxicidad al tratamiento

Voriconazol y posaconazol (suspension oral):

Todos los pacientes pediatricos

Itraconazol, todos los pacientes pediatricos,
especialmente si presentan:

Alteraciones gastrointestinales (si la administracion es por
via oral)

Riesgo de interacciones farmacologicas

Sospecha de infeccion fingica invasora de brecha
Evolucion clinica infecciosa desfavorable

Sospecha de toxicidad al tratamiento

Posaconazol (comprimidos o vial):

Alteraciones gastrointestinales (si la administracion es por
via oral)

Riesgo de interacciones farmacoldgicas

Sospecha de toxicidad al tratamiento

Isavuconazol: pese a la menor experiencia en pediatria,
se recomienda la TDM en todos los pacientes pediatricos
hasta disponer de mas datos al respecto, especialmente
en pacientes criticos, con sospecha de toxicidad o
evolucion clinica desfavorable

AUC.24n: area bajo la curva de concentraciones plasmaticas en 24 h; Clrenal: aclaramiento renal; CMI: concentracion minima inhibitoria;
Cmax: concentracion maxima o pico; Cnin: concentracion minima o valle (extraerla justo antes de la administracion de la siguiente
dosis); ECMO: oxigenacion por membrana extracorporea; f: free o fraccion libre; TDM: monitorizacion de concentraciones plasmaticas

(therapeutic drug monitoring); Vd: volumen de distribucion.

2 Infecciones complicadas o de dificil acceso: se consideran aquellas de alto indculo y sin control de foco (neumonia, peritonitis no
quirurgicas, endocarditis) o aquellas en las que la penetracion del antibidtico esta limitada por las propias caracteristicas del lugar de

la infeccion (sistema nervioso central, osteoarticular, ocular, cardiaco o pulmonar).
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Tabla 3

minacion, interpretacion y ajuste posologico

Recomendaciones para la monitorizacion terapéutica de antibidticos y antiflingicos en el paciente pediatrico: deter-

Farmaco Tiempo de determinacion Primera y indice PK/PD  Exposicion Recomendacion de
siguientes objetivo plasmatica ajuste posoldgico
determinaciones potencialmente

toxica

Antibioticos

Aminoglucésidos

Amikacina Cs-12n: a las 8-12 h del Primera Crnax/CMI: 8-10 Ciin >4 mg/l  Se recomienda

(administra- inicio de la infusion (para determinacion mg/L. (nefrotoxici- utilizar un modelo
cion en estimar Cuin ¥ Crnax tras la Crax: 24-35 dad). farmacocinético
intervalo mediante un modelo PK  administracion de mg/L. Cmin >10 mg/l  poblacional incluido

extendido)’-82%.23

Gentamicina/
Tobramicina
(administra-
cion en
intervalo
extendido)’?>

poblacional)=+ Cax (30
min tras el fin de la
infusion IV de 30 minutos)
(solo en pacientes con
volumen de distribucion
aumentado como criticos,
sépticos, quemados).

Si se requiere minimizar
las extracciones extraer
una Unica muestra a las
8-12 h.

En pacientes con filtrado
glomerular aumentado
(criticos con funcion renal
correcta, FQ,
oncohematologicos) se

recomienda determinacion

a las 8 h para evitar
niveles indetectables

Cg-12n: a las 8-12 h del
inicio de la infusion (para
estimar Cpin Y Cax
mediante un modelo PK
poblacional)

=+ Ciax (30 min tras el fin
de la infusion IV de 30
minutos).

(solo en pacientes con
volumen de distribucion
aumentado como criticos,
sépticos, quemados).

Si se requiere minimizar
las extracciones extraer
una Unica muestra a las
8-12 h.

Pacientes con filtrado
glomerular aumentado
(criticos con funcion renal
correcta, FQ,
oncohematolodgicos) se

recomienda determinacion

a las 8 h para evitar
niveles indetectables

la primera dosis.
Realizar control
semanal o antes
en caso de ajuste
posologico previo
o sospecha de
toxicidad

Primera
determinacion
tras la
administracion de
la primera dosis.
Realizar control
semanal o antes
en caso de ajuste
posologico previo
o sospecha de
toxicidad
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En infecciones
complicadas o
de dificil
acceso?,
causadas por
microorganis-
mos con CMI
elevadas, o
pacientes
sépticos,
pueden ser
necesarias Cpax
mas elevadas
(hasta 60-80
mg/l).

Cinin <4 mg/l
para prevenir
toxicidad
(idealmente
indetectable)

(ototoxicidad)

Cmax/CMI: 8-10 Cpin >2 mg/L
mg/L. (nefrotoxici-
En infecciones dad)
complicadas o

de dificil

acceso?

causadas por
microorganis-

mos con CMI
elevadas, o
pacientes

sépticos,

pueden ser
necesarias Cpax

mas elevadas

(hasta 15-20

mg/l)

Cinin <1 mg/l

para prevenir
nefrotoxicidad
(idealmente
indetectable)

en un programa de
prediccion bayesiana
para realizar las
recomendaciones
posologicas.

En su ausencia, se
podrian utilizar
estimaciones basadas
en nomogramas
adaptados de
poblacion adulta
(Hartford o
Urban-Craig)?.
Valorar reducir el
intervalo de
dosificacion si la Ciyin
permanece por
debajo de la CMI
durante mas de 12 h
entre dosis
consecutivas

Se recomienda
utilizar un modelo
farmacocinético
poblacional incluido
en un programa de
prediccion bayesiana
para realizar las
recomendaciones
posologicas.

En su ausencia, se
podrian utilizar
estimaciones basadas
en nomogramas
adaptados de
poblacion adulta
(Hartford o
Urban-Craig)?*.
Valorar reducir el
intervalo de
dosificacion si la Cryin
permanece por
debajo de la CMI
durante mas de 12 h
entre dosis
consecutivas
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Tabla 3  (continuacidn)

Farmaco Tiempo de determinacion Primeray indice PK/PD  Exposicion Recomendacion de
siguientes objetivo plasmatica ajuste posologico
determinaciones potencialmente

toxica
Glucopéptidos
Vancomicina Ciin £ Cnax (1-2 h tras el ~ Primera AUCg.24n/CMI: AUCg.24n/CMI Se recomienda
(infusion fin de la infusion determinacién a  400-600° (pre- > 600-800° utilizar un modelo

intermitente)’®?%’

endovenosa de 1 h)? para

estimar el AUCq.24n.
(Cinin *+ Cinax S1 NO se
dispone de un programa
de modelizacion
farmacocinética para
estimar el AUCq.24n O €n

pacientes con sospecha de
alteracion del volumen de

distribucion, como
criticos, sépticos,
quemados)

las 24-48 h del
inicio de
tratamiento.
Realizar control a
los 3-5 dias, o
antes en caso de
ajuste posologico

feriblemente
en el rango
inferior).

En neonatos
con sepsis
tardia por SPCN
es suficiente un

previo, de cambios valor de
en la funcion renal AUCg.o4n/CMI

o sospecha de
toxicidad
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de entre 240 y
480

En caso de no
poder estimar
el AUCO.24h se
recomienda
utilizar la Cpin.
Crnin: 10-15
mg/L.

En infecciones
de dificil
acceso?, Crin
de hasta 15-20
mg/L.

En neonatos
con sepsis
tardia por SPCN
se acepta una
Cin menor, de
entre 5y 10
mg/l

Cnin >20 mg/L

farmacocinético
poblacional incluido
en un programa de
prediccion bayesiana
para estimar el
AUCq.24n y realizar los
ajustes posologicos.
En caso de no poder
estimar el AUCg.24, S€
pueden usar las
siguientes
recomendaciones:

Si Cmin
infraterapéutica:
aumentar la dosis en
un 20% (en
infecciones no
complicadas) o
20-25% (en
infecciones
complicadas).

Si Cmin
supraterapéutica:
reducir la dosis entre
un 15y 20% o
prolongar el intervalo
de dosificacion. Segun
tipo de infeccion y/o
presencia de
toxicidad, valorar no
administrar la
siguiente dosis y
repetir la
monitorizacion a las
6-8 h hasta conseguir
niveles terapéuticos y
reiniciar a dosis
ajustadas

En pacientes que no
logren alcanzar el
objetivo PK/PD a
pesar de la
administracion de
dosis maximas se
puede considerar
administrar
vancomicina en
infusion continua®
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Tabla 3  (continuacion)

Farmaco Tiempo de determinacion Primeray indice PK/PD  Exposicion Recomendacion de
siguientes objetivo plasmatica ajuste posologico
determinaciones potencialmente

toxica
Vancomicina Css: en cualquier momento Primera AUCg.24n/CMI:  AUCg.24n,CMI Se recomienda
(infusion tras alcanzar el equilibrio determinaciona  400-600° (pre- > 600-800° utilizar un modelo

continua)*®?’

Teicoplanina'?

estacionario y del brazo
contralateral al de la
administracion de la
bomba de perfusion

Cmin

las 24-48 h del
inicio de
tratamiento.
Realizar control a
los 3-5 dias o
antes en caso de
ajuste posologico
previo, de cambios
en la funcion renal
o sospecha de
toxicidad

Primera
determinacion a
los 3-5 dias del
inicio del
tratamiento (con
dosis de carga).
Realizar control
semanal o antes
en caso de ajuste
posologico previo,
de cambios en la
funcion renal o
sospecha de
toxicidad?
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feriblemente
en el rango
inferior).
Equivale a los
siguientes
valores de C:
Neonatos y
lactantes hasta
90 dias:

Css: 15-25 mg/L
Pacientes de
edad > 90 dias:
Css: 20-25 mg/L

Ciin: 10-20
mg/l

Crin: 20-40
mg/l en
infecciones
complicadas o
de dificil
acceso?

Cs >25 mg/L

Ciin >40 mg/l
(trombocitope-
nia)

Chnin > 60 mg/L
(nefrotoxici-
dad)

farmacocinético
poblacional incluido
en un programa de
prediccion bayesiana
para estimar el
AUCy.24n Y realizar los
ajustes posologicos.
En caso de no poder
estimar el AUCq.4p,
se puede calcular la
nueva dosis
asumiendo una
farmacocinética
lineal (siempre que
no haya cambios
significativos en el
estado clinico ni en la
funcion renal) con la
siguiente formula:
nueva dosis
(mg/d)=Css
objetivo/Cs medida
dosis previa (mg/d)
Se recomienda
utilizar un modelo
farmacocinético
poblacional incluido
en un programa de
prediccion bayesiana
para realizar los
ajustes posologicos.
En su defecto, no se
dispone de
recomendaciones
especificas de ajustes
posologicos. Ajustar
la posologia segun
criterio clinico
considerando una PK
lineal o valorar
suspender ante la
presencia de
toxicidad
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Tabla 3  (continuacion)
Farmaco Tiempo de Primera y indice PK/PD objetivo  Exposicion Recomendacion de
determinacion siguientes plasmatica ajuste posologico

determinaciones

potencialmente

toxica
Oxazolidinonas
Linezolid'> 128 Crin Primera Crnin: 2-7 mg/L (el Crnin >7-10 Se recomienda
AUCg.24n (aunque determinacion a  limite superior se ha mg/l (datos de utilizar un modelo
no se suele usar en partir de las 48 h  definido entre 7 y 10 toxicidad farmacocinético
la practica clinica del inicio del mg/l) hematologica  poblacional incluido
habitual) tratamiento. AUCq.24n > 80-100 en adultos). en un programa de
Realizar control  mg-h /1 AUCq.24n prediccion bayesiana
semanal o antes >300-400 mg-h para realizar los
en caso de ajuste /L (en adultos) ajustes posologicos
posologico previo (se puede En su defecto, ajustar
o sospecha de estimar a partir la posologia segiin
toxicidad de la Ciin criterio clinico o
mediante un  valorar suspender
programa far- ante la presencia de
macocinético  toxicidad.
poblacional) En adultos se ha
sugerido realizar
ajuste posologico
modificando el
intervalo de
dosificacion y
manteniendo la
misma dosis
Betalactamicos
Cefepima®® Infusion Primera %f T >CMI Cmin >20-22  Se recomienda utilizar
intermitente o determinacién a  (concentracion libre de  mg/Lf un modelo
extendida: las 24-48 h del betalactamico (f Cin/f Css >35 mg/l”  farmacocinético
Ceftazidima®®>' Cinin Infusion inicio del Css) > CMI del Cmin >64-100  poblacional incluido en
continua: tratamiento. microorganismo mg/f un programa de

Piperacilina-
tazobactam'”3%:33
Meropenem?*

Css (en cualquier
momento tras
alcanzar el
equilibrio
estacionario y del
brazo
contralateral al de
la administracion
de la bomba de
perfusion)

Cinin de
piperacilina > 128
mg/|f

Crin > 44,5 mg/If

Realizar control
semanal o antes
en caso de ajuste
posologico previo,
evolucion clinica
desfavorable,
cambios en la
funcion renal o
sospecha de
toxicidad

causante de la infeccion
durante 100% del
intervalo entre dosis®
En el paciente critico,
séptico o con infecciones
complicadas o de dificil
accesoa, se sugiere
alcanzar una f C;, /f Css
>4-5 veces CMI del
microorganismo
causante de la infeccion
durante 100% del
intervalo entre dosise
(%f T >4-5 x CMI)

Se ha sugerido como
limite maximo una f Cpi,
o f Css >8-10 veces CMI
del microorganismo
causante de la infeccion
durante 100% del
intervalo entre dosis
(recomendacion en
poblacion adulta)e (%f T
>8-10 x CMI)
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prediccion bayesiana
para realizar los
ajustes posologicos.
En su ausencia, se
puede asumir una PK
lineal y modificar la
posologia de manera
proporcional para
lograr la Cppin 0 Css
objetivo segun criterio
clinico o valorar
suspender el
tratamiento ante la
presencia de toxicidad.
En adultos, se ha
sugerido realizar
cambios en la dosis de
entre un 25y 50% o
bien modificaciones en
el intervalo de
dosificacion



S. Luque, N. Mendoza-Palomar, D. Aguilera-Alonso et al.

Tabla 3  (continuaciéon)
Farmaco Tiempo de Primera y siguientes  indice PK/PD Exposicion Recomendacion de ajuste
determinacion determinaciones objetivo plasmatica posologico
potencialmente
toxica
Antifangicos
Triazoles
Itraconazol' %% Cinin Primera Profilaxis: Cimin > 17 mg/l  Se recomienda utilizar un
determinacion a los Cin > 0,5 mg/L (valores suma modelo farmacocinético
5-7 dias del inicio del Tratamiento: de itraconazol poblacional incluido en un
tratamiento Chin: 1-2 mg/L e hidroxi- programa de prediccion
Realizar control (valores suma de itraconazol) bayesiana para realizar los
semanal o antes en itraconazol e ajustes posoldgicos (hay
caso de ajuste hidroxi- disponibles en pacientes
posoldgico previo, itraconazol) oncohematologicos y con
Posaconazol'-%2 Cinin evolucion clinica Profilaxis: Conin > 3,75 fibrosis quistica).
desfavorable, Cmin: 0,7-2,5 mg/l mg/l En su defecto, ajustar la
introduccion o Tratamiento: posologia segln criterio
retirada de farmacos  Cpin: 1-2,5 mg/l clinico o valorar suspender
concomitantes que (si IFI refractaria ante la presencia de
puedan interaccionar >1,3 mg/l). toxicidad
con el antifingico y/o Valorar C,;, mas
sospecha de toxicidad elevadas en
infecciones por
hongos con CMI
altas
Voriconazol'?20-21 Crmin Primera determinacion Cp,: 1-5 mg/l Cmin >6 Mg/l Se recomienda utilizar un
a los 3-4 dias del inicio (tanto en modelo farmacocinético
de tratamiento. tratamiento como poblacional incluido en un
Realizar control profilaxis). programa de prediccion

semanal o antes en
caso de ajuste
posologico previo,
evolucion clinica
desfavorable,

Se recomienda
alcanzar un valor
de Cin en el rango
superior en caso
de infecciones

introduccion o retirada complicadas o de

de farmacos
concomitantes que
puedan interaccionar
con el antifingico y/o
sospecha de toxicidad

dificil acceso®
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bayesiana para realizar los
ajustes posologicos.

En su ausencia, se pueden
usar las siguientes
recomendaciones:

Si Ciin <1 mg/l: aumento
del 50% de la dosis diaria.
En caso de aumento de
dosis en 2 o mas ocasiones
consecutivas sin conseguir
el Ciyin deseado: aumento
del 50% de la dosis diaria,
ajustando la frecuencia de
administracion de cada 12
horas a cada 8 horas

Si Ciin > 5 mg/L: disminuir
la dosis segun criterio
clinico o valorar suspender
ante la presencia de
toxicidad
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Tabla 3  (continuacidn)
Farmaco Tiempo de Primera y siguientes indice PK/ PD Exposicion Recomendacion de ajuste
determinacion determinaciones objetivo plasmatica posologico
potencialmente
toxica
Isavuconazol'®?":3536 C Primera Profilaxis y No definida No existen

recomendaciones
especificas de ajustes
posologicos en pediatria,
por lo que se recomienda
ajustar la posologia segln
criterio clinico o valorar
suspender ante la
presencia de toxicidad

determinacion a los  tratamiento:
4-6 dias del inicio del Cq, >2,5 - 5,0
tratamiento. mg/l.

Realizar control Valorar C,i, mas
semanal o antes en  elevadas (entre 5
caso de ajuste y 10 mg/l) en
posologico previo, infecciones de
evolucion clinica dificil acceso® o
desfavorable, causadas por
introduccion o hongos con CMI
retirada de farmacos altas
concomitantes que

puedan interaccionar

con el antifingico y/o

sospecha de toxicidad

En tratamientos > 21

dias valorar espaciar

los controles

AUCq.24n: area bajo la curva de concentraciones plasmaticas durante 24 h; CMI: concentracion minima inhibitoria; Cs,: concentracion
maxima o pico; Ci,: concentracion minima o valle (extraerla justo antes de la administracion de la siguiente dosis); Css: concentracion
promedio en el estado estacionario; Cg.12n: concentracion plasmatica a las 8-12 h del inicio de la infusion endovenosa; h: horas; f: free
o fraccion libre; FQ: fibrosis quistica; IFI: infeccion flngica invasiva; IV: via intravenosa; PK: farmacocinética; PK/PD: farmacocinético-
farmacodinamico; SPCN: Staphylococcus plasmocoagulasa-negativo.

2 Infecciones complicadas o de dificil acceso: se consideran aquellas de alto indculo y sin control de foco (neumonia, peritonitis no
quirurgicas, endocarditis) o aquellas en las que la penetracion del antibiotico esta limitada por las propias caracteristicas del lugar de
la infeccion (sistema nervioso central, osteoarticular, ocular, cardiaco o pulmonar).

b Vancomicina: si no se dispone de la CMI del patdgeno causal, se asume de forma predeterminada un valor de 1 mg/L. Si se utiliza un
modelo poblacional para la estimacion del AUCq.24n, NO €s necesario que sea Cpsy, S€ puede extraer una muestra en cualquier momento.

¢ Vancomicina: Para plantear infusion continua de vancomicina, siempre se debe valorar la disponibilidad de un acceso venoso casi
exclusivo dado que el farmaco presenta varias incompatibilidades fisicoquimicas que pueden impedir su infusion con otros farmacos a
través de la misma luz.

d Teicoplanina: en pacientes graves, con hipoalbuminemia, onco-hematolégicos o con funcién renal inestable, se aconseja monitori-
zacion cada 2-3 dias.

€ Beta-lactamicos: En caso de no disponer de CMI (por tratamiento empirico o a la espera de resultados), se puede utilizar el valor de
punto de corte epidemiologico (ECOFF) o el valor de punto de corte de sensibilidad (EUCAST) o bien diferir la TDM hasta disponer de
los resultados de cultivos microbioldgicos. Otra opcion posible es utilizar el valor de CMI mas frecuente para esa cepa, considerando la
epidemiologia local.

f Beta-lactamicos: Las concentraciones plasmaticas potencialmente tdxicas no estan bien definidas y los estudios realizados en
poblacion adulta describen valores de concentraciones muy dispares.

de cultivos microbioldgicos. Otra opcion posible es utilizar
el valor de CMI mas frecuente para esa cepa considerando
la epidemiologia local.

matrices y métodos menos invasivos (sangre seca en papel,
saliva).

Parametros farmacodinamicos (concentracion
minima inhibitoria) Ajustes posolagicos con base en los resultados de
la monitorizacion terapéutica de farmacos

Idealmente, la estimacion de los indices PK/PD deberia rea-

lizarse utilizando el valor real de CMI del microorganismo
causal de la infeccion, pero con frecuencia este dato no
esta disponible o se trata de un tratamiento empirico en el
que se desconoce el patogeno implicado. En estos casos se
podria valorar utilizar el valor de punto de corte epidemio-
logico (ECOFF) o el valor de punto de corte de sensibilidad
(EUCAST) o bien diferir la TDM a disponer de los resultados

En cuanto a las estimaciones de los parametros PK
individuales de cada paciente pediatrico, asi como las reco-
mendaciones posologicas con base en los resultados de la
TDM, se recomienda utilizar un modelo farmacocinético
poblacional incluido en un programa de prediccion baye-
siana, validado especificamente en la poblacion pediatrica
y/0 neonatal, siempre que sea posible. Ademas, y especial-
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mente con farmacos que presentan una cinética no lineal,
se debe realizar un nuevo control posterior de las concen-
traciones plasmaticas cuando se realizan modificaciones de
dosis.

Antibioticos
Aminoglucésidos

Los aminoglucodsidos son farmacos de caracter hidrofilo y
muy polares. Estas caracteristicas hacen que atraviesen de
manera muy pobre las membranas bioldgicas (barrera hema-
toencefalica [BHE], secreciones bronquiales, humor vitreo)
y que su actividad antibacteriana se vea comprometida en
medio acido, presencia de cationes, ambiente hiperosmolar
y presencia de pus o moco. La eliminacidn es por via renal®.

Los neonatos presentan gran variabilidad intra e inte-
rindividual asociada a cambios en el Vd y CL renal de
aminoglucdsidos. Estos parametros estan condicionados por
el peso corporal (relacion directa con el Vd), por la edad ges-
tacional en el momento del parto (estado madurativo de los
organos eliminadores) y la edad posnatal (incrementando el
aclaramiento renal mas rapidamente tras el nacimiento). El
Vd (ajustado por peso) de los aminoglucosidos se vera incre-
mentado en neonatos prematuros al tener estos una mayor
proporcion de agua corporal en sus tejidos®?”.

Los aminoglucésidos presentan una actividad bactericida
dependiente de la concentracion con efecto postantibiotico
moderado/prolongado. El indice PK/PD que se ha relacio-
nado con una mayor eficacia de los aminoglucésidos es
la obtencion de una ratio concentracion maxima (Cpax)/
CMI=8-10, y la Cynin con toxicidad’. Con el fin de minimizar
las extracciones en la poblacion pediatrica y neonatal, habi-
tualmente se extrae una concentracion intermedia (8-12 h)
que permite estimar mediante modelos cinéticos poblacio-
nales la Cin ¥ la Cax. Recientemente se ha sugerido utilizar
como indice alternativo el AUCq.,4,/CMI para el ajuste poso-
légico, en especial en infecciones complicadas™.

Glucopéptidos

Los glucopéptidos son antibidticos solubles en agua y con
una biodisponibilidad (BD) oral escasa, por lo que requieren
de administracion endovenosa. Vancomicina se distribuye
bien en la mayoria de fluidos y tejidos corporales. Presenta
una escasa/moderada union a proteinas plasmaticas (UPP)
(25-50%) y una moderada y variable penetracién en hueso
(5-67%) y a sistema nervioso central (SNC) (20%, aumentada
en caso de meningitis). En cambio, teicoplanina presenta
una mayor UPP (90%) y alcanza concentraciones tisulares
muy variables'®. La eliminacion de los glucopéptidos es fun-
damentalmente renal. La presencia de comorbilidades y
medicaciones concomitantes puede influir en la distribu-
cion tisular, eliminacion y toxicidad de vancomicina®®. De
la misma forma que para los aminoglucosidos, los neona-
tos presentan especial variabilidad en las concentraciones
plasmaticas de vancomicina, siendo determinantes el peso
y talla corporal, la edad posmenstrual y posnatal y factores
neonatales intrinsecos, como la inmadurez o algunos trata-
mientos farmacologicos que pueden producir nefrotoxicidad
y una reduccion de la funcion renal.

Los glucopéptidos presentan una actividad bactericida
tiempo y concentracién dependiente.

El parametro PK/PD relacionado con una mayor efi-
cacia es la ratio AUCg.4,/CMI, con un valor establecido
de entre 400 y 600 mg-h/l para infecciones causadas
por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM),
pero menos definido para otras especies. Si bien es
cierto que tradicionalmente se ha considerado vancomicina
como tiempo dependiente y se ha utilizado la C;, como
indice PK/PD, las nuevas guias americanas recomiendan
el uso del AUCq.,4n/CMI para su monitorizacion para evitar
una posible sobreexposicién y nefrotoxicidad asociada'’“°.
Cabe destacar el caso de las infecciones por estafilococos
coagulasa-negativos en neonatos, donde existe un bajo riego
de fracaso terapéutico de vancomicina, y en las que un
valor de AUCq.24n/CMI inferior (de entre 240 y 480) podria
ser apropiado®'.

Respecto a teicoplanina, a pesar de que el objetivo
AUC .24,/ CMI esta bien definido en adultos (750-900), actual-
mente se recomienda monitorizar la C.;, tanto en adultos
como en pediatria'?.

Linezolid

Linezolid es un antibidtico de caracter lipofilo que presenta
una BD oral del 100% e independiente de la toma de ali-
mentos y una buena distribucion a tejidos (90% a SNC, 20%
hueso). La UPP es baja (30%) y el metabolismo es hepatico
en un 60% por oxidacion no enzimatica (no via citocromo p-
450) a metabolitos practicamente inactivos. La excrecion es
renal en un 80% (30% de forma inalterada y 50% en forma de
metabolitos inactivos). Estudios poblacionales han identifi-
cado el peso corporal y el valor de AST como las covariables
que mas influyen en el CL de linezolid. Valores mas elevados
de AST se han relacionado con una mayor AUCq.,4,, mientras
que un mayor peso corporal con un aclaramiento mas alto'”.

Linezolid presenta actividad bacteriostatica frente a
estafilococos y enterococos, y bactericida frente a estrep-
tococos y neumococo, siendo tiempo y concentracion
dependiente. Los parametros PK/PD de linezolid predictores
de eficacia son un AUCq.24,/CMI entre 80 y 120 o el por-
centaje de tiempo entre 2 dosis consecutivas en el que la
concentracion de farmaco se sitla por encima de la CMI,
que debe ser del 80-100%. Sin embargo, en la practica cli-
nica habitual se suele considerar como tiempo dependiente
y se utiliza la Cyi, en la TDM™,

Hay que considerar que en caso de infecciones por micro-
organismos con CMI >1mg/l, la dosis estandar (10 mg/kg/8
horas) no permitiria alcanzar este objetivo y seria necesario
administrar dosis mas altas'®.

Beta-lactamicos

Los antibioticos betalactamicos son mayoritariamente de
caracter hidrofilo. La UPP varia segin la molécula (20-30%
piperacilina-tazobactam, 16-19% cefepima, 10-15% cefta-
zidima, 2% meropenem); y en estos, la excrecion es
fundamentalmente renal. Por su caracter hidrofilo, el Vd se
ve afectado por el sindrome de respuesta inflamatoria sisté-
mica, la fluidoterapia o el uso de vasopresores, aumentando
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en pacientes criticos, especialmente en sépticos, neutropé-
nicos y/o quemados.

Anivel PD, los betalactamicos presentan actividad bacte-
ricida tiempo dependiente. El parametro PK/PD relacionado
con la eficacia es el porcentaje de tiempo del intervalo entre
2 dosis consecutivas en el que la fraccion libre de farmaco
(freeT) esta por encima de la CMI del microorganismo cau-
sante de la infeccion (% freeT >CMI). Actualmente existe
discordancia sobre el valor 6ptimo de este indice, oscilando
entre 1 y 4-6 veces por encima de la CMI durante el 100%
del tiempo. Diferentes estudios han demostrado una mayor
probabilidad de alcanzar el objetivo PK/PD con la infusion
extendida o continua de piperacilina-tazobactam, ceftazi-
dima y meropenem en pacientes con cancer y neutropenia
febril, con infecciones causadas por microorganismos con
CMI en la categoria de sensible con exposicion incrementada
0 en pacientes criticos'’:30:32,34,42,43

Es importante destacar que, en la actualidad, la eviden-
cia disponible sobre el impacto de la TDM de beta-lactamicos
en resultados clinicos en la poblacién pediatrica es limitado.
Por este motivo, la monitorizacion se recomienda principal-
mente para algunos antibioticos y en el caso de tratamiento
dirigido para infecciones dificiles de tratar, en determinadas
situaciones clinicas (p. ej., shock séptico), en pacientes con
dispositivos que alteren los parametros PK (p. ej., ECMO,
terapia de reemplazo renal) y/o ante sospecha de toxi-
cidad al betalactamico (especialmente en el caso de los
carbapenémicos)**.

Antifungicos

Existen diversos grados de recomendacion y evidencia de la
necesidad de la TDM entre las distintas familias de antifun-
gicos. El presente documento se centra en los antifingicos
triazoles por ser los antifingicos con mayor evidencia de
beneficio clinico de la TDM y por su amplio uso en los pacien-
tes pediatricos inmunodeprimidos. Cabe destacar que se
ha incluido isavuconazol, pese a la ausencia de aprobacion
pediatrica en el momento actual, por estar prevista proxi-
mamente y por su utilizacion creciente en la practica clinica.

No obstante, y aunque su uso es en la actualidad
excepcional, es importante remarcar que se recomienda
monitorizar a todos los pacientes en tratamiento con
flucitosina para garantizar su eficacia y por su elevada
toxicidad'®#.

Triazoles

Los antifiingicos triazoles (o azoles) son farmacos lipofilos,
presentando distinto grado de lipofilia segin el extremo
azolico (con un extremo muy lipofilico, en el caso de itraco-
nazol, en comparacion con el resto de azoles). En general,
presentan una buena BD oral (>50%), que puede ser modi-
ficada por la ingesta de alimentos: aumentada en el caso
de itraconazol en capsulas y posaconazol en suspension
oral (especialmente con alimentos ricos en grasas), y dismi-
nuida en caso de voriconazol e itraconazol (en suspension
oral)*. La absorcidn de posaconazol en forma de com-
primidos gastrorresistentes, asi como de fluconazol y de
isavuconazol, no se ve afectada por la ingesta. Los triazo-
les se distribuyen ampliamente por el organismo alcanzando

una buena penetracion en la mayoria de los tejidos. La elimi-
nacion es fundamentalmente renal en fluconazol (80%) y por
metabolismo hepatico (itraconazol, voriconazol, posacona-
zol e isavuconazol), que puede estar influida por mdltiples
factores (edad, medicacién concomitante y polimorfismos
genéticos del citocromo P450, sobre todo del isoenzima
CYP2C19 en voriconazol)®. Debido a su larga semivida plas-
matica (ty,2) de eliminacién, es necesario administrar dosis
de carga para acortar el tiempo hasta alcanzar el estado
estacionario. La PK es no lineal para algunos de ellos por
posible saturacion del metabolismo hepatico, con lo que
pequenos aumentos de dosis podrian traducirse en incre-
mentos significativos de las concentraciones plasmaticas y la
ty,2. La mayoria de las interacciones relevantes de los azoles
estan relacionadas con su capacidad de inhibir el citocromo
P450. Todos ellos inhiben la isoenzima CYP3A4, isavuconazol
inhibe también el CYP3A5 y voriconazol el CYP2C9. Algunos
de ellos tienen también efecto inductor.

Los antifingicos azolicos tienen una accion fungostatica
frente a Candida spp. (concentracion y tiempo dependiente)
y fungicida frente a Aspergillus spp (mas tiempo depen-
diente). El parametro PK/PD que se utiliza para la TDM es
la Cpin- El valor dptimo del valle depende del tipo de azol y
de su indicacién como profilaxis o tratamiento”’.

En las tablas 2 y 3 se detallan las indicaciones y la forma,
interpretacion y uso de la TDM para posaconazol, itracona-
zol, voriconazol e isavuconazol. En el caso de fluconazol,
aunque clasicamente no se ha recomendado la TDM, su
monitorizacion podria ser necesaria en casos concretos de
pacientes con disfuncion renal y/o terapia de reemplazo
renal, grandes quemados e infecciones en lugares de dificil
acceso'?*,

Conclusiones

La optimizacion de los parametros PK/PD es una herramienta
fundamental en la seleccion, utilizacion y dosificacion de
antibioticos y antifingicos en pediatria. La TDM de estos far-
macos puede ser de gran utilidad en la toma de decisiones
clinicas para maximizar la eficacia clinica de la terapia anti-
microbiana, reducir la probabilidad de aparicion de efectos
adversos y prevenir la aparicion de resistencias. La eviden-
cia en pediatria a favor de realizar la TDM es variable entre
distintas familias de antibioticos y antifingicos, estando
bien establecida para aminoglucésidos, vancomicina y vori-
conazol, para los que se recomienda en todos los pacientes
pediatricos. Sin embargo, la evidencia es mucho menor para
otros, como por ejemplo los beta-lactamicos, linezolid e
isavuconazol, donde la TDM solo se recomienda en deter-
minados pacientes a la espera de disponer de mas evidencia
a nivel clinico en la poblacion pediatrica que justifiquen la
TDM de forma rutinaria.

Hay que considerar que la disponibilidad y el tipo
de técnicas analiticas utilizadas en la TDM asi como su
implantacion o interpretacion pueden variar mucho entre
los hospitales, lo que dificulta la estandarizacion de esta
practica clinica. En este escenario, es esencial establecer
una metodologia de trabajo, asi como unas recomendacio-
nes de ajustes posologicos basadas en la evidencia para
garantizar una practica homogénea y promover la implan-
tacion de unidades de farmacocinética clinica dentro de
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los programas de optimizacion del tratamiento antimi-
crobiano (PROA). Este documento de consenso pretende
proporcionar unos protocolos estandarizados para la implan-
tacion de la monitorizacion de antibidticos y antifingicos
en pediatria, teniendo en cuenta la variabilidad en la
poblacion pediatrica y las caracteristicas farmacocinéti-
cas de cada farmaco. Finalmente, a pesar de que la TDM
es una herramienta de gran ayuda en la optimizacion de
la terapia antimicrobiana en esta poblacion, es funda-
mental que cualquier recomendacion de cambio de dosis
se realice de manera consensuada en equipos multidis-
ciplinarios, considerando siempre el microorganismo, las
caracteristicas individuales de cada paciente y su situacion
clinica.
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