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Resumen

Los antimicrobianos son los medicamentos mas utilizados en los
neonatos durante su primer mes de vida cuando se encuentran en
unidades neonatales, principalmente por el alto riesgo que presentan
de adquirir infecciones graves como la sepsis. La mayoria de estos
antimicrobianos se utilizan con dosis extrapoladas en base a las re-
comendaciones en poblacién adulta y nifios mayores, a pesar de que
la fisiopatologia en los recién nacidos es absolutamente diferente. Lo
anterior lleva a un mayor riesgo a que ocurran mas efectos adversos
los que pueden conducir a una mayor toxicidad y a fallas terapéuticas,
entre otros. En la tltima década se han realizado mayores estudios far-
macocinéticos de antimicrobianos en neonatos; esta reciente evidencia
ha permitido nuevas recomendaciones de dosificacion considerando el
peso y la edad gestacional del recién nacido, entre otras variables, de
acuerdo al antimicrobiano estudiado. En base a una mayor evidencia
sobre el comportamiento farmacocinético de los antimicrobianos en
neonatos, se ha elaborado este documento para asi facilitar y promover
su correcto uso en las unidades neonatales.
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sidos.
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Abstract

Antibiotics are the most widely used medications in neonates
during their first month of life in neonatal units, mainly due to the
high risk they present of acquiring serious infections such as sepsis.
Most of these antibiotics are used with extrapolated doses based on
the suggestions in the adult population and older children, despite
the fact that the pathophysiology in newborns is absolutely different.
This leads to a higher risk of more adverse effects occurring, which
can lead to greater toxicity and therapeutic failures, among others. In
the last decade more and more pharmacokinetic studies of antibio-
tics have been carried out in neonates, this recent evidence has led
to new dosage recommendations taking into account the weight and
gestational age of the newborn, among other variables, in agreement
to the antibiotic studied. Therefore, based on the need to order and
summarize the most up-to-date and most evidence-based information
on antibiotics in neonates, this document was prepared to facilitate
and promote its correct use in neonatal units.

Keywords: newborn; antibiotics; pharmacokinetics; plasmatic
level; dosing; vancomycin; aminoglycosides.
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Introduccion

os neonatos, desde su hospitalizacion en una
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales
(UCIN), estan expuestos a una gran variedad de
medicamentos. El recién nacido (RN), en especial el de
extremo bajo peso al nacer, puede recibir hasta 17 ciclos
de medicamentos, siendo 25% de ellos antimicrobianos
(AM)', lo que los convierte en los farmacos mas comun-
mente administrados a los RN durante el primer mes de
vida®*. La gran utilizacion de AM en este tipo de pacientes
se debe a que presentan un alto riesgo de adquirir infec-
ciones graves, condicion favorecida por variados factores,
tales como su condicion de inmadurez inmunolodgica, una
delgada barrera cutanea, la reducida respuesta humoral
y la disminuida diversidad de su microbiota intestinal®.
La fisiologia tnica de los neonatos, sumada a sus
co-morbilidades y farmacos concomitantes, afectan la
distribucion de los AM y pueden alterar aiin mas su
farmacocinética (FC) y farmacodinamia (FD)'. Resulta,
por tanto, relevante maximizar nuestra comprension de
los perfiles FC/FD con el fin de determinar la dosificacion
optima de los AM en neonatos®. La farmacologia clinica
de los RN a menudo es sustancialmente diferente a la
de niflos mayores y adultos, debido a que su desarrollo
fisiologico depende de la edad gestacional (EG) y la
edad postnatal (EPN)!*°. Tanto la metabolizacion como
la eliminacion de los AM estan influidas por el tamafio
corporal y la maduracion, lo que requiere ajustes de dosis
a medida que los neonatos crecen', como ocurre con la
capacidad enzimatica de la citocromo-P450, que sdlo
alcanza actividad similar al adulto a partir del afio de vida®.
La dosificacion de los AM depende, ademas, de la
excrecion renal y sus cambios fisiologicos durante el
primer afio de vida, ya que, la tasa de filtracion glomerular
(TFG) es extremadamente baja al nacer, en especial en los
prematuros, y aumenta rapidamente después del nacimien-
to!?¢, La TFG también aumenta con el incremento de EG
y EPN en lactantes y generalmente se correlaciona mas
con la edad post-menstrual (EPM)*’. Ademas, se producen
cambios profundos en la TFG y el volumen de distribucion
después de la primera semana de vida y estos cambios
son mas pronunciados cuanto mas prematuro es el RN.
El flujo sanguineo renal es s6lo 3% del gasto cardiaco en
el feto, pero aumenta a 10% al final de la primera semana
de vida®’. La excrecion de AM a través del sistema renal
también depende de la funcion de los tubulos renales.
Los efectos de la secrecion tubular estan disminuidos en
el RN y aumentando durante los primeros meses de vida
hasta llegar a los niveles de los adultos a los 7 meses?.
Las propiedades FC de los AM se ven afectadas,
también, por factores como la barrera hemato-encefalica
(BHE) inmadura que permite a ciertos AM penetrarla
mas facilmente, y el contenido de agua corporal elevado
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en los neonatos que provoca el aumento del volumen de
distribucion, sobre todo de los AM hidrosolubles?.

A pesar de que en los tltimos 10 afios se han realizado
considerables esfuerzos para mejorar datos clinicos y
farmacoldgicos de los AM en la poblacion de RN?, en
la mayoria de los casos todavia se indican “fuera de eti-
queta” (en inglés off label), lo que significa que carecen
de datos de dosificacion, seguridad o eficacia descritos
en los protocolos de la Food and Drug Administration
(FDA) de E.U.A.%%. A menudo, las recomendaciones de
dosificacion de AM para adultos, se extrapolan a nifos y
lactantes, ya que no existe suficiente literatura cientifica
confiable para esta poblacion de pacientes® y, a pesar del
aumento de nuevas metodologias para realizar ensayos
farmacoldgicos y de FC/FD en neonatos', se requieren
estudios prospectivos in vivo para validar el indice FC/FD
asociado con la eficacia en la poblacién neonatal’. Todo
lo anterior, puede llevar a una sub o sobre-dosificacién
de AM y ambas situaciones pueden ocasionar efectos
adversos como resistencia antimicrobiana, toxicidad en
algunos parénquimas y falla en el tratamiento?.

Con todas estas consideraciones, y con un proposito de
mejorar la practica clinica, estimamos de suma relevancia
actualizar conceptos y dosificaciones de AM frecuen-
temente usados en la poblacion de pacientes neonatos.
El objetivo de esta revision es dar una recomendacion
fundamentada de dosificacion de los AM en neonatologia
en los que existe evidencia actualizada.

Para comenzar con la introduccioén a este tema es
fundamental tener presentes algunas definiciones.

» Farmacocinética: procesos que experimenta un far-
maco en su paso por el organismo.

* Farmacodinamia: mecanismos de acciéon de los
farmacos, en el caso de los AM tiene que ver con su
habilidad bacteriostatica y bactericida.

» Concentracion inhibitoria minima (CIM): se refiere a
la concentracion minima del antimicrobiano que inhibe
el crecimiento bacteriano.

« Area bajo la curva de la concentracion plasmdtica
(AUC es su sigla en inglés): corresponde a la concen-
tracion de un farmaco en el plasma en un intervalo
de tiempo definido, la cantidad total del farmaco que
alcanza la circulacion sistémica.

» B-lactamasas de espectro extendido (BLEE): resisten-
cia a B-lactdmicos hasta las cefalosporinas de tercera
generacion.

B-lactamicos

Ampicilina

Es un B-lactamico activo contra Streptococcus
agalactiae, Listeria monocytogenes y algunos aislados
de Escherichia coli, agentes frecuentes de infeccion en el
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RNZ2. Como todos los integrantes de esta familia de AM,
su objetivo FD (el mas correlacionado con la actividad
bactericida maxima), es el tiempo que permanecen las con-
centraciones plasmaticas (CP) sobre la CIM (T > CIM)'*.
La vida media sérica de ampicilina disminuye rapidamente
en las primeras dos semanas de vida, como resultado del
aumento de la depuracion del farmaco®. A pesar de ser
el B-lactimico mas cominmente administrado en UCIN,
existen escasos datos sobre su dosificacion en neonatos'->¢,
los que se basan actualmente en la EG y la EPM'*.

Hasta hace poco, las recomendaciones de dosificacion
eran principalmente el resultado de la extrapolacion de
estudios en adultos y nifios mayores'. En comparacion con
los regimenes recomendados en las referencias pediatri-
cas, una de las mas recientes estrategias de dosificacion
propuestas explica el cambio en la funcion renal durante
las primeras semanas de vida y permite su administracion
con menor frecuencia®.

Ampicilina es hidrosoluble y su aclaramiento se
determina fundamentalmente por filtracion glomerular y
secrecion tubular renal. Ha de considerarse que, a pesar
de ser relativamente segura, tiene el potencial de efectos
adversos serios como nefritis intersticial, neurotoxicidad
y alteracion en el funcionamiento plaquetario?®.

Existen sospechas de que, en los pacientes que sufren
de encefalopatia hipdxico-isquémica (falla renal aguda,

Tabla 1. Recomendacion para la dosificacion de ampicilina

Tipo de Edad Edad Dosis de Intervalo de
enfermedad gestacional postnatal mantencion las dosis

(semanas) (dias) (mg/kg/dosis) (h)
Bacteriemia <34 <7 50 12
=8y=<28 75 12
>34 - 50 8
Meningitis <34 <7 100 8
=>8y=28 75 6
>34 <7 100 8
>8y=<28 75 6

Tremoulet A, Le J, Poindexter B y cols.®, Puopolo KM, Lynfield R y cols."".

Tabla 2. Recomendacion para la dosificacion de cloxacilina

Edad gestacional
(semanas)

Todas

Edad postnatal Peso Dosis Intervalo de
(dias) (kg) (mg/kg/dosis) las dosis (h)
<7 <2 25 12
<7 >2 25
8-28 <2 25 8
8-28 > 2 25 6

http://www.lhsc.on.ca/nicu/cloxacillin'?
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elevacion de transaminasas y coagulopatia)'®, debieran
tener dosificaciones especiales; sin embargo, aun no
existen directrices claras de como se debieran modificar
las dosis en estos casos.

La vida media de eliminacion disminuye después de
la primera semana de vida desde 3 a 5 h (< 7 dias) hasta
2 a 4 h (8-28 dias); las dosis variaran de acuerdo a este
parametro. Con los datos FC recopilados, el régimen
posolégico neonatal recomendado alcanzoé el objetivo
terapéutico en > 97% de los RN, en comparacion con
las recomendaciones de dosificacion anteriores que
alcanzaron este objetivo en > 90%?°. Cabe destacar, que
las simulaciones de Monte Carlo del estudio principal
en que se basara nuestra recomendacion, no tuvieron en
cuenta la penetracion de ampicilina en el liquido cefalo-
rraquideo (LCR), que previamente se ha informado en un
rango de 11 a 65% basado en dosis de 120-200 mg/kg/
dia en neonatos bajo un mes de vida, con meningitis. Se
necesitan mayores estudios para explorar la dosificacion
optima para el tratamiento de una meningitis bacteriana
aguda (MBA), especialmente en prematuros de menos de
un mes de edad®. Teniendo en cuenta estos hallazgos, se
entrega un régimen de dosificacion simplificado basado
en EG y EPN! (Tabla 1).

Cloxacilina

Es una penicilina semisintética nominada anti-
estafilococica por su actividad in vitro contra cocaceas
grampositivas aerobicas como Staphylococcus aureus 'y
Staphylococcus saprophyticus. Es una ventaja su exce-
lente concentracion pleural, en liquido sinovial, liquido
biliar, ademas de lograr concentraciones bactericidas en el
sistema nervioso central (SNC). Su metabolizacién ocurre
en el higado y se excreta por via renal. En general, es un
AM bastante efectivo y seguro. Su indicacion principal
es en infecciones de piel y tejidos blandos, bacteriemias,
endocarditis y osteomielitis ocasionadas por S. aureus
sensible a meticilina (SASM)'>13,

Dosificacion recomendada de cloxacilina en neonatos
en la Tabla 2.

Cefalosporinas

Cefotaxima

Cefalosporina de tercera generacion, con actividad para
cocaceas grampositivas (en especial Streptococcus spp) y
bacilos gramnegativos (BGN). Carece de actividad contra
BGN no fermentadores (Pseudomonas aeruginosa, Aci-
netobacter baumannii), L. monocytogenes, Enterococcus
spp y anaerobios estrictos. Dentro de sus caracteristicas
FC destacan: una minima metabolizacion hepatica cuyo
metabolito activo es la des-acetil-cefotaxima, una amplia
distribucién en distintos fluidos corporales (logrando

Rev Chilena Infectol 2020; 37 (5): 490-508


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lynfield%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31285392
http://www.lhsc.on.ca/nicu/cloxacillin

Documento

concentraciones bactericidas en LCR y secreciones bron-
quiales), un aclaramiento renal variable (dependiendo del
peso y EG) y una vida media en promedio de 3,6 h'*16. A
pesar de todas las caracteristicas mencionadas, su utilidad
en neonatologia es limitada, debido a que su uso en este
tipo de pacientes se ha asociado con mayor mortalidad,
como lo demostro el estudio realizado por Clark y cols.,
en el cual, los pacientes que recibieron la combinacion
ampicilina-cefotaxima versus ampicilina-gentamicina
dentro de los primeros tres dias de vida, tuvieron 1,5
mas probabilidades de morir'’. Asi mismo, el estudio
realizado por Cotten y cols., que evalué una cohorte
de 3.702 prematuros extremos, encontré un coeficiente
de correlacion de 0,67 entre el uso de cefalosporinas
de tercera generacion y candidiasis'®. Pero también se
mencionan otros problemas asociados como el aumento
del riesgo de sepsis', enterocolitis necrosante (ECN)* e
infecciones por aislados multi-resistentes®'.

Debido a los riesgos mencionados, hoy en dia se pre-
fiere evitar el uso de cefotaxima en las UCIN y por ello,
la recomendacion actual es restringir su uso a situaciones
muy especificas como son: la MBA causada por BGN
sensibles a este AM y en caso de sospecha de sepsis
precoz con falla renal.

Dosificacion recomendada de cefotaxima en neonatos
en la Tabla 3.

Ceftarolina

Ceftarolina fosamil es una pro-droga de la nueva
cefalosporina: ceftarolina, que administrada por viaIV al
paciente, es rapidamente hidrolizada en el plasma median-
te enzimas con actividad de fosfatasas liberandose el AM.
Se une a proteinas plasmaticas en 15 a 28%, es excretada
primeramente sin cambios por la orina y experimenta
una minima metabolizacion (~20%) a un metabolito
biologicamente inerte (ceftarolina M 1)?!. Tiene un amplio
espectro de cobertura para cocaceas grampositivas como
S. aureus resistente a meticilina (SARM)), S. agalactiae y
Staphylococcus coagulasa negativa (SCN) y, para BGN
incluyendo E. coli 'y Klebsiella pneumoniae (a excepcion
de aquellas cepas productoras de BLEE)*. El parametro
FC/FD que mejor predice su mecanismo de accion bac-
tericida es el tiempo por sobre la CIM?'.

En Europa, ceftarolina esta aprobada para el tratamien-
to de neumonia adquirida en la comunidad e infecciones
complicadas de piel y tejidos blandos en pacientes > 2
meses de edad, con una extension de su indicacion
recientemente aprobada para neonatos y lactantes < de
2 meses en dosis de 6 mg/kg/dosis, administrada cada
8 h. En E.U.A. tiene la misma indicacion que en Europa,
salvo que la aprobacion en neonatos incluye aquellos a
partir de las 34 semanas y entre los 12 dias y < 2 meses,
con la misma dosis*.

El trabajo mas actual y publicado recientemente, tuvo
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como objetivo primario verificar sus efectos adversos y
la tolerancia, siendo la eficacia un objetivo secundario
del estudio debido al pequefio nimero de pacientes y la
concomitancia del uso de otros AM (ampicilina y amino-
glucosido), siendo ambas situaciones factores limitantes
para interpretar los resultados del estudio clinico y micro-
bioldgico*. Fue bien tolerada en RN entre 7 y < 60 dias
de vida cursando con sepsis tardia, sin eventos adversos®.

Utilizando simulacion mediante boostraping se obtuvo
que el régimen de 6 mg/kg/dosis, administrada cada 8 h,
previamente establecido, era correcto para RN < 2 meses,
resultando en un objetivo terapéutico de > 99% para S.
aureus®, de>95% para SCN y > 90% para enterobacterias
no productoras de BLEE*.

Hasta el momento, la FDA y la European Medicines
Agency (EMA) consideraron suficientes los datos com-
binados de este estudio y uno realizado con anterioridad®
para establecer recomendaciones de dosificacion para
ceftarolina fosamil en lactantes < 2 meses de edad®.
Aunque no hay datos para determinar los objetivos
FC/FD especificos para neonatos en diferentes edades
gestacionales y cronologicas, para diversos patdgenos
en diferentes sitios de tejidos y, considerando que los
RN carecen de defensas inmunes maduras, los objetivos
terapéuticos deben ser mas altos que en poblacion adulta
y en edades pediatricas®.

Dosificacion recomendada de ceftarolina en neonatos
en la Tabla 4.

Ceftazidima/avibactam

Ceftazidima/avibactam es una combinacion de cef-
tazidima con un inhibidor de B-lactamasas: avibactam.
Ceftazidima es una cefalosporina de tercera generacion
de amplio espectro con actividad anti-pseudomonas.
Avibactam es un nuevo inhibidor de B-lactamasas/
no P-lactamico, que tiene la capacidad de inactivar
varias [-lactamasas. Esta combinacion es activa contra

Antimicrobianos

Tabla 3. Recomendacion para la dosificacion de cefotaxima

Edad gestacional Edad postnatal

(semanas) (dias) (mg/kg/dosis)
Todas <7 50
<32 =7 50
> 32 =7 50

Meningitis Guia RN (hasta 1 mes)

IDSA 2004

Dosis de mantencion

Intervalo de
las dosis (h)

12

< 7 dias 100-150 mg/kg/dia en 2 o 3 dosis
> 7 dias 150-200 mg/kg/dia en 3 o 4 dosis
Considerar en < 2 kilos la dosis méas baja y mayor fraccionamiento

*En < 1.000 g. extender la misma dosis con igual intervalo hasta los 14 dfas de vida. Leroux S,
Roué JM y cols.', Bradley JS, Nelson JD y cols.??, Tunkel AR, Hartman BJ y cols.z.
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Tabla 4. Recomendacion para la dosificacion de ceftarolina

Edad gestacional
(semanas)

> 34*

Edad postnatal Dosis de mantenciéon Intervalo de
(dias) (mg/kg/dosis) las dosis (h)
7-60 6 8

*Puede considerarse la misma dosis para menor edad gestacional. Bradley JS, Stone GS y cols.?*.

Tabla 5. Recomendacién para la dosificacion de ceftazidima/avibactam

Edad gestacional
(semanas)

Todas

Edad postnatal Dosis de mantencion Intervalo de
(dias) (mg/kg/dosis) las dosis (h)
Todas* 62,5 8

*Aun en definicion debido a los escasos datos y publicaciones. losifidis E, Chorafa E, y cols.?.

Tabla 6. Recomendacion para la dosificacion de piperacilina/tazobactam

Edad postmenstrual

(semanas)

< 30

30-35

35-49

Dosis de mantencion Intervalo de las dosis

(mg/kg/dosis) (h)
100 8
80 6
80 4

Cohen-Wolkowiez M, Watt KM, y cols.8.
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enterobacterias extremadamente resistentes (XDR) (K.
pneumoniae resistentes a carbapenémicos, KPC), P.
aeruginosa y A. baumannii*®.

Ceftazidima/avibactam esta aprobada para el trata-
miento de infecciones intra-abdominales, infecciones
complicadas del tracto urinario y neumonia asociada a la
atencion de salud (incluida la neumonia asociada a ven-
tilador mecanico) en adultos; y recientemente en Europa,
se aprobo como tratamiento de infecciones causadas por
BGN aerobios con “opciones limitadas de tratamiento”.
En pediatria existen recientemente estudios, uno de ellos
en fase I, en pacientes pediatricos hospitalizados, de
3 meses a 18 afios de edad, con resultados de FC y de
seguridad, similares a los observados en pacientes adultos.
Hay otros dos estudios controlados multicéntricos, aun
activos, en fase II, en pacientes pediatricos de 3 meses a
18 afios, con infecciones complicadas del tracto urinario
o infecciones intra-abdominales complicadas?.

El tnico estudio publicado en pacientes bajo 5 afios
de edad, que incluye neonatos de hasta 13 dias de vida
y de 25 semanas de EG al nacer, utiliz6 indistintamente,
para todos, la misma dosificacion de 62,5 mg/kg/dosis,
administrado cada 8 h*. Este estudio abarcé un n pequefio
de ocho pacientes; sin embargo, es el tnico estudio que

incluye pacientes neonatales y prematuros, siendo utili-
zada ceftazidima/avibactam como terapia de rescate en
bacterias resistentes a carbapenémicos®. En esta serie de
casos, no hubo documentacion de eventos adversos graves
ni interrupcion del farmaco, siendo hasta ahora seguro.
Los eventos adversos méas cominmente reportados con
el uso de ceftazidima/avibactam, tanto en nifios como
en adultos, son principalmente gastrointestinales, como
diarrea, nduseas y vomitos®.

Dosificacion recomendada de ceftazidima/avibactam
en neonatos en la Tabla 5.

Piperacilina/tazobactam

Piperacilina es un B-lactdmico semisintético derivado
de ampicilina que se usa en combinacion con tazobactam,
un inhibidor de B-lactamasa. Ofrece cobertura para un
amplio espectro antimicrobiano (especies grampositivas,
gramnegativas y anaerobios estrictos)?’. Actualmente
esta autorizada por la FDA para su uso en pacientes > 2
meses con apendicitis aguda, peritonitis, infecciones intra-
abdominales complicadas como ECN y bacteriemia por
BGN?. Ha demostrado ser bien tolerada en RN de muy
bajo peso al nacer, con efectos adversos limitados'2. Es el
cuarto AM mas comun recetado en la UCIN, y a pesar de
su uso frecuente en RN, se sabe poco sobre su seguridad
en estos pacientes?’.

Debido a que el farmaco se elimina principalmente por
filtracion glomerular y secrecion tubular, se espera que
el aclaramiento se vea afectado por la maduracion de la
funcioén renal en neonatos'.

Una estrategia de dosificacion basada en EPM explica
los cambios en la disposicion de piperacilina/tazobactam
durante el primer mes del neonato y asi permite alcan-
zar objetivos terapéuticos en > 90% de los lactantes,
independientemente de la CIM del microorganismo,
en comparacion con esquemas de dosificacion que solo
alcanzaron < 70% del objetivo'?.

En contraste con los estudios de adultos, que apoyan
una infusion prolongada para el tratamiento de infecciones
altamente resistentes, en esta poblacion no se observo
beneficio terapéutico adicional al utilizar esta estrategia,
probablemente debido a la lentitud de su eliminacion,
que da lugar a concentraciones terapéuticas para la mayor
parte del intervalo de dosificacion'.

Dosificacion recomendada de piperacilina/tazobactam
en neonatos en la Tabla 6.

Carbapenémicos
Meropenem

En su calidad de B-lactamico, inhibe la formacion de
la pared celular bacteriana gracias a su alta afinidad por

las proteina de union a penicilina (sigla en inglés: PBP)
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del tipo 2, 3 y 4, propiedad que le confiere mayor espectro
de accion que la penicilinas y cefalosporinas y mayor
estabilidad frente a B-lactamasas de amplio espectro.

Meropenem tiene actividad contra una amplia variedad
de bacterias gramnegativas, grampositivas y anaerobios
estrictos, es bien tolerado en RN (incluyendo prematu-
ros) y permite utilizar monoterapia en lugar de terapia
combinada'?.

En neonatos, se prescribe para infecciones intra-ab-
dominales complicadas (consideradas polimicrobianas),
ECN vy sepsis causadas por patdogenos gramnegativos
resistentes y anaerobios estrictos.

Actualmente esta aprobado por la FDA para su uso en
nifios > 3 meses de edad con MBA y/o infecciones intra-
abdominales como terapia de segunda linea; sin embargo,
existe un uso sustancial no autorizado de meropenem en
lactantes < 3 meses de edad, a pesar de la falta de datos
adecuados de dosificacion, seguridad y eficacia en este
grupo®.

Para abordar la brecha en el conocimiento en pacien-
tes < 3 meses se han realizado estudios multicéntricos
que han logrado determinar sus propiedades y perfil
de seguridad en estos lactantes’.. En estos estudios,
relativamente recientes, no aleatorizados, se ha descrito
una tasa de éxito global de 84% en infecciones abdo-
minales sospechosas o confirmadas, cumpliendo con la
definicion de éxito terapéutico, siendo mas alta en nifios
> 32 semanas™.

Meropenem se indica también para MBA, ya que
puede alcanzar concentraciones tan altas en el SNC como
25% de las CP y con una penetracion en el LCR de hasta
70%"2. Recientemente se ha evaluado en neonatos la FC
de diferentes regimenes de dosificacion de meropenem.
El estudio mas grande al respecto reclutd 188 neonatos
(incluidos prematuros) y encontré que un régimen de
dosificacion que considera una combinacion de EPM y
la creatininemia puede lograr una exposicion optima al
farmaco'.

La administracion convencional de meropenem es
mediante una infusion de 30 min, ya que algunos datos
indican una rapida degradacion después de su reconsti-
tucion?’; sin embargo, estudios previos demostraron que
su actividad bactericida depende de la fraccion de tiempo
que el farmaco libre excede la CIM del microorganismo
respectivo, y por ello, la estrategia de infusion prolongada
seria una alternativa en neonatos®. Shabaan AE y cols.,
publicaron un estudio sobre el uso de infusion prolongada
de meropenem en RN con sepsis tardia por BGN, llegando
a la conclusion que, esta modalidad se asocio, de forma
estadisticamente significativa, con una mayor mejoria
clinica y erradicacion microbioldgica, asi como con una
menor mortalidad neonatal, requerimiento de soporte
ventilatorio e insuficiencia renal aguda, en comparacion
con la estrategia convencional®.
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La sugerencia de régimen de dosificacion actual seria
de 20 mg/kg/dosis, administrada cada 8 h, en la mayoria
de los casos, y 40 mg/kg/dosis, administrada cada 8 h, en
MBA e infeccion por Pseudomonas sp. La infusion debe
ser durante 3-4 h, ya que, en este tiempo, meropenem logra
CP mas altas en neonatos, lo que puede ser favorable en el
tratamiento de microorganismos con aumento de la CIM.

Hay que considerar la estabilidad del producto que se
va a administrar, ya que este estudio utilizé el producto
innovador (original), el que tiene una estabilidad mas
prolongada que otras formulaciones.

Debido a las preocupaciones sobre las altas tasas de
enterobacterias productoras de BLEE, se recomienda
que meropenem se reserve para neonatos prematuros
gravemente enfermos con sospecha o confirmacion de
sepsis tardia por BGN, especialmente en las UCIN en
las que circulan microorganismos que producen BLEE
o resistencias de otro tipo a las cefalosporinas de tercera
generacion®,

Dosificacion recomendada de meropenem en neonatos
en la Tabla 7.

Aminoglucésidos

Son AM que acttan inhibiendo la sintesis de proteinas
uniéndose a la subunidad ribosémica 30S e interfieren con
la unién del ARN de transferencia, dando como resultado
una sintesis proteica deficiente!>*. Presentan un efecto
bactericida que va a depender de la CP del AM sobre la
CIM, siendo la respuesta clinica mucho mejor a mayor
concentracion por sobre la CIM!.

Para una terapia efectiva- esto es valido tanto para
gentamicina como para amikacina- el factor mas impor-
tante en el éxito del tratamiento de las infecciones por
BGN es que la concentracion maxima se encuentre entre
8 y 12 veces por sobre la CIM (en neonatos con 8 veces
es suficiente), lo que otorga una tasa de respuesta clinica
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Tabla 7. Recomendacién para la dosificacion de meropenem

Edad gestacional Edad postnatal

(semanas) (dias) (mg/kg/dosis)
<32 <14 20
> 14 20
> 32 <14 20
> 14 30
Infeccion SNC o Independiente EG 40

Pseudomonas

Dosis de mantencion

Intervalo de
las dosis (h)

12

Shabaan AE, Nour | y cols.??, Smith PB, Cohen-Wolkowiez M y cols.>2.
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de 90%°’. La respuesta dependiente de la concentracion
respalda el uso de dosis mas altas para alcanzar las con-
centraciones maximas.

Poseen, ademas, efecto post-antibidtico, que co-
rresponde al periodo durante el cual el AM contintia
suprimiendo el crecimiento bacteriano a pesar de las CP
por debajo de la CIM*. Este efecto post-antibiético, junto
con su mecanismo bactericida, posibilitan su correcta
administracion con menor frecuencia'.

Recientemente se han estudiado estrategias de dosi-
ficacion en intervalos prolongados que emplean dosis
fijas o dosis individualizadas basadas en la EPM y la
EPN en la UCIN. Las dosis de intervalo prolongado
permiten que las concentraciones maximas y minimas se
mantengan dentro del rango terapéutico, lo que da como
resultado un efecto post-antibidtico mas prolongado y se
traducen en una mejor respuesta clinica, minimizando la
nefrotoxicidad asociada con las concentraciones minimas
supra-terapéuticas®34. Ademas, la dosificacion una vez al
dia de aminogluc6sidos ha demostrado ser menos toxica y
mas eficaz que la dosificacion mas frecuente en estudios
observacionales en neonatos humanos.

Los aminoglucoésidos se eliminan casi exclusivamente
por via renal, con una tasa de eliminacion muy variable
y mas prolongada en RN en comparacion con nifios y
adultos?”*.

Aunque son ampliamente utilizados en la UCIN,
todavia existe mucha discusion sobre su 6ptima dosifi-
cacion, seguridad y eficacia®*. Como son hidrofilicos, se
distribuyen al compartimento de agua extracelular y se
eliminan mediante filtracion glomerular y esto significa
que existe un argumento adicional para requerir dosis mas
altas (por mayor volumen de distribucion), combinadas
con intervalos de dosificacion atin mas extendidos (por
menor aclaramiento renal en neonatos)>.

Todos los aminoglucdsidos pueden causar ototoxi-
cidad la que generalmente es irreversible, bilateral y
simétrica, aunque hasta 20% de los pacientes mostrara
alguna mejoria con el tiempo?. La cantidad de dafio es
directamente proporcional a la cantidad de exposicion;
es mas profunda en aquellos pacientes con menos células
ciliadas (ancianos o aquellos con lesion previa inducida
por aminoglucdsidos) y aquellos con pre-existencia de
pérdida de audicion. El dafio es mas intenso con dosis
mas altas acumuladas, independientemente del tipo de
aminoglucdsido utilizado®.

A diferencia de la ototoxicidad, la nefrotoxicidad es
principalmente leve, transitoria y se desarrolla tarde en
el curso de la terapia resolviéndose rapidamente una vez
que el AM se interrumpe?’. La toxicidad potencial de los
aminoglucdsidos estd directamente relacionada con su
afinidad de unién por la membrana del borde en cepillo
del tabulo proximal a través del complejo de megalina®’.
Como 90% de los aminoglucésidos son eliminados por

los rifiones y filtrados por el glomérulo, la eliminacion de
estos farmacos se ve directamente afectada por la funcion
renal del paciente®.

Estudios en neonatos de término y prematuros
muestran consistentemente grados bajos de ototoxicidad
y nefrotoxicidad, independientemente del régimen de
dosificacion?’. La nefro y ototoxicidad clinicamente sig-
nificativas en neonatos son muy inusuales. La evidencia
sugiere que los RN prematuros y de bajo peso al nacer y
los neonatos que han experimentado hipoxia tienen mas
probabilidades de experimentar un retraso transitorio en
la caida fisiologica normal de la creatininemia cuando re-
ciben aminoglucosidos, pero esto no tiene consecuencias
clinicas adversas?’.

Uno de los primeros pasos en la distribucion del ami-
noglucésido es su unién a las células renales, cocleares
y membranas vestibulares. La absorcion por estos tejidos
es mas eficiente con bajas concentraciones sostenidas, en
comparacion con altas concentraciones intermitentes, ya
que éstas no conducen a una acumulacion excesiva®. Un
meta-analisis revel6 que la dosificacion de una vez al dia
mejora la eficacia clinica sin incrementar las tasas de oto
y nefrotoxicidad. Este resultado se debe probablemente a
la menor acumulacion de los aminoglucdsidos en el oido
interno y tabulos renales?.

En un estudio de seguimiento de 800 RN, tres afios
después del alta de la UCIN, no se encontré una mayor
incidencia de pérdida de audicion en aquellos expuestos
aaminoglucdsidos, independientemente del peso al nacer,
en comparacion con aquellos que no recibieron estos
AM? . En otra cohorte de 2.995 RN en E.U.A., evaluados
por pérdida de audicion, 1,7% de aquellos que recibieron
> 5 dias de terapia con aminoglucdsidos con otros factores
de riesgo de hipoacusia, tuvieron pérdida auditiva perma-
nente, en comparacion con 1% de aquellos sin factores de
riesgo identificables. Asi, el estudio concluy6 que no era
posible relacionar la pérdida auditiva con la exposicion
a aminoglucdsidos, dada la presencia de multiples otros
factores de riesgo y la baja prevalencia de pérdida de
audicion en aquellos que habian sido expuestos. Por tanto,
en la actualidad, no existen pruebas claras de ototoxici-
dad atribuible en RN que recibieran aminoglucdsidos?’.
Se concluye actualmente que la evidencia sobre oto y
nefrotoxicidad relacionada con aminoglucésidos en RN
son infrecuentes, independientemente del régimen de
dosificacion utilizado?. Las CP maximas elevadas, en
general, no se han asociado con toxicidad, y este efecto
es mas comun con la administracion prolongada (> 10
dias) y CP valle elevadas’.

La duracion de la terapia con aminoglucosidos debe
limitarse a 5-7 dias cuando sea posible, con el fin de
reducir la acumulacion del farmaco dentro de la endolinfa
y el posterior dafio de las células ciliadas. La contribucion
de la genética a la ototoxicidad no puede cuantificarse
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facilmente y, aunque se requieren ensayos grandes,
se recomienda evitar los aminoglucosidos en RN con
antecedentes familiares de posible sordera inducida por
aminoglucdsidos?’.

Gentamicina

Gentamicina es uno de los aminogluc6sidos mas
ampliamente usado para infecciones bacterianas graves
en RN. Es rapidamente bactericida y eficaz contra la
mayoria de los BGN?7343¢, Combinada con B-lactamicos,
proporciona actividad sinérgica contra las bacterias mas
importantes causantes de la sepsis precoz como son S.
agalactiae y L. monocytogenes®. La FDA autoriza su uso
en la sepsis neonatal, asi como en infecciones bacterianas
del SNC, tracto urinario, vias respiratorias, piel/tejidos
blandos e infecciones intra-abdominales graves?. En base
a la evidencia actual de la FC de gentamicina, el régimen
de una vez al dia puede ser superior en el tratamiento de la
sepsis en RN > 32 semanas de gestacion®*7. Ademas, esta
modalidad de dosificacion se asocid con menores tasas
de fracaso que el régimen de dosis multiples*. Dadas sus
ventajas, los regimenes de intervalo prolongado se utilizan
ampliamente en las UCIN de todo el mundo®’. Aunque la
eficacia de gentamicina esta relacionada con la CP méxi-
ma, las CP valle continuamente elevadas podrian causar
toxicidad debido a la acumulacion de gentamicina en los
oidos y riflones*. Estas CP maximas se han relacionado
con dos propiedades unicas de gentamicina: supresion
continua del crecimiento bacteriano y disminucioén de
la resistencia adaptativa’. La CP minima de 0,5-2 pg/ml
se recomienda en la mayoria de los estudios en neonatos
debido a que sobre ese valor existe riesgo potencial de
toxicidad’343,

Una creatininemia ligeramente elevada se ha asocia-
do con 4,5 veces mayor probabilidad de tener una CP
elevada de gentamicina®***. Un reciente estudio realizo
el seguimiento de 219 escolares (promedio de 9 afios)
expuestos a un régimen de gentamicina en dosis altas en
el periodo neonatal, con audiometrias de tono puro a altas
frecuencias, que son altamente sensibles y especificas para
evaluar ototoxicidad, y no encontraron asociacion entre la
exposicion a gentamicina e hipoacusia®®. Los mecanismos
detras de la ototoxicidad inducida por gentamicina no
se entienden del todo y actualmente, hay evidencia mas
fuerte de ototoxicidad por aminoglucdsidos en nifios
mayores que en RN, debido a que éstos (pacientes con
fibrosis quistica o céancer) reciben dosis acumulativas
mayores que las que se administran cominmente en neo-
natos. Alternativamente, el oido interno del RN es menos
vulnerable a la ototoxicidad inducida por gentamicina, por
lo que estos efectos pueden ser, en parte, reversibles®®.

La mayoria de las indicaciones de gentamicina en la
poblacion neonatal son para el tratamiento de RN con
sospecha de sepsis precoz y habitualmente se suspende
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luego de descartar el diagnostico, dentro de 36 a 48 h. Si
un régimen de una vez al dia alcanza las CP maximas ade-
cuadas mientras se evitan CP minimas toxicas, entonces
las mediciones frecuentes de las CP de gentamicina no
serian necesarias en estos cursos cortos hasta descartar
la sepsis. Esto reduciria significativamente el costo
hospitalario y la toma de muestras innecesarias en RN**,

Es imprescindible considerar dos situaciones importan-
tes al momento de indicar la correcta dosificacion: una es
que la hipotermia afecta el aclaramiento de gentamicina,
por lo cual se debe aumentar la frecuencia de dosificacion
para reducir la posibilidad de CP valle toxicas en forma
sustancial de 38 a 4%, y otra es que el aumento de 14%
en el volumen de distribucion en RN sépticos implica que
se pueden requerir dosis mayores para lograr concentra-
ciones terapéuticas maximas en presencia de sepsis®.

Dosificacion recomendada de gentamicina en neonatos
en la Tabla 8.

Amikacina

Las CP maximas y minimas de amikacina se deter-
minan 30 min después de la finalizacion de la infusion
(post-dosis) y de 30 a 60 min antes de la siguiente dosis
programada (pre-dosis), respectivamente™ y basta pasar
una dosis de amikacina para que en la siguiente dosis ya se
pueda medir CP. Siempre deben tomarse CP si contamos
con la CIM del patogeno, asi evaluaremos con las CP
pre-dosis la toxicidad y con los post-dosis la efectividad.

Un estudio previo sobre disfuncion renal inducida por
amikacina inform6 que el periodo de tratamiento total
vari6 entre 10y 14 dias. En consecuencia, se debe prestar
atencion a la disfuncion renal debida a la acumulacion
de amikacina con la administracién a largo plazo > 10
dias®. Se determind recientemente que la CP minima
de amikacina > 10 pg/mL afecta significativamente la
ototoxicidad en los RN, especialmente los lactantes con
bajo y extremadamente bajo peso de nacimiento; es
necesario monitorizar siempre la dosis y el intervalo de
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Intervalo de
las dosis (h)

48
36
24

36
24

24

Tabla 8. Recomendacion para dosificacion de gentamicina
Edad gestacional Edad postnatal Dosis de mantencion
(semanas) (dias) (mg/kg/dosis)

<29 0-7 5
8-28 5
=29 5
30-34 0-7 5
=8 5
=35 - 5
Antolik TL, Cunningham KJ, Alabsi S, Reimer RA®.
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Tabla 9. Recomendacién para la dosificacion de amikacina

Peso al nacer (g)

< 800
801-1.200
1.200-2.000
2.000-2.800

> 2.800

Edad postnatal < 14 dias  Edad postnatal = 14 dias

16 mg/kg/48 h 20 mg/kg/42 h

16 mg/kg/42 h 20 mg/kg/36 h
15 mg/kg/36 h 18 mg/kg/30 h
15 mg/kg/36 h 18 mg/kg/24 h

15 mg/kg/30 h 18 mg/kg/20 h

Smits A, Kulo A, van den Anker J, Allegaert K*'.

Tabla 10. Recomendacién para la dosificacion de metronidazol

Referencias Edad Dosis Dosis de Intervalo
postmenstrual de carga mantencion de las dosis
(semanas) (mg/kg) (mg/kg/dosis) (h)
i 24-25 15 7.5 24
26-27 15 10 24
28-33 15 7.5 12
* 34-40 15 7.5
> 40 15 7.5

**Suyagh M, Collier PS, Millership JS y cols.*¢. *Cohen-Wolkowiez M, Ouellet D, Smith PB'y cols.*.
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administracién®. En general, existe una toxico-dindmica
madurativa favorable a los neonatos y registros historicos
de cifras elevadas de dafio renal y coclear en adultos en
décadas previas fueron ocasionadas por la utilizacion de
dosis multiples*.

Dentro de las caracteristicas farmacocinéticas de
amikacina destaca su elevado volumen de distribucion en
neonatos, con una eliminacion casi completa por filtracion
glomerular. El aclaramiento renal de amikacina depende
de la EG, principalmente, pero hay factores como el peso
y la EPN que también estarian involucrados en este para-
metro FC. Cabe destacar que ibuprofeno es un farmaco
que disminuye la eliminacién renal de amikacina, por
lo que, de usarse en forma concomitante, se recomienda
extender el intervalo de dosificacion de amikacina®®#2,

Recientemente se desarrolld un estudio clinico
prospectivo de modelo FC poblacional y regimenes de
dosificacion de amikacina para neonatos con edad post-
natal de 1 a 30 dias. El objetivo principal fue obtener CP
minimas de 1,5-3 pg/mL y CP maximas de > 24 ng/mL
en toda la poblacion neonatal, lo cual dio como resultado
las recomendaciones de dosificacion para distintos pesos
de nacimiento y EPN*. Con posterioridad se desarrolld
y valido, prospectivamente, el mencionado régimen de
dosificacion, utilizando farmacometria y considerando
el peso actual, la EPN, la asfixia perinatal y el uso de

ibuprofeno, con leves modificaciones finales lo que
permitié alcanzar mayor cumplimiento de los objetivos
planteados, 71% con CP minimas < 3 pg/mL y 90% con
CP maximas de > 24 pg/mL y practicamente 0% tuvo CP
minimas > 5 pg/mL, consideradas toxicas*!.

Dosificacion recomendada de amikacina en neonatos
en la Tabla 9.

Nitroimidazol

Metronidazol

Metronidazol es un AM con actividad contra bacterias
anaerobias estrictas gramnegativas y contra parasitos.
Demuestra una destruccion dependiente de la concen-
tracion con un efecto post-antibidtico prolongado*. Se
usa con frecuencia en combinacion con otros AM en la
poblacion neonatal para el tratamiento de la ECN. Aunque
metronidazol es el agente anaerdbico recomendado de
eleccion para RN prematuros, hay datos limitados con
respecto a su FC, dosificacion, seguridad y eficacia en
esta poblacion de pacientes*. La dosificacion actual esta
basada en EPM vy las concentraciones terapéuticas se
alcanzaron mas adecuadamente, después de una dosis
de carga el primer dia de la terapia**. La vida media de
eliminacion es dos a tres veces mas larga, y disminuye
con el aumento de EG al nacer y EPN®. El régimen de
dosificacion actualmente sugerido esta basado en EPM,
lograndose el objetivo terapéutico en 90% cuando se
compardé con los esquemas previamente publicados (The
Harriet Lane Handbook y Neofax), en los cuales < 70%
de los pacientes alcanzaron el objetivo FD*#. El esquema
de dosificacion basado en EPM fue particularmente eficaz
en lactantes mas maduros entre 30-32 semanas y EPN
> 60 dias. Parece prudente utilizar las recomendaciones
de dosificacion proporcionadas por Suyagh y cols.* en
pacientes < 33 semanas EPM y las recomendaciones de
Cohen-Wolkowiez y cols.* en pacientes > 34 semanas
EPM. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que estos
estudios no evaluaron la eficacia clinica o los efectos
adversos. Se necesitan estudios futuros para confirmar
las CP necesarias para una mayor eficacia, limitando el
desarrollo de eventos adversos™.

Dosificacion recomendada de metronidazol en neona-
tos en la Tabla 10.

Glicopéptidos

Vancomicina

Vancomicina es un glicopéptido usado cominmente
contra microorganismos grampositivos resistentes como
SARM, Enterococcus spp resistente a ampicilina y SCN
resistente a meticilina'*.
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Este AM se rige por el parametro de FC/FD definido
como AUC/CIM. Este parametro se utiliza habitualmen-
te para aquellos AM concentracion-independiente, pero
con efecto post-antibidtico prolongado**. En adultos
el AUC/CIM en 24 h, es el mejor predictor de 6ptimos
resultados clinicos para el tratamiento con vancomici-
na'* siendo el valor > 400 aquel utilizado como objetivo
terapéutico; este valor fue, obtenido luego de realizar
estudios en pacientes adultos con neumonia por SARM.
Sin embargo, no existen estudios en poblacion pediatrica
y menos en RN. En neonatos, que tienen predominio de
infecciones por SCN, el AUC/CIM efectivo de vanco-
micina no ha sido estudiado profundamente y se cree
que un valor mas bajo puede ser razonable, ya que SCN
raramente invade tejidos (donde las concentraciones de
vancomicina son mas bajas que en sangre), pero se nece-
sitan mas datos para respaldar esta recomendacion®. Los
SCN excepcionalmente causan infecciones diferentes a
la bacteriemia'~*?; por lo tanto, no hay datos disponibles
para respaldar la necesidad de lograr un AUC/CIM de
> 400 en 24 h'. Para lograr este valor, la CP minima de
vancomicina debiera ser > 10 pg/mL en RN*’ suponiendo
que la CIM del patogeno es < 1pg/mL*. La FC de van-
comicina es muy variable entre los RN y se dispone de
limitados datos, especialmente para neonatos < 1.500 g.
Estas diferencias estan, en gran medida, determinadas
por el cambio en la cantidad de agua corporal y la ma-
duracion de la funcion renal en las primeras semanas de
vida, tanto en neonatos prematuros como los nacidos de
término*’. Siendo vancomicina un AM hidrofilico, en
neonatos influye el contenido total de agua corporal y el
volumen de liquido extracelular, ya que éste es mayor en
RN, especialmente aquellos con bajo peso al nacer?. La
FC de vancomicina en neonatos es muy variable debido a
sus grandes diferencias en el peso y maduracion, siendo
comun en la practica clinica la heterogeneidad en los
grados de exposicion a vancomicina en este grupo de
pacientes®'. Se ha demostrado que con el régimen de do-
sificacion de NeoFax actualmente recomendado, la meta
de AUC/CIM >400% es alcanzable en menos de la mitad
de los neonatos infectados; s6lo 25% de ellos alcanza la
CP minima objetivo de 10 a 20 ng/mL y casi 20% tiene
CP valle marcadamente bajas (< 5 pg/mL), sugiriendo
que las recomendaciones actuales de dosificacion en
NeoFax pueden no ser adecuadas para el tratamiento
de la sepsis neonatal por SCN, con especial referencia
al grupo < 29 semanas®*%., Otro factor a considerar,
comunicado recientemente por Klahn y cols.*, fue que
para predecir la probabilidad de lograr el objetivo AUC/
CIM > 400, no solo basta alcanzar CP adecuadas, sino
que también influye la CIM de SCN para vancomicina
observadas en cada institucion. En este trabajo se con-
cluy6 que con la distribucion de CIM locales (mediana 1
pg/mL), el objetivo terapéutico se alcanzo en solo 47%
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de los casos. Considerando que, en general, la mediana
de CIM es 1 pg/mL y que en muchos centros hospita-
larios hasta 38% de los aislados de SCN tienen CIM
> 2 ug/mL, nos enfrentamos a una clara dificultad de
alcanzar el objetivo terapéutico; mas aun, con las dosis
recomendadas en NeoFax. La importancia de considerar
las CIM locales de cada centro para hacer el calculo de
dosis empirica de vancomicina en neonatos ya ha sido
planteado en varios recientes estudios asiaticos*. Se han
emitido varias recomendaciones de dosificacion, pero la
mayoria de ellas no han sido validadas prospectivamente
y, actualmente no hay consenso sobre el régimen de
dosificacion inicial mas apropiado para vancomicina, a
pesar de ser uno de los AM mas estudiados en RN%,
Por lo anterior, se han creado muchisimos programas
computacionales (software) que calculan en forma
instantanea la dosis de vancomicina y que consideran
todas las variables que influyen en el neonato. Una de las
mds recientes aplicaciones y de las més recomendables,
ademas de ser gratuita, se llama NeoVanco y utiliza tres
caracteristicas clinicas facilmente disponibles (= peso,
EPM y creatininemia) y se puede implementar de ma-
nera facil y uniforme en la practica clinica a través de
la Web (neovanco.insight-rx.com)®!*5. Utilizando este
calculador, 17% de los neonatos que lograron un AUC/
CIM > 400 tuvieron una concentracion minima de > 15
pg/mL y en una cohorte de los 464 RN que alcanzaron
un AUC/CIM > 400 con la dosis de NeoVanco, 100%
tenian una concentracion minima de > 6 pg/mL>".

Pese a toda la problemética con respecto a la falla re-
nal y vancomicina, este efecto adverso no se ha asociado
con vancomicina sola, pero puede ocurrir en presencia de
otros factores de riesgo reconocidos, incluido el ductus
arterioso persistente (DAP), el uso concomitante de
medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales, bajo
peso al nacer y puntajes mas altos de gravedad y riesgo
de mortalidad®.

Dosis de carga

Cada vez toma mas fuerza y fundamento la utilizacion
de dosis de carga, debido a las ventajas en relacion a
lograr el objetivo terapéutico en forma efectiva y precoz,
pudiendo mejorarlo desde 43 a 89%, en especial, en
aquellos neonatos < 29 semanas (frecuentemente este
grupo queda con dosis infra-terapéuticas)®?. En un reciente
meta-analisis, el mas grande publicado hasta ahora, que
ha evaluado la FC de vancomicina en RN, contemplando
mas de 15 estudios en siete diferentes paises, confirmé
que el régimen de dosificacion 6ptimo de vancomicina
deberia incluir una dosis de carga®, ya que logra mejorar
el objetivo terapéutico después de la primera dosis y en
estado estacionario en todos los grupos de edad®. La
dosis de carga se puede utilizar, tanto en la dosificacion
continua, como en la intermitente?°,
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Tabla 11. Recomendacioén para la dosificacion de vancomicina: dosis intermitente

Edad Peso Dosis Dosis de Intervalo de
postnatal nacimiento de carga mantencion las dosis

(dias) (gramos) (mg/kg) (mg/kg/dia) (h)
0-7 =700 16 15 8
701-1.000 21 8
1.001-1.500 27 8
1.501-2.500 30 6
> 2.500 36 6
8-14 =700 20 21 8
701-1.000 27 8
1.001-1.500 36 8
1.501-2.500 40 6
> 2.500 48 6
15-28* =< 700 23 24 8
701-1.000 42 8
1.001-1.500 45 8
1.501-2.500 52 6
> 2.500 60 6

*Puede dividirse en 21-28 dias y utilizarse dosis de carga en este subgrupo de 26 mg/kg. Rivera-
Chaparro ND, Cohen-Wolkowiez My cols.'. S Cristea, K Allegaert y cols.®.

Tabla 12. Ajuste para la dosificacion intermitente de vancomicina

Régimen actual Nivel basal < 10 pg/mL* Nivel basal > 20 pg/mL**

/6 h /4 h /8 h
/8h c/6 h /12 h
/12 h /8 h /18 h
/18 h 12 h /24 h
/24 h /18 h /30 h

*Se mantiene el valor de < 10 ug/mL respetando la tabla original, sin embargo, en base a la eviden-
cia y a lo descrito en este manuscrito, deberia considerarse con un valor de < 7 ug/mL. **Si la CP
es >20 ug/mL, se suspende una dosis, se retoma a la dosis subsiguiente y luego de ello se cambia
el intervalo a una frecuencia mas espaciada, segun la tabla. Debiera repetirse una mediciéon de CP
basal antes de cada dosis hasta lograr CP 6ptimas (si es posible). Una vez que la CP de vancomicina
es < 20 ug/mL, la dosis se reinicia a una frecuencia mas baja. Gwee A, Cranswicky Ny cols.®.

Tabla 13. Recomendacion para dosificacion continua de vancomicina

Creatinina sérica Edad gestacional Dosis de carga Dosis mantencion

(mg/dL) corregida (semanas) (mg/kg) (mg/kg/dia)
< 0,45 =40 15 50
< 0,45 < 40 15 40
0,45-0,68 Todas 15 30
> 0,68 Todas 15 20

Gwee A, Cranswick Ny cols.®.

Tabla 14. Ajuste para dosificacion continua de vancomicina

Adjuste dosis (mg/dia): Se calculard por la Gltima dosis de mantenimiento X
(concentracion target (20 ug/mL)/dltima concentracion de vancomicina).

Gwee A, Cranswick Ny cols.®.
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La Tabla 11, reune la mejor informacion hasta la
fecha, para la recomendacion de dosificacion empirica e
intermitente, con dosis de carga para vancomicina.

La Tabla 12 muestra los ajustes en la frecuencia de
administracion de vancomicina, segun las concentraciones
basales logradas con las dosis inicialmente indicadas.

Dosificacion continua

Hasta hace no mucho tiempo, atin existia incertidumbre
sobre la utilizacion de dosis continua en la poblacion neo-
natal; sin embargo, varios estudios, mediante simulaciones
de Monte Carlo, concluyeron que la dosificacion continua
fue mas ventajosa por sobre la administracion intermitente
para la mayoria de los RN, tanto nacidos de término como
prematuros, cuando se trataban de infecciones causadas
por microorganismos con CIM superiores. Los regimenes
de dosificacion continua (con dosis de carga) alcanzaron
AUC/CIM > 400 en las primeras 24 h de tratamiento, a
diferencia del régimen intermitente’. Otras ventajas de la
administracion continua son: mayor eficacia bactericida
ya que permite alcanzar mas precozmente y en forma
constante las concentraciones objetivo del farmaco®’, re-
quiriendo dosis totales mas bajas, reduciendo la toxicidad
y, ademas, necesitando menos muestras para el monitoreo
de CP*, todo lo cual lleva a tener mayor tasa de éxito>*.
La infusion continua es una estrategia a plantearse, en
especial, en pacientes quienes, a pesar de utilizar altas
dosis, logran CP basales bajas (entendido como < 5 pg/
mL) sumado a una falta de control de la infeccion®. La
Tabla 13 muestra las sugerencias de dosificacion continua
de vancomicina en neonatos.

La Tabla 14 muestra los ajustes de dosis diaria de
vancomicina, administrada en forma continua, para lograr
una concentracion plasmatica éptima.

Dosis intermitente versus dosis continua

Un reciente estudio randomizado, controlado, que
compard dosis intermitente versus dosis continua de
vancomicina, concluyo que el logro de CP objetivo de
vancomicina (84 versus 97%), el tiempo promedio en
alcanzar la CP objetivo (33,6 h versus 27,1 h) y el tiempo
promedio en negativizar los hemocultivos (55,3 h versus
46,1 h), fue significativamente mejor en aquellos pacientes
con dosis continua, resultando en un menor ajuste de dosis
y una dosis diaria media mas baja*-%.

Monitorizacion de concentraciones plasmaticas

Se considera fundamental la monitorizaciéon de CP
ante la dificultad en alcanzar CP 6ptimas terapéuticas, en
particular en los neonatos, debido a la rapida maduracion
de la funcién renal que ocurre en las primeras semanas®.
La monitorizacion de la CP de vancomicina se realiza
actualmente para evitar complicaciones de toxicidad y
también para evitar CP excesivamente bajas que podrian

Rev Chilena Infectol 2020; 37 (5): 490-508



Documento

reducir la eficacia de la terapia y aumentar la propension
a la resistencia bacteriana*’#.

En la mayoria de los casos bastaria con CP valle o
pre dosis; sin embargo, en infecciones de dificil manejo,
como bacteriemia persistente o compromiso de SNC se
sugiere las CP pre y post-dosis. Las CP pre-dosis deben
ser tomadas previo a la cuarta dosis y las post-dosis
60 min después de terminada la infusién de la cuarta
dosis®. Si la CP minima de vancomicina fue < 10 pg/mL
0>20 pg/mL, después del ajuste de la dosis, se debieran
tomar CP minima y maxima antes y después de la tercera
dosis ajustada’®. A pesar de que se podrian considerar en
neonatologia CP terapéuticas pre-dosis de 7-11 pg/mL, ya
que son altamente predictoras de AUC/CIM >400 en 90%
de los neonatos, se ha visto que una CP minima por si sola
no predice con precision el AUC y se necesitan calculos
con enfoques bayesianos®. Post-dosis se consideraria
optimo 30-40 pg/mL. Si vancomicina fue administrada
mediante infusion continua, se miden CP inmediatamente
después de la dosis de carga y de 18 a 30 h después del
comienzo de la infusion®>%, siendo las CP objetivo en
estado estacionario 15-25 ug/mL*. El volumen de muestra
necesario para la medicion de CP debiera ser validado y
consensuado con el laboratorio de cada centro, para poder
optimizar el examen en el menor volumen posible, siendo
lo ideal muestras de 0,5 ml.

Vancomicina y tratamiento del ductus arterioso
persistente (DAP)

En RN prematuros tratados concomitantemente con
ibuprofeno para tratamiento del DAP, con sospecha

o confirmacion de sepsis tardia, se ha informado una
disminucion de 16% en el aclaramiento de vancomicina;
en el caso de indometacina, disminuye hasta 55%. En
base a estos hallazgos, se han propuestos los ajustes de
dosis con el fin de garantizar un tratamiento seguro y
efectivo para estos pacientes®. La Tabla 15 muestra la
sugerencia de dosificacion en caso de que el RN esté con
tratamiento para el DAP, tanto que sea con ibuprofeno 6
con indometacina.

La dosificacion terapéutica debiera ser guiada por AUC
y la monitorizacion de CP, preferiblemente con estima-
cion bayesiana ya que, estd demostrado que pueden lograr
la exposicion objetivo a vancomicina, necesaria para un
resultado exitoso para todos los RN, independientemente
de la edad gestacional y edad cronologica®.

Sulfas

Cotrimoxazol

Cotrimoxazol es una combinacion de trimetoprim
(TMP), un analogo de pirimidina, y sulfametoxazol
(SMX), una sulfa de accion intermedia, perteneciente a la
familia de las sulfonamidas. Ambos componentes actian
secuencialmente en dos pasos sucesivos en la biosintesis
de 4cidos nucleicos bacterianos. Cotrimoxazol se usa en
pediatria para el tratamiento y la prevencion de diversas
afecciones clinicas, incluidas algunas infecciones del
tracto urinario y la neumonia por Prneumocystis jirovecii.
Aunque cotrimoxazol no esta aprobado en neonatos por
la FDA, se recomienda para el tratamiento de infecciones

Antimicrobianos

Tabla 15. Recomendacion para dosificacion de vancomicina: ductus arterioso persistente en tratamiento
Vancomicina coadministrada con ibuprofeno Vancomicina coadministrada con indometacina
Edad Peso Dosis Dosis de Intervalo de Dosis Dosis de Intervalo de
postnatal nacimiento de carga mantencion las dosis de carga mantencion las dosis
(dias) (gramos) (mg/kg) (mg/kg/dia) (h) (mg/kg) (mg/kg/dia) (h)
20% de reduccion 20% de reduccion  60% de reduccion
0-7 =< 700 16 12 8 13 9 8
701-1.000 17 8 13 8
1.001-1.500 22 8 16 8
1.501-2.500 24 6 18 6
8-14 < 700 20 17 8 16 13 8
701-1.000 22 8 16 8
1.001-1.500 29 8 22 8
1.501-2.500 32 6 24 6
15-28 =< 700 23 19 8 18 19 8
701-1.000 34 8 25 8
1.001-1.500 36 8 27 8
1.501-2.500 42 6 31 6
Cristea S, Allegaert Ky cols..
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estafilococicas y se utiliza en el tratamiento de pacientes
ambulatorios con infecciones de piel y tejidos blandos
causados por S. aureus resistente a meticilina adquirido
en la comunidad (SARM-AC)%'.

El clésico estudio de 19829, con una cohorte de RN
de término y pretérmino, mostré como resultados FC que
TMT tiene un volumen de distribucion mucho mayor que
SMX y ambos tienen una vida media que no dependia
del aclaramiento de creatinina. El esquema posologico
recomendado se baso en la probable asociacion entre uso
de cotrimoxazol y kernicterus y fue de 3 mg/kg de cargay
1 mg/kg/dosis, administrado cada 12 h (en base a TMT);
lo interesante es que existe un reporte de un caso de un
neonato con sepsis por Stenotrophomonas maltophilia
en quien se ocuparon las dosis antes mencionadas y
hubo falla terapéutica, por lo cual finalmente se termind
utilizando 15 mg/kg/dia de TMT, fraccionado cada 6 h®.
Con respecto a la asociacion entre uso de cotrimoxazol y la
aparicion de kernicterus, cabe mencionar que es muy baja,
debido a que, las concentraciones que se necesitan para
que sulfametoxazol desplace a la bilirrubina de su unién a
la albumina son 50 veces por sobre las CP que se obtienen
con las dosis habituales. Ademas, SMX se une solamente
en 60% a la albimina, lo que lo hace mas ineficiente en
generar un desplazamiento de la bilirrubina desde su union
a albumina; esto, sumado a que su volumen de distribucion
es mucho menor, hacen plantear que la posible aparicion
de kernicterus no es un factor que contraindique el uso
de dosis mas elevadas de cotrimoxazol en neonatos®.

Considerando que el mayor uso que se da en neona-
tologia es para el tratamiento de casos aislados o brotes
por S. maltophilia, que la probabilidad de kernicterus es
baja y que existe riesgo de falla terapéutica con dosis
menores, se deberian considerar dosis mas elevadas que
las recomendadas por Springer C y cols.®.

Un reciente estudio sobre FC/FD en < 6 afios sugiere
una dosis 12 mg/kg/dia del componente de TMP, frac-
cionado cada 12 h, siendo adecuado para la mayoria de
las infecciones —a excepcion de RN prematuros, en quien
debe utilizarse 15 mg/kg/dia del componente de TMP,
fraccionado cada 12 h— para cumplir con el objetivo FD
y lograr el 6ptimo tratamiento de P. jirovecii®'.

Dosificacion recomendada de cotrimoxazol en neona-
tos en la Tabla 16.

Tabla 16. Recomendacién para la dosificacion de cotrimoxazol

Edad gestacional Dosis de mantencion Intervalo de las dosis
(semanas) (mg/kg/dia) (h)
Todas* 12%* 12

*Menores de 6 anos. **Para Pneumocystis jirovecii 15 mg/kg (también cada 12 h), a excepcién
de prematuros. Autmizguine J, Melloni Cy cols.®'.
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Azitromicina

Azitromicina es un azalido derivado de eritromici-
na®%. Ha demostrado actividad in vitro e in vivo en
modelos experimentales contra Ureaplasma urealyticum®
y actividad intracelular en casos de conjuntivitis por
Chlamydia trachomatis®. La vida media se estima entre
26y 83 h en neonatos, llegando a ser de 69 h para neonatos
de 1.000 g*. Las indicaciones establecidas para su uso en
el periodo de RN incluyen: conjuntivitis y neumonia por
C. trachomatis, tratamiento/profilaxis contra Bordetella
pertussis®®, neumonia por U. urealyticum.

Se ha demostrado que la dosis de 10 0 20 mg/kg/dia IV
en neonatos de 24-28 semanas es segura; sin embargo, la
dosis de 20 mg/kg/dia resulta mas efectiva en neumonia
por Ureaplasma sp para erradicar este microorganismo
desde el tracto respiratorio. Los modelos FC y un reciente
estudio randomizado, doble ciego, controlado, han
demostrado que la mayor eficacia seria dar dosis de 20
mg/kg/dia durante tres dias®, ya que, ayuda a favorecer
el aclaramiento microbiologico y la erradicacion, gracias
a la mantencion de CP de azitromicina por encima de la
CIM,, hasta en 120 h post infusion endovenosa, sumado a
su excelente concentracion intra-fagocitaria, permitiendo
una mejor llegada a tejidos especialmente pulmonar
donde puede permanecer incluso mas tiempo que en el
plasma®. Estos parametros FC dan la base para utilizarla
en cursos cortos de terapia, bastando tres dosis de azitro-
micina para erradicar Ureaplasma®. Azitromicina posee,
ademas, un efecto anti-inflamatorio € inmunomodulador
bien descrito®®™ el que se cree, reduciria el riesgo de
displasia broncopulmonar (DBP) a mediano plazo, siendo
atractiva su utilizacion entre pediatras broncopulmonares
y neonatdlogos. Lo anterior ha llevado a su inadecuada
indicacion en diversas situaciones clinicas, trayendo con
ello elevadas cifras de resistencia y alteraciones en la
microbiota intestinal, la que no logra recuperarse hasta
dos afos posteriores a su empleo™’". La evidencia consis-
tente actual de su uso como inmunomodulador sélo esta
establecida para situaciones clinicas muy puntuales como
son: fibrosis quistica con infeccion por P. aeruginosa,
pan-bronquiolitis difusa y bronquiolitis obliterante post-
trasplante, sin tener un rol claro en la DBP”!,

El CDC considera a azitromicina como el farmaco
de eleccion para el tratamiento y la quimioprofilaxis
de la infeccion por B. pertussis en neonatos, pese a que
en estos casos existe escasa informacion en cuanto a su
eficacia y seguridad”. En el caso de la conjuntivitis por
C. trachomatis un meta-analisis reciente sugiere que,
aunque la evidencia de tratamiento con eritromicina en
dosis de 50 mg/kg/dia por 14 dias resulta en mayor cura
que azitromicina, la mejor adherencia, el menor riesgo
de estenosis hipertrofica del piloro (EHP) y la menor
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frecuencia de intolerancia gastrointestinal, influyen en la
recomendacion del tratamiento con azitromicina en este
cuadro. Se requiere, sin embargo, mas informacion para
comparar estos tratamientos en forma directa’™. La tnica
revision sistematica del uso de azitromicina en neonatos,
analizo 11 articulos con un total de 473 RN. Tres de estos
estudios se refieren a la FC (43 neonatos). Los eventos
adversos mas relevantes asociados fueron los gastrointes-
tinales (vomitos, intolerancia alimentaria, dolor abdominal
y diarrea), no documentandose eventos adversos mayores
y representando un mejor perfil de seguridad que eritro-
micina’. Se ha observado también que la exposicion a
azitromicina aumenta el riesgo de EHP, aunque este riesgo
€s menor que con eritromicina, siendo mayor la asociacion
si la exposicion ocurre en las dos primeras semanas de vida
(8 veces mas) y persiste, aunque en menor grado, en nifos
entre 2 y 6 semanas de vida (3 veces mas). Sin embargo,
se requieren mas estudios para determinar la relacion entre
el uso de azitromicina neonatal y la EHP®.

Dosificacion recomendada de azitromicina en neonatos
en la Tabla 17.

Oxazolidinonas

Linezolid

Es un AM de origen sintético derivado de las oxa-
zolidinonas. Su mecanismo de accion estd dado por
la inhibicion de la sintesis proteica, al fijarse al sitio P
(23s) de la subunidad ribosomal 50S e impedir que se
forme el complejo ribosoma-fMet-tRNA™. Su espectro
de actividad es exclusivo para bacterias grampositivas,
incluyendo a Enterococccus'y Staphylococcus resistentes
a vancomicina. Fue aprobado por la FDA en el afio 2002
para su uso pediatrico.

La FC de linezolid fue evaluada en un estudio en
neonatos con edad gestacional comprendida entre 25 y
40 semanas, revelando que los parametros FC eran muy
similares a la FC de los pacientes pediatricos. Ademas,
este estudio recalca que los pacientes menores de 8 dias
de vida tienen un aclaramiento menor que los mayores
de 8 dias™.

Enrelacion a la penetracion de linezolid en los distintos
tejidos, se encontrd en el LCR en todos los pacientes
neuro-quirirgicos evaluados, concentraciones maximas y
valle mayores a la CIM, por lo cual se puede concluir que
linezolid logra concentraciones terapéuticas dptimas en el
SNC™. Por otra parte, en el pulmon tiene una muy buena
llegada logrando concentracion similar a las plasmaticas.

La dosificacion recomendada logra concentraciones
efectivas para cocaceas grampositivas con CIM <4 pg/mL
Una de las caracteristicas mas atractivas de linezolid es
que posee una formulacion en suspension oral la que logra
una excelente biodisponibilidad, inclusive en neonatos™””.

Una reciente publicaciéon que incluye evaluacion
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de neonatos prematuros, determin6 que realizando los
analisis FC en un modelo bi-compartamental con las
dosis previamente recomendadas’, se lograba alcanzar el
objetivo terapéutico de AUC/CIM,,,, en> 80 a>90% de
los casos considerando una CIM de 1 pg/mL. Sila CIM
fuese de 2 pg/mL, se deberia aumentar su dosificacion a
12 mg/kg/dosis y administrarla cada 8 h. En este estudio
se pudo comprobar que fue muy bien tolerado y no se
identificaron eventos adversos de mayor magnitud’.

Finalmente, con respecto a la seguridad de linezolid
en neonatos, se han reportado aparicion de neutropenia,
leucopenia y trombocitopenia que estan mas asociadas
al tiempo de tratamiento (> 14 dias) e hiperlactacidemia
intensa, y alteraciones gastrointestinales mas frecuentes
en edades gestacionales inferiores (< 25 semanas). En
todos los casos, los valores regresan a la normalidad luego
de suspender el farmaco””. También se han descrito
neuropatias periféricas u opticas en adultos y nifios; gene-
ralmente ocurren después de una exposicion prolongada a
linezolid (> 28 dias), aunque se report6 la produccion de
neuropatia optica después de solo 16 dias de tratamiento
en una mujer de 29 afios™. La neurotoxicidad puede no
desaparecer después de retirar el farmaco’™. Un reciente
estudio retrospectivo que evalud neonatos con mediana de
edad de 26 semanas, concluyo que no existio discapacidad
neurologica o muerte a los 18-21 meses en pacientes que
recibieron linezolid durante el primer mes de vida™.

Dosificacion recomendada de linezolid en neonatos
en la Tabla 18.
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Tabla 17. Recomendacion para dosificacion de azitromicina

Dosis Intervalo de las
(mg/kg) dosis (h)
10 24
20 24
20 24

Comentarios

Tratamiento Bordetella pertussis por 5 dias
Conjuntivitis por Chlamydia trachomatis por 3 dias

Neumonia por Ureaplasma urealyticum por 3 dias

Zikic A, Schiinemann H y cols.”.

Merchan LM, Hssan HE y cols.®, Viscardi RM, Othman AA y cols.®®, Smith C, Egunsola Oy cols.”?,

Tabla 18. Recomendacién para la dosificacion de linezolid

Edad gestacional Edad postnatal

(semanas) (dias) (mg/kg/dosis)
<34 =7 10
>34 >7 10
=35 - 10

Dosis de mantencion

Intervalo de
las dosis (h)

12

Kearns GL, Jungbluth GL y cols.”. Thibault C, Kassir N y cols.”®.
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Polimixinas

Colistina sulfato

Es un antimicrobiano antiguo desarrollado en 1947.
Colistina (colistimetato de sodio), es un ciclopéptido
compuesto por un anillo policatiénico unido a un acido
graso. Se caracteriza por su gran capacidad bactericida y
bajo grado de resistencia, unido a su excelente actividad
sobre BGN, incluidos los multi-resistentes (MDR).
Fue ampliamente utilizado en la década de los 60 pero
debido a su toxicidad (nefrotoxicidad y neurotoxicidad)
fue reemplazado por los aminoglucésidos en la década
de los 70%. Estudios mas recientes en pacientes pedia-
tricos criticamente enfermos, sin fibrosis quistica, han
demostrado una evolucion favorable en 72 a 98% de
los tratados®!.

Colistina IV se ha administrado con seguridad y
eficacia adecuada en neonatos, incluyendo RN prema-
turos y de muy bajo peso al nacer®*34. Recientemente,
Cagan y cols. comunicaron una serie de 65 RN (72%
de prematuros) que requirieron uso de colistina IV.
Utilizaron dosis de 5 mg/kg/dia, divididos en tres dosis
diarias, con una mediana de 15 dias de uso. Los eventos
adversos reportados fueron siete (10,7%), tres de ellos
presentaron nefrotoxicidad, definida como aumento
de la creatininemia basal en 0,5 mg/dl o aumento de
dos veces el valor desde el inicio del tratamiento, tres
pacientes presentaron neurotoxicidad (convulsiones) y
un paciente tuvo apnea®.

Tabla 19. Presentaciones comerciales de colistina en Chile

CBA (mg) CMS (mg) MUl Marca Laboratorio
333 80 1 Colomycin® Farmacias y Droguerias de Chile
100 254 3 Colistina® Richet
32 77 1 Colent® Mastercare
150 370 4,5 Dicupal® Pharmainvesti

CBA: colistina base activa; CMS: colistimetato de sodio; mg:
unidades internacionales.

miligramos; MUI: millones de

Tabla 20. Recomendacion para dosificacion de colistina

Via de administracion Dosis Frecuencia Observaciones

Endovenosa 2,5a5mg/kg/dia  Cada8h

CBA

Uso excepcional
Siempre uso combinado
Diluir en 3-5 ml de solucién salina
Ajuste segun funcion renal
Considerar dosis de carga

Nakwan N, Chokephaibulkit K'y cols.?2. CBA: colistina base activa.
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En la poblacion pediatrica y neonatal se ha descrito
una menor tasa de nefrotoxicidad que en los adultos, de
presentacion mas tardia, alrededor del 10° dia, y reversi-
ble al descontinuar el tratamiento®*’. Se describen con
frecuencia en RN trastornos hidroelectroliticos como
hipomagnesemia e hipokalemia, por lo que se recomienda
control sistematico de ellos antes y durante la terapia”.
Por lo descrito, es aconsejable un control de creatininemia,
electrolitos plasmaticos y magnesemia basal y luego cada
72 h de uso de colistina, en particular en aquellos pacientes
con otros factores de riesgo para nefrotoxicidad, como
aquellos con funcion renal basal deteriorada y pacientes
con uso de farmacos nefrotdxicos®'. Es recomendable ob-
servar, ademas, la aparicion de apneas o crisis convulsivas
durante la administracion.

Una reciente revision del uso de colistina en neonatos
evaludé 17 estudios clinicos (un estudio prospectivo,
tres estudios retrospectivos de casos y controles, ocho
estudios observacionales retrospectivos y cinco informes
de casos), con un total de 312 RN (entre 1 y 116 dias de
vida). Los principales usos fueron en infecciones en con-
texto de sepsis/bacteriemia (57,6%), neumonia asociada
a ventilacion mecanica (34,3%) y compromiso de SNC
(6,1%)*. La respuesta clinica fue favorable a su uso en
75% de aquellos con sepsis.

Colistina nebulizada como monoterapia se utilizé con
éxito en ocho RN prematuros, pero los datos disponibles
son insuficientes para respaldar esta practica; ademas,
la disposicion pulmonar del formaco disminuye cuando
existe ocupacion alveolar; por ende, se debe administrar
en combinacion con colistina IV complementaria, pero
no como monoterapia®>.

El uso topico en ventriculitis ha sido especialmente
beneficioso, debido a que colistina penetra mal a través
de la barrera hemato-encefalica, incluso habiendo menin-
ges inflamadas, y no logra esterilizar el LCR. Ademas,
colistina intratecal se somete a una hidroélisis espontanea
pero no lineal; por ende, dado que la colistina IV puede
ser ineficaz en el tratamiento de infecciones del LCR, es
prudente tratar estas infecciones con colistina intratecal
asociada a IV*%,

En Chile existen cuatro registros para colistina. En
algunos casos, el rotulo del producto se expresa en
unidades internacionales (UI), como en el caso de Co-
lomycin® y Colent® y en otros, se encuentra expresado
como mg de colistina base activa (CBA) como es ¢l caso
de Dicupal®y Colistina®. Estas diferentes presentaciones
han provocado algunas confusiones por corresponder
a diferentes formulaciones y rotulaciones que deben
ser consideradas al momento de la prescripcion y de la
administracion.

Presentaciones de colistina en Chile (Tabla 19).

Dosificacion recomendada de colistina en neonatos
en la Tabla 20.
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Quinolonas

Ciprofloxacina

Es una fluoroquinolona sintética, potente AM y bacteri-
cida contra un amplio espectro de bacterias gramnegativas
y grampositivas. No se considera un tratamiento de
primera linea en las guias actuales para la sepsis neonatal,
pero se usa en infecciones graves causadas por Entero-
bacter spp. resistente al tratamiento estandar y cuando
existe un mayor riesgo de meningitis y absceso cerebral
secundario. Es usada en Europa off label en 25% de las
UCIN, principalmente en casos de sepsis bacteriana por
microorganismos resistentes®.

Su mecanismo de accion consiste en paralizar la replica-
cion bacteriana mediante la union con la enzima ADN gira-
sa, un tipo de topoisomerasa II. Muestra actividad in vitro
contra la mayoria de las bacterias patogenas gramnegativas
y muchas grampositivas. Después de su administracion IV,
ciprofloxacina se distribuye ampliamente en la mayoria de
los fluidos y tejidos corporales, con una alta penetracion en
el LCR y el SNC***, Hasta la fecha se han realizado pocos
estudios FC en RN de término y prematuros y los pocos
datos disponibles en nifios y RN infectados, han mostrado
que las concentraciones en LCR eran comparables a las CP
de ciprofloxacina®. La filtracion glomerular y la secrecion
tubular son los principales mecanismos de excrecion renal y
> 65% de ciprofloxacina se excreta inalterada por el rifion;
dado que se elimina principalmente por via renal, se espera
que la maduracion renal anatomica y funcional tenga una
gran influencia en su aclaramiento y la dosificacion®.
En adultos, el parametro AUC/CIM parecio6 ser el mejor
predictor de resultados microbioldgicos y clinicos, siendo
el valor objetivo de 125, el que se utilizé en RN. Los datos
obtenidos por simulacion de Monte Carlo determinaron que
los pardmetros que influyen en su comportamiento son: EG,
EPM, peso actual, creatininemia y administracion conjunta
de agentes inotropicos®.

El régimen de dosificacion de ciprofloxacina en neona-
tos y lactantes bajo tres meses de edad se ha establecido
en base a analisis FC**, y el tinico estudio FC realizado
en RN prematuros “sépticos” concluyé que una dosis
de 20 mg/kg/dia, fraccionada cada 12 h, seria efectiva
para las infecciones por BGN comunes, excepto para las
infecciones por P. aeruginosa y para las infecciones por
S. aureus, por lo cual probablemente en estos dos tltimos

Antimicrobianos

Tabla 21. Recomendacioén para la dosificacion de ciprofloxacina

Edad postmenstrual Dosis Intervalo de las dosis
(semanas) (mg/kg/dosis) (h)
< 34 7,5 12
> 34 12,5 12

Zhao W, Hill H, Le Guellec C, Neal Ty cols, TINN Consortium®. Bradley JS, Nelson JD y cols.?.

casos debiera utilizarse otra opcion terapéutica. Aunque
este estudio fue bien realizado, no proporciona datos
suficientes para establecer el programa de dosificacion
optimo de ciprofloxacina en la sepsis neonatal®.

Dosificacion recomendada de ciprofloxacina en neo-
natos en la Tabla 21.

Conclusiones

La dosificacion adecuada y certera de medicamentos en
RN ha sido un desafio permanente debido a la escasez de
datos confiables disponibles, lo que se debe a: preocupacio-
nes éticas para la incorporacion de neonatos a los estudios,
escasa disponibilidad de pacientes, falta de disefio adecuado
de los estudios clinicos realizados, falta de experiencia
en simulacion FC/FD neonatal y grandes volimenes de
sangre requeridos para los analisis de medicion de CP.
Historicamente, la dosificacion neonatal se ha extrapolado
de estudios en adultos y se ha ajustado en funcion del peso.

Esto, a menudo resulta en una dosis insuficiente (que
conduce a fallas de eficacia) o una sobredosificacion (que
representa un mayor riesgo de toxicidad). Ademas, la se-
guridad suele ser mas dificil de extrapolar a esta poblacion
que experimenta cambios rapidos de su desarrollo y para
quienes los efectos adversos a largo plazo son dificiles de
predecir. Enfatizamos la necesidad de evitar la extrapo-
lacion universal de las recomendaciones de dosificacion
de nifios mayores y adultos a RN.

Con la informacion recolectada y expuesta, creemos
acercarnos a una dosificacion segura y eficaz en muchas
de las indicaciones habituales del paciente neonatologico,
apoyando de esta forma una adecuada gestion de AM. Sin
embargo, mantenemos una alerta permanente a la espera
de mayor informacion y evidencia en esta particular
poblacion de pacientes.

doi: 10.1136/bmjopen-2017-016293.
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