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La monitorización terapéutica de antibióticos y antifúngicos en el paciente pediátrico basada en parámetros
farmacocinéticos y farmacodinámicos, es una estrategia cada vez más utilizada para la optimización del
tratamiento de infecciones con el fin de mejorar la eficacia, reducir la aparición de toxicidades y prevenir la
selección de resistencias antimicrobianas, especialmente en poblaciones vulnerables como neonatos, pacientes
críticos o inmunodeprimidos.

En la población neonatal y pediátrica, las infecciones representan un porcentaje elevado de los ingresos
hospitalarios, siendo los antimicrobianos los fármacos más utilizados en este grupo poblacional. Sin embargo,
establecer los regímenes posológicos óptimos en esta población es complejo, debido a la menor evidencia
respecto a la eficacia y seguridad de algunos antimicrobianos, especialmente en los de reciente comercialización
que son utilizados habitualmente fuera de ficha técnica y al limitado número de estudios farmacocinéticos y
farmacodinámicos disponibles en pediatría. Es bien conocido que el paciente pediátrico se caracteriza por
presentar una serie de variaciones de los parámetros farmacocinéticos (como el aclaramiento o el volumen de
distribución) debido a los propios cambios madurativos que pueden modificar la exposición a los
antimicrobianos y comprometer el éxito del tratamiento. A su vez, es un grupo poblacional más susceptible a
presentar potenciales efectos adversos a los fármacos, hecho que conlleva la necesidad de una monitorización
más estricta.

El objetivo de este documento de consenso, elaborado entre la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria
(SEFH) y la Sociedad Española de Infectología Pediátrica (SEIP), es describir la evidencia disponible sobre las
indicaciones de la monitorización terapéutica de antibióticos y antifúngicos en pacientes neonatales y
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pediátricos, y proporcionar recomendaciones prácticas para su monitorización y ajuste de dosis, con el fin de
optimizar el tratamiento, maximizando su eficacia y seguridad.

© 2024 The Author(s). Publicado por Elsevier España S.L.U. en nombre de Sociedad Española de Farmacia
Hospitalaria (S.E.F.H) y Asociación Española de Pediatría. Este es un artículo Open Access bajo la licencia CC BY-NC

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).
Spanish Society of Hospital Pharmacy and the Spanish Society of Pediatric Infectious
Diseases (SEFH-SEIP) National Consensus Guidelines for therapeutic drugmonitoring
of antibiotic and antifungal drugs in pediatric and newborn patients

a b s t r a c t
Keywords:
Therapeutic Drug Monitoring
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 antimicrobial 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 pharmacodynamic 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 differences 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 aremore susceptible to potential adverse drug effects and they need
closer monitoring.

The aimof this document, developed jointly between theSpanishSociety ofHospital Pharmacy (SEFH) and the
Spanish Society of Pediatric Infectious Diseases (SEIP), is to describe the available evidence on the indications for
therapeutic drugmonitoring 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 pharmacodynamic parameters, efficacy and safety of antibiotics and antifungals in the pediatric population.
© 2024 The Author(s). Published by Elsevier España S.L.U. on behalf of Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria
(S.E.F.H) and Asociación Española de Pediatría. This is an open access article under the CC BY-NC license (http://

creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/).
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Introducción

En la selección de un tratamiento antibiótico o antifúngico
apropiado, además de considerar su actividad y sensibilidad frente a
los microorganismos implicados, la penetración y difusión en el lugar
de la infección, así como la situación clínica del paciente, es fundamental
conocer los parámetros farmacocinéticos y farmacodinámicos (PK/PD)
de los antimicrobianos. Los índices PK/PD permiten optimizar la eficacia
clínica y microbiológica, minimizar la presión selectiva para el
desarrollo de resistencias y son imprescindibles para seleccionar un rég-
imen posológico adecuado1.

La determinación de la concentración plasmática de un fármaco
posibilita conocer la exposición alcanzada con la dosis administrada, y
poder realizar ajustes posológicos de acuerdo con sus índices PK/PD
estimados. Esto es lo que se denomina monitorización terapéutica de
fármacos (TDM, por sus siglas en inglés, therapeutic drug monitoring),
y se basa en la premisa de que existe una relación cuantitativa y
predecible entre la concentración del fármaco en sangre y la respuesta
terapéutica o tóxica2.

La optimización de la dosificación según los parámetros PK/PD es
especialmente importante en la población pediátrica3. Los numerosos
cambios fisiológicos que se producen durante los primeros años de
vida confieren una gran variabilidad intra- e interindividual en la
exposición alcanzada tras la administración de una dosis determinada
(tabla 1)3–5. Dicha exposición se ve afectada, adicionalmente, por ciertas
enfermedades o situaciones clínicas que pueden modificar el perfil
farmacocinético de los fármacos, aumentando o disminuyendo,
principalmente, el aclaramiento plasmático (CL) o el volumen aparente
de distribución (Vd), así como la presencia de interacciones
farmacológicas, alteraciones en la función renal o hepática o ciertas
intervenciones (p .ej., técnicas de depuración extrarrenal, oxigenación
por membrana extracorpórea [ECMO] o hipotermia terapéutica)6.
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Por todo ello, los pacientes pediátricos, especialmente aquellos con
comorbilidades y/o que reciben terapias que afectan a la PK de los
fármacos, conforman un grupo poblacional en el que la TDM de
antimicrobianos puede ejercer un papel fundamental. Sin embargo, es
importante conocer la evidencia actual disponible sobre la necesidad
demonitorización de cada antibiótico o antifúngico en concreto. En gen-
eral, los criterios que justifican la necesidad de la TDM de un
determinado fármaco incluyen: que tenga un margen terapéutico
estrecho, una variabilidad PK inter- e intraindividual significativa, y –
de manera ideal- una relación demostrada entre sus concentraciones
plasmáticas y su toxicidad y/o eficacia1,2,7.

Para todos aquellos fármacos que cumplan estos criterios y en los
que se recomienda realizar la TDM, es necesario conocer el margen
terapéutico, las pautas de monitorización (tipo y momento de
obtención de la muestra), así como las recomendaciones específicas
que permitan realizar un correcto ajuste de dosis basado en la
interpretación de las concentraciones obtenidas. Sin embargo, la
realidad actual es que existe una gran variabilidad en el grado de
experiencia, disponibilidad de las distintas técnicas de la TDM y
metodología empleada entre distintos hospitales, lo que dificulta la
interpretación, comparación y la estandarización de la metodología en
la práctica asistencial rutinaria. Además, la evidencia disponible sobre
los beneficios de la TDM de algunos antibióticos y antifúngicos en la
población pediátrica y su impacto clínico es muy limitada.

El objetivo de este documento de consenso es proporcionar
recomendaciones basadas en la evidencia existente para aquellos
antibióticos y antifúngicos que se monitorizan con mayor frecuencia
en pediatría, con el fin de establecer una metodología de trabajo
homogénea. Los miembros del grupo de trabajo de este documento
fueron designados por las sociedades científicas participantes: la
Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (SEFH) y la Sociedad
Española de Infectología Pediátrica (SEIP). Se realizó una búsqueda
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Tabla 1
Cambios fisiológicos en la edad pediátrica que afectan a la farmacocinética de los antibióticos y antifúngicos

Proceso
farmacocinético
afectado

Factor fisiológico alterado Cambio fisiológico respecto a la edad adulta Cambio farmacocinético Edad afectada

Absorción pH intraluminal gástrico Disminuido ↑ Cmáx de ácidos débiles
↑ Cmáx de bases débiles

Neonatos

Vaciado gástrico Errático y alargado ↑ Tmáx fármacos liposolubles Neonatos
Lactantes hasta los 6-8
meses

Tránsito intestinal Disminuido ↑ Tmáx fármacos liposolubles Neonatos
Función biliar y pancreática Disminuida, escasa secreción ↑ Cmáx y AUC0-24h fármacos liposolubles Neonatos

Distribución Composición corporal ↑ Agua corporal: ACT y LEC ↑ Vd fármacos hidrófilos Neonatos y lactantes
Masa muscular y grasa:
↓ neonatos
↑ lactantes

↓ Vd fármacos lipófilos (neonatos)
↑ Vd fármacos lipófilos (lactantes)

Neonatos y lactantes

Unión a proteínas plasmáticas. ↓ Proteínas y ↓ capacidad unión ↑ Fracción libre, ↑ Vd de fármacos con alta
UPP

Neonatos y lactantes

Metabolismo Actividad enzimas hepáticas ↓ Actividad enzimas metabolizadoras de
fármacos
CYPP450, CYP2E1, CYP2D6, CYP2C9 y
CYP2C19

↑ t1/2 de fármacos sustratos de estas
isoenzimas

Neonatos

Aclaramiento hepático Disminuido ↑ t1/2 de fármacos con aclaramiento
hepático

Neonatos

Eliminación Tasa de filtración glomerular ↓ TFG en neonatos ↑ t1/2 de fármacos con excreción renal Neonatos
↑ TFG en niños ↓ t1/2 de fármacos con excreción renal Niños

Secreción y reabsorción tubular
renal

↓ secreción tubular ↑ t1/2 de fármacos con excreción renal Neonatos

Adaptado de Le J et al.3

ACT: agua corporal total; AUC0-24h: área bajo la curva de concentraciones plasmáticas en 24 h; Cmáx: concentración máxima; LEC: líquido extracelular; TFG: tasa de filtración glomerular;
Tmáx: tiempo en alcanzar la Cmáx; t1/2: semivida de eliminación; UPP: unión a proteínas plasmáticas; Vd: volumen de distribución; ↑: incremento respecto a la edad adulta; ↓: disminución
respecto a la edad adulta.
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bibliográfica en PubMed de los artículos publicados durante los
últimos 15 años (2007-2022), sin restricción de idioma, utilizando
los siguientes términos MeSH: («antibacterial agents» o «antifungal
agents») y («drug monitoring» o «pharmacokinetics» o «pharmacody-
namics») y («children» o «pediatrics» o «neonates»). La búsqueda
también se realizó para cada antimicrobiano y clase de
antimicrobiano de interés. Además, se realizó una búsqueda manual
a partir de las referencias de los artículos incluidos en la
revisión inicial, incluyendo aquellos no incluidos en la primera.
Posteriormente se realizó un consenso entre los participantes para
elaborar las recomendaciones.

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

Recomendaciones

Las recomendaciones respecto a la justificación, indicaciones y
aspectos prácticos de la monitorización (interpretación y ajustes
posológicos) se resumen en las tablas 2 y 3, respectivamente. Además,
se describen de forma breve las características PK/PD de cada grupo de
fármacos para proveer un contexto a dichas recomendaciones. Se debe
tener en cuenta que las recomendaciones de ajustes posológicos
siempre se deben adecuar al contexto clínico, a las características
específicas de cada paciente y al microorganismo y tipo de infección, y
deben utilizarse como una herramientamás de soporte a la toma de de-
cisión clínica.

Consideraciones generales sobre la monitorización terapéutica de
fármacos y la estimación de los índices farmacocinéticos y
farmacodinámicos

A continuación, se describen algunas consideraciones generales
sobre la metodología recomendada para la TDM y la estimación de los
índices PK/PD en la práctica clínica rutinaria.
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Extracción de la muestra de sangre para la monitorización terapéutica de
fármacos

La muestra de sangre para la determinación de concentraciones
plasmáticas idealmente no debería obtenerse por el mismo catéter vas-
cular por el que se administra el fármaco monitorizado, y se debería
priorizar su extracción por venopunción. En caso de no ser posible, se
pueden valorar alternativas como desechar un pequeño volumen de la
sangre extraída antes de tomar la muestra o asegurarse de que han
transcurrido el máximo de horas posibles entre el final de la infusión y
la extracción sanguínea.

Para facilitar la toma de muestras y/o minimizar el volumen
extraído, están actualmente en estudio distintas matrices y métodos
menos invasivos (sangre seca en papel, saliva).

Parámetros farmacodinámicos (concentración mínima inhibitoria)

Idealmente, la estimación de los índices PK/PD debería realizarse
utilizando el valor real de CMI del microorganismo causal de la
infección, pero con frecuencia este dato no está disponible o se trata
de un tratamiento empírico en el que se desconoce el patógeno
implicado. En estos casos se podría valorar utilizar el valor de punto
de corte epidemiológico (ECOFF) o el valor de punto de corte de
sensibilidad (EUCAST) o bien diferir la TDM a disponer de los resultados
de cultivos microbiológicos. Otra opción posible es utilizar el valor de
CMI más frecuente para esa cepa considerando la epidemiología local.

Ajustes posológicos con base en los resultados de la monitorización
terapéutica de fármacos

En cuanto a las estimaciones de los parámetros PK individuales de
cada paciente pediátrico, así como las recomendaciones posológicas
con base en los resultados de la TDM, se recomienda utilizar unmodelo
farmacocinético poblacional incluido en un programa de predicción
bayesiana, validado específicamente en la población pediátrica y/o
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Tabla 2
Justificación e indicaciones de monitorización terapéutica de antibióticos y antifúngicos en el paciente pediátrico

Familia Justificación Indicaciones

Antibióticos
Aminoglucósidos7,8,9 Elevada variabilidad interindividual en la

farmacocinética en función de la edad, desarrollo
madurativo y edad gestacional al nacimiento
Optimización de la eficacia y prevención de la
toxicidad relacionadas con la Cmáx y Cmín,
respectivamente
Estrecho margen terapéutico
Efectos adversos que pueden ser graves (p. ej.,
nefrotoxicidad y/o ototoxicidad)

Todos los pacientes pediátricos o neonatos en las siguientes situaciones:
Tratamiento con duración N 48-72 horas
Conducto arterioso permeable (neonatos)
Asfixia neonatal
Pacientes con alteraciones del Cl renal (onco-hematológicos, con fibrosis quística, insuficiencia
renal aguda o crónica, grandes quemados, etc.)
Paciente crítico o en shock
Infección grave, foco de difícil acceso o no controladoa

ECMO o terapia de reemplazo renal sustitutiva
Evolución clínica infecciosa desfavorable
Uso concomitante de otros fármacos nefrotóxicos y/o ototóxicos
Sospecha de toxicidad al tratamiento

Glucopéptidos10,11,12,13,14 Vancomicina
Elevada variabilidad interindividual en la
farmacocinética en función de la edad, desarrollo
madurativo y edad gestacional al nacimiento
Optimización de la eficacia y prevención de la
toxicidad, ambas relacionadas con la Cmín y
AUC0-24h

Prevención de la selección de resistencias
bacterianas
Efectos adversos que pueden ser graves (p. ej.
nefrotoxicidad)

Todos los pacientes pediátricos, principalmente en las siguientes situaciones:
Tratamiento con duración N 3-5 días
Uso de dosis altas (≥60 mg/kg/día) o administración en perfusión continua
Neonatos
Pacientes con alteraciones del Cl renal (onco-hematológicos, con fibrosis quística, insuficiencia
renal aguda o crónica, grandes quemados, etc.)
Paciente crítico o en shock
Pacientes con alteraciones del estado nutricional (obesos o con bajo peso)
Infección grave, foco de difícil acceso o no controladoa

ECMO o terapia de reemplazo renal sustitutiva.
Evolución clínica infecciosa desfavorable
Uso concomitante de otros fármacos nefrotóxicos
Sospecha de toxicidad al tratamiento

Teicoplanina (menor experiencia de la TDM que
vancomicina)
Elevada variabilidad interindividual en la
farmacocinética en función de la edad, desarrollo
madurativo y edad gestacional al nacimiento
Optimización de la eficacia y prevención de la
toxicidad, ambas relacionadas con la Cmín

Riesgo de concentraciones plasmáticas subóptimas
Efectos adversos que pueden ser graves (p.ej.,
nefrotoxicidad)

Recomendable en las siguientes situaciones clínicas:
Tratamientos con duración N 3-5 días
Uso de dosis altas (N12 mg/kg/día de dosis de mantenimiento)
Neonatos
Alteraciones del Cl renal (onco-hematológicos, quemados, insuficiencia renal aguda o crónica,
etc.)
Pacientes con alteraciones del estado nutricional (obesos o con bajo peso) y/o
hipoalbuminemia grave
Infección grave, foco de difícil acceso o no controladoa

ECMO o terapia de reemplazo renal sustitutiva
Evolución clínica infecciosa desfavorable
Uso concomitante de fármacos nefrotóxicos
Sospecha de toxicidad al tratamiento

Linezolid15,16 Elevada variabilidad interindividual en la
farmacocinética en función de la edad, desarrollo
madurativo y edad gestacional al nacimiento
Eficacia y toxicidad relacionada con la Cmín y
AUC0-24h

Riesgo de concentraciones subóptimas por Cl renal
aumentado (en infecciones causadas por
microorganismos con CMI N 1 mg/l)
Efectos adversos que pueden ser graves (p.ej.,
toxicidad hematológica, neurotoxicidad)

Recomendable en pacientes pediátricos en las siguientes situaciones:
Tratamientos prolongados (N14 días)
Alteraciones del Cl renal (onco-hematológicos, quemados, insuficiencia renal aguda o crónica,
etc.)
Insuficiencia hepatica
Paciente crítico o en shock
Pacientes con alteraciones del estado nutricional (obesos o con bajo peso)
Infección grave, foco de difícil acceso o no controladoa

Infección causada por un microorganismo con CMI N 1 mg/l
ECMO o terapia de reemplazo renal sustitutiva
Evolución clínica infecciosa desfavorable
Sospecha de toxicidad al tratamiento

Betalactámicos2,17,18 Elevada variabilidad interindividual en la
farmacocinética en función 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
fármaco libre están por encima de la CMI del
patógeno causal (f % T N CMI)
Riesgo de concentraciones subóptimas por Cl renal
aumentado
Toxicidad relacionada con concentraciones
plasmáticas elevadas (evidencia en algunos
betalactámicos)
Efectos adversos que pueden ser graves (p.ej.,
neurotoxicidad)

Recomendable en pacientes pediátricos en las siguientes situaciones:
Alteraciones del Cl renal (onco-hematológicos, quemados, insuficiencia renal aguda o crónica,
etc.).
Grandes quemados
Paciente crítico o en shock
Pacientes con hipoalbuminemia grave (en betalactámicos con alta unión a proteínas
plasmáticas).
Infección grave, foco de difícil acceso o no controladoa

Infecciones causadas por microorganismos con sensibilidad reducida al antibiótico utilizado
(CMI alta)
ECMO o terapia de reemplazo renal sustitutiva.
Evolución clínica infecciosa desfavorable
Sospecha de toxicidad al tratamiento

Antifúngicos
Triazoles4,19,20,21 Elevada variabilidad intra e interindividual en la

farmacocinética en función de la edad y desarrollo
madurativo
Eficacia y toxicidad relacionadas con
concentraciones plasmáticas (menor evidencia
para isavuconazol)
Múltiples interacciones farmacológicas con la
medicación concomitante que pueden alterar las

Voriconazol y posaconazol (suspensión oral):
Todos los pacientes pediátricos

Itraconazol, todos los pacientes pediátricos, especialmente si presentan:
Alteraciones gastrointestinales (si la administración es por vía oral)
Riesgo de interacciones farmacológicas
Sospecha de infección fúngica invasora de brecha
Evolución clínica infecciosa desfavorable

(Continúa)
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Tabla 2 (Continuación)

Familia Justificación Indicaciones

concentraciones plasmáticas
Efectos adversos que pueden ser graves (p.ej.,
toxicidad neurológica, ocular o hepática)

Sospecha de toxicidad al tratamiento

Posaconazol (comprimidos o vial):
Alteraciones gastrointestinales (si la administración es por vía oral)
Riesgo de interacciones farmacológicas
Sospecha de toxicidad al tratamiento

Isavuconazol: pese a la menor experiencia en pediatría, se recomienda la TDM en todos los
pacientes pediátricos hasta disponer de más datos al respecto, especialmente en pacientes
críticos, con sospecha de toxicidad o evolución clínica desfavorable

AUC0-24h: área bajo la curva de concentraciones plasmáticas en 24 h; Clrenal: aclaramiento renal; CMI: concentración mínima inhibitoria; Cmáx: concentración máxima o pico; Cmín:
concentración mínima o valle (extraerla justo antes de la administración de la siguiente dosis); ECMO: oxigenación por membrana extracorpórea; f: free o fracción libre; TDM:
monitorización de concentraciones plasmáticas (therapeutic drug monitoring); Vd: volumen de distribución.

a Infecciones complicadas o de difícil acceso: se consideran aquellas de alto inóculo y sin control de foco (neumonía, peritonitis no quirúrgicas, endocarditis) o aquellas en las que la
penetración del antibiótico está limitada por las propias características del lugar de la infección (sistema nervioso central, osteoarticular, ocular, cardiaco o pulmonar).
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neonatal, siempre que sea posible. Además, y especialmente con
fármacos que presentan una cinética no lineal, se debe realizar un
nuevo control posterior de las concentraciones plasmáticas cuando se
realizan modificaciones de dosis.

Antibióticos

Aminoglucósidos

Los aminoglucósidos son fármacos de carácter hidrófilo y muy
polares. Estas características hacen que atraviesen de manera muy
pobre las membranas biológicas (barrera hematoencefálica [BHE],
secreciones bronquiales, humor vítreo) y que su actividad
antibacteriana se vea comprometida en medio ácido, presencia de
cationes, ambiente hiperosmolar y presencia de pus o moco. La
eliminación es por vía renal8.

Los neonatos presentan gran variabilidad intra e interindividual
asociada a cambios en el Vd y CL renal de aminoglucósidos. Estos
parámetros están condicionados por el peso corporal (relación directa
con el Vd), por la edad gestacional en el momento del parto (estado
madurativo de los órganos eliminadores) y la edad posnatal
(incrementando el aclaramiento renal más rápidamente tras el
nacimiento). El Vd (ajustado por peso) de los aminoglucósidos se verá
incrementado en neonatos prematuros al tener estos una mayor
proporción de agua corporal en sus tejidos8,37.

Los aminoglucósidos presentan una actividad bactericida
dependiente de la concentración con efecto postantibiótico moderado/
prolongado. El índice PK/PD que se ha relacionado con una mayor
eficacia de los aminoglucósidos es la obtención de una ratio
concentración máxima (Cmáx)/ CMI=8-10, y la Cmín con toxicidad7.
Con el fin de minimizar las extracciones en la población pediátrica y
neonatal, habitualmente se extrae una concentración intermedia (8-12
h) que permite estimar mediante modelos cinéticos poblacionales la
Cmín y la Cmáx. Recientemente se ha sugerido utilizar como índice
alternativo el AUC0-24h/CMI para el ajuste posológico, en especial en
infecciones complicadas38.

Glucopéptidos

Los glucopéptidos son antibióticos solubles en agua y con una
biodisponibilidad (BD) oral escasa, por lo que requieren de
administración endovenosa. Vancomicina se distribuye bien en la
mayoría de fluidos y tejidos corporales. Presenta una escasa/moderada
unión a proteínas plasmáticas (UPP) (25-50%) y una moderada y
variable penetración en hueso (5-67%) y a sistema nervioso central
(SNC) (20%, aumentada en caso demeningitis). En cambio, teicoplanina
presenta unamayor UPP (90%) y alcanza concentraciones tisularesmuy
variables10. La eliminación de los glucopéptidos es fundamentalmente
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renal. La presencia de comorbilidades y medicaciones concomitantes
puede influir en la distribución tisular, eliminación y toxicidad de
vancomicina39. De la misma forma que para los aminoglucósidos, los
neonatos presentan especial variabilidad en las concentraciones
plasmáticas de vancomicina, siendo determinantes el peso y talla corpo-
ral, la edad posmenstrual y posnatal y factores neonatales intrínsecos,
como la inmadurez o algunos tratamientos farmacológicos que pueden
producir nefrotoxicidad y una reducción de la función renal.

Los glucopéptidos presentan una actividad bactericida tiempo y
concentración dependiente.

El parámetro PK/PD relacionado con una mayor eficacia es la ratio
AUC0-24h/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 Cmín como índice PK/PD, las nuevas
guías americanas recomiendan el uso del AUC0-24h/CMI para su
monitorizaciónpara evitar unaposible sobreexposición ynefrotoxicidad
asociada11,40. 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 AUC0-24h/CMI
inferior (de entre 240 y 480) podría ser apropiado41.

Respecto a teicoplanina, a pesar de que el objetivo AUC0-24h/CMI está
bien definido en adultos (750-900), actualmente se recomienda
monitorizar la Cmín tanto en adultos como en pediatría12.

Linezolid

Linezolid es un antibiótico de carácter lipófilo que presenta una BD
oral del 100% e independiente de la toma de alimentos y una buena
distribución a tejidos (90% a SNC, 20% hueso). La UPP es baja (30%) y
el metabolismo es hepático en un 60% por oxidación no enzimática
(no vía citocromo p-450) a metabolitos prácticamente inactivos. La
excreción es renal en un 80% (30% de forma inalterada y 50% en forma
de metabolitos inactivos). Estudios poblacionales han identificado el
peso corporal y el valor de AST como las covariables que más influyen
en el CL de linezolid. Valores más elevados de AST se han relacionado
con una mayor AUC0-24h, mientras que un mayor peso corporal con un
aclaramiento más alto15.

Linezolid presenta actividad bacteriostática frente a estafilococos y
enterococos, y bactericida frente a estreptococos y neumococo,
siendo tiempo y concentración dependiente. Los parámetros PK/PD de
linezolid predictores de eficacia son un AUC0-24h/CMI entre 80 y 120 o
el porcentaje de tiempo entre 2 dosis consecutivas en el que la
concentración de fármaco se sitúa por encima de la CMI, que debe ser
del 80-100%. Sin embargo, en la práctica clínica habitual se
suele considerar como tiempo dependiente y se utiliza la Cmín en la
TDM16.



Tabla 3
Recomendaciones para la monitorización terapéutica de antibióticos y antifúngicos en el paciente pediátrico: determinación, interpretación y ajuste posológico

Fármaco Tiempo de determinación Primera y siguientes
determinaciones

Índice PK/PD objetivo Exposición plasmática
potencialmente tóxica

Recomendación de ajuste
posológico

Antibióticos
Aminoglucósidos
Amikacina
(administración en
intervalo
extendido)7,8,22,23

C8-12h: a las 8-12 h del inicio
de la infusión (para estimar
Cmín y Cmáx mediante un
modelo PK poblacional)
±Cmáx (30 min tras el fin de la
infusión IV de 30 minutos)
(solo en pacientes con
volumen de distribución
aumentado como críticos,
sépticos, quemados).

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

En pacientes con filtrado
glomerular aumentado
(críticos con función renal
correcta, FQ,
oncohematológicos) se
recomienda determinación a
las 8 h para evitar niveles
indetectables

Primera determinación tras la
administración de la primera
dosis.

Realizar control semanal o
antes en caso de ajuste
posológico previo o sospecha
de toxicidad

Cmáx/CMI: 8-10 mg/l.

Cmáx: 24-35 mg/l.

En infecciones complicadas o
de difícil accesoa, causadas por
microorganismos con CMI
elevadas, o pacientes sépticos,
pueden ser necesarias Cmáx

más elevadas (hasta 60-80
mg/l).

Cmín b4 mg/l para prevenir
toxicidad (idealmente
indetectable)

Cmín N 4 mg/l
(nefrotoxicidad).

Cmín N 10 mg/l
(ototoxicidad)

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

En su ausencia, se podrían
utilizar estimaciones basadas
en nomogramas adaptados de
población adulta (Hartford o
Urban-Craig)24.

Valorar reducir el intervalo de
dosificación si la Cmín

permanece por debajo de la
CMI durante más de 12 h
entre dosis consecutivas

Gentamicina/
Tobramicina
(administración en
intervalo
extendido)7,25

C8-12h: a las 8-12 h del inicio
de la infusión (para estimar
Cmín y Cmáx mediante un
modelo PK poblacional)
± Cmáx (30 min tras el fin de
la infusión IV de 30 minutos).
(solo en pacientes con
volumen de distribución
aumentado como críticos,
sépticos, quemados).
Si se requiere minimizar las
extracciones extraer una
única muestra a las 8-12 h.

Pacientes con filtrado
glomerular aumentado
(críticos con función renal
correcta, FQ,
oncohematológicos) se
recomienda determinación a
las 8 h para evitar niveles
indetectables

Primera determinación tras la
administración de la primera
dosis.

Realizar control semanal o
antes en caso de ajuste
posológico previo o sospecha
de toxicidad

Cmáx/CMI: 8-10 mg/l.

En infecciones complicadas o
de difícil accesoa causadas por
microorganismos con CMI
elevadas, o pacientes sépticos,
pueden ser necesarias Cmáx

más elevadas (hasta 15-20
mg/l)

Cmín b 1 mg/l para prevenir
nefrotoxicidad (idealmente
indetectable)

Cmín N 2 mg/l
(nefrotoxicidad)

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

En su ausencia, se podrían
utilizar estimaciones basadas
en nomogramas adaptados de
población adulta (Hartford o
Urban-Craig)24.

Valorar reducir el intervalo de
dosificación si la Cmín

permanece por debajo de la
CMI durante más de 12 h
entre dosis consecutivas

Glucopéptidos
Vancomicina
(infusión
intermitente)26,27

Cmín ± Cmáx (1-2 h tras el fin
de la infusión endovenosa de
1 h)2 para estimar el
AUC0-24h.

(Cmín + Cmáx si no se dispone
de un programa de
modelización farmacocinética
para estimar el AUC0-24h o en
pacientes con sospecha de
alteración del volumen de
distribución, como críticos,
sépticos, quemados)

Primera determinación a las
24-48 h del inicio de
tratamiento.

Realizar control a los 3-5 días,
o antes en caso de ajuste
posológico previo, de cambios
en la función renal o sospecha
de toxicidad

AUC0-24h/CMI: 400-600b

(preferiblemente en el rango
inferior).

En neonatos con sepsis tardía
por SPCN es suficiente un
valor de AUC0-24h/CMI de
entre 240 y 480

En caso de no poder estimar el
AUC0-24h se recomienda
utilizar la Cmín.

Cmín: 10-15 mg/l.

En infecciones de difícil
accesoa, Cmín de hasta 15-20
mg/l.

En neonatos con sepsis tardía
por SPCN se acepta una Cmín

menor, de entre 5 y 10 mg/l

AUC0-24h/CMI N 600-
800b

Cmín N 20 mg/l

Se recomienda utilizar un
modelo farmacocinético
poblacional incluido en un
programa de predicción
bayesiana para estimar el
AUC0-24h y realizar los ajustes
posológicos.

En caso de no poder estimar el
AUC0-24h se pueden usar las
siguientes recomendaciones:
Si Cmín infraterapéutica:
aumentar la dosis en un 20%
(en infecciones no
complicadas) o 20-25% (en
infecciones complicadas).
Si Cmín supraterapéutica:
reducir la dosis entre un 15 y
20% o prolongar el intervalo
de dosificación. Según tipo de
infección y/o presencia de
toxicidad, valorar no

(Continúa)
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Tabla 3 (Continuación)

Fármaco Tiempo de determinación Primera y siguientes
determinaciones

Índice PK/PD objetivo Exposición plasmática
potencialmente tóxica

Recomendación de ajuste
posológico

administrar la siguiente dosis
y repetir la monitorización 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 administración de
dosis máximas se puede
considerar administrar
vancomicina en infusión
continuac

Vancomicina
(infusión
continua)26,27

Css: en cualquier momento
tras alcanzar el equilibrio
estacionario y del brazo
contralateral al de la
administración de la bomba
de perfusión

Primera determinación a las
24-48 h del inicio de
tratamiento.

Realizar control a los 3-5 días
o antes en caso de ajuste
posológico previo, de cambios
en la función renal o sospecha
de toxicidad

AUC0-24h/CMI: 400-600b

(preferiblemente en el rango
inferior).

Equivale a los siguientes
valores de Css:

Neonatos y lactantes hasta 90
días:
Css: 15-25 mg/l

Pacientes de edad N 90 días:
Css: 20-25 mg/l

AUC0-24h/CMI N 600-
800b

Css N 25 mg/l

Se recomienda utilizar un
modelo farmacocinético
poblacional incluido en un
programa de predicción
bayesiana para estimar el
AUC0-24h y realizar los ajustes
posológicos.

En caso de no poder estimar el
AUC0-24h, se puede calcular la
nueva dosis asumiendo una
farmacocinética lineal
(siempre que no haya cambios
significativos en el estado
clínico ni en la función renal)
con la siguiente fórmula:

nueva dosis (mg/d) = Css

objetivo/Css medida · dosis
anterior (mg/d)

Teicoplanina12 Cmín Primera determinación a los
3-5 días del inicio del
tratamiento (con dosis de
carga).

Realizar control semanal o
antes en caso de ajuste
posológico previo, de cambios
en la función renal o sospecha
de toxicidadd

Cmín: 10-20 mg/l

Cmín: 20-40 mg/l en
infecciones complicadas o de
difícil accesoa

Cmín N 40 mg/l
(trombocitopenia)

Cmín ≥ 60 mg/l
(nefrotoxicidad)

Se recomienda utilizar un
modelo farmacocinético
poblacional incluido en un
programa de predicción
bayesiana para realizar los
ajustes posológicos.
En su defecto, no se dispone
de recomendaciones
específicas de ajustes
posológicos. Ajustar la
posología según criterio
clínico considerando una PK
lineal o valorar suspender
ante la presencia de toxicidad

Oxazolidinonas
Linezolid15,16,28 Cmín

AUC0-24h (aunque no se suele
usar en la práctica clínica
habitual)

Primera determinación a
partir de las 48 h del inicio del
tratamiento.

Realizar control semanal o
antes en caso de ajuste
posológico previo o sospecha
de toxicidad

Cmín: 2-7 mg/l (el límite
superior se ha definido entre 7
y 10 mg/l)

AUC0-24h N 80-100 mg·h /l

Cmín N 7-10 mg/l
(datos de toxicidad
hematológica en
adultos).

AUC0-24h N 300-400
mg·h /l (en adultos)
(se puede estimar a
partir de la Cmín

mediante un
programa
farmacocinético
poblacional)

Se recomienda utilizar un
modelo farmacocinético
poblacional incluido en un
programa de predicción
bayesiana para realizar los
ajustes posológicos

En su defecto, ajustar la
posología según criterio
clínico o valorar suspender
ante la presencia de toxicidad.
En adultos se ha sugerido
realizar ajuste posológico
modificando el intervalo de
dosificación y manteniendo la
misma dosis
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Tabla 3 (Continuación)

Fármaco Tiempo de determinación Primera y siguientes
determinaciones

Índice PK/PD objetivo Exposición plasmática
potencialmente tóxica

Recomendación de ajuste
posológico

Betalactámicos
Cefepima29 Infusión intermitente o

extendida:
Cmín Infusión continua:
Css (en cualquier momento
tras alcanzar el equilibrio
estacionario y del brazo
contralateral al de la
administración de la bomba
de perfusión)

Primera determinación a las
24-48 h del inicio del
tratamiento.

Realizar control semanal o
antes en caso de ajuste
posológico previo, evolución
clínica desfavorable, cambios
en la función renal o sospecha
de toxicidad

%f T N CMI (concentración
libre de betalactámico (f Cmín/f
Css) N CMI del
microorganismo causante de
la infección durante 100% del
intervalo entre dosise

En el paciente crítico, séptico
o con infecciones complicadas
o de difícil accesoa, se sugiere
alcanzar una f Cmín/f Css N 4-5
veces CMI del
microorganismo causante de
la infección durante 100% del
intervalo entre dosise (%f T N

4-5 x CMI)

Se ha sugerido como límite
máximo una f Cmín o f Css N 8-
10 veces CMI del
microorganismo causante de
la infección durante 100% del
intervalo entre dosis
(recomendación en población
adulta)e (%f T N 8-10 x CMI)

Cmín N 20-22 mg/lf

Css N 35 mg/lf

Se recomienda utilizar un
modelo farmacocinético
poblacional incluido en un
programa de predicción
bayesiana para realizar los
ajustes posológicos.

En su ausencia, se puede
asumir una PK lineal y
modificar la posología de
manera proporcional para
lograr la Cmín o Css objetivo
según criterio clínico o valorar
suspender el tratamiento ante
la presencia de toxicidad.

En adultos, se ha sugerido
realizar cambios en la dosis de
entre un 25 y 50% o bien
modificaciones en el intervalo
de dosificación

Ceftazidima30,31 Cmín N 64-100 mg/lf

Piperacilina-
tazobactam17,32,33

Cmín de piperacilina N

128 mg/lf

Meropenem34 Cmín N 44,5 mg/lf

Antifúngicos
Triazoles
Itraconazol1,19,21 Cmín Primera determinación a los

5-7 días del inicio del
tratamiento

Realizar control semanal o
antes en caso de ajuste
posológico previo, evolución
clínica desfavorable,
introducción o retirada de
fármacos concomitantes que
puedan interaccionar con el
antifúngico y/o sospecha de
toxicidad

Profilaxis:
Cmín N 0,5 mg/l

Tratamiento:
Cmín: 1-2 mg/L
(valores suma de itraconazol e
hidroxi-itraconazol)

Cmín N 17 mg/l
(valores suma de
itraconazol e hidroxi-
itraconazol)

Se recomienda utilizar un
modelo farmacocinético
poblacional incluido en un
programa de predicción
bayesiana para realizar los
ajustes posológicos (hay
disponibles en pacientes
oncohematológicos y con
fibrosis quística).

En su defecto, ajustar la
posología según criterio
clínico o valorar suspender
ante la presencia de toxicidad

Posaconazol1,19,21 Cmín Profilaxis:
Cmín: 0,7-2,5 mg/l

Tratamiento:
Cmín: 1 -2,5 mg/l (si IFI
refractaria N 1,3 mg/l).

Valorar Cmín más elevadas en
infecciones por hongos con
CMI altas

Cmín N 3,75 mg/l

Voriconazol19,20,21 Cmín Primera determinación a los
3-4 días del inicio de
tratamiento.

Realizar control semanal o
antes en caso de ajuste
posológico previo, evolución
clínica desfavorable,
introducción o retirada de
fármacos concomitantes que
puedan interaccionar con el
antifúngico y/o sospecha de
toxicidad

Cmín: 1-5 mg/l
(tanto en tratamiento como
profilaxis).

Se recomienda alcanzar un
valor de Cmín en el rango
superior en caso de
infecciones complicadas o de
difícil accesoa

Cmín N 6 mg/l Se recomienda utilizar un
modelo farmacocinético
poblacional incluido en un
programa de predicción
bayesiana para realizar los
ajustes posológicos.

En su ausencia, se pueden usar
las siguientes
recomendaciones:
Si Cmín b 1 mg/l: aumento del
50% de la dosis diaria. En caso
de aumento de dosis en 2 o
más ocasiones consecutivas
sin conseguir el Cmín deseado:
aumento del 50% de la dosis
diaria, ajustando la frecuencia
de administración de cada 12
horas a cada 8 horas

Si Cmín N 5 mg/l: disminuir la
dosis según criterio clínico o
valorar suspender ante la

(Continúa)
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Tabla 3 (Continuación)

Fármaco Tiempo de determinación Primera y siguientes
determinaciones

Índice PK/PD objetivo Exposición plasmática
potencialmente tóxica

Recomendación de ajuste
posológico

presencia de toxicidad
Isavuconazol19,21,35,36 Cmín Primera determinación a los

4-6 días del inicio del
tratamiento.

Realizar control semanal o
antes en caso de ajuste
posológico previo, evolución
clínica desfavorable,
introducción o retirada de
fármacos concomitantes que
puedan interaccionar con el
antifúngico y/o sospecha de
toxicidad

En tratamientos N 21 días
valorar espaciar los controles

Profilaxis y tratamiento:
Cmín N 2,5 - 5,0 mg/l.

Valorar Cmín más elevadas
(entre 5 y 10 mg/l) en
infecciones de difícil accesoa o
causadas por hongos con CMI
altas

No definida No existen recomendaciones
específicas de ajustes
posológicos en pediatría, por
lo que se recomienda ajustar
la posología según criterio
clínico o valorar suspender
ante la presencia de toxicidad

AUC0-24h: área bajo la curva de concentraciones plasmáticas durante 24 h; CMI: concentraciónmínima inhibitoria; Cmáx: concentraciónmáxima o pico; Cmín: concentraciónmínima o valle
(extraerla justo antes de la administración de la siguiente dosis); Css: concentración promedio en el estado estacionario; C8-12h: concentración plasmática a las 8-12 h del inicio de la in-
fusión endovenosa; h: horas; f: freeo fracción libre; FQ:fibrosis quística; IFI: infección fúngica invasiva; IV: vía intravenosa; PK: farmacocinética; PK/PD: farmacocinético-farmacodinámico;
SPCN: Staphylococcus plasmocoagulasa-negativo.

a Infecciones complicadas o de difícil acceso: se consideran aquellas de alto inóculo y sin control de foco (neumonía, peritonitis no quirúrgicas, endocarditis) o aquellas en las que la
penetración del antibiótico está limitada por las propias características del lugar de la infección (sistema nervioso central, osteoarticular, ocular, cardíaco o pulmonar).

b Vancomicina: si no se dispone de la CMI del patógeno causal, se asume de forma predeterminada un valor de 1mg/l. Si se utiliza unmodelo poblacional para la estimación del AUC0-
24h, no es necesario que sea Cmáx, se puede extraer una muestra en cualquier momento.

c Vancomicina: Para plantear infusión continua de vancomicina, siempre se debe valorar la disponibilidad de un acceso venoso casi exclusivo dado que el fármaco presenta varias
incompatibilidades fisicoquímicas que pueden impedir su infusión con otros fármacos a través de la misma luz.

d Teicoplanina: en pacientes graves, con hipoalbuminemia, onco-hematológicos o con función renal inestable, se aconseja monitorización cada 2-3 días.
e Beta-lactámicos: En caso de no disponer de CMI (por tratamiento empírico o a la espera de resultados), se puede utilizar el valor de punto de corte epidemiológico (ECOFF) o el valor

de punto de corte de sensibilidad (EUCAST) o bien diferir la TDMhasta disponer de los resultados de cultivos microbiológicos. Otra opción posible es utilizar el valor de CMImás frecuente
para esa cepa, considerando la epidemiología local.

f Beta-lactámicos: Las concentraciones plasmáticas potencialmente tóxicas no están bien definidas y los estudios realizados en población adulta describen valores de concentraciones
muy dispares.
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Hay que considerar que en caso de infecciones pormicroorganismos
con CMI N 1 mg/l, la dosis estándar (10 mg/kg/8 horas) no permitiría
alcanzar este objetivo y sería necesario administrar dosis más altas16.

Beta-lactámicos

Los antibióticos betalactámicos son mayoritariamente de carácter
hidrófilo. La UPP varía según la molécula (20-30% piperacilina-
tazobactam, 16-19% cefepima, 10-15% ceftazidima, 2% meropenem); y
en estos, la excreción es fundamentalmente renal. Por su carácter
hidrófilo, el Vd se ve afectado por el síndrome de respuesta inflamatoria
sistémica, la fluidoterapia o el uso de vasopresores, aumentando en
pacientes críticos, especialmente en sépticos, neutropénicos y/o
quemados.

A nivel PD, los betalactámicos presentan actividad bactericida
tiempo dependiente. El parámetro PK/PD relacionado con la eficacia es
el porcentaje de tiempo del intervalo entre 2 dosis consecutivas en el
que la fracción libre de fármaco (freeT) está por encima de la CMI del
microorganismo causante de la infección (% freeTNCMI). Actualmente
existe discordancia sobre el valor óptimo de este índice, 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 infusión extendida o continua de
piperacilina-tazobactam, ceftazidima y meropenem en pacientes con
cáncer y neutropenia febril, con infecciones causadas por
microorganismos con CMI en la categoría de sensible con exposición
incrementada o en pacientes críticos17,30,32,34,42,43.

Es importante destacar que, en la actualidad, la evidencia disponible
sobre el impacto de la TDMde beta-lactámicos en resultados clínicos en
la población pediátrica es limitado. Por estemotivo, lamonitorización se
recomienda principalmente para algunos antibióticos y en el caso de
tratamiento dirigido para infecciones difíciles de tratar, en
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determinadas situaciones clínicas (p. ej., shock séptico), en pacientes
con dispositivos que alteren los parámetros PK (p. ej., ECMO, terapia
de reemplazo renal) y/o ante sospecha de toxicidad al betalactámico
(especialmente en el caso de los carbapenémicos)34.

Antifúngicos

Existen diversos grados de recomendación y evidencia de la
necesidad de la TDM entre las distintas familias de antifúngicos. El
presente documento se centra en los antifúngicos triazoles por ser los
antifúngicos con mayor evidencia de beneficio clínico de la TDM y por
su amplio uso en los pacientes pediátricos inmunodeprimidos. Cabe
destacar que se ha incluido isavuconazol, pese a la ausencia de
aprobación pediátrica en el momento actual, por estar prevista
próximamente y por su utilización creciente en la práctica clínica.

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 toxicidad19,44.

Triazoles

Los antifúngicos triazoles (o azoles) son fármacos lipófilos,
presentando distinto grado de lipofilia según el extremo azólico (con
un extremo muy lipofílico, en el caso de itraconazol, en comparación
con el resto de azoles). En general, presentan una buena BD oral
(N50%), que puede ser modificada por la ingesta de alimentos:
aumentada en el caso de itraconazol en cápsulas y posaconazol en sus-
pensión oral (especialmente con alimentos ricos en grasas), y
disminuida en caso de voriconazol e itraconazol (en suspensión
oral)44. La absorción de posaconazol en forma de comprimidos
gastrorresistentes, así como de fluconazol y de isavuconazol, no se ve
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afectada por la ingesta. Los triazoles se distribuyen ampliamente por el
organismo alcanzando una buena penetración en la mayoría de los
tejidos. La eliminación es fundamentalmente renal en fluconazol
(80%) y por metabolismo hepático (itraconazol, voriconazol,
posaconazol e isavuconazol), que puede estar influida por múltiples
factores (edad, medicación concomitante y polimorfismos genéticos
del citocromo P450, sobre todo del isoenzima CYP2C19 en
voriconazol)45. Debido a su larga semivida plasmática (t1/2) de
eliminación, 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 saturación del metabolismo hepático, con
lo que pequeños aumentos de dosis podrían traducirse en incrementos
significativos de las concentraciones plasmáticas y la t1/2. La mayoría de
las interacciones relevantes de los azoles están relacionadas con su
capacidadde inhibir el citocromoP450. Todos ellos inhiben la isoenzima
CYP3A4, isavuconazol inhibe también el CYP3A5 y voriconazol el
CYP2C9. Algunos de ellos tienen también efecto inductor46.

Los antifúngicos azólicos tienen una acción fungostática frente a
Candida spp. (concentración y tiempo dependiente) y fungicida frente
a Aspergillus spp (más tiempo dependiente). El parámetro PK/PD que
se utiliza para la TDM es la Cmín. El valor óptimo del valle depende del
tipo de azol y de su indicación como profilaxis o tratamiento47.

En las tablas 2 y 3 se detallan las indicaciones y la forma,
interpretación y uso de la TDM para posaconazol, itraconazol,
voriconazol e isavuconazol. En el caso de fluconazol, aunque
clásicamente no se ha recomendado la TDM, su monitorización podría
ser necesaria en casos concretos de pacientes con disfunción renal y/o
terapia de reemplazo renal, grandes quemados e infecciones en lugares
de difícil acceso19,44.

Conclusiones

La optimización de los parámetros PK/PD es una herramienta funda-
mental en la selección, utilización y dosificación de antibióticos y
antifúngicos en pediatría. La TDM de estos fármacos puede ser de gran
utilidad en la toma de decisiones clínicas para maximizar la eficacia
clínica de la terapia antimicrobiana, reducir la probabilidad de aparición
de efectos adversos y prevenir la aparición de resistencias. La evidencia
en pediatría a favor de realizar la TDMes variable entre distintas familias
de antibióticos y antifúngicos, estando bien establecida para
aminoglucósidos, vancomicina y voriconazol, para los que se
recomienda en todos los pacientes pediátricos. Sin embargo, la
evidencia es mucho menor para otros, como por ejemplo los beta-
lactámicos, linezolid e isavuconazol, donde la TDM solo se recomienda
en determinados pacientes a la espera de disponer de más evidencia a
nivel clínico en la población pediátrica que justifiquen la TDM de
forma rutinaria.

Hay que considerar que la disponibilidad y el tipo de técnicas
analíticas utilizadas en la TDM así como su implantación o
interpretación pueden variarmucho entre los hospitales, lo que dificulta
la estandarización de esta práctica clínica. En este escenario, es esencial
establecer unametodología de trabajo, así como unas recomendaciones
de ajustes posológicos basadas en la evidencia para garantizar una
práctica homogénea y promover la implantación de unidades de
farmacocinética clínica dentro de los programas de optimización del
tratamiento antimicrobiano (PROA). Este documento de consenso
pretende proporcionar unos protocolos estandarizados para la
implantación de la monitorización de antibióticos y antifúngicos en
pediatría, teniendo en cuenta la variabilidad en la población pediátrica
y las características farmacocinéticas de cada fármaco. Finalmente, a
pesar de que la TDM es una herramienta de gran ayuda en la
optimización de la terapia antimicrobiana en esta población, es funda-
mental que cualquier recomendación de cambio de dosis se realice de
manera consensuada en equipos multidisciplinarios, considerando
siempre el microorganismo, las características individuales de cada
paciente y su situación clínica.
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