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Abreviaturas i
b

PK: Farmacocinética

PD: Farmacodinamia ‘.& )

PCR: Proteina C Reactiva R S

PCT: procalcitonina "

AB: antibidtico ,:R‘c.rvi,zgg""‘ﬁ.v;
e 'y

G+: Gram positivos

C-dep: concentracion dependiente
T-dep: tiempo dependiente

CMI: Concentracién Minima Inhibitoria
ABC: Area Bajo la Curva

Cmax: Concentracion Maxima

EPA: Efecto Post-Antibiotico

IV: Via intravenosa

VO: Via oral

Ej: Ejemplo

IBPG: Infeccidn bacteriana potencialmente grave
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SUPUESTOS CLINICOS

1. Paciente con pielonefritis aguda en tratamiento con Gentamicina

_LID
¢ Cada cuanto debo ponerla?

¢ Debo monitorizar niveles?
éDebo fijarme en la funcién renal?
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SUPUESTOS CLINICOS

2. Paciente de 2 meses con fiebre sin foco con buen estado general y
estabilidad hemodindmica, en AS se obtienen resultados de PCR: 20 mg/dlI

y PCT: 5 mg/ml se completan pruebas y se decide iniciar antibioterapia
empirica:

- ¢Qué AB elijo?
- ¢Cuantas dosis al dia?
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OBJETIVOS DEL TRABAJO:
1. Entender cobmo y por qué se usan unos antibidticos u otros en cada infeccién y las
pautas de dosificacidn que se utilizan (consideraciones del ambito PKy PD)

2. Realizar un folleto que sintetice dichos conocimientos y facilite el manejo de las
principales infecciones graves pediatricas
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REVIEW Expert Review of Clinical Pharmacology

ISSN: 1751-2433 (Print) 1751-2441 (Online) Journal homepage: htrps://www.tandfonline.com/loifierj20

Pediatric pharmacokinetics of the antibiotics in
the access and watch groups of the 2019 WHO
model list of essential medicines for children: a
systematic review

Asia N Rashed, Charlotte Jackson, Silke Gastine, Yingfen Hsia, Julia Bielicki,
Joseph F Standing, Stephen Tomlin & Mike Sharland

Antibiotic dosing in children in Europe: can we

grade the evidence from pharmacokinetic/ -

pharmacodynamic studies - and when is enough —

data enough? ¥ B
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CONSIDERACIONES PKPD EN LA Farmacocinética (PK) (lo que el organismo provoca en el firmaco) > Procesos LADME
ANTIBIOTERAPIA EN INFECCIONES GRAVES * Liberacidny Absorcidn: sin relevancia via IV. Toda la dosis accede inmediatamente a la sangre
PEDIATRICAS e Distribucién:

La fisiologfa de la poblacién infantil y la naturaleza de la infeccién o Composicion corporal. Cambios, maduracién; depende de la hidrofilia vs lipofilia del farmaco

condicionaran la dosificacién que mantenga concentraciones plasmaticas o Unidn a proteinas, sélo la fraccion libre ejerce efecto, se metaboliza y se elimina. Interacciones
terapéuticas durante el tratamiento. en el desplazamiento
o Alterada o de especial relevancia en: Meningitis (permeabilidad), Endocarditis, Abscesos (pH y
A Asc../em *  Cmax: pico maximo post-Dosis densidad), Grandes quemados (volemia y albuminemia), Osteoarticulares, Otitis media etc.
= ABC: Area Bajo | icién al f4 - N ) s . L .
/ : Vd_cvolzenie:ﬁeZ;’rri‘;igg:c’s'c"’" al farmaco) »  Metabolismo: influira la maduracién enzimatica, Interacciones (CYP 450), activacidn de profarmacos
. / *  t,, semivida de eliminacién e Eliminacioén: : influird la maduracion renal, alterada en insuficiencia renal y terapias como hemodialisis
£ - EE—
g / \‘\ . . z .
j o e S~ . Farmacodinamia (PD) (lo que el farmaco provoca en el organismo/MO)
/‘; . ek e
e Bactericida: de eleccién
Tiempo H H . .
en '“fe_cc'oln.es graves. Tiempo dependiente (T-dep): T>CMI
| FARMAGOCINETICA , FARMACODINAMIA | e  Bacteriostatico: requiere deben mantenerse sobre CMI en el tiempo

ayuda sistema inmune

[el en lugar
de infeccion

Absorcidn Distribucion

T
< Antibistico | - )
— Concentracion

nm\ «  Efecto  Post-Antibistico Conlcentracion.(liepelndientt.e (C-dep): ABC /C'V“
clinico \ (EPA) Prolonga efecto a mas concentracién mas bacterias mueren

plasmética [c] aunque disminuya ABC. CmaX/CMI
oM . . -
patégeno Ej: Aminoglucdsidos
Metabolismo Eliminacién tiempo-dependiente
Excrecion F_liminacié’ncnnagr&tracidn—dependienle . . .z e s . . . ez .ope .z 7 .
Efecto postantibidtico Monitorizacion farmacocinética > Ajuste bayesiano para prediccidn de dosificacion 6ptima

F. Alvez Gonzalez. Farmacocinética y utilizacion de antimicrobianos en situaciones especiales. Aminoglucésidos (amikacina' gentamicina) Vancomicina
En: Infectologia Pediatrica Avanzada. Sociedad Espafiola de Infectologia Pedidtrica. Editorial L . L. .
Panamericana; 2014, 327.341, Perfusion iv de 30 minutos Perfusién iv de 60 minutos

PICO - 30 minutos tras finalizar perfusion VALLE - previo a la dosis
Precaucion VALLE - previo a la dosis
* Insuficiencia Renal y Hepadtica: consultar ajustes de
dosis/contraindicaciones (Pediamecum, Lexicomp) . . ..
Consideraciones clinicas Contacto:
* Polimedicados: interacciones e incompatibilidades. Ej: +  Sinergismos: aumentan actividad. Ej: Ampicilina + Gentamicina, * Busca Farmacia
Meropenem + Valproico. (Medscape, Lexicomp) Combinaciones con Monobactdmicos etc 445150
*  Dosificacién por kg. NO sobrepasar dosis maximas en * Antagonismos: Disminuyen actividad. Ej: Bactericidas + Bacteriostdticos * Farmacocinética
adulto. Precaucién en sobrepeso/obesidad. (Protocolo (B-lactamicos + tetraciclinas) 933332
sobrepeso y obesidad Pediatria HGUA ) * Actividad toxina G+: linezolid y clindamicina e Busca Pediatria
* Biodisponibilidad: secuenciacién a VO 445100 445101
! : . . : : T e »
Realizado conjuntamente al servicio de Farmacia hospitalaria del HGUA Servicio de
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Farmacologia

| FARMACOCINETICA FARMACODINAMIA
— J .

[e] en lugar

: istribucion . '
Absorcign Dis de infeccion

e .
Concentracion
plasmatica (]

e ———

Efecto
clinico

Antibidgtica

CMI
patdgeno

Metabolismo Eliminacién tiempo-dependiente
Eliminacién concentracién-dependiente
Efecto postantibidtico

Excrecion

F.AlvezGonzalez.Farmacocinéticayutilizaciondeantimicrobianosensituacionesespeciales.En:InfectologiaPediatricaAvanzada.So
ciedadEspafioladelnfectologiaPediatrica.EditorialPanamericana;2014.327-341.
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Farmacocinética (PK)

Definicion:
Parte de la farmacologia que explica la evolucidon del farmaco dentro del organismo:§
LADME
- Liberacion: . e . : :
W Sin relevancia via IV (Toda la dosis accede inmediatamente a la sangre)
- Absorcidn:

- Distribucion:

- Composicion corporal, maduracion, hidrofilia vs lipofilia del AB

- Unidn a proteinas (volumen de distribucion: solo la fraccidn libre ejerce efecto,
se metaboliza y se elimina)

- Alterada o de especial relevancia en: meningitis (permeabilidad), endocarditis,
abscesos (pH y densidad) grandes quemados (volemia y albuminemia),
osteoarticulares, otitis media...

-  Metabolismo:

- Maduracion enzimatica, interacciones (CYP450), activacion de pro-farmacos
- Eliminacidn:

- Maduracion renal (insuficiencia renal, hemodialisis...)

Servicio tjej
Pediatria ‘
e

VS s ¥ W



Farmacodinamia (PD)

Definicion:

Parte de la farmacologia que explica la accién del farmaco dentro del
organismo, en el caso de los AB, la relacidon entre la concentracion del
antibidtico y su actividad antimicrobiana

Posibilidad o imposibilidad de crecimiento bacteriano en presencia del AB

* Bactericida: de eleccion
en infecciones graves
Bacteriostatico: requiere
ayuda sisterna inmune

Concentracion

Tiempo

- Concentracién minima inhibitoria (CMI): propia de cada MO y para cada farmaco
- Efecto post-antibiético (EPA)

Servicio dej
Pedlatria‘

DEPARTAMENTO DE SALUD =

ALICANTE - HOSPITAL GENERAL

AT G |




Modelos relacion PK/PD

ABC_ /cMi - C-dep (Cmax/CMI)

\ - T-dep (T>CMI)
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Tiempo dependiente Carbapenems Meatronidazola
Linezalid Fluaroquinolones
Concentracién dependiente Erythromycin Telithromycin
Clarithromycin Quinupristin/ *‘k . ’
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Modelos relacion PK/PD

T>CIM>40%

Concentracion
plasmatica de
betalactamico [ Becsrssen s Cl M
baja
IO . I - ik
Tiempo entre dosis (T) Infusion
inter mitente (bolus)
T>CIM <40% '5 20
CIM =
Concentracion elevada 'E e
plasmatica de = 1
betalactamico E 5 |
? t Infusion 2 S ' i ; '
intermitente (bolus) - - | i LA ] r
|E tl: ?- T.. i-|| Il. |_- -..
= i . 1 L ]
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cIM RO | Y i I|"'||| |-.-
Concentracion elevada L | LN T L T LI | .
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RS 0 14 48 T2 %6 10 144
¥ lime (h)

Infusion continua
Enferm Infecc Microbiol Clin. 2009;27:116-29
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Monitorizacién farmacocinética = Ajuste bayesiano para prediccion de dosificacion 6ptima

Aminoglucésidos (amikacina, gentamicina)
Perfusion iv de 30 minutos

Vancomicina
Perfusion iv de 60 minutos

PICO = 30 minutos tras finalizar perfusion

VALLE = previo a la dosis

VALLE = previo a la dosis

Tratamiento >5 dias

Insuficiencia renal

Funcion renal inestable o disminuida

Inestabilidad hemodinamica

Escasa respuesta terapéutica

Tratamientos prolongados

<3 meses

<1 mes o prematuros

fibrosis quistica, meningitis, criticos)

Situaciones especiales (quemaduras extensas,

Hemodialisis o dialisis peritoneal

Signos o riesgo de neuro/ ototoxicidad
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Precaucion

= Insuficiencia Renal y Hepatica: consultar ajustes de
dosis/contraindicaciones (Pediamecum, Lexicomp)

= Polimedicados: interacciones e incompatibilidades. Ej:
Meropenem + Valproico. (Medscape, Lexicomp)

= Dosificacion por kg. NO sobrepasar dosis maximas en
adulto. Precaucion en sobrepeso/obesidad. (Protocolo
sobrepeso y obesidad Pediatria HGUA )

Consideraciones clinicas

* Sinergismos: aumentan actividad. Ej: Ampicilina + Gentamicina,
Combinaciones con Monobactamicos etc

«  Antagonismos: Disminuyen actividad. Ej: Bactericidas + Bacteriostaticos
(B-lactamicos + tetraciclinas)

«  Actividad toxina G+: linezolid y clindamicina

*  Biodisponibilidad: secuenciacion a VO
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USO RACIONAL DE
LOS ANTIBIOTICOS

Es la practica que maximiza el impacto terapéutico a la vez
gue minimiza la toxicidad y el desarrollo de resistencias
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Como elegir el antibiotico
mas apropiado:

Conocer la etiologia mas probable para cada infeccidn, segun el focoy

la edad del paciente (tener presente la posibilidad de cuadros graves
producidos por toxinas de Gram positivos)

2. Seleccidn del espectro inteligente
(segun las posibilidades etioldgicas y la gravedad del cuadro)

3. Conocer el patron local de resistencias™
- Crear redes de estudio con Hospitales de la zona
Programas de Optimizacion en Antimicrobianos (PROA) en PEDIATRIA

Mejor relacidon PK/PD para alcanzar la dosis eficaz en el foco de infeccién
que permita el efecto antibacteriano

Tener en cuenta la toxicidad y la duracion del tratamiento que
debe intentar ser lo mas corta posible

——

e
oy )
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Endocarditis

Vavula nativa

Ampicilina o Ceftriaxona + Cloxacilina +
Aminoglucosido

Vdlvula y material
protésico

Vancomicina + Gentamicina

Infeccion de piel y
partes blandas

Sospecha anaerobios

Cloxacilina
Amoxicilina-clavuldnico

Fascitis necrotizante

Cefepime o Piperacilina-Tazobactam o
Meropenem + Clindamicina

Cefepime
MNeutropenia Inestable o sospecha Meropenem
febril, Anaerobios
inmunodepresion = — - -
Sospecha Infeccion Vancomicina/Teicoplanina
Ve
<1 mes Ampicilina + Gentamicina o Cefotaxima
Fiebre sin foco
>3 meses Cefotaxima
<1 meses Ampicilina + Cefotaxima
Meningitis
>3 meses Vancomicing + Cefotaxima
<3 meses Ampicilina + Cefotaxima
Neumonia = :
>4 meses Ampicilina o Cefuroxima o Cefotaxima
<3 meses Cloxacilina + Cefotaxima o Gentamicina
_ <2-5 anos Cefuroxima o
Osteg-articular o .
(Cloxacilina + Cefotaxima)
»2-5 anos Cloxacilina o Cefazolina
<2 meses Ampicilina + Gentamicina o Cefotaxima
Pielonefritis
aguda >? meses Gentamicina 0 Cefotaxima o Amaoxicilina-
davulanico
<3 meses Ampicilina + Gentamicina o Cefotaxima
. >3 meses Cefotaxima
Sepsis
Si sospecha de + Vancomicina

Infeccidn SNC

guiasABE ©

[ ]
~JAEPap

Tratamiento de las infecciones en Pediatria - Guia rapida para la seleccién del tratamiento antimicr¢ 7

el )

.
iy .
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+ Trimetroprim)
*  Bacteriostatico

B-12 mg/kg/dia, cada 12h (max 160mg/dosis)
Pneumocystis: 15-20 mg/kg/dia, cada 12 h

Ampicilina Meningitis
Sinergia gentamicina
Penicilinas Amoxicilina- 100-200 mg/kg/dia, cada 6/8 h (max 15 Sinergias
clavuldnico mg/kg/dia davuldnico) Vial pediatrico
Cloxadlina 50-100 mg//kg/dia, cada 6 h (max 4g/dia) Meningitis 200 mg/kg/dia
B-lactamicos Cefotaxima 100-150 mg/kg/dia, cada 6/8 h (max 2g/dosis; Bl Meningitis 200 mg/kg/dia
N\ TECMI Cefalosporinas Ceftriaxona 50-75 mg/ke/dia, cada 12/24 h (mdx 4g/dia) Meningitis 100 mg/kg/dia
fadenada. Cefepime 100-150 mg/kg/dia, cada 8/12 h (max 6g/dia)
Meropenem 60 mg/kg/dia, cada & h (max 6g/dia) Meningitis 120 mg/kg/dia
R *IR, Incompatible valproico
+ Piperacilina- 200-400 mg/kg/dia, cada 6h (mdx 12-16g/dia) Sinergias
Monobactamicos | Tazobactam
Amikacina 15-20 mg/kg/dia, cada 12/24 h (max 1,5 g/dia) Jif Ajuste PK
- : " *IR
Gentamicina 5-7 mg/kg/dia, cada 24 h (max 240 mg/dia) Orotoxicidad
Tobramicina 5-7 mg/kg/dia, cada 8/24 h (max 100mg/dosis)
En FOP 7-10 mg/kg/dia, cada 6/8 h
Macrolidos Azitromicina 10 mg/kg/dia, cada 24 h (max 500 mg/dia) Prolongan QT
+  T-dep Siempre Via Oral No penetran LCR
+  ABC/CMI.EPA.
+  Bacteriostatico
Lincosamidas Clindamicina 20-40 mg/Kg/dia, cada 6/8 h (max 2,7 g/dia) Penetra bien meninges
= Bacteriostitico. EPA inflamadas
Metronidazol Metronidazol 30-40 mg/ke/dia, cada & h (max 4 gfdia) *IR, *IH.
*  C-dep.
+  Cmax/CMI. EPA
* Bactericida
Glicopéptidos Vancomicina 40 mg/kg/dia, cada 6/8 h (mdx 2 g/dia) Meningitis 60 mg/kg/dia
*  T-dep *IR. Ajuste PK.
*  ABC/CMIEPA. Administracién en 60 min
*  Bactericida Teicoplanina 10 mg/ kg cada 12 h 3 dosis; luego *IR, mayor 1,;, que
10 mg/kg/dia, cada 24 h (max 400 mg/dia) vancomicina
Lipopéptidos Daptomicina 9 mg/kg/dia, cada 24 h *IR, Monitorizar CPK
*  C-dep.
+  ABC/CMI, Cmax/CMI. EPA
*  Bactericida
Linezolid Linezolid Monitorizar plaguetas
*  T-dep Sdme. Serotoninérgico
+  ABC/CMI.EPA.
*  Bacteriostatico
Fluorgouinolonas Ciprofloxacine  M§20-30 mg/kg/dia, cada 812 h (max 1,5 g/dia) [ *IR, inhibidor CYP450
. Prolongan QT, acum. dsea
- ccidg
Cotrimoxazol [Sulfan'letmml Cotrimaoxazol Dasificado en mg de TRIMETOPRIM *IR, IH. Sinergia

* Leyenda: T-dep: Tiempo dependiente. C-dep: Concentracion dependiente. ABC/CMI: Area Bajo la Curva
sobre Concentracion Minima Inhibitoria. Crmax/ChI: Concentracien Maxima sobre Concentracion Minima
Inhibitoria. T>CMI: Tiempo sobre Concentracion Minima Inhibitoria. EPA: Efecto Post-Antibictico. |R:
Insuficiencia Renal. |H: Insuficiencia Hepatica. PK: Farmacocinética. PD: Farmacodinamia.

X e

S

Servicio de
Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD
ALICANTE - HOSPITAL GENERAL



SUPUESTOS CLINICOS

1. Nino 10 anos con pielonefritis aguda en tratamiento con Gentamicina

Pielonefritis
aguda

<2 Meses

Ampicilina + Gentamicina o Cefotaxima

»>2 meses

davulanico

Gentamicina o Cefotaxima o Amoxiclina-

¢ Cada cuanto debo ponerla?
éDebo controlar la funcion renal?

¢d

Aminoglucosidos

= C-dep

*  Cmax/CMI. EPA prolongado
* Bactericda

Amikacina 15-20 mg/kgfdia, cada 12/24 h (max 1,5 g/dia)
Gentamicina 5-7 mg/kgfdia, cada 24 h (max 240 mg/dia)
Tobramicina 57 mg/fkgfdia, cada 8/24 h (max 100mg/dosis)

En FOP 7-10 mg/kg/dia, cada 6/8 h

Ajuste PK
*IR
Ototoxicidad

¢Debo monitorizar niveles?

—

i
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Monitorizacién farmacocinética 2 Ajuste bayesiano para prediccion de dosificacion optima

Aminoglucésidos (amikacina, gentamicina)
Perfusion iv de 30 minutos

PICO = 30 minutos tras finalizar perfusion

VALLE = previo a la dosis ‘

Tratamiento >5 dias

Funcion renal inestable o disminuida

Escasa respuesta terapéutica

<3 meses

Situaciones especiales (quemaduras extensas,
fibrosis quistica, meningitis, criticos)

Hemodialisis o dialisis peritoneal

Signos o riesgo de neuro/ ototoxicidad

*‘k.
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2. Paciente de 2 meses con fiebre sin foco con alto riesgo de IBPG se decide

SUPUESTOS CLINICOS

iniciar antibioterapia empirica:

- ¢éQué AB elijo?
- ¢Cudntas dosis al dia?

<1l mes Ampicilina + Gentamicina o Cefotaxima
Fiebre sin foco
>3 meses Cefotaxima
Ampicilina 150-400 mg/kg/dia, cada 6 h (max 12g/dia) Meningitis
Sinergia gentamicina
Penicilinas Amoxicilina- 100-200 mg/kg/dia, cada 6/8 h (mdx 15 Sinergias
clavulanico mg/kg/dia clavulznico) Vial pedidtrico
Cloxacilina 50-100 mg/kg/dia, cada & h (mdx 4g/dia) Meningitis 200 mg/kg/dia
B—Iactémi[:ﬂs Cefotaxima 100-150 mg/ke/dia, cada 6/8 h (max 2g/dosis; | Meningitis 200 mg/kg/dia
- T=CMI Cefalosporinas | Ceftriaxona 50-75 mg/kg/dia, cada 12/24 h (max 4g/dia) Meningitis 100 mg/kg/dia
«  Bactericida i i i
Cefepime 100-150 mg/kg/dia, cada &/12 h (mdx 6g/dia)
Meropenem &0 mg/kg/dia, cada & h (max 6g/dia) Meningitis 120 mg/kg/dia
Carbapenemes *IR, Incompatible valproico
+ Piperacilina- 200-400 mg/kg/dia, cada 6h (max 12-16g/dia) Sinergias
Monobactamicos | Tazobactam

*‘k.
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Para realizar |a eleccion correcta de un antibidtico debemos tener en P, o A
: . i . . Y L
cuenta los datos relacionados con el paciente, el antibidtico y la infeccion ..'9,'.}?;,,. o N
J‘\‘r"' R

en cuestion
q\‘l‘«f .\“.
En infecciones graves utilizaremos de forma preferente la via intravenosa "‘~*‘»‘“"‘5““~* 0\'
. Y ‘ W \\
con antibidticos principalmente de efecto bactericida y con el mejor *-».._.i‘.{

modelo farmacocinético posible :*\\9‘
JUE

El uso farmacocinético adecuado de cada antibidtico permite optimizar la

. . . .« 7 . r N o rto" ‘
eficacia del tratamiento, a la vez que reduce la mutacidn hacia ;' .;'c.." A
. . . . 3 . "'.'.: "I...a:.".."‘}v-,'.‘ .
resistencias y disminuye la toxicidad 8 BB
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Los dos modelos paradigmaticos corresponden con el tiempo-dependiente . R
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CONSIDERACIONES PKPD EN LA
ANTIBIOTERAPIA EN INFECCIONES GRAVES
PEDIATRICAS

La fisiologia de la poblacién infantil y la naturaleza de la infeccién
condicionaran la dosificacién que mantenga concentraciones plasmaticas
terapéuticas durante el tratamiento.

Autores: Carla Mir6 Vicedo, Daniel Martinez-Caballero Martinez, Claudia Colomer
Aguilar, Silvana Pintos Hernandez y Pedro Jesus Alcala Minagorre

,r’\ ABC__ /CMI = Cmax: pico maximo post-Dosis
/ \\ = ABC: Area Bajo la Curva (exposicion al farmaco)
/ = Vd: volumen de distribucién

/ \\ = t,,: semivida de eliminacién
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Metabolismo
Eliminacién concentracion-dependiente
Efecto postantiblético

Eliminacién tiempo-dependiente
Excrecién i

F. Alvez Gonzalez. Farmacocinética y utilizacion de antimicrobianos en situaciones especiales.
En: Infectologia Pediatrica Avanzada. Sociedad Espafiola de Infectologia Pediatrica. Editorial
Panamericana; 2014. 327-341.

Precaucion

* Insuficiencia Renal y Hepdtica: consultar ajustes de
dosis/contraindicaciones (Pediamecum, Lexicomp)

* Polimedicados: interacciones e incompatibilidades. E;j:
Meropenem + Valproico. (Medscape, Lexicomp)

* Dosificacion por kg. NO sobrepasar dosis mdximas en

adulto. Precaucién en sobrepeso/obesidad. (Protocolo
sobrepeso y obesidad Pediatria HGUA )

Farmacocinética (PK) (lo que el organismo provoca en el fairmaco) 2 Procesos LADME
*  Liberacién y Absorcién: sin relevancia via IV. Toda la dosis accede inmediatamente a la sangre
*  Distribucién:
o Composicién corporal. Cambios, maduracidn; depende de la hidrofilia vs lipofilia del fdrmaco
o Unidn a proteinas, sélo la fraccién libre ejerce efecto, se metaboliza y se elimina. Interacciones
en el desplazamiento
o Alterada o de especial relevancia en: Meningitis (permeabilidad), Endocarditis, Abscesos (pH y
densidad), Grandes quemados (volemia y albuminemia), Osteoarticulares, Otitis media etc.
*  Metabolismo: influird la maduracion enzimatica, Interacciones (CYP 450), activacién de profarmacos
*  Eliminacidn: : influira la maduracion renal, alterada en insuficiencia renal y terapias como hemodidlisis

Farmacodinamia (PD) (lo que el farmaco provoca en el organismo/MO)

* Bactericida: de eleccién
en infecciones graves

*  Bacteriostdtico: requiere
ayuda sistema inmune

Tiempo dependiente (T-dep):
deben mantenerse sobre CMI en el tiempo

T>CMI

Concentracion dependiente (C-dep):
a mas concentracion mas bacterias mueren

ABC/CMI
Cmax/CMI

e Efecto  Post-Antibidtico
(EPA). Prolonga efecto
aunque disminuya ABC.
Ej: Aminoglucdsidos

Monitorizacion farmacocinética 2 Ajuste bayesiano para prediccién de dosificacion éptima

Vancomicina
Perfusion iv de 60 minutos

Aminoglucésidos (amikacina, gentamicina)

Perfusién iv de 30 minutos
PICO - 30 minutos tras finalizar perfusion VALLE - previo a la dosis

VALLE -> previo a la dosis

Consideraciones clinicas Contacto:
* Sinergismos: aumentan actividad. Ej: Ampicilina + Gentamicina, * Busca Farmacia
Combinaciones con Monobactamicos etc 445150

*  Antagonismos: Disminuyen actividad. Ej: Bactericidas + Bacteriostaticos *  Farmacocinética
(B-lactamicos + tetraciclinas) 933332

Busca Pediatria
445100 445101

X0

*  Actividad toxina G+: linezolid y clindamicina .
*  Biodisponibilidad: secuenciacion a VO
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Ampicilina 150-400 mg/kg/dia, cada 6 h (max 12g/dia) Meningitis
Simergia gentamicina
Vavula nativa Am Flicilina f'.'n :Ceﬂria}mna + Cloxacilina + e Ennn i 100-200 me/ke/dia, cada 6/8 h (max 15 T
Endocarditis Aminoglucosido clavuldnico mefke/dia clavulanico) Vial pedidtrico
Vilvula y material Vancomicina + Gentamidina Cloxadilina 50-100 mg/kg/dia, cada 6 h (max 4g/dia) Meningitis 200 mg/kg/dia
protésico BHactamicos Cefotaxima 100-150 mgfkg/dia, cada 6/8 h (max 2g/dosis; | Meningitis 200 mg/kg/dia
Sospecha anaerobios | Cloxaciling +  T-dep 12g/dia)
Infeccién de piel y Amaoxicilina-clavuldnico . Tb-CMI_ _ Cefalosporinas | Ceftriaxona 50-75 mg/kg/dia, cada 12/24 h (max 4g/dia) Meningitis 100 mg/kg/dia
partes blandas Fascitis necrotizante Cefepime 6 Piperacilina-Tazobactam 6 *  Bactericda Cefepime 100-150 mg/kg/dia, cada 8/12 h (mdx 6g/dia)
Meropenem + Clindamicina - - - -
Meropenem &0 mg/kg/dia, cada 8 h (max 6g/dia) Meningitis 120 mg/kg/dia
Cefepime Carbapenemes *IR, Incompatible valproico
Neutropenia Inestable o sospecha Meropenem + Piperacilina- 200-400 mg/kg/dia, cada 6h (max 12-16g/dia) Sinergias
febril, Anaerobios Monobactdmicos | Tazobactam
inmuncdepresion - Aminoglucosidos Amikacina 15-20 mg/kg/dia, cada 12/24 h (mdx 1,5 g/dia) | Ajuste PK
Sospecha Infeccion Vancomicina/Teicoplanina . Cdep IR
ove Gentamicina 5-7 mg/fkg/dia, cada 24 h (max 240 mg/dia) -
*  Cmax/CMI. EPA prolongado Ototoxicidad
<1 mes Ampicilina + Gentamicina 6 Cefotaxima = Bactericida Tobramicina 5-7 mg/kg/dia, cada 8/24 h (max 100mg/dosis)
Fiebre sin foco En FQP 7-10 mg/kg/dia, cada 6/8 h
E— Cefotaxima Macrolidos Azitromicina 10 mg/kg/dia, cada 24 h (max 500 mg/dia) Prolongan QT
+  T-dep Siempre Via Oral No penetran LCR
<1 meses Ampicilina + Cefotaxima «  ABC/CML. EPA.
Meningitis *  Bacteriostatico
>3 meses Vancomicina + Cefotaxima Lincosamidas Clindamicina 20-40 mg/Kg/dia, cada 6/8 h (max 2,7 g/dia) Penetra bien meninges
iostati inflamadas
<3 meses Ampicilina + Cefotaxima : Baciienusmnco. EPA - - . -
MNeumonia Meatronidazol Metronidazol 30-40 mg/kg/dia, cada & h (mdx 4 g/dia) *IR, *IH.
>4 meses Ampicilina & Cefuroxima & Cefotaxima +  C-dep.
<3 meses Cloxacilina + Cefotaxima & Gentamicina * Cm“f’f:'_“'- EFA
* Bactericida
Osteo-articular <2-5 afios Cefuroxima & Glicopéptidos Vancomicina | 40 mg/kg/dia, cada 6/8 h (max 2 gfdia) Meningitis 60 mg/fkg/dia
{Cloxacilina + Caefotaxima) «  T-dep *|R. Ajuste PK.
»3-5 afios Cloxacilina 6 Cefazolina *  ABC/CMILEPA. Administracion en 50 min
» Bactericda Teicoplanina 10 mg/fkg cada 12 h 3 dosis; luego *IR, mayor ty; que
<2 meses Ampicilina + Gentamicina 6 Cefotaxima 10 mg/kg/dia, cada 24 h (max 400 mg/dia) vancomicina
Pielonefritis < — — = —
aguda »2 meses Gentamicina o Cefotaxima o Amoxicilina- Lipopéptidos Daptomicina 9 mg/kg/dia, cada 24 h “IR, Monitorizar CPK
clavuldnico +  Cdep.
- . n +  ABC/CMI, Cmax/CMI. EPA
<3 meses Ampicilina + Gentamicina o Cefotaxima +  Bactericida
. »3 meses Cefotaxima Linezolid Linezolid < 12 afios 30 mg/kg/dia, cada 8 h Monitorizar plaguetas
Sepsis +  T-dep =12 afios 20 mg/kg/dia, cada 12 h (méx 1,2 Sdme. Serotoninérgico
Sisospecha de +Vancomicina . g/dia)
Infeccion SNC ABC!CW' EPA
*  Bacteriostatico
* Leyenda: T-dep: Tiempo dependiente. C-dep: Concantracién dependiente. ABC/CMI: Area Bajo la cuna | Fluoroquinolonas Ciprofloxacine | 20-30 mg/kg/dia, cada 8(12 h (max 1,5 g/dia) *IR, inhibidor CYP450
sobre Concentracion Minima Inhibitoria. Cmax/CMI: Concentracion Maxima sobre Concentracion Minima =  ABC/CMI Prolongan OT, acum. dsea
Inhibitoria. T>CMI: Tiempo sobre Concentracion Minima Inhibitoria. EPA: Efecto Post-Antibictico. IR: + Bactericida
Insuficiencia Renal. IH: Insuficienda Hepatica. PK: F inética. PD- F codil i
nsuficiencia fensl. (- Insficiencia Hepstica. PE: FarmacocinStica. PO- Farmacodinamia Cotrimoxazol (Sulfametoxazol | Cotrimoxazol | Dosificado en mg de TRIMETOPRIM *IR, IH. Sinergia
Este documento ha sido disefiado para el uso interno del Servicio de Pediatria del HGUA y revisado por & +Tn'metmpﬁm] 8-12 mg/kg/dia, cada 12h (max 160mg/dosis)

Servicio de Farmacia Hospitalaria del HGUA. Los autores y el Jefe de Senido no se responsabilizan del
uso que pueda hacerse de este documnento fuera del ambito de actuacicn de este Servido.

*  Bacteriostatico

Pneumocystis: 15-20 mg/kg/dia, cada 12 h

g )
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* Tabla dosis de AB, SEIP, 03/2021: https://www.seipweb.es/wp-
content/uploads/2021/03/Tabla-dosis-antibiox»CC%81ticos-pediatria.-v1.0..pdf

* Antibioterapia empirica en hospitalizados y politica AB, SEPHO:

https://sepho.es/wp-content/uploads/Antibioterapia empirica en ninos hospitalizados.pdf

* Guia de antibioterapia empirica del Hospital Infantil Nifio Jesus 2017:
https://continuum.aeped.es/img/herramientas/Guia_de Antibioterapia Empirica HNJ 2017.pdf

* LEXICOMP: https://www.wolterskluwer.com/en/solutions/lexicomp

* PEDIAMECUM: https://www.aeped.es/comite-medicamentos/pediamecum

* Revision sistematica y guia: Duracion de la antibioterapia y evidencia

sobre el momento del cambio de IV a oral, Lancet Infect Dis, 2016:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27321363/

Panel: General principles guiding intravenous to oral switch of antibiotics

Oinical condition

»  Clinically stable without signs of severa sepsis (fever alone need not prevent switch)

Ability to absorb oral antibiotics

= Able to tolerate oral medication (not vomiting or nil by mouth)

= Noimpairment to absorption (eg, mucositis)

= Olderthan 28 days (<28 days not an absolute contraindication, but absorption
variable)

Availability of an appropriate oral antibiotic

= Antibiotic treats the identified or expected organism

= Antibiotic available in appropriate or palatable paediatric formulation

= Antibiotic has sufficient penetration of affected tissues SEI"‘Ji_CiI] IJE
Practical issues Pediatria
«  Adherence to oral antibiotics DEPARTAMENTO DE SALUD

+  The family agrees with the plan ALICANTE - HOSPITAL GENERAL
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Consideraciones farmacologicas en la
eleccion adecuada de antibioticos en
infecciones graves en pediatria

Carla Miré Vicedo

Correo-e: carla.mirovicedo@gmail.com
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