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Varón, 6 meses. Miocardiopatía dilatada, pendiente de Tx cardíaco.

Peso: 7,7 kg. 

Unidad de cuidados intensivos (UCI)

Shock Séptico. Extracción de Hemocultivo: pendiente. Dia 10

Dia 0 Empeoramiento clínico y aumento de RFA

Inicio: Meropenem 30mg/kg/6h, infusión intermitente.

Extracción de Hemocultivo: negativo.

RFA en descenso.

Solicitud de concentraciones de Meropenem

Resultado Cpredosis total: 1,12 µg/ml. 

Dispositivo de asistencia ventricular



Características fisiopatológicas diferenciales que implican un comportamiento PK diferente.

Para una mejor interpretación...

Neonatos (<1mes) Lactantes (1-24 meses) Preescolares (2-5 años) Escolares (6-12 años) Adolescentes (12-18 años)



Lu H, Rosenbaum S. Developmental pharmacokinetics in pediatric populations. J Pediatr Pharmacol Ther. 2014;19(4):262-276. 

Características fisiopatológicas diferenciales que implican un comportamiento PK diferente.

Neonatos (<1mes) Lactantes (1-24 meses) Preescolares (2-5 años) Escolares (6-12 años) Adolescentes (12-18 años)

Metabolismo Excreción

% agua corporal en edad pediátrica

↑ Vd fármacos hidrófilos

Distribución

% unión a proteínas plasmáticas

Para una mejor interpretación...



Rodriguez A, y cols. Medicina Intensiva: bases fisiopatológicas del tratamiento. 2014, ediciones journal. Argentina. Phe K, Heil EL, Tam VH. Optimizing Pharmacokinetics-
Pharmacodynamics of Antimicrobial Management in Patients with Sepsis: A Review. J Infect Dis. 2020;222(Suppl 2):S132-S141. Sherwin J, Thompson E, Hill KD, et al. 

Clinical pharmacology considerations for children supported with ventricular assist devices. Cardiol Young. 2018;28(9):1082-1090. 

Paciente crítico pediátrico: alteraciones en la PK de los ATB
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Terapias de Soporte Orgánico Extracorpóreo: ECMO, Asistencia VENTRICULAR.

Impacto de la hemodilución

Sherwin J, Heath T, Watt K. Pharmacokinetics and Dosing of Anti-infective Drugs in Patients on Extracorporeal Membrane Oxygenation: A Review of the Current 
Literature. Clin Ther. 2016;38(9):1976-1994. 
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TDM: Optimización de la utilización de antibióticos betalactámicos.



fT>CMI

Características: Betalactamicos

- Tiempo de semivida corto (con escasas excepciones): 
administración en dosis múltiples.

Índice PK/PD que mejor se correlaciona con su eficacia es:

- Actividad bactericida tiempo dependiente.

- Fármacos hidrofílicos.

- Eliminación renal.

Barreto EF, Webb AJ, Pais GM, Rule AD, Jannetto PJ, Scheetz MH. Setting the Beta-Lactam Therapeutic Range for Critically Ill Patients: Is There a Floor or Even a Ceiling?. Crit Care Explor. 
2021;3(6):e0446. Published 2021 Jun 11. 

f = fármaco libre (no 
unido a proteínas)



fT>CMI
f = fármaco libre (no 
unido a proteínas)

Parámetro farmacodinámico relacionado con la 
actividad antibiótica:

Ulldemolins M, Roberts JA, Rello J, Paterson DL, Lipman J. The effects of hypoalbuminaemia on optimizing antibacterial dosing in critically ill patients. Clin
Pharmacokinet. 2011;50(2):99-110



fT>CMI

Características PK: Betalactamicos

- Tiempo de semivida corto (con escasas excepciones): 
administración en dosis múltiples.

Índice PK/PD que mejor se correlaciona con su eficacia es:

- Actividad bactericida tiempo dependiente.

- Fármacos hidrofílicos.

- Eliminación renal.

Para una mejor interpretación...

Se describen objetivos terapéuticos:

100% fT>CMI
100% fT> 4-8× CMI

(maximizar la  probabilidad de curación)

Barreto EF, Webb AJ, Pais GM, Rule AD, Jannetto PJ, Scheetz MH. Setting the Beta-Lactam Therapeutic Range for Critically Ill Patients: Is There a Floor or Even a Ceiling?. Crit Care Explor. 
2021;3(6):e0446. Published 2021 Jun 11. 

f = fármaco libre (no 
unido a proteínas)

Abdul-Aziz MH, Alffenaar JC, Bassetti M, et al. Antimicrobial therapeutic drug monitoring in critically ill adult patients: a Position Paper. Intensive Care Med. 2020;46(6):1127-1153. 



Para mejorar la probabilidad de obtener objetivos de fT >CMI:

MacVane SH, Kuti JL, Nicolau DP. Prolonging β-lactam infusion: a review of the rationale and evidence, and guidance
for implementation. Int J Antimicrob Agents. 2014;43(2):105-113. 

a. Aumento de la dosis. b. Acortamiento del intervalo de dosificación.

Estrategias optimización PK betalactámicos



c. Prolongar el tiempo de infusión del fármaco: 

administración extendida.*

d. Prolongar el tiempo de infusión del fármaco + aumento de dosis.

*Administración perfusión continua (no representada en la gráfica):
acceso vascular constante y asegurar estabilidad del fármaco.

MacVane SH, Kuti JL, Nicolau DP. Prolonging β-lactam infusion: a review of the rationale and evidence, and guidance
for implementation. Int J Antimicrob Agents. 2014;43(2):105-113. 



Varón, 6 meses. Miocardiopatía dilatada, pendiente de Tx cardíaco.

Peso: 7,7 kg. 

Unidad de cuidados intensivos (UCI)

Shock Séptico. Extracción de Hemocultivo: pendiente. Dia 10

Dia 0 Empeoramiento clínico y aumento de RFA

Inicio: Meropenem 30mg/kg/6h, infusión intermitente.

Extracción de Hemocultivo: negativo.

RFA en descenso.

Solicitud de concentraciones de Meropenem

Resultado Cpredosis total: 1,12 µg/ml. 

Dispositivo de asistencia ventricular



Pregunta:
¿Qué haríais ante este resultado?

1. Llamar a microbiología e intentar confirmar si el paciente tiene algún microorganismo aislado,

quizá habría posibilidad de tener valor de la CMI. Mantener el mismo tratamiento: Meropenem 30
mg/kg/6h, es un antibiótico de amplio espectro y el paciente está bien cubierto.

2. Intensificar el tratamiento y pasar a administración de Meropenem 30 mg/kg/6h en perfusión
extendida/continua.

3. Llamar a microbiología e intentar confirmar si el paciente tiene algún microorganismo aislado,

quizá habría posibilidad de tener valor de la CMI. A su vez, intensificar posología de Meropenem
mediante administración en perfusión extendida/continua.



Pregunta:
¿Qué haríais ante este resultado?

1. Llamar a microbiología e intentar confirmar si el paciente tiene algún microorganismo aislado,

quizá habría posibilidad de tener valor de la CMI. Mantener el mismo tratamiento: Meropenem 30
mg/kg/6h, es un antibiótico de amplio espectro y el paciente está bien cubierto.

2. Intensificar el tratamiento y pasar a administración de Meropenem 30 mg/kg/6h en perfusión
extendida/continua.

3. Llamar a microbiología e intentar confirmar si el paciente tiene algún microorganismo

aislado, quizá habría posibilidad de tener valor de la CMI. A su vez, intensificar posología
de Meropenem mediante administración en perfusión extendida/continua.



Pseudomonas aeruginosa (meropenem CMI: 8 µg/ml)Dia 10

Microbiología:

Concentración libre objetivo Meropenem : 4 veces CMI = 32 µg/ml. 8 veces CMI = 64 µg/ml.

Resultado Cpredosis total: 1,12 µg/ml. Cpredosis libre: 1,09 µg/ml. 



Teniendo esta información, ¿Como continuaríais el 
tratamiento del paciente?

1. Intensificar el tratamiento y pasar a administración de Meropenem 30 mg/kg/6h,
administración en perfusión extendida.

Pregunta:

2. Cambiar a un tratamiento dirigido: Ceftazidima 200-300/mg/kg/día IV c/8h, administración en
perfusión extendida.

3. Cambiar a un tratamiento dirigido: Ceftazidima 200-300/mg/kg/día IV c/8h, administración en
perfusión intermitente.



Teniendo esta información, ¿Como continuaríais el 
tratamiento del paciente?

1. Intensificar el tratamiento y pasar a administración de Meropenem 30 mg/kg/6h,
administración en perfusión extendida.

Pregunta:

2. Cambiar a un tratamiento dirigido: Ceftazidima 200-300/mg/kg/día IV c/8h,
administración en perfusión extendida.

3. Cambiar a un tratamiento dirigido: Ceftazidima 200-300/mg/kg/día IV c/8h, administración en
perfusión intermitente.



Pseudomones aeruginosa (meropenem CMI: 8 µg/ml; ceftazidima CMI: 4 µg/ml)Dia 10.

Microbiología:

Concentración libre objetivo Meropenem : 4 veces CMI = 32 µg/ml. 8 veces CMI = 64 µg/ml.

Concentración libre objetivo Ceftazidima : 4 veces CMI = 16 µg/ml. 8 veces CMI = 32 µg/ml.



Dia 11

Tratamiento dirigido: Ceftazidima 500 mg (50 mg/kg) cada 8h (CMI: 4 µg/ml)

[ceftazidima]predosis= 14,81 µg/ml → f[ceftazidima]predosis= 12,29 µg/ml)

Dia 12

Dia 10

Tratamiento: Ceftazidima 500 mg (50 mg/kg) cada 6h (CMI: 4µg/ml)

Tratamiento: Ceftazidima 500 mg (50 mg/kg) cada 6h (CMI: 4 µg/ml). 

Administración en perfusión extendida.

Dia 13

Tratamiento: Ceftazidima 500 mg (50 mg/kg) cada 6h (CMI: 4 µg/ml)

Administración en perfusión extendida.

Pseudomones aeruginosa (meropenem CMI: 8 µg/ml; ceftazidima CMI: 4 µg/ml)

Microbiología:

Concentración libre objetivo Ceftazidima : 4 veces CMI = 16 µg/ml. 8 veces CMI = 32 µg/ml

[ceftazidima]predosis= 24,5 µg/ml → f[ceftazidima]predosis= 20,34 µg/ml)

[ceftazidima]predosis= 42,71 µg/ml → f[ceftazidima]predosis= 35,45 µg/ml)

Concentraciones predosis potencialmente tóxicas = 60-80 µg/ml



Dia 16

Problema de disponibilidad de vías de administración, consulta:

Evaluación de compatibilidad en Y entre NPT y ceftazidima. 

Dia 14
Tratamiento: Ceftazidima 500 mg (50 mg/kg) cada 6h (CMI: 4)

Administración en perfusión continua.

SHOCK SÉPTICO

[ceftazidima]ss= 109,63 µg/ml → f[ceftazidima]ss= 90,99 µg/ml)

Css> 20-40 µg/ml, si 
CMI:8→ Css> 80-

100 µg/ml

Concentración libre objetivo Ceftazidima : 4 veces CMI = 16 µg/ml. 8 veces CMI = 32 µg/ml

Concentraciones predosis potencialmente tóxicas = 60-80 µg/ml



Dia 16

Problema de disponibilidad de vías de administración, consulta:

Evaluación de compatibilidad en Y entre NPT y ceftazidima.

Dia 14
Tratamiento: Ceftazidima 500 mg (50 mg/kg) cada 6h (CMI: 4)

Administración en perfusión CONTINUA.

SHOCK SÉPTICO

Dia 16 Tratamiento: Ceftazidima 500 mg (50 mg/kg) cada 6h (CMI: 4µg/ml)

Administración en perfusión EXTENDIDA.

Dia 17

Dia 23

Mejoría clínica. 

[ceftazidima]ss= 109,63 µg/ml → f[ceftazidima]ss= 90,99 µg/ml)

Css> 20-40 µg/ml, si 
CMI:8→ Css> 80-

100 µg/ml

[ceftazidima]predosis= 55,9 µg/ml → f[ceftazidima]predosis= 46,4 µg/ml)

[ceftazidima]predosis= 53,2 µg/ml → f[ceftazidima]predosis= 44,16 µg/ml)

Concentración libre objetivo Ceftazidima : 4 veces CMI = 16 µg/ml. 8 veces CMI = 32 µg/ml

Concentraciones predosis potencialmente tóxicas = 60-80 µg/ml

OK



Dia 25

Dia 23
Tratamiento: Ceftazidima 500 mg (50 mg/kg) cada 6h (CMI: 4)

Administración en perfusión INTERMITENTE.

Se recomienda de nuevo administración en perfusión EXTENDIDA.

OK

Dia 106 Trasplante cardíaco

(hemocultivos

negativos )

[ceftazidima]predosis= 19,89 µg/ml → f[ceftazidima]predosis= 16,5 µg/ml)

Concentración libre objetivo Ceftazidima : 4 veces CMI = 16 µg/ml. 8 veces CMI = 32 µg/ml

Concentraciones predosis potencialmente tóxicas = 60-80 µg/ml



Take home messages

Administración de antibióticos betalactámicos a dosis altas y en 

perfusión extendida en pacientes con un perfil de complejidad

elevado, desde el inicio del tratamiento.

Reforzar a enfermería la importancia del tiempo de administración (perfusión extendida

o continua) de antibióticos betalactámicos, ya que en ocasiones por falta de accessos 

venosos y de costumbre no se da importancia a este aspecto.



CASOS CLÍNICOS 
DE MONITORIZACIÓN PK/PD: 

BETALACTÁMICOS Y VANCOMICINA 
EN PACIENTE CRÍTICO PEDIÁTRICO



Recién nacido a término: PMA 46 + 5 SG. 

Peso: 3,910 kg.

Neonatos (<1mes) Lactantes (1-24 meses) Preescolares (2-5 años) Escolares (6-12 años) Adolescentes (12-18 años)

Unidad de cuidados intensivos (UCI)

Sospechade meningitis clínica y analítica. Dia 0.

06/11/2022Vancomicina 40 mg (10 mg/kg)/6h + cefotaxima 50mg/kg/6h



Características PK: Vancomicina
Concentración plasmática pre-dosis: 10-15 µg/ml.

- En el caso de infecciones graves: 15-20 µg/ml.
Si perfusión continua, Css: 20-25 µg/ml.

En infecciones graves (meningitis) se puede administrar en infusión continua.

Índice PK/PD predictor de eficacia: AUC24h/CMI

Actividad concentración y tiempo-dependiente

Fármaco Glicopéptido (HIDRÓfilo)

Distribución amplia a tejidos (aprox 20% SNC).

Excreción: renal (90%).

Objetivo PKPD

AUC24h/CMI: 400-600

Toxicidad:

Concentración plasmática pre-dosis: >15-20 µg/ml.

AUC/CMI: >650-700



Recién nacido a término: PMA 46 + 5 SG. 

Peso: 3,910 kg 

Neonatos (<1mes) Lactantes (1-24 meses) Preescolares (2-5 años) Escolares (6-12 años) Adolescentes (12-18 años)

Unidad de cuidados intensivos (UCI)

Sospecha de meningitis clínica y analítica.

Dia 0.
Vancomicina 40 mg (10 mg/kg)/6h + cefotaxima 50mg/kg/6h

[Vancomicina]pre-dosis= 5,3 mcg/ml.
Dia 2.

Vancomicina 60 mg (15 mg/kg)/6h + cefotaxima 50mg/kg/6h

Dia 4.

Concentración predosis objetivo Vancomicina : 10-15 µg/ml (Inf. Graves: 15-20 µg/ml)

[Vancomicina]pre-dosis= 11,8 mcg/ml.

Diagnóstico: Infección por Staphylococcus epidermidis asociado a DVE. 

Cultivo de LCR: S. epidermidis (vancomicina: CMI 1 µg/ml).

+ STOP CEFOTAXIMA → Tratamiento dirigido con VANCOMICINA.

Tratamiento ATB: Vancomicina 70 mg (18 mg/kg)/6h 



Dia 8.

Dia 6.

Vancomicina 70 mg (18 mg/kg)/6h. 

Dia 10.

Vancomicina 70 mg (18 mg/kg)/8h. 

Dia 12.

STOP VANCOMICINA tras completar tratamiento antibiótico.

Dia 15.

Dia 17.

[Vancomicina]pre-dosis= 14,0 µg/ml.

[Vancomicina]pre-dosis= 17,1 µg/ml.

[Vancomicina]pre-dosis= 23,3 µg/ml.

[Vancomicina]pre-dosis= 10,4 µg/ml.

[Vancomicina]pre-dosis= 14,1 µg/ml.

Vancomicina 75 mg (20 mg/kg)/8h. 

AUC/CMI= 525,3

AUC/CMI= 406,9

Concentración predosis objetivo Vancomicina : 10-15 µg/ml (Inf. Graves: 15-20 µg/ml)



¿Consideráis que el manejo de esta paciente podría haber 
sido diferente? ¿Propondríais algo para optimizarlo?

Pregunta:

¿Habría sido conveniente

determinar concentraciones

de vancomicina en LCR?

¿Perfusión intermitente

o perfusión continua?

¿Habría sido recomendable

administración intratecal de

vancomicina?

Objetivos descritos:
Cpredosis= 5-10 µg/ml
Cpredosis= 10-20 x CMI

¿Considerar en infecciones
que no responden bien al 

tratamiento sistémico?

La infusión continua permite de una manera más rápida y constante
conseguir concentraciones de vancomicina dentro del objetico terapéutico.

Tunkel, A. R., et al. (2017). 2017 Infectious Diseases Society of America's Clinical Practice Guidelines for Healthcare-Associated
Ventriculitis and Meningitis. Clinical infectious diseases. 64(6), e34–e65. 



Evidencia escasa, no hay muchos estudios de que evaluen la 

monitorización farmacocinètica y el valor objectivo Cpredosis y AUC/CMI en 

pacientes neonatos (como nuestro caso).

Take home messages

Importancia de la monitorización farmacocinética en

pacientes neonatos, opción de optimizar el tratamiento lo

más rápido posible.

Mejías-Trueba, M., Alonso-Moreno, M., et al. (2022). Association between Vancomycin Pharmacokinetic

Parameters and Clinical and Microbiological Efficacy in a Cohort of Neonatal Patients. Antimicrobial

agents and chemotherapy, 66(11), e0110922.



Gracias por su atención
Eskerrik asko zure denboragatik 

Gràcies per la seva atenció
Grazas pola súa atención

sonia.garciagarcia@vallhebron.cat


