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• Los niños no son adultos pequeños……..

• Los lactantes no son niños pequeños…….

• Los recien nacidos  de termino no son 
lactantes….

• Los preterminos no son recién nacidos de 
termino.

https://www.youtube.com/watch?v=tncs4bB7Lbo



Desafíos manejo de drogas en esta población.

• Servicio de Recién Nacidos atendemos neonatos cuyos pesos van desde 330 gramos a 5-6 Kg. (15-18 
veces)

• Los prematuros son fisiológica y farmacológicamente diferentes de los recién nacidos a término. 

• Escasa evidencia de eficacia y seguridad.

• Uso off label y sin licencia

• Variabilidad inter individual.

• Limitación en la capacidad y el momento del muestreo.



Uso de drogas sin licencia y off label.
Situación no reconocida ni cuantificada en Uruguay

Costa HTMdL, Costa TX, Martins RR, Oliveira AG (2018) 

Use of off-label and unlicensed medicines in neonatal 

intensive care. PLoS ONE 



Particularidades del RN: 
Volumen de distribución

• Aumenta a medida que disminuye 
la edad gestación.

• Se modifica con el correr de las 
horas.

• Valores de albumina y alfa 1 
glicoproteina 

• Se afecta en neonatos ”graves”. 



Particularidades del RN: 
Filtrado glomerular

• Varia en función de la edad 
gestacional.

• Aumenta con el correr de las 
horas.

Hoseini IJKD 2012



Aspecto fisiológicos del pretermino que afectan los procesos PK

Proceso PK Marcador fisiológico Implicacniaófarmacologica

Absorción Poca acidez estomacal Reduce disponibilidad

Absorción Poca secreción acido biliares Reduce disponibilidad drogas 
liposolubles

Absorción Motilidad intestinal dsiminuida, 
mucosa inmadura

Dificultad absorción dorgas a nivel 
intestinal.

Distribución Aumento agua corporal Mayor distribución drogas 
hidrosolubles

Distribución Bajos depositos de grasa Afecta distribución drogas 
liposolubles

Distribución Albuminemia algo disminuida
Alfa 1 glicoproteina cercana 50%

Peoria transporte de drogas, 
aumento en las porciones no 
conjugadas. Aumenta el Vd y 

clearence. 

Metabolismo Enzimas hepáticas inmaduras Reducción metabolismo/ineficaciá 
pro drogas.

Excreción Nefrogenesis incomleta/Afectación 
perfusión renal

Disminución clearence drogas 
excreción renal.

Tomado de Simioli Antibiotic 2022



Ventana terapéutica en neonatos

Laer S J Am Coll Cardiol. 2005 



Elección de dosis  en intervalo de la vancomicina

Tratar 
pretermino 
nacio de 29 
semanas pesa 
1500 g, tiene 
20 dias.

Vancomicina 
22,5 mg i/v 
cada 8 horas



Situaciones especiales en neonatología.
Utilización de Hipotermia terapéutica en pacientes con Encefaopatía 
hipoxico-isquemica.  

Afecta PK/PD drogas utilizadas frecuentemente (morfina, fentanil, anticonvulsivantes y 
aminoglucosidos). 

Amortiguación del clearence hepático de drogas vinculado a la hipotermia. Aumento 
en el recalentamiento.

Balance entre toxicidad y eficacia.

Laurent PharmaCool Clinical Pharmacology and Therapeutics 2020



Situaciones especiales en neonatología. Soporte vital extrecorporeo.

• Aumento del Vd.

• Efecto sobre el clearence variable.

• Monitorización es fuertemente recomendada.

• Vancomicina, meropenem, fluconazol, gentamicina, 
midazolam, fenobarbital, aminofilina, clonidina, 
morfina, cefotaxime y cefepime son algunos de lo 
farmacos estudiados al momento. 



Asi comenzamos, analizando el 
comportamiento de la gentamicina i/v 



Comportamiento farmacocinético/farmacodinámico de Gentamicina en Recién 
Nacidos Pre términos menores a 1500gr internados en la unidad de cuidados 
intensivos del Centro Hospitalario Pereira Rossell. 

18 pretérminos entre 25 y 32 semanas de edad 
gestacional  (EG), con un rango de peso 750 y 1465 gramos

El pico de gentamicina promedio fue 9,1  (5,6 a 15) y el 
valle promedio fue de 0,9 (0,3 a 2,7).  

La correlación VD/Cmax presentó un índice r de - 0,9583 
con un IC de 0,985-0,89 siendo  la p 0,0001. 

La correlación Valle/Cl fue de r 0,54 IC 0,8-0,1 p 0,02

Gesuele, De los santos, Eyheralde, Telechea
Sin publicar



Drogas enterales en neonatología

• Pocos estudios en neonatos.

• Absorción depende de ultiples 
factores: composición de la dorga, 
edad gestacional y pos mentrual, 
allimentación con leche materna 
etc.

• Agrega un nuevo desafío.

Anderson BJ Anesthesiology 2002



Aplicación a problemas clínicos frecuentes

Problema:

• El ductus arterioso es un cimplicación en 
preterminos. Aumenta morbimortalidad.

• Tratamiento farmacologico disponibles 
Indometacina, paracetamol, ibuprofeno i/v o v/o.

• Uso de ibuprofeno comerciaizado en Uruguay off 
label.

• Comportamiento Pk desconocido formas 
comerciales.

Caracterización de la relación dosis-exposición-respuesta en el tratamiento con ibuprofeno
para el cierre ductal en pretérminos mediante modelos farmacométricos

Inicio del enrolamiento 
del estudio



Objetivos a futuro: 

• Superar las limitaciones del muestreo de esta población (PK/PD) con un enfoque 
farmacométrico. 

• Desarrollar los modelos de precisión para proporcionar el tratamiento correcto, 
en el momento correcto y al correcto. 

• Trasladar esta experiencia a los problemas clínicos diarios en la unidad.

• Formación de recursos humanos en el área.
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