
Capítulo 2.                    ANTIMICROBIANOS EN NEONATOLOGÍA   

 Dra. Alejandra Sandoval Carmona 

I. Introducción: 

Los neonatos están expuestos a una gran variedad de medicamentos, siendo 25% de ellos 

antimicrobianos (AM)
(1)

, lo que los convierte en los fármacos más comúnmente administrados a los 

RN durante el primer mes de vida
(2,3)

. 

La fisiología de los neonatos sumada a sus co-morbilidades pueden alterar aún más su 

farmacocinética (FC) y farmacodinamia (FD)
(1)

, por lo que resulta relevante maximizar la 

comprensión de éstos, con el fin de determinar la dosificación óptima de los AM en neonatos
(3)

. La 

farmacología clínica de los RN a menudo es sustancialmente diferente a la de niños mayores y 

adultos, debido a que el desarrollo fisiológico del RN depende de la edad gestacional (EG) y la 

edad postnatal (EPN) 
(1,2,4)

. Tanto la metabolización como la eliminación de los AM están influidas 

por el tamaño corporal y la maduración, lo que requiere ajustes de dosis a medida que los 

neonatos crecen 
(1)

, esto quiere decir que, debe calcularse la dosis de los AM diariamente, si la 

variación del peso es importante. 

Las propiedades FC de los AM se ven afectadas, también, por factores como la barrera 

hemato-encefálica (BHE) inmadura que permite a ciertos AM penetrarla más fácilmente, y el 

contenido de agua corporal elevado que provoca el aumento del volumen de distribución, sobre 

todo de los AM hidrosolubles 
(2)

. 

A menudo, las recomendaciones de dosificación de AM para adultos, se extrapolan a niños 

y lactantes, ya que no existe suficiente literatura científica confiable para esta población de 

pacientes
 (5)

 y, a pesar del aumento de nuevas metodologías para realizar ensayos farmacológicos 

y de FC/FD en neonatos 
(1)

, aún estamos falentes de estudios prospectivos in vivo para validar el 

índice FC/FD asociado con la eficacia en la población neonatal 
(6)

. Todo lo anterior, puede llevar a 

una sub o sobre-dosificación de AM y ambas situaciones pueden ocasionar efectos adversos como 

resistencia antimicrobiana, toxicidad en algunos parénquimas y falla en el tratamiento 
(3)

.  

Para la comprensión del uso de los AM en general es fundamental tener presentes algunas 

definiciones. 

 Farmacocinética: procesos que experimenta un fármaco en su paso por el organismo. 

 Farmacodinamia: mecanismos de acción de los fármacos, en el caso de los AM tiene que 

ver con su habilidad bacteriostática y bactericida. 
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 Concentración inhibitoria mínima (CIM): Se refiere a la concentración mínima del 

antimicrobiano que inhibe el crecimiento bacteriano. 

  

 Área bajo la curva de la concentración plasmática (AUC es su sigla en inglés): corresponde 

a la concentración de un fármaco en el plasma en un intervalo de tiempo definido, la 

cantidad total del fármaco que alcanza la circulación sistémica. 

 -lactamasas de espectro extendido (BLEE): resistencia a -lactámicos hasta las 

cefalosporinas de tercera generación. 

Esta norma está basada mayoritariamente en el manuscrito: Antimicrobianos en neonatología. 
Parte I: Recomendaciones de dosificaciones basadas, en la más reciente evidencia en recién 
nacidos. Rev Chilena Infectol. 2020 Nov;37(5):490-508. doi:10.4067/S071610182020000500490. 

 

II. Consideraciones Generales 

Cabe mencionar que en algunos AM particulares o familias de AM, deben tomarse en cuenta 

ciertas situaciones al momento de indicarlos o durante la terapia en curso. 

Cefalosporinas: su utilidad en neonatología es limitada, debido a que su uso se ha 

asociado con mayor mortalidad, como lo demostró el estudio realizado por Clark y cols donde 

pacientes que recibieron la combinación ampicilina-cefotaxima versus ampicilina-gentamicina 

dentro de los primeros tres días de vida, tuvieron 1,5 más probabilidades de morir 
(7)

. Así mismo, el 

estudio realizado por Cotten y cols., evaluó una cohorte de 3.702 prematuros extremos, donde se 

encontró una fuerte correlación entre el uso de cefalosporinas de tercera generación y candidiasis 

(8)
. Existen además otros problemas asociados como son, el aumento del riesgo de sepsis tardías 

(9)
, enterocolitis necrosante 

(10)
 e infecciones por baterias multi-resistentes 

(11)
. Se sugiere 

actualmente limitar el uso de cefotaxima en las UCIN a situaciones muy específicas como son: la 

MBA causada por BGN sensibles a este AM y en caso de sospecha de sepsis precoz con falla 

renal. En el caso de ceftarolina su uso se restringiría a S. aureus  (SA) y Staphylococcus coagulasa 

negativa (SCN) resistentes a meticilina (RM), cuando no es posible el uso de vancomicina
(12)

. Y 

finalmente ceftazidima/avibactam para uso en enterobacterias extremadamente resistentes (XDR) 

(K. pneumoniae resistentes a carbapenémicos, KPC), P. aeruginosa y A. baumannii 
(13)

. 

Piperacilina/tazobactam: en relación a la infusión continua, en contraste con los estudios de 

adultos, en esta población no se observó beneficio terapéutico adicional al utilizar esta estrategia, 

probablemente debido a la lentitud de su eliminación, que da lugar a concentraciones terapéuticas 

para la mayor parte del intervalo de dosificación 
(1)

.  
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Aminoglicósidos: Para una terapia efectiva- esto es válido tanto para gentamicina como para 

amikacina- el factor más importante en el éxito del tratamiento de las infecciones por BGN es que 

la concentración máxima se encuentre entre 8 a 12 veces por sobre la CIM (en neonatos con 8 

veces es suficiente), lo que otorga una tasa de respuesta clínica de 90% 
(4,14)

, para ello hay que 

exigir al laboratorio de microbiología que al informar el antibiograma este aparezca con el valor de 

CIM de la bacteria aislada para cada antibiótico testeado. Por ejemplo si tenemos una Echerichia 

coli con CIM de 2 para amikacina, el valor en nivel plasmático óptimo mínimo que debiéramos 

obtener, para suponer que la terapia es efectiva sería 8x2= 16 (es decir 8 veces la CIM del 

antibiótico para esa bacteria). 

En relación a los niveles plasmáticos, las concentraciones plasmáticas (CP) máximas y 

mínimas de amikacina se determinan 30 minutos después de la finalización de la infusión (post-

dosis) y de 30 a 60 minutos antes de la siguiente dosis programada (pre-dosis), respectivamente 

(15)
 y basta pasar una dosis de amikacina para que en la siguiente dosis ya se pueda medir CP. 

Siempre deben tomarse CP si contamos con la CIM del patógeno, así evaluaremos con las CP pre-

dosis la toxicidad y con los post-dosis la efectividad. La CP predosis debiera ser de 0,5-2μg/ml, 

para evitar toxicidad y la CP máxima debiera ser, como ya se mencionó, 8 veces la CIM, sin 

embargo no debiera superar un valor de 25μg/ml, por ende si la bacteria es sensible pero con una 

CIM de 8, como el valor plasmático óptimo terapéutico debiese ser de 64μg/ml (8x8) el cual sería 

altamente tóxico, en ese caso a pesar de ser sensible, debiese utilizarse otro tipo de AM. 

La duración de la terapia con aminoglucósidos debe limitarse a 5-7 días cuando sea 

posible, con el fin de reducir la acumulación del fármaco dentro de la endolinfa y el posterior daño 

de las células ciliadas
(16)

. Actualmente la evidencia sobre oto y nefrotoxicidad relacionada con 

aminoglucósidos en RN son infrecuentes e independiente del régimen de dosificación utilizado
(16)

, 

sin embargo este efecto puede hacerse presente con la administración prolongada (> 10 días) y 

CP valle elevadas
(14)

. 

Vancomicina: es un glicopéptido y debiese limitarse su uso a SARM, Enterococcus spp resistente a 

ampicilina y SCN resistente a meticilina 
(1,17)

, En el caso de SCN resistente a meticilina, debiese 

usarse vancomicina sólo si no hay posibilidad de retiro de catéter y/o no hay respuesta con la 

combinación de cloxacilina+amikacina. Es uno de los AM más difícil en titular sus niveles 

plasmáticos sobre todo en población neonatal, ya que al ser hidrofílico, depende mucho del agua 

corporal la cual es tremendamente cambiante en neonatos. Por lo anterior, es que la literatura 

actual promueve el uso de infusión continua por sobre las dosis intermitentes. Debido a lo difícil 

que puede ser el problema de accesos venosos, se han sugerido dosis intermitentes más 

pequeñas pero más frecuentes, como simulando un poco la infusión más prolongada y así alcanzar  
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los parámetros FC/FD óptimos que en el caso de vancomicina es el AUC, además de utilizar una 

dosis de carga inicial. Por su real potencial nefrotóxico, debiese utilizarse siempre en entornos que 

cuenten con la medición de niveles plasmáticos. En la mayoría de los casos bastaría con CP valle 

o pre dosis; sin embargo, en infecciones de difícil manejo, como bacteriemia persistente o 

compromiso de SNC se sugiere las CP pre y post-dosis. Las CP pre-dosis deben ser tomadas 

previo a la cuarta dosis y las post-dosis 60 minutos después de terminada la infusión de la cuarta 

dosis 
(18)

. Se considera en neonatología que las CP terapéuticas pre-dosis son de 7-11 µg/mL, las 

cuales serían altamente predictoras de un valor óptimo de AUC y por ende de una buena 

respuesta clínica
(19)

. Post-dosis se consideraría óptimo 30-40 µg/mL. El volumen de muestra 

necesario para la medición de CP debiera ser validado y consensuado con el laboratorio de cada 

centro, para poder optimizar el examen en el menor volumen posible, siendo lo ideal muestras de 

0,5 ml.  

Linezolid: a pesar de ser una excelente alternativa hay que considerar que es bacteriostático. Su 

uso más frecuente se debe a la imposibilidad de utilizar vancomicina o falla terapéutica a esta. Con 

respecto a la seguridad de linezolid en neonatos, se han reportado aparición de neutropenia, 

leucopenia y trombocitopenia que están más asociadas al tiempo de tratamiento (≥14 días) e 

hiperlactacidemia intensa, y alteraciones gastrointestinales más frecuentes en edades 

gestacionales inferiores (<25 semanas). En todos los casos, los valores regresan a la normalidad 

luego de suspender el fármaco 
(20,21)

.  

 

 

 

III. Tablas de dosificación recomendadas  

A continuación se expondrán en tablas los AM, de los cuales existe hasta ahora la evidencia más 

actualizada en neonatología y de los cuales si hay estudios validados en esta población.  

Tabla 1. Recomendación para la dosificación de ampicilina 
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Tremoulet A, Le J, Poindexter B y cols.
(22) 

Puopolo KM, Lynfield R y cols.
(23)

 

 

 

Tabla 2. Recomendación para la dosificación de cloxacilina 

 http://www.lhsc.on.ca/nicu/cloxacillin
(24)

 

Tabla 3: Recomendación para la dosificación de cefotaxima 
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Edad	gestacional	
(semanas)

Edad	postnatal	
(días)

Dosis	de	mantención	
(mg/kg/dosis)

Intervalo	de	las	
dosis	(h)

Todas* <	7 50 12

<	32 ≥ 7 50 8

≥ 32 ≥ 7 50 6

Meningitis	Guía	
IDSA	2004

RN	(hasta	1	mes)	<7	días	100-150mg/kg/día	en	2	ó	3	dosis
>7	días	150-200mg/kg/día	en	3	ó	4	dosis.	

Considerar	en	<2	kilos	la	dosis	más	baja	y	mayor	fraccionamiento.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lynfield%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=31285392
http://www.lhsc.on.ca/nicu/cloxacillin(24)


*En <1.000g. extender la misma dosis con igual intervalo hasta los 14 días de vida.                    
Leroux S, Roué JM y cols. 

(25)
 Bradley JS, Nelson JD y cols. 

(26) 
Tunkel AR, Hartman BJ y cols.

(27)
 

 

Tabla 4: Recomendación para la dosificación de ceftarolina 

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

(12)
. 

 

Tabla 5: Recomendación para la dosificación de ceftazidima/avibactam 

 
* Aún en definición debido a los escasos datos y publicaciones. 
Iosifidis E, Chorafa E, y cols. 

(13)
 

Tabla 6. Recomendación para la dosificación de piperacilina/tazobactam 

 
Cohen-Wolkowiez M, Watt KM, y cols 

(5)
. 

 

Tabla 7. Recomendación para la dosificación de meropenem 

 
Shabaan AE, Nour I y cols.

(28) 
Smith PB, Cohen-Wolkowiez M y cols.
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Edad	gestacional	
(semanas)

Edad	postnatal	
(días)

Dosis	de	mantención	
(mg/kg/dosis)

Intervalo	de	las	
dosis	(h)

≥	34* 7-60 6 8

Edad	gestacional	
(semanas)

Edad	postnatal	
(días)

Dosis	de	mantención	
(mg/kg/dosis)

Intervalo	de	las	
dosis	(h)

Todas Todas* 62,5 8

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shabaan%20AE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27918382
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nour%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27918382


 

Tabla 8. Recomendación para dosificación de gentamicina 

Antolik TL, Cunningham KJ, Alabsi S, Reimer RA.
(30)

 
 

 

Tabla 9. Recomendación para la dosificación de amikacina 

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

(31)
 

 
Tabla 10. Recomendación para la dosificación de metronidazol 

**Suyagh M, Collier PS, Millership JS, et al 
(32)

.                                                    28 
 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov.sci-hub.tw/pubmed/28336756
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.sci-hub.tw/pubmed/28336756
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.sci-hub.tw/pubmed/28336756
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Allegaert+K&cauthor_id=27623706


*Cohen-Wolkowiez M, Ouellet D, Smith PB, et al 
(33)

. 
 
 
 

Tabla 11. Recomendación para la dosificación de vancomicina: dosis intermitente. 

 
*Puede dividirse en 21-28 días y utilizarse dosis de carga en este subgrupo de 26mg/kg 
Rivera-Chaparro ND, Cohen-Wolkowiez M y cols. 

(1)
 

S Cristea, K Allegaert y cols. 
(34) 

 

Tabla 12. Ajuste para la dosificación intermitente de vancomicina 

 
*Se mantiene el valor de <10µg/mL respetando la tabla original, sin embargo, en base a la 
evidencia y a lo descrito en este manuscrito, debería considerarse con un valor <7µg/mL. 
**Si la CP es >20µg/mL, se suspende una dosis, se retoma a la dosis subsiguiente y luego de ello 
se cambia el intervalo a una frecuencia más espaciada, según la tabla. Debiera repetirse una 
medición de CP basal antes de cada dosis hasta lograr CP óptimas (si es posible). Una vez que la 
CP de vancomicina es ≤20 µg/mL, la dosis se reinicia a una frecuencia más baja. 
Gwee A, Cranswicky N y cols. 

(35)
.   
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Edad	
postnatal	

(días)

Peso	
nacimiento	

(gramos)

Dosis	de	
carga

(mg/kg)

Dosis de	
mantención	
(mg/kg/día)	

Intervalo	de	las
dosis (h)

0-7 ≤700
701-1000
1001-1500
1501-2500
>2500

16 15
21
27
30
36

8
8
8
6
6

8-14 ≤700
701-1000
1001-1500
1501-2500
>2500

20 21
27
36
40
48

8
8
8
6
6

15-28* ≤700
701-1000
1001-1500
1501-2500
>2500

23 24
42
45
52
60

8
8
8
6
6

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

c/6	horas c/4	horas c/8	horas

c/8	horas c/6	horas c/12	horas

c/12	horas c/8	horas c/18	horas

c/18	horas c/12horas c/24	horas

c/24	horas c/18	horas c/30	horas



 

 

 

 

 

Tabla 13. Recomendación para dosificación continua de vancomicina  

 
Gwee A, Cranswick N y cols 

(35)
. 

 

Tabla 14. Ajuste para dosificación continua de vancomicina 

Gwee A, Cranswick N y cols.
(35)

.  

 

Tabla 15. Recomendación para dosificación de vancomicina: ductus arterioso persistente en 

tratamiento. 
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Creatinina	
sérica	(mg/dL)

Edad	
gestacional	
corregida	
(semanas)

Dosis	de	carga	
(mg/kg)

Dosis	mantención	
(mg/kg/día)

<0,45 ≥	40 15 50

<0,45 <40 15 40

0,45-0,68 todas 15 30

>0,68 todas 15 20

Adjuste	dosis	(mg/día):	
se	calculará	por	la	última	dosis	de	mantenimiento	X	(concentración	target	

(20µg/mL)/última	concentración	de	vancomicina).



 
Cristea S, Allegaert K y cols. 

(34) 

 

 

 

Tabla 16. Recomendación para la dosificación de cotrimoxazol 

 
*menores de 6 años. 
**para Pneumocystis jirovecii 15mg/kg (también cada 12 horas), a excepción de prematuros. 
Autmizguine J, Melloni C y cols.

 (36)
. 

 

Tabla 17. Recomendación para dosificación de azitromicina 

 
Merchan LM, Hssan HE y cols. 

(37) 
Viscardi RM, Othman AA y cols. 

(38) 
Smith C, Egunsola O y cols. 

(39) 
Zikic A, Schünemann H y cols. 

(40) 

 

Tabla 18. Recomendación para la dosificación de linezolid. 
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Vancomicina	coadministrada con	
ibuprofeno

Vancomicina	coadministrada con	
indometacina

Edad	
postnatal	

(días)

Peso	
nacimiento	

(gramos)

Dosis	de	
carga

(mg/kg)

Dosis de	
mantención	
(mg/kg/día)	

20%	de	reducción

Intervalo	de	las
dosis (h)

Dosis	de	carga
(mg/kg)

20%	reducción

Dosis de	
mantención	
(mg/kg/día)	

60%	reducción

Intervalo	de	las
dosis (h)

0-7 ≤700
701-1000
1001-1500
1501-2500

16 12
17
22
24

8
8
8
6

13 9
13
16
18

8
8
8
6

8-14 ≤700
701-1000
1001-1500
1501-2500

20 17
22
29
32

8
8
8
6

16 13
16
22
24

8
8
8
6

15-28 ≤700
701-1000
1001-1500
1501-2500

23 19
34
36
42

8
8
8
6

18 19
25
27
31

8
8
8
6

Edad	gestacional	
(semanas)

Dosis	de	mantención	(mg/kg/día) Intervalo	de	las	dosis	
(h)

Todas* 12** 12

Dosis	(mg/kg) Intervalo	de	las dosis (h) Comentarios

10 24 Tratamiento	Bordetella pertussis por	5	
días

20 24 Conjuntivitis por Chlamydia
trachomatis por 3 dias

20 24 Neumonía por Ureaplasma urealiticum
por 3 días

http://www.ncbi.nlm.nih.gov.sci-hub.tw/pubmed/29084742
http://www.ncbi.nlm.nih.gov.sci-hub.tw/pubmed/29084742


 
Kearns GL, Jungbluth GL y cols. 

(41)
. Thibault C, Kassir N y cols. 

(42)
. 

 
 

 

Tabla 19. Presentaciones comerciales de colistina en Chile 

 

Tabla 20. Recomendación para dosificación de colistina 

 
Nakwan N, Chokephaibulkit K y cols.

(43) 
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Tabla 21. Recomendación para la dosificación de ciprofloxacina 

 
Zhao W, Hill H, Le Guellec C, Neal T y cols, TINN Consortium 

(44)
. 

Bradley JS, Nelson JD y cols. 
(22) 
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