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Antimicrobianos

Monitorizacion terapéutica de antimicrobianos en pediatria.
Revision de la experiencia latinoamericana

Brenda Zylbersztajn, Marlon Barraza, Juan P. Torres y Jorge Morales

Therapeutic monitoring of antimicrobial agents in pediatrics.
Review based on Latin American experiences

This review summarizes recommendations of therapeutic monitoring of three antimicrobials based in regional
data: vancomycin, amikacin and voriconazole in pediatric population. Regional evidence agrees with international
literature regarding the requirement of higher daily doses than 40 mg/kg/day of vancomycin, as well as with the
possibility of use one daily doses of amikacin and to recommend higher doses of voriconazole compared to the
initially recommended doses of 8 mg/kg/day. Local data on the pharmacokinetic/pharmacodynamic behavior of
various antimicrobials in pediatrics are of great value for dosing adjustment in our pediatric population. More
studies in therapeutic monitoring in the use of antimicrobials in pediatrics should be performed in order to allow
the generation of adequate treatment guidelines for this age group.
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Introduccion

uchos farmacos utilizados en la practica pedia-

trica tienen regimenes de dosificacion basados

en la evidencia. No obstante, una revision
reciente muestra que 13 a 30% de los medicamentos uti-
lizados en atencion primaria y 49 a 87% en los hospitales
se prescriben off label en pediatria (sin aprobacion de la
indicacion)'. En términos de la dosificacion, en nifios
suele ser empirica, basada en el peso de cada paciente,
de una manera lineal y derivada de una dosis extrapolada
de adultos. Utilizando dosis por kg de peso del paciente,
la dosificacion puede conducir a una sobredosificacion
o una subdosificacion, especialmente en grupos de edad
especificos como neonatos o pacientes pediatricos en
shock séptico, generando la introduccion de toxicidad o
falta de eficacia en la farmacoterapia®. Afortunadamente,
para muchas infecciones, una dosificacion exacta puede
no ser siempre critica, ya sea por amplio rango terapéutico
del farmaco escogido y el riesgo minimo de toxicidad
resultante o porque el patogeno es altamente sensible a
concentraciones bajas de farmaco. Esta lltima caracteristi-
ca se relaciona con la farmacodinamia (FD), que describe
la relacion de la dosis observada en el cuerpo y el poder
bactericida y/o la capacidad de inhibir el crecimiento del
patogeno. Para establecer esta relacion, la concentracion
inhibitoria minima (CIM) de un patdgeno particular, es
el factor clave que se utiliza para definir objetivos far-
macocinéticos/farmacodinamicos (FC/FD) para agentes
anti-infecciosos.

Tradicionalmente, la mayoria de los antimicrobianos
pueden categorizarse en tres grupos dependiendo de sus
propiedades FC/FD, ellas son: tiempo que la concen-
tracion plasmatica del antimicrobiano permanece sobre
la CIM (T > CIM), area bajo la curva (ABC) durante la
cual la exposicion del farmaco esta sobre la CIM (AUC/
CIM) y concentracion plasmatica maxima sobre la CIM
(Cmax/CIM)>.

Las decisiones sobre los farmacos 6ptimos utilizados
para tratar las infecciones se basan en numerosas supo-
siciones, incluyendo que una determinada dosis dara
lugar a una concentracion del farmaco en el cuerpo (FC)
y que esta concentracion sera suficiente para matar y/o
inhibir el crecimiento del patdogeno (FD). Sin embargo,
en ciertas situaciones clinicas tales suposiciones son
inexactas y se ha demostrado que el resultado mejora
cuando se miden las concentraciones del firmaco como
parte de la monitorizacion terapéutica (MT). La MT se
define como la medicion de concentraciones del farmaco
en el suero o plasma y posterior ajuste de la dosis para
el individuo, segun los conceptos FC/FD. Se puede
utilizar MT tanto para minimizar toxicidad como para
maximizar la eficacia. Hoy en dia, la rutina de medicion
de las concentraciones de agentes antimicrobianos esta
siendo una herramienta para mejorar el manejo clinico
(Figura 1), como ejemplo de una MT asociada a la
experiencia de cada centro hospitalario para generar
un modelo poblacional en la pediatria. Los antimi-
crobianos para los que se realiza MT, hoy en dia, son:
aminoglucdsidos, farmacos anti-retrovirales, triazoles
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y vancomicina®?. El desafio de MT es la interpretacion
de las concentraciones medidas, para lo cual se requiere
un equipo multidisciplinario incluyendo especialistas
en farmacia clinica, microbiologia y enfermedades
infecciosas. Las decisiones sobre las recomendaciones
de dosificacion requieren una cuidadosa evaluacion de
criterios tales como: la dosis y el intervalo de administra-
cién, tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento,
forma de administracion del farmaco, duracion total de
la infusion para farmacos intravenosos, tiempo exacto
de la extraccion de sangre, edad, peso o superficie
corporal del paciente, sus funciones renal y hepatica,
enfermedades subyacentes y la nutricion concomitante,
el patogeno detectado o sospechado y su perfil de resis-
tencia (idealmente CIMs)>.

Debido a la complejidad de poder realizar estudios
clinicos en pacientes criticos, los estudios preclinicos in
vitro y en animales, junto con modelos FC/FD, siguen
siendo un soporte importante para la dosificacion de
farmacos en pacientes criticos con infecciones graves
como se muestra en la Figura 2.

Llevamos a cabo una revisidon no sistematica en
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Figura 1. Superior: En amarillo dosificacién antimicrobiana basada sélo en la informacion del
producto. Inferior: La dosificacién empirica se individualiza utilizando factores relevantes del paciente
(por ejemplo, funcién renal o peso (verde) o donde la dosificacion se basa en datos recogidos de
la monitorizacion terapéutica (verde) y se adapta sobre la base de nomogramas de dosificaciéon
(arriba gris) o célculo exacto de la FC del antimicrobiano individualizado para el paciente (abajo
gris). (Adaptado de Tangdén et al*?).

Figura 2. Rol de los modelos preclinicos
deinfeccién, modelos de FC/FD y estudios
clinicos de FC para optimizar la dosifica-
cién de antimicrobianos y monitorizaciéon
terapéutica en pacientes criticos con
infecciones graves. Idealmente, los estu-
dios futuros con este grupo de pacientes
deberian evaluar las concentraciones
de farmaco alcanzado en el sitio de la
infeccién, ademés del plasma, y las aso-
ciaciones entre la FC medida y el resultado
clinico. (Adaptado de Tangdén et al.*°).
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PUBMED entre 2003 y 2016 sobre la evidencia cientifica
de MT de antimicrobianos en pediatria, en los casos de
vancomicina, amikacina y voriconazol, poniendo énfasis
en cohortes latinoamericanas.

Vancomicina

Moise-Broder y cols* describieron en adultos, el uso de
ABC/CIM para estimar el éxito clinico y microbioldgico
del tratamiento de la neumonia asociada a ventilacion
mecanica causada por Staphylococcus aureus, mostrando
que un ABC/CIM > 345 se relaciond con un mejor €xito
clinico. Ello coincide con las actuales recomendaciones
de la Sociedad Americana de Infectologia que propone un
ABC/CIM > 400 como objetivo FC/FD?. Acuiia y cols.,
encontraron que en 81 pacientes criticos pediatricos con
dosis de 40 mg/kg/dia, el parametro objetivo ABC/CIM
fue alcanzado sélo por 54% de la poblacion estudiada,
haciendo énfasis en la obtencién de exposiciones sub
optimas con las dosis estudiadas de 40 mg/kg/dia y la
necesidad de adaptar los esquemas de dosis con criterios
FC/FD, pudiendo establecer para la pediatria valores
basales mayores a 10 pg/mL para obtener valores de ABC/
CIM >400°. Villena y cols., evaluaron las concentraciones
basales en pacientes pediatricos criticamente enfermos.
Con dosis promedio de 47,1 mg/kg/dia, obtuvieron en
60% de los casos basales menores a 10 pg/mL por lo que
postulan iniciar tratamiento con dosis mayores y realizar
monitoreo terapéutico de concentraciones plasmaticas en
este grupo de pacientes’.

Giachietto y cols., estudiaron un grupo de 22 pacientes
pediatricos criticos, con dosis de vancomicina de 40 mg/
kg/dia; solo 50% de los pacientes alcanzé ABC/CIM
> 400 considerando una CIM de 1 pg/mL para Staphylo-
coccus aureus. Ademas, observaron que pacientes con
balance positivo tenian Vd mas altos y concentraciones
mas bajas que los pacientes con balance negativo, ha-
ciendo hincapié en el conocimiento del estado hidrico del
paciente para la dosificacion inicial del antimicrobiano®.

Zylbersztajn y cols., estudiaron un grupo de 51 pacien-
tes pediatricos, con dosis iniciales de 40 mg/kg/dia frac-
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cionadas cada 12 h o 60 mg/kg/dia fraccionado cada 6 h,
segun recomendaciones del vademecum de la institucion,
requiriendo aumento de dosis y frecuencia, mayormente
en los esquemas de 40 mg/kg/dia fraccionando cada 12
h, llegando a obtener concentraciones terapéuticas (5 a
20 pg/mL) con dosis de 40-50 mg/kg/dia fraccionadas
cada 6 h° (Tabla 1).

Voriconazol

Es un antifungico triazoélico utilizado cominmente en
el tratamiento de infecciones fungicas invasoras (IFT) que
afectan principalmente a pacientes inmunocomprometi-
dos, como aspergilosis, candidiasis o aquellas producidas
por Scedosporium sp 'y Fusarium sp, siendo el tratamiento
de primera linea en aspergilosis invasora.

Voriconazol presenta una clara relacion dosis respues-
ta, estrecho rango terapéutico y gran variabilidad FC, lo
que hace imprescindible el MT de este farmaco. Por otra
parte, se ha observado que existe una relacion FC/FD para
eficacia y toxicidad de este medicamento; por ejemplo, un
nivel basal de voriconazol < 1 pg/mL se ha demostrado
que se asocia con una mayor mortalidad infantil, mientras
que las concentraciones superiores a 5,5 pg/mL se asocia-
ron con aumento de la fototoxicidad y neurotoxicidad®.
Por otra parte, Hyum y cols., demostraron en un estudio
prospectivo que, a las 12 semanas de tratamiento, la tasa
de fracaso terapéutico fue mayor en el grupo en que
no se efectué MT vs el que si lo recibid en una cohorte
poblacional pediatrica (78,6 vs. 40%), generando una
evidencia clara del beneficio de efectuar MT',

Existen variadas recomendaciones de dosificacion de
voriconazol en pediatria para el tratamiento de la aspergi-
losis invasora; la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA) recomienda de 5-7 mg/kg ¢/12 h, la
Asociacion Americana de Pediatria, en el Red Book y la
European Medicines Agency (EMA) recomiendan 8 mg/
kg ¢/12 h. Sin embargo, se ha observado que 1/3 de los pa-
cientes entre 2-12 aflos pueden no lograr concentraciones
adecuadas con las dosis anteriormente recomendadas'?.

Varios estudios han demostrado que en muchos casos

Tabla 1. Estudios de la farmacocinética de vancomicina en pediatria

Referencia

Zylbersztajn® (2008)
Giachetto® (2011)
Acuna®(2013)
Villena’ (2014)

n de pacientes Dosis (mg/kg/dia) Vvd (L/kg)
51 50-60 0,68 (0,39-1,20)
22 40 0,51 £ 0,24
81 40 0,62 (0,41-1,04)
45 47 0,7 (0,4-2,1)

T % (h) Cl (mL/kg/min) ABC/CIM
(CIM SA: 1 ug/mL)
4,88 (3,6-15,4)
3,1 +0,78 1,95 1,1 364 = 218,9
3,8(2,7-10,6) 410,6 (261,5-689,1)
3,1 (1,1-7,7)

Vd: volumen de distribucion. T 2: vida media. Cl: clearance. ABC: drea bajo la curva. CIM: concentracién inhibitoria minima. SA: Staphylococcus aureus.
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se necesitan dosis mayores para lograr concentraciones
terapéuticas adecuadas. Neely y cols.'®, sugieren que
podria ser necesario dosis sobre 11 mg/kg cada 12 h
para lograr concentraciones terapéuticas en nifios. En
una investigacion de Hyum y cols., los pacientes requi-
rieron altas dosis para mantener el objetivo terapéutico
con una dosis promedio de 8,3 mg/kg/dosis en pacientes
<12 afios y 6,9 mg/kg/dosis en > 12 aflos. Silva y cols.,
realizaron monitoreo terapéutico de voriconazol en
pacientes oncoldgicos, observando que, para pacientes
mayores de 12 afos, dosis de 14-20 mg/kg/dia pueden ser
adecuadas para el tratamiento de aspergilosis invasora,
pero en pacientes bajo 12 afios de edad, se necesitarian
dosis mayores, de hasta 30 mg/kg/dia para alcanzar
concentraciones basales mayores a 1,0 pg/mL en el grupo
bajo dos afios. Ademas, establecieron dosis minimas de
400 mg/dia, via oral, cada 8 h, para tener concentraciones
profilacticas mayores a 0,5 pg/mL; ademas, las toxicida-
des encontradas no fueron relevantes frente al incremento
de la dosis en pediatria'*.

Por otra parte, es importante tener en consideracion
que la gran variabilidad interindividual en la exposicion
de voriconazol en nifios y adolescentes hace que puedan
tener alta o baja exposicion con los regimenes propues-
tos. Por ejemplo, en el estudio de Friberg y cols., con
regimenes de 8 mg/kg como dosis de mantenimiento, 10
a 20% de los nifios presentaron sobreexposicion y 10 a
20% subexposicion'.

En pacientes adultos se ha descrito que la variabilidad
intra-paciente e inter-paciente puede ser explicada por la
cinética no lineal descrita para este farmaco, relacionada
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principalmente a la saturacion del CYPC19 pero, su
importancia clinica todavia no tiene evidencia sustentable
para el ajuste de la dosificacion. Sin embargo, varios
estudios (Tabla 2) llevados a cabo en pacientes pediatricos
inmunocomprometidos, de edades entre 2 y 12 afios,
encontraron que la no linealidad es menos pronunciada y
la variabilidad interindividual parece ser mayor. Friberg y
cols.'®, usaron combinaciones de eliminacion lineal y no
lineal en su modelo con pacientes inmunocomprometidos
pero notaron que la no linealidad FC de voriconazol fue
menos pronunciada en nifios entre 2-12 afos de edad,
quizas por su metabolismo de primer paso. Esto podria
explicar, en parte, la necesidad de incrementar la dosis
para lograr concentraciones plasmaticas terapéuticas'.
Por otra parte, estudios han podido establecer que los
nifios tienen una gran capacidad por kg de peso para
eliminar voriconazol comparado con la poblacion adulta,
pero a medida que se incrementan las dosis para obtener el
intervalo terapéutico, se observan efectos del metabolismo
saturable’.

Los parametros FC/FD para voriconazol en la pediatria
no han sido bien definidos. Buenos objetivos clinicos han
sido correlacionados con la dosis total de voriconazol
y el ABC/CIM en dosis fraccionada. En este contexto,
la identificacion de la especie proveeria una indicacion
mas precisa para una concentracion objetivo, basada en
la CIM del microorganismo, por ejemplo, en especies
menos susceptibles como Candida krusei se necesitarian
concentraciones basales alrededor de 5 pg/mL; no obs-
tante, es dificil este abordaje dada la baja sensibilidad de
los cultivos'>P.

Tabla 2. Estudios de dosificacion de voriconazol en poblaciones pediatricas

Estudio N de pacientes

H M Kang et al'®(2015) 61 (30 MT vs 31 No-MT)

Boast et al'' (2016) 62

Friberg et al'® (2012) 112 (2-12 anos)
26 adolescentes (12y < 17

anos) y 35 adultos sanos

Silva et al™*(2016) 26

Dosis inicial

DC: 6 mg/kg ¢/12 h
DM: 4 mg/kg /12 h

Adultos y adolescentes

IV: 6 mg/kg/dosis ¢/12 h seguido de 4 mg/kg/dosis ¢/12 h
VO: 300 mg ¢/12 h

IV: 14 mg/kg/dia

VO: 200 mg /12 h

terapéuticas

vV A

Dosis para lograr concentraciones

12 ahos: 8,3 mg/kg ¢/12 h
12 afios: 6,9 mg/kg /12 h

IV: 7,1 mg/kg /12 h < 6 afos: 8,8 mg/kg /12 h

6-12 afos: 7,5 mg/kg /12 h
> 12 afios: 4,0 mg/kg /12 h

Ninos Nifos
IV: 3-8 mg/kg/dia /12 h
VO: 4-6y 200 mg ¢/12 h

IV: DC: 9 mg/kg /12 h
DM: 4y 8 mg/kg /12 h
VO: 9 mg/kg /12 h (méx 350 mg ¢/12 h)

IV: = 12 afios: 14-20 mg/kg/dia

< 12 afos: 8-30 mg/kg/dia

VO: 200 mg /12 h

MT: monitoreo terapéutico. DC: dosis de carga. DM: dosis de mantenimiento. IV: intravenoso. VO: via oral.
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Tabla 3. Estudios farmacocinéticos de amikacina en pediatria

Referencia

Rabello M
(2011)

Belfayol L8
(1991)

Rodriguez JC?°
(2003)

n pacientes

Dosis (mg/kg/dia) Vd (Lt/kg) T % (h) Cl Cr (mL/min) Cmax (ug/mL)
35 DM:7,5 mg/kg/dosis DM: 0,64 = 0,47 DM: 2,94 = 0,3 DM: 83,5+ 7,2 DM 14,42 = 3,27
DD:15 mg/kg/dia DD: 0,55 = 0,23 DD: 8,05 + 1,5 DD: 36,33 = 4,5 DD: 27,19 = 2,43
35 15 mg/kg/dia 0,36 2,0 56,3 31,3 + 59,0 (dia 2)
+ 0,08 +1,0 + 33,8 32,4 = 17,4 (dia 5)
15 DM 10,61 + 1,78 (¢/8) 0,37 £ 0,12 1,75 = 0,29 - 29,12 = 7,65

DM: dosis multiples. DD: dosis diaria. Vd: volumen de distribucién. T /2: vida media. Cl Cr: clearance de creatinina. Cmax: concentracién maxima.

Amikacina

Amikacina es el aminoglucdosido mas utilizado
para infecciones graves causadas por bacilos gramne-
gativos'®!”. Dentro de sus caracteristicas se destaca un
efecto bactericida rapido y sinergia cuando se usa junto a
B-lactamicos'®'*. Sumecanismo de accion tiene dos fases,
la primera de efecto bactericida rapido, que depende de
la concentracion maxima, y la segunda fase de efecto
bactericida lento, que es independiente de la concentracion
del farmaco, y conocida como efecto post antibiotico,
base para recomendar su uso como monodosis diaria?*,
El uso de monodosis de amikacina en el tratamiento de

neutropenia febril en adultos y nifios es reconocido en la
literatura médica?’?° (Tabla 3), habiéndose demostrado su
eficacia clinica y microbioldgica. La maxima respuesta
clinica ocurre cuando las concentraciones plasmaticas
maximas son mayores que la CIM por un factor de al
menos 8 en niflos.

Tréluyer y cols., analizaron el uso de dosis tinicas y
multiples diarias de amikacina en 155 neonatos, lactantes
y nifios a través de monitorizaciéon farmacocinética,
recomendando el uso de monodosis en todas las edades
y una Cmax superior a la CIM por un factor de al menos
8, con una concentracion basal menor que 1 pg/mL*%,

En un estudio realizado en pacientes pediatricos con

Tabla 4. Sugerencias de ajuste de dosis para antimicrobianos asociados a concentraciones de farmacos

Farmacos

Vancomicina

Amikacina

Voriconazol

Control de concentraciones de farmacos

Concentraciones basales (5-15 pg/mL) 30 min previo a la administracion de
la proxima dosis. Concentraciones dptimas para S. aureus CIM = 1 = 10 ug/
mL equivalente a ABG/CIM > 400

Concentraciones pico (25-45 pg/mL) 30 min post administracién. Concen-
traciones dptimas para S. aureus CIM = 1 = 28 ug/mL equivalente a ABC/
CIM > 400

En pacientes con Crs << 0,2 pg/dL evaluar prolongacion de infusién de
administracion de 2-3 h esperando concentraciones basales > 10 pug/mL

Concentraciones basales (DD: 0-2 pg/mL DM: < 10 ug/mL) 30 min previo a
la administracién de la préxima dosis

Concentraciones pico (20-64 pg/mL) 30 min post término de la infusién

En pacientes con Crs << 0,2 ug/mL, fibrosis quistica, shock séptico o gran
quemado, evaluar uso de dosis mayores

Concentraciones basales (1-5,5 ug/mL) 30 min previo a la administracién
de la préxima dosis. Para aspergilosis invasora se sugiere concentraciones
basales > 2 pg/mL en tratamiento

Concentraciones basales para profilaxis son: > 0,5 ug/mL. Control de con-
centraciones asociado a efectividad de tratamiento

Concentraciones pico (6-9 ug/mL) 1 h post administraciéon. Concentraciones
asociado al control de toxicidad

Sugerencia de ajuste

Pacientes con S. aureus CIM = 1 pg/mL, se debe ajustar dosis si no alcanzan
concentraciones objetivo, desde 60 a 95 mg/kg/dia equivalente al modelo
farmacométrico de ABC/CIM > 400, monitorizando funcién renal e in-
teracciones con otros agentes nefrotdxicos, revisar ajuste si aparece otro
microorganismo

Evaluar uso de infusion continua para vancomicina en pacientes de neo-
natologia con monitorizacién de la concentracién en estado estacionario

Ajuste de dosis asociada al aislamiento microbioldgico teniendo en cuenta
que su modelo farmacométrico es concentraciéon dependiente Cmax/CIM
> 8 para bacilos gramnegativos. Las dosis pueden ajustarse entre 15-35 mg/
kg controlando la funcién renal y concentraciones plasmaticas. Se recomien-
da una dosis diaria. El monitoreo de concentracién pico es una medicién
para asegurar efectividad

Las dosis intravenosas iniciales en pediatria para sospecha de aspergilosis
bajo 12 afios de edad deben ser de 16-18 mg/kg/dia, fraccionado cada
8 h y control de concentraciones plasméticas a las 96-120 h para obtener
concentraciones 6ptimas de efectividad

Para los tratamientos via oral la sugerencia también es poder ajustar a cada
8 h para alcanzar concentraciones 6ptimas de tratamiento y/o profilaxis

ABC: area bajo la curva. CIM: concentracién inhibitoria minima. Crs: creatinina sérica. Cmax:

concentracion maxima. DM: dosis multiples. DD: dosis diaria.
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neutropenia febril post-quimioterapia, Rabello y cols.,
evidenciaron que los niveles pico alcanzados con dosis
de 15 mg/kg/dia cada 24 h fueron suficientes en 30% de
los pacientes estudiados, mientras que en los pacientes
que recibieron la misma dosis fraccionada en dos veces
al dia, s6lo 8% alcanzo niveles pico terapéuticos, mos-
trando la necesidad de monitorizar las concentraciones
plasmaticas para lograr un ajuste individualizado de los
esquemas de dosificacion. Los datos se presentan en la
Tabla 3 y la sugerencia de dosificar una vez al dia, de
acuerdo a modelo concentracion dependiente, juega un
rol fundamental®’.

Finalmente, confeccionamos una sugerencia de dosis
iniciales y MT basada en la literatura cientifica analizada
en el presente trabajo sobre los tratamientos con vancomi-
cina, amikacina y voriconazol en pediatria en la Tabla 4.

Conclusion

La importancia de controlar concentraciones plasmati-
cas de farmacos en pediatria es fundamental para optimi-
zar los tratamientos antimicrobianos y asegura una mayor
efectividad y seguridad de los medicamentos utilizados.

Articulo Original

Es importante mencionar que se deben incrementar los
estudios y experiencias en el uso de antimicrobianos con
monitorizacion terapéutica, para asegurar una dosis mas
cercana a los modelos poblacionales pediatricos.

Resumen

La presente revision resume la evidencia sobre la mo-
nitorizacion terapéutica de tres antimicrobianos basada en
datos regionales: vancomicina, amikacina y voriconazol
en la poblacion pediatrica. Estos datos coinciden con
la literatura internacional en relacion al requerimiento
de dosis mayores que 40 mg/kg/dia de vancomicina, la
posibilidad de usar monodosis diarias de amikacina y el
requerimiento de dosis mayores de voriconazol en rela-
cion a las iniciales recomendadas de 8 mg/kg/dia. Contar
con datos locales sobre el comportamiento farmacocing-
tico/farmacodinamico de diversos antimicrobianos en la
pediatria es de gran valor para adecuar la dosificacion de
los mismos en nuestra poblacion. Se deberian incrementar
los estudios de monitorizacion terapéutica en el uso de
antimicrobianos en pediatria que permitan generar pautas
de tratamiento adecuadas para este grupo etario.
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