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Resumen 

Introducción: Los antibióticos se utiliza ampliamente en unidades de cuidados 

intensivos neonatales, aunque el uso de algunos de ellos en esta población es off-

label. La alta variabilidad fisiológica, junto con la inmadurez orgánica, 

comorbilidades y procedimientos invasivos, afecta significativamente su 

comportamiento en neonatos. 

Objetivos: Desarrollar y validar externamente un modelo farmacocinético 

poblacional (PopPK) de un antibiótico en neonatos con infecciones graves, y 

utilizarlo para evaluar esquemas de dosificación actuales y diseñar estrategias 

iniciales optimizadas. 

Metodología: Se desarrolló un modelo PopPK incluyendo 25 pacientes. Se 

realizaron simulaciones de Monte Carlo en subgrupos virtuales estratificados por 

edad postmenstrual y niveles de creatinina sérica, con el objetivo de analizar la 

adecuación de los esquemas existentes y proponer alternativas optimizadas.  

Resultados: Un modelo monocompartimental con inclusión de edad postmenstrual 

y creatinina sérica como covariables en el aclaramiento, y peso corporal en el 

aclaramiento y volumen de distribución, mostró el mejor ajuste. Se estimaron los 

parámetros farmacocinéticos de volumen de distribución y aclaramiento. Los 

esquemas actuales alcanzaron la meta terapéutica de mantener concentraciones 

plasmáticas por encima de la CMI durante al menos el 75% del intervalo de 

dosificación en la mayoría de los pacientes simulados; sin embargo, se observó 

sobreexposición al antibiótico en >75% de los neonatos prematuros. Los regímenes 

propuestos en esté trabajo lograron la meta terapéutica en ≥90% de los pacientes 

simulados y redujeron el riesgo de concentraciones nefrotóxicas. 

Conclusión: El modelo PopPK desarrollado describió de manera correcta el 

comportamiento farmacocinético del antibiótico en pacientes neonatos con 

infección nosocomial grave.  

Palabras clave: Antibióticos, Neonatos, Farmacocinética, UCIN. 
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Abstract 

Introduction: Antibiotics are widely used in neonatal intensive care units, although 

the use of some of them is off-label and supported by limited clinical evidence in this 

vulnerable population. High physiological variability, combined with organ 

immaturity, comorbidities, and invasive therapeutic procedures, significantly 

impacts its disposition in neonates. 

Objectives: To develop and validate a population pharmacokinetic model (PopPK) 

of an antibiotic drug in neonates with severe nosocomial infections and use it to 

evaluate current dosing regimens and design optimized initial dosing strategies. 

Methods: A PopPK model was developed based on plasma drug concentrations in 

hospitalized neonates. Monte Carlo simulations were performed in virtual subgroups 

stratified by postmenstrual age and serum creatinine levels to assess existing 

regimens and propose optimized alternatives. 

Results: A one-compartment model, including postmenstrual age and serum 

creatinine as covariates for clearance, and body weight as a covariate for both 

clearance and volume of distribution, provided the best fit. Population 

pharmacokinetic parameters were determined for neonates. Current regimens 

achieved the therapeutic target of maintaining plasma concentrations above the MIC 

for at least 75% of the dosing interval in most cases; however, overexposure was 

observed in >75% of premature neonates. The proposed regimens achieved target 

attainment in ≥90% of simulated patients while reducing the risk of nephrotoxic 

concentrations. 

Conclusion: The developed PopPK model adequately characterizes the behavior 

of the antibiotic in neonates and supports model-informed dosing to enhance 

efficacy and safety in this high-risk population. 

Key words: Antibiotics, Neonates, Pharmacokinetics, NICU. 
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1. Introducción  

La sepsis neonatal continúa siendo una de las principales causas de morbilidad y 

mortalidad en recién nacidos. A nivel mundial, se estiman hasta 3.9 millones de 

casos anuales, con tasas de mortalidad superiores al 20%, lo que la convierte en 

un problema de salud pública (James et al., 2018). Los neonatos presentan una 

inmunidad inmadura y durante la hospitalización están frecuentemente expuestos 

a procedimientos invasivos, factores que aumentan su riesgo de infección  (Hornik 

et al., 2012; Shah et al., 2014; Tsai et al., 2014). Aunado a esto se estima que el 

45% de los pacientes en unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN) 

reciben al menos un esquema antibiótico parenteral, siendo más común en 

neonatos pretérmino (Flannery et al., 2023; Kuzniewicz & Puopolo, 2020; Simeoli 

et al., 2022). No obstante, el tratamiento de infecciones en esta población enfrenta 

desafíos importantes, como el uso de fármacos en condiciones off-label y el 

aumento de la resistencia antimicrobiana en las UCIN (Fung & Ting, 2025; Peters 

et al., 2019; Rallis et al., 2023; Russell et al., 2023; Ting et al., 2022; Williams et al., 

2022).  

Pese a su uso generalizado, existen pocos estudios farmacocinéticos de los 

antibióticos en neonatos, quienes presentan una alta variabilidad interindividual 

debido a la inmadurez de sus procesos fisiológicos y su rápida evolución en los 

primeros días de vida  (Alcorn & McNamara, 2003; Regazzi et al., 2023). 

Comprender cómo estos factores influyen en la disposición de los fármacos es 

esencial para avanzar hacia esquemas de dosificación individualizados 

considerando que el fármaco en estudio requiere mantener niveles plasmáticos por 

encima de la Concentración mínima inhibitoria (CMI) durante un porcentaje del 

tiempo (fT>CMI), dada su acción tiempo-dependiente. En este contexto, el 

modelado farmacocinético poblacional (PopPK), junto con estrategias innovadoras 

de muestreo, ofrece una herramienta prometedora para optimizar la terapia 

antibiótica en esta población vulnerable (Standing, 2017; J. Van den Anker et al., 

2018; J. N. Van den Anker et al., 2020). 
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2. Antecedentes  

Estudios previos han reportado que la terapia antimicrobiana con el antibiótico es 

generalmente bien tolerada en neonatos; sin embargo, su eficacia clínica y 

optimización farmacocinética siguen siendo motivo de preocupación en pacientes 

de la UCIN.  

Los modelos PopPK han sido una herramienta útil para caracterizar el 

comportamiento del antibiótico en pacientes pediátricos, mostrando una alta 

variabilidad en parámetros estimados, estructuras y covariables usadas en los 

diferentes modelos publicados. Ante este escenario, el desarrollo de un modelo 

PopPK específico para neonatos con infecciones nosocomiales graves representa 

una oportunidad clave para diseñar esquemas individualizados que optimicen la 

eficacia antimicrobiana, reduzcan la sobreexposición y sus potenciales efectos 

adversos, y contribuyan a un uso más racional de antibióticos en esta población 

vulnerable. 

3. Justificación  

A pesar de su uso extendido en las UCIN, el antibiótico estudiado en el presente 

trabajo se administra en neonatos bajo condiciones off-label, con evidencia clínica 

limitada que respalde su dosificación. Esta incertidumbre es especialmente crítica 

en pacientes con infecciones graves, donde el conocimiento sobre su 

comportamiento farmacocinético sigue siendo insuficiente, lo que puede 

comprometer la eficacia y seguridad del tratamiento. 

Los neonatos hospitalizados presentan una farmacocinética altamente variable 

debido a la inmadurez renal y a factores clínicos como sepsis, disfunción renal 

transitoria y terapias invasivas. Estas condiciones pueden alterar significativamente 

la disposición del antibiótico, dificultando el alcance del objetivo 

farmacocinético/farmacodinámico (PK/PD) deseado mediante esquemas 

empíricos. Aunque se han publicado modelos PopPK con población neonatal, la 

mayoría incluye muestras mixtas de neonatos y lactantes menores de dos meses, 

con escasa representación exclusiva de neonatos críticamente enfermos. Esto, 
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sumado a la amplia variabilidad en los esquemas de dosificación utilizados en la 

práctica clínica, incrementa el riesgo de infra o sobreexposición.  

En este contexto, el presente trabajo tuvo como objetivo desarrollar y validar un 

modelo PopPK del antibiótico en neonatos con infecciones nosocomiales graves. 

El modelo incorpora las principales que influyen en el valor de los parámetros 

farmacocinéticos del antibiótico en la población de estudio. A partir de este modelo, 

se proponen regímenes de dosificación iniciales que permita alcanzar el objetivo 

PK/PD y aumentar la seguridad de la terapia antibiótica con el fármaco estudiado 

en pacientes neonatos. 

4. Hipótesis  

El establecimiento de un modelo PopPK para el fármaco estudiado, mediante la 

estimación de los valores medios de los parámetros farmacocinéticos en pacientes 

neonatos con infecciones nosocomiales graves, así como de la variabilidad 

interindividual atribuida a factores demográficos y clínicos, permitirá proponer 

regímenes de dosificación inicial para cada paciente, posibilitando la optimización 

de la terapia antimicrobiana en estos pacientes.  

5. Objetivos  

 5.1 Objetivo general 

Desarrollar y validar un modelo PopPK para el fármaco en estudio en neonatos con 

infecciones nosocomiales graves utilizando modelo de efectos mixtos con el fin de 

diseñar y aplicar estrategias de dosificación inicial basadas en las características 

demográficas, clínicas, fisiopatológicas y de comedicación de cada paciente. 

5.2 Objetivos específicos 

▪ Cuantificar las concentraciones plasmáticas del fármaco estudiado tras la 

administración intravenosa en pacientes neonatos con infecciones 

nosocomiales graves. 

▪ Desarrollar el modelo PopPK de efectos mixtos para el fármaco estudiado, 

empleando el programa farmacoestadístico NONMEM®, que permita 

caracterizar las covariables que influyen en el comportamiento cinético de este 

antibiótico en la población de estudio. 
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▪ Realizar la validación interna mediante la técnica de remuestreo “Bootstrap” y 

validación externa del modelo farmacocinético poblacional obtenido. 

▪ Establecer regímenes iniciales de dosificación del fármaco estudiado en 

pacientes neonatos con infecciones nosocomiales graves con base a 

simulaciones estocásticas. 

6. Material y métodos 

6.1 Diseño de estudio 

La presente investigación es de tipo analítico, prospectivo, cuasi-experimental y 

cuenta con un muestreo no probabilístico por conveniencia. La inclusión de 

pacientes se llevó a cabo en la UCIN del Hospital Central Dr. Ignacio Morones Prieto 

(HCIMP). El estudio fue aprobado por los comités de revisión institucional del 

Comité de Ética e Investigación del HCIMP y del Comité de Ética en Investigación 

y Docencia de la Facultad de Ciencias Químicas. 

Se incluyeron aquellos pacientes con EPN≤ 28 días en tratamiento con el fármaco 

estudiado. Se recopilaron datos del expediente clínico, entre los cuales se 

incluyeron información demográfica, información del cuadro clínico, medicación 

concomitante y valores de laboratorio si se tenían disponibles como parte del 

cuidado médico de rutina. El antibiótico se administró por vía intravenosa en una 

dosis de 100 mg/kg cada 8 o 12 horas dependiendo del EPM del recién nacido 

siguiendo los regímenes de dosificación propuestos por Neofax.  

6.2 Tamaño de muestra y esquema de muestreo 

El cálculo del número mínimo de neonatos a incluir en el estudio, así como los 

tiempos de muestreo se sustentó en resultados obtenidos de simulaciones 

estocásticas con base a un modelo PopPK de referencia. Se propuso una muestra 

mínima de 25 pacientes para el desarrollo del modelo PopPK. Los tiempos de 

muestreo establecidos fueron calculados con base en un máximo de 3 muestras 

sanguíneas de 250 µL por paciente siguiendo una estrategia de muestreo reducido. 

6.3 Técnica analítica  

Se desarrolló un método de Cromatografía de Líquidos de Ultra Alta Resolución 

acoplado a un detector de masas (UPLC-MS/MS, por sus siglas en ingles) para la 



5 
 

cuantificación del antibiótico en plasma. Para la preparación de las muestras, se 

tomó un total de 50 µL de plasma sanguíneo al cual se le añadió un volumen de 

100 µL de solución desproteinizante con estándar interno, y se centrifugó a 14 000 

rpm por 20 min a 4°C. Posteriormente del sobrenadante se tomaron 100 µL del 

sobrenadante y se centrifugó por 10 min en las condiciones anteriormente 

mencionadas. Finalmente se recuperaron 50 µL del sobrenadante y se colocó en 

el vial en el cual fue diluido en proporción 1:1 con agua y llevado a análisis 

cromatográfico.  

La validación del método analítico tanto para el fármaco en estudio se realizó de 

acuerdo con lo establecido en la NOM-177-SSA1-2013. 

6.4 Análisis farmacocinético poblacional  

Para la construcción del modelo PopPK se realizó un análisis con las 

concentraciones del antibiótico en las muestras de plasma sanguíneo utilizando 

modelos mixtos no lineales implementados en el software NONMEM (versión 7.4). 

Los efectos aleatorios interindividuales (IIV) se evaluaron para los parámetros de 

CL y V. Se utilizó un modelo exponencial para la variabilidad IIV, y un modelo de 

error proporcional se consideró adecuado para describir la variabilidad residual.  

Una vez conseguido el modelo estructural se evaluó la incorporación las 

covariables en el modelo mediante métodos estándar de adición hacia adelante 

“Forward” y eliminación hacia atrás “Backward”, primero mediante el uso de la 

herramienta “Stepwise Covariate Model-building” en NONMEM, que realiza el 

proceso de una manera sistematizada, y después de manera manual. Las 

covariables que redujeron la función objetivo en más de 3.84 (P < 0.05) durante el 

análisis univariable fueron incluidos en un análisis multivariable posterior. En la 

etapa multivariable, se requirió una reducción de 6.64 (P < 0.01) para que un 

covariable se mantuviera en el modelo final. 

6.5 Evaluación del modelo Farmacocinético Poblacional 

Una vez obtenido el modelo PopPK se procedió a realizar una validación interna 

mediante técnicas de remuestreo o Bootstrap, para evaluar la estabilidad del 

modelo obtenido, de igual manera que la evaluación de la capacidad predictiva 

mediante gráficos Visual Predictive Check (VPC).  



6 
 

Finalmente se realizó la validación externa del modelo PopPK con un grupo de 

pacientes no incluidos en la construcción del modelo poblacional. Las 

concentraciones del antibiótico predichas por el modelo farmacocinético 

poblacional se compararon con las concentraciones observadas en los pacientes, 

y se evaluó la capacidad predictiva del modelo final en términos de precisión y 

exactitud mediante el cálculo del Error de Predicción Medio (EPM), Error Absoluto 

de Predicción (EAP) y la Raíz del Error Cuadrático Medio (RECM). 

6.6 Evaluación de los regímenes de dosificación utilizados en la práctica 

clínica mediante técnicas de simulaciones estocásticas 

El modelo PopPK final del antibiótico se empleó para evaluar los esquemas de 

dosificación utilizados en la práctica clínica en pacientes neonatos, mediante 

simulaciones estocásticas en subgrupos de neonatos definidos por su EPM.  

Se generaron tres grupos: neonatos pretérmino extremo, pretérmino moderado a 

tardío y neonatos a término. Cada grupo simulado incluyó 100 neonatos. Las 

características demográficas y clínicas de los individuos simulados se basaron en 

los valores medios observados en la cohorte de estudio, excepto por el grupo de 

pretérminos extremos donde se utilizaron valores reportados en la literatura. Para 

cada individuo simulado, se generaron 100 perfiles de concentración-tiempo 

usando la función SIM y el modelo farmacocinético poblacional final en NONMEM. 

Las concentraciones plasmáticas totales se transformaron a concentraciones libres 

asumiendo una unión a proteínas plasmáticas reportada en la literatura.  

Se evaluaron los objetivos PK/PD de ≥50% y 75% fT>CMI, a las CMI de 16 mg/L y 

32 mg/L para bacterias más resistentes. Para cada combinación se calculó la 

probabilidad de alcanzar el objetivo PK/PD (PTA, Probability of Target Attainment). 

Adicionalmente, se incorporó un umbral exploratorio de toxicidad basado en 

concentraciones mínimas en plasma del fármaco estudiado, el cual fue previamente 

asociado a un incremento en el riesgo de nefrotoxicidad en pacientes pediátricos. 

6.7 Diseño de regímenes de dosificación inicial mediante técnicas de 

simulaciones estocásticas 

Se diseñaron esquemas de dosificación inicial optimizados con base en los 

objetivos PK/PD previamente definidos, los valores de CMI considerados 
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clínicamente relevantes y el umbral exploratorio de toxicidad en términos de Cmin. 

Para ello, cada grupo de EPM se subdividió en tres subgrupos según los niveles de 

CrS: niveles bajos, niveles medios y niveles altos, para evitar ajustes de dosis 

inecesarios en función de variaciones fisiológicas transitorias en la CrS, comunes 

en el periodo neonatal  (Gubhaju et al., 2014; Guignard & Drukker, 1999).  

Para cada combinación de EPM y nivel de CrS, se exploraron dosis del antibiótico 

con diferentes intervalos de dosificación y duración de la infusión. Los criterios de 

selección fueron un PTA ≥90% para el objetivo de ≥75% fT>CMI frente a una CMI 

de 16 mg/L, y un PTA ≥80% para una CMI de 32 mg/L, minimizando 

simultáneamente el porcentaje de pacientes en riesgo de sobreexposición. 

7. Resultados y discusión 

7.1 Población de estudio  

Un total de 25 pacientes fueron incluidos para el desarrollo del modelo PopPK, entre 

ellos pacientes termino y pretérmino, los cuales presentaron valores de CrS entre 

0.2 a 0.9 mg/dL. 

Las concentraciones plasmáticas del antibiótico observadas utilizando los tiempos 

de muestreo anteriormente mencionados se encontraron en el rango de 5 mg/L a 

300 mg/L.  

7.2 Modelo farmacocinético poblacional 

Según los criterios estándar de bondad de ajuste, un modelo PopPK 

monocompartimental con VII exponencial y un modelo de error proporcional, 

presentó el mejor ajuste. Esta estructura del modelo básico concuerda con la 

presentada anteriormente por los modelos PopPK en población pediátrica 

(incluyendo neonatos), y puede deberse al número de muestras por paciente en 

este estudio.  

La mayor disminución en el valor objetivo de la función (OFV, por sus siglas en 

inglés) se observó cuando se añadieron PC, CrS y EPM en el CL y PC en el V del 

modelo farmacocinético poblacional. Covariables como EPM, PC y CrS han 

demostrado previamente estar asociadas con el CL del fármaco en población 

lactante. La inclusión de la EPN fue mediante una ecuación sigmoidea y los 
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parámetros de la ecuación con mejor ajuste en nuestra población fueron publicados 

anteriormente en un modelo matemático que caracteriza el desarrollo de la filtración 

glomerular (Rhodin et al., 2009).  

Se estimo el valor de CL típico del antibiótico en los pacientes neonatos fue de 

aproximadamente 0.7 L/h, que es similar al reportado anteriormente en población 

lactante. Sin embargo, el valor típico de 0.5 L/Kg obtenido para el V del antibiótico 

en nuestra población difirió del reportado anteriormente de 3.0 L/Kg, pero es similar 

al reportado por el mismo grupo años posteriores de 0.4 L/Kg. Las diferencias entre 

los V pueden deberse a discrepancias entre la EG de las poblaciones de estudio, 

debido a la mayor cantidad de agua reportada en la composición de los recién 

nacidos pretérmino y sus posibles implicaciones en la distribución del antibiótico 

estudiado.  

7.3 Evaluación del modelo farmacocinético poblacional 

7.3.1 Validación interna 

Los errores estándar relativos obtenidos alrededor de las estimaciones puntuales 

de los parámetros CL y V, fueron < 10%, mostrando la precisión con que el modelo 

caracteriza los parámetros poblacionales. Adicionalmente los resultados del 

Bootstrap indican que los parámetros farmacocinéticos estimados son precisos y el 

modelo PopPK es estable. El VPC obtenido para el modelo final muestra una buena 

elección del modelo de VII elegido para el modelo farmacocinético poblacional. 

7.3.2 Validación externa en pacientes neonatos con infecciones 

nosocomiales graves 

Para la validación externa se incluyeron un total de 8 pacientes con una EPN media 

de 14 días y niveles de CrS entre 0.3 – 0.6 mg/dL. Los resultados de la evaluación 

externa del modelo PopPK final sugirió que el modelo es capaz de caracterizar con 

precisión los perfiles farmacocinéticos del antibiótico en la población neonatal. 

7.4 Evaluación de los regímenes de dosificación utilizados en la práctica 

clínica mediante técnicas de simulaciones estocásticas 

Se evaluó el desempeño de los esquemas de dosificación del fármaco en estudio 

recomendados por Neofax y Harriet Lane mediante simulaciones Monte Carlo en 
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poblaciones neonatales virtuales, estratificadas por EPM y niveles de CrS. Ambos 

esquemas lograron una PTA aceptable para una CMI de 16 mg/L. Sin embargo, 

ante un escenario con una CMI de 32 mg/L, el esquema de Neofax mostró una 

reducción considerable en su eficacia bajo el objetivo PK/PD más exigente.  

A pesar de estos niveles adecuados de PTA, ambos esquemas presentaron una 

alta proporción de neonatos simulados con riesgo de toxicidad. Estos hallazgos 

evidencian un desequilibrio entre eficacia y seguridad en los esquemas estándar, 

particularmente en subgrupos con mayor vulnerabilidad.  

7.5 Diseño de regímenes de dosificación inicial mediante técnicas de 

simulaciones estocásticas 

A partir del modelo PopPK del antibiótico estudiado, se diseñaron y evaluaron 

esquemas de dosificación inicial optimizados para pacientes neonatos. Para una 

CMI de 16 mg/L, todos los regímenes diseñados alcanzaron una PTA >90% bajo el 

objetivo de ≥75% fT>MIC. En escenarios con CMI de 32 mg/L, se logró mantener 

una PTA >80% en todos los subgrupos para este mismo objetivo. En cuanto al perfil 

de seguridad, los regímenes propuestos redujeron de forma notable la proporción 

de pacientes con Cmin por encima del umbral de toxicidad.  

8. Conclusiones 

Un modelo PopPK monocompartimental con un modelo exponencial para la 

variabilidad IIV, y un modelo de error proporcional, con inclusión de PC, EPM, CrS 

en CL y PC en V, es adecuado para describir el comportamiento farmacocinético 

del fármaco estudiado en pacientes neonatos con infecciones nosocomiales 

graves. El modelo demostró estabilidad y buena capacidad predictiva y permitió el 

desarrollo de nuevos regímenes de dosificación inicial equilibrando eficacia y 

seguridad de la terapia antimicrobiana. Este estudio ofrece una herramienta para la 

individualización de la terapia en población neonatal. Estudios posteriores se 

necesitan para la evaluación de los regímenes de dosificación propuestos en este 

estudio antes de su implementación en la práctica clínica.  
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El presente estudio fue sometido a un análisis de similitud en la plataforma 

"iThenticate"(https://https://www.ithenticate.com/). El informe de originalidad 

reportó un 10% de similitud. 

 

 


