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Introduccién

La utilizacion inadecuada de la vancomicina favorece la
aparicion de gérmenes resistentes y compromete la efec-
tividad y la seguridad de los tratamientos. El objetivo del
presente trabajo es el disefio y la validacion de una pauta
empirica inicial de dosificacion de vancomicina en neo-
natos prematuros de acuerdo con sus caracteristicas far-
macocinéticas poblacionales.

Pacientes y métodos

Analisis retrospectivo de 129 muestras séricas proce-
dentes de una cohorte de 53 neonatos en la que se identi-
ficaron grupos poblacionales homogéneos a partir de los
parametros farmacocinéticos individuales y de las caracte-
risticas biométricas. El disefio del esquema de dosificacion
se realizo mediante simulacion de las concentraciones
plasmaticas de vancomicina que se alcanzarian a partir de
diferentes pautas. La validacion se hizo en otra cohorte de
30 neonatos y 108 muestras séricas.

Resultados

La implantacion del algoritmo aumentd significati-
vamente (p < 0,05) el porcentaje de concentraciones ini-
ciales obtenidas con valores de concentracion minimay
concentracion maxima correctos en la primera monitori-
zacion. El nimero medio de muestras séricas obtenidas
por paciente para la monitorizacion del tratamiento dis-
minuyo significativamente (3,6 + 2 respecto a 4,9 + 3).

Conclusiones

La implantacion del algoritmo de dosificacion de la van-
comicina para neonatos prematuros mejora la eficiencia
del tratamiento, reduce la necesidad de monitorizacion y
optimiza las concentraciones séricas de la vancomicina
desde su inicio.
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DESIGN AND VALIDATION OF A DOSING
ALGORITHM FORVANCOMYCIN IN PREMATURE
NEONATES

Introduction

Inappropriate use of vancomycin contributes to the de-
velopment of resistant bacteria and jeopardizes the safety
and effectiveness of treatment. The aim of this article was
to design and validate an empirical dosing algorithm for
vancomycin in premature neonates according to their
population-based pharmacokinetic characteristics.

Patients and methods

We performed a retrospective analysis of 129 serum
samples from a cohort of 53 neonates. Homogeneous pop-
ulation groups were identified both from their individual
pharmacokinetic parameters and from their biometric
characteristics. The design of the dosing algorithm was
based on simulation of the serum vancomycin concen-
tration that would be reached with several different
doses. The algorithm was validated in another cohort of
30 neonates and 108 serum samples.

Results

Introduction of the algorithm significantly increased
the percentage initial values obtained with correct mini-
mum and maximum concentrations in the first monitor-
ing round (p < 0.05). The mean number of serum samples
obtained per patient for treatment monitoring was signif-
icantly reduced (3.6 = 2 vs. 4.9 = 3).

Conclusions

The implantation of the dosing algorithm for van-
comycin in premature neonates increased the efficiency
of treatment, reduced monitoring requirements, and opti-
mized serum vancomycin concentrations from the start of
treatment.
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INTRODUCCION

El aumento en la supervivencia alcanzada en los neona-
tos prematuros de las unidades de cuidados intensivos neo-
natales (UCIN) se ha asociado a una hospitalizacion mas
prolongada. Sin embargo, la inmadurez del sistema inmu-
noldgico junto con los factores de riesgo ambiental e ins-
trumental, esenciales en el cuidado del paciente prematuro,
también han elevado el riesgo de infeccion nosocomiall.
Los estafilococos coagulasa-negativos resistentes a meticili-
na son la principal causa de infeccion y requieren trata-
miento, inicialmente de forma empirica, con asociaciones
de antibioticos que incluyen la vancomicina. La implanta-
cion de un tratamiento eficaz y seguro desde su inicio pue-
de reducir no solo la duracion del tratamiento y la estancia
hospitalaria, sino también los inconvenientes derivados de
la monitorizacion de las concentraciones plasmaticas de la
vancomicina y de la seleccion de flora resistente?3.

La prescripcion de un tratamiento antibiotico con dosis
adecuadas desde su inicio y el posterior ajuste individua-
lizado mediante la determinacion y el analisis farmacoci-
nético de las concentraciones plasmaticas del antibidtico
mejoraran la eficiencia del tratamiento®,

La utilidad de la determinacion de las concentraciones
plasmaticas de antibidticos es objeto de debate. No obs-
tante, debido a la elevada variabilidad farmacocinética
interindividual e intraindividual en este grupo poblacio-
nall?, y a que algunos estudios han relacionado la apa-
ricion de concentraciones miximas de vancomicina ele-
vadas con una mayor toxicidad y la persistencia de
concentraciones minimas inferiores a la concentracion
minima inhibitoria al fracaso terapéutico'?, la optimiza-
cion del tratamiento con vancomicina en neonatos pre-
maturos mediante la monitorizacion de las concentracio-
nes plasmaticas es una practica recomendada.

Los objetivos del presente trabajo son el diseno de una
pauta inicial de dosificacion de vancomicina en neonatos
prematuros, de acuerdo con sus caracteristicas farmacoci-
néticas poblacionales y la posterior validacion prospecti-
va de la pauta de dosificacion inicial propuesta.

PACIENTES Y METODOS

El esquema de dosificacion de la vancomicina se dise-
no en una primera fase del estudio mediante el analisis
retrospectivo de 129 muestras séricas procedentes de una
cohorte de 53 neonatos prematuros de 1,3 = 0,5 kg de
peso, 30 = 3 semanas de edad gestacional y 23 = 13 dias
de edad posnatal, ingresados en la UCIN, que recibieron
tratamiento con vancomicina por sospecha clinica de sep-
sis neonatal tardia o infeccion probada por gérmenes
grampositivos. Se excluyeron los neonatos con insufi-
ciencia renal o edad posnatal superior a 40 dias.
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El protocolo de monitorizacion de los neonatos en tra-
tamiento con vancomicina establece la obtencion inicial
de dos muestras séricas; una correspondiente a la con-
centracion valle o minima (C,;,), obtenida antes de la ad-
ministracion de la dosis, y otra una hora después de ter-
minar la perfusion intravenosa de la vancomicina, que,
desde el punto de vista clinico, se considera pico o ma-
xima (Cp;). Las muestras de sangre fueron obtenidas me-
diante venopuncion durante el tercer dia de tratamiento y
fueron recogidas en tubos Microtainer® sin anticoagulan-
tes. La sangre se centrifugd a 10.500 rpm y el plasma fue
analizado de forma inmediata. Durante el tratamiento, y
dependiendo de la evolucion del paciente o de la nece-
sidad de modificar el esquema posologico, se obtuvieron
muestras adicionales.

Las concentraciones séricas de vancomicina obtenidas
en la primera monitorizacion se clasificaron como co-
rrectas o incorrectas segin se encontrasen dentro de los
intervalos de concentracion objetivo establecidos. Los in-
tervalos de concentracion objetivo utilizados fueron de
5-10 mg/l para la C,, v de 20-40 mg/l para la C,;* La
determinacion de las concentraciones plasmaticas de van-
comicina se llevo a cabo con el analizador de inmu-
nofluorescencia de luz polarizada AxSYM® (Abbott La-
boratories Diagnostics Division. Abbott Park, IL 60064,
Estados Unidos). La sensibilidad del ensayo AXSYM® van-
comicina es de 2 mg/I.

Posteriormente, se realizO mediante una técnica baye-
siana el analisis farmacocinético de las concentraciones
séricas de vancomicina asumiendo un modelo mono-
compartimental abierto con eliminacion de primer or-
den. Para cada uno de los neonatos se determinaron el
aclaramiento plasmatico (CLp) y el volumen de distribu-
cion (Vd) de la vancomicina. El andlisis de los datos se
realizd con el programa AbbottBase Pharmacokinetics
System® (Abbott Laboratories Diagnostics Division. Ab-
bott Park, IL 60064 Estados Unidos).

A partir de los valores de CLp y Vd obtenidos se pro-
cedi6 en una primera fase (fase 1) a la identificacion de
los grupos poblacionales de neonatos farmacocinética-
mente homogéneos; es decir, grupos de neonatos en
quienes el comportamiento farmacocinético de la vanco-
micina es similar y, por lo tanto, también los requeri-
mientos de dosis e intervalo posologico. Se realizd para
ello un analisis de correlacion y de regresion lineal mul-
tiple entre los parimetros farmacocinéticos individualiza-
dos de la vancomicina y las diferentes caracteristicas bio-
métricas de cada uno de los neonatos (edad posnatal,
edad gestacional, edad posconcepcional, peso, sexo e
indice de riesgo neonatal [CRIB]) con objeto de seleccio-
nar aquellos pardmetros biométricos que se correlacionan
significativamente con el CLp o el Vd. Cada grupo pobla-
cional quedara identificado por aquellos parimetros bio-
métricos para los cuales los valores de CLp y Vd son ho-
mogeéneos.
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EPN < 15 dias

GRUPO 1
10 mg/kg/12 h

Figura 1. Protocolo de dosifi-
cacion y monitorizacion de la
vancomicina en neonatos pre-
maturos.

Nota: la administracion de la
vancomicina debe realizarse
mediante perfusion intravenosa
de, al menos, 1 b de duracion.
EPN: edad posnatal.

administrada.

NUmero de muestras: 2
Toma de muestras:

Dia 1. Inicio del tratamiento. Protocolo de dosificacion.

PESO

Dias 2/3. Monitorizacion de la concentraciéon sérica de la vancomicina en la tercera dosis

e Concentracion minima (Cmin): 15 min antes de la administracion de la dosis de vancomicina.
e Concentracion maxima (Cmax): 60 min después de la administracién de la dosis de vancomicina.
Intervalo de concentracién objetivo: Cmin: 5-10 mg/l; Cmax: 20-40 mg/l.

| EPN>15d|'as| | EPN<15d|’as| | EPN > 15 dias

GRUPO 2
15 mg/kg/12 h

GRUPO 3
13 mg/kg/8 h

La pauta posologica mids adecuada para cada uno de
estos grupos poblacionales se estim6 mediante la simu-
lacion de las dosis e intervalos de dosificacion que serian
necesarios para alcanzar concentraciones plasmaticas
dentro del intervalo de concentracion objetivo. La capaci-
dad predictiva del modelo se evalu6 mediante el analisis
de concordancia entre las concentraciones estimadas y las
concentraciones experimentales obtenidas en la primera
monitorizacion; para ello se utilizo el coeficiente de co-
rrelacion intraclase y el método grafico propuesto por
Bland y Altman'!,

Posteriormente, y tras la implantacion del esquema de
dosificacion de vancomicina propuesto, se realizd su va-
lidacion mediante el analisis de 108 muestras séricas pro-
cedentes de una cohorte de 30 neonatos prematuros de
1,6 £ 0,4 kg de peso, 31 = 2 semanas de edad gestacional
y 13 = 8 dias de edad posnatal, ingresados en la UCIN,
que recibieron tratamiento empirico inicial con vancomi-
cina segun el esquema propuesto por sospecha clinica de
sepsis neonatal tardia o infeccion probada por gérmenes
grampositivos. Los resultados evaluados fueron: nimero
de neonatos y de concentraciones séricas de vancomicina
que alcanzan la concentracion objetivo definida, y na-
mero de concentraciones séricas obtenidas para la moni-
torizacion de la vancomicina por ciclo de tratamiento.

RESULTADOS

El peso y la edad posnatal fueron los parimetros bio-
métricos que se correlacionaban con los parametros far-
macocinéticos, y permitié definir tres grupos poblaciona-
les farmacocinéticamente homogéneos: a) grupo 1:

neonatos con peso inferior a 1 kg y edad posnatal por de-
bajo de 15 dias; grupo 2: neonatos con peso de menos
de 1 kg y edad posnatal por encima de 15 dias o neona-
tos con peso de mas de 1 kg y edad posnatal por debajo
de 15 dias, y ¢) grupo 3: neonatos con peso de mas de
1 kg y edad posnatal por encima de 15 dias. La figu-
ra 1 muestra el algoritmo de la dosificacion y monitoriza-
cion de la vancomicina en neonatos prematuros disenado
para alcanzar las concentraciones objetivo desde el ini-
cio del tratamiento. La tabla 1 muestra las principales ca-
racteristicas biométricas de los neonatos evaluados, asi
como los parimetros farmacocinéticos que caracterizan
los grupos poblacionales definidos.

El anilisis de concordancia entre las concentraciones
de vancomicina estimadas y las concentraciones experi-
mentales obtenidas revela un coeficiente de correlacion
positivo y estadisticamente significativo (r = 0,94). En la fi-
gura 2 se indica la diferencia entre las concentraciones es-
timadas y las experimentales respecto a su valor medio.
La diferencia entre las estimaciones realizadas para la C,
y la C 4 v los valores experimentales obtenidos fue de
0,04 £ 1,1 mg/l y 2,2 + 4,1 mg/l, respectivamente. La rele-
vancia clinica de estas diferencias puede evaluarse me-
diante la figura 3, que representa el valor absoluto de la
diferencia entre la concentracidon experimental y la esti-
mada respecto al porcentaje de concordancia acumulado.
Si se establece como un margen de error aceptable en la
estimacion de las C;, experimentales de vancomicina
de 1 mg/l, se observa que en el 90% de las ocasiones no
se alcanza este valor, mientras que para alcanzar este gra-
do de concordancia con los valores de C 4, la diferencia
seria de, aproximadamente, 8,5 mg/l.
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TABLA 1. Caracteristicas biométricas de los neonatos prematuros incluidos en el estudio

Fase 1* Fase 2**

Grupo poblacional** 1 2 3 1 2 3
Pacientes (n) 10 27 16 5 15 10
Peso (kg) 0,8+0,2 1,6 0,8 1,7+05 0,9+0,9 1,7+0,4 1,6 £0,4
Sexo % (V/M) 30/70 45/55 50/50 25/75 50/50 50/50
Edad

Posnatal (dias) 10+3 11+5 28+ 14 9+3 9+4 23 +10

Gestacional (semanas) 285+34 31,5+3,5 31,2+34 278+1,7 31,722 30,6 +2,2

Posconcepcional (semanas) 30,0 £3,4 33,1+3,0 35038 29,1 +21 33,1+2,]1 331+1,9
CRIB 42 3+2 0x1 4+3 3+£2 1+1
Parametros farmacocinéticos

CLp (/h/kg) 0,05 = 0,02 0,07 + 0,02 0,09 = 0,03 0,05 + 0,02 0,08 + 0,02 0,09 = 0,02

vd (I/kg) 0,52 = 0,07 0,56 + 0,07 0,54 = 0,07 0,55 = 0,05 0,54 = 0,04 0,51 + 0,04

*Fase 1: valores procedentes de los 53 neonatos utilizados para el diseno del esquema de dosificacion.

*Fase 2: valores procedentes de los 30 neonatos en los que se utilizo el algoritmo de dosificacion.

***Cada grupo poblacional viene caracterizado por sus pardmetros farmacocinéticos e identificado por sus caracteristicas biométricas de peso y edad posnatal (EPN).
Grupo 1: neonatos prematuros de peso < 1 kg y EPN < 15 dias; grupo 2: neonatos prematuros de peso < 1 kg y EPN > 15 dias o peso > 1 kg y EPN < 15 dias,

y grupo 3: neonatos prematuros de peso > 1 kg y EPN > 15 dias.

CLp: aclaramiento plasmitico; CRIB: indice de riesgo clinico para ninos; M: mujer; V: varon; Vd: volumen de distribucion.
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Figura 2. Capacidad predictiva del modelo. Diagrama de
dispersion de las diferencias entre las concen-
traciones de vancomicina estimadas y las ex-
perimentales respecto a su valor promedio.

La tabla 1 muestra las principales caracteristicas bio-
métricas y farmacocinéticas de los neonatos evaluados.
No se encontraron diferencias significativas (p < 0,05)
entre los grupos poblacionales de neonatos de la fase 1
y de la fase 2 del estudio, respectivamente.

La figura 4 representa la distribucion de las concentra-
ciones plasmaticas experimentales antes de la implanta-
cion del esquema de dosificacion y después de su apli-

An Pediatr (Barc). 2008;68(2):117-23

100 aememmmmTTITRTOEESmmmmsmmsmctS
80 .
S 60t
2 h
T '
S -
§ 40_5 ==== Cmin
': — Cmax
20
0 T T T T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Valor absoluto de la diferencia entre la concentracion
estimada y la real (mg/ml)

Figura 3. Porcentaje de concordancia acumulado entre
las concentraciones minimas (C,,;,) y mdxi-
mas (C,,;,.) estimadas y experimentales.

cacion. La implantacion del algoritmo de dosificacion
propuesto aumento, significativamente (p < 0,05) tanto el
porcentaje de muestras con valores de C, v Cray €n las
concentraciones objetivo como el nimero de neonatos
con ambas concentraciones adecuadas en la primera mo-
nitorizacion (fig. 5). También se encontraron diferencias
significativas, favorables a la implantacion del esquema
de dosificacion propuesto, en el nimero medio de mues-
tras séricas que fue necesario obtener por paciente
para la optimizacion del tratamiento con vancomicina
(3,6 £ 2 frente a 4,9 = 3; p=0,04). En la tabla 2 se indica
los porcentajes de pacientes y de concentraciones plas-
mdticas de vancomicina en el intervalo de concentracion
objetivo para cada uno de los grupos poblacionales en
ambas fases del estudio.
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Figura 5. Porcentaje de concentraciones minimas (C,,;,)
y maximas (C,,;,.) de la vancomicina y de pa-
cientes que alcanzan las concentraciones obje-
tivo definidas antes (fase 1) y después (fase 2)
de aplicar el esquema de dosificacion de vanco-
micina. Las diferencias son significativas en to-
dos los casos (p < 0,05).

Figura 4. Distribucion de las concentraciones minimas
(Couin) y mdaximas (Cy,;,) de la vancomicina
antes (fase 1) y después (fase 2) de implementar
el esquema de dosificacion.

DiscusioN

El estudio se realiz6 como consecuencia de que la Uni-
dad de Farmacocinética Clinica del Servicio de Farmacia
identificara un porcentaje muy elevado de concentracio-
nes plasmaticas de vancomicina en neonatos prematuros
de la UCIN con valores potencialmente subterapéuticos,
que requerian ajustes posologicos y controles plasmaticos
posteriores.

El analisis de los datos recogidos en la primera fase
del estudio revela que mas del 60% de las C,, y del 50%
de las C, 4 plasmaticas eran inadecuadas antes de la apli-
cacion del nuevo esquema de dosificacion. Se constata
igualmente que la magnitud de las concentraciones que
se encuentran fuera del intervalo de concentracion objeti-
vo es menor utilizando el esquema propuesto (v. fig. 4).

Ademads, se requerian casi cinco extracciones de sangre
sOlo para la monitorizacion del tratamiento con vancomi-
cina, con una repercusion directa en el cuidado del pa-
ciente. La toma repetida de muestras puede danar las ve-
nas del neonato prematuro y comprometer con ello la
posibilidad de obtener otros datos analiticos relevantes,
ademds de aumentar el riesgo de infeccion. Asimismo, es
necesario realizar una transfusion cuando el volumen de
las muestras de sangre representa el 10% de la sangre
total del neonato. Las caracteristicas de este grupo pobla-
cional hacen que esta practica sea habitual por la eleva-
da variabilidad fisiopatologica y los procedimientos diag-

TABLA 2. Porcentaje de concentraciones minimas (C,,,)
y maximas (Cp,;,) de la vancomicina
que alcanzan las concentraciones objetivo
definidas por grupo poblacional antes (fase 1)
y después (fase 2) de aplicar el esquema
de dosificacion de la vancomicina (B)

Grupo
poblacional 1

Grupo Grupo
poblacional 2*  poblacional 3

Fasel Fase2 Fasel Fase2 Fasel Fase2

Ciasin 36%  50% 27%  62%  57%  70%
Cinax 50%  55%  37%  75%  48%  80%
Coin ¥ Comax 27%  25%  14%  50%  30%  50%

*p < 0,05.

nosticos y terapéuticos empleados. Asi pues, se estima
que en un neonato de 1.000 g la extraccion de un volu-
men total de 8 ml de sangre puede hacer necesaria la ad-
ministracion de una transfusion sanguinea!?. La implan-
tacion del esquema propuesto mejord significativamente
estos valores.

La dosificacion de la vancomicina debe buscar un equi-
librio adecuado entre la maxima efectividad y la minima
toxicidad posible. Sin embargo, la evaluacion de la efecti-
vidad del tratamiento antibitico en neonatos es compli-
cada. Por ello, los esquemas de dosificacion suelen estar
basados en marcadores subrogados como las concentra-
ciones séricas de vancomicina, el cociente entre el area
bajo la curva de la concentracion sérica-tiempo de van-
comicina y la concentracién minima inhibitoria de los
gérmenes implicados en el proceso infeccioso (AUC/CMID)
o el tiempo durante el cual la concentracion sérica de
vancomicina es superior a la CMI3,

An Pediatr (Barc). 2008;68(2):117-23
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Los estudios in vitro aconsejan que la concentracion de
vancomicina no sea inferior a 4-5 mg/1, pues las CMI de
los principales gérmenes para los que se utiliza es inferior
a 1-2 mg/1. De esta forma se asegura que las concentra-
ciones séricas de vancomicina son potencialmente efecti-
vas durante todo el tratamiento. La monitorizacion de la
Cmin de vancomicina permitird asegurar que las con-
centraciones no son inferirores a 5 mg/l1, lo cual es es-
pecialmente recomendable cuando los intervalos de dosi-
ficacion son superiores a 8 h, como es el caso de los
neonatos prematuros!3, Con el esquema de dosificacion
de vancomicina propuesto se mejoraria significativamen-
te, desde su inicio, la efectividad del tratamiento, obte-
niendo el 87% de C,, séricas superiores a 5 mg/1 respec-
to al 48% previo a su utilizacion.

No obstante, la utilidad de la monitorizacion de las
Cmax de vancomicina es actualmente objeto de debate,
pues no existen estudios que demuestren una clara aso-
ciacion entre las C4, de vancomicina y su efectividad o
toxicidad. Sin embargo, algunos autores recomiendan su
monitorizacion en situaciones especiales, como es el tra-
tamiento de neonatos con meningitis!4.

La nefrotoxicidad asociada a la vancomicina es inferior
al 5% y no se ha evidenciado una toxicidad grave, Gni-
camente incrementos transitorios en los valores de crea-
tinina sérica®. La aparicién de nefrotoxicidad se ha aso-
ciado a la acumulacion de vancomicina en el rifndn. En
este sentido, la AUC es el parimetro farmacocinético que
mejor refleja este fendmeno y la determinacion conjunta
de los valores de C,;, v Cax permitiria estimar su valor.
Valores elevados de C,, junto con valores elevados de
Cpax implican una AUC elevada y una potencial acumula-
cion del farmaco. La monitorizacion de ambos puntos en
poblaciones de elevado riesgo, como son los neonatos
prematuros con una funcion renal inmadura, permitiria
detectar AUC elevadas y ajustar los esquemas posologi-
cos de vancomicina de tal forma que se mantuvieran va-
lores de Cy, efectivos durante todo el esquema de trata-
miento (C;,, > 5 mg/D), reduciendo los valores de la AUC.

En la bibliografia publicada es posible encontrar dife-
rentes propuestas de esquemas de dosificacion de vanco-
micina en neonatos basados en parametros como la edad
gestacional, la edad posconcepcional, el peso, etc. Aun-
que los parimetros farmacocinéticos obtenidos en el es-
tudio son similares a los presentados por otros auto-
res*13-16 ] algoritmo presentado en este trabajo tiene la
ventaja de que ha sido validado en una poblacion distin-
ta de neonatos a la utilizada para su disefio previo, pero
en el mismo entorno asistencial y estructural, y sin varia-
ciones temporales significativas entre ambas fases®8.17, El
tamano muestral es superior al utilizado por otros auto-
res®18.19 v |a estructura del algoritmo en los tres grupos
poblacionales resulta de facil identificacion (peso y edad
posnatal) y facilita su aplicacion en la practica clinica dia-
ria respecto a las propuestas realizadas por otros autores,
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que requieren calculos matemdticos y posteriores reajus-
tes posologicos® 1017,

La figura 2 permite observar las predicciones realiza-
das por el modelo como desviacion entre la concentra-
cion estimada y la experimental de vancomicina. La dis-
persion no muestra una tendencia definida. No se aprecia
la posible existencia de un sesgo sistematico a la sobre-
estimacion o la subestimacion de las concentraciones de
vancomicina, distribuyéndose de forma similar alrededor
del cero. Se observa igualmente que las mayores diferen-
cias se asocian con los valores de C;, de vancomicina.

El algoritmo de dosificacion propuesto es clinicamente
valido, tal como se desprende de la figura 3. Mas del 80%
de las Cy, obtenidas con este esquema y el 70% de las
Chax S€ ajustan a los valores previstos, con desviaciones
inferiores al 20%. De este modo se observa que la dife-
rencia entre la concentracion prevista de vancomicina y la
experimental obtenida es de tan s6lo 0,5 mg/1 en el 80%
de los casos, lo que representa un error en la estimacion
del 5-10% (v. fig. 3). Una concentracion inicialmente es-
timada de 8 mg/l, en el 80% de los casos, se situard ex-
perimentalmente entre 7,5y 8,5 mg/I.

Entre las limitaciones del estudio se pueden citar la ex-
clusion de neonatos con insuficiencia renal y la utiliza-
cion de neonatos con una edad posnatal superior a los
40 dias. Las conclusiones, por lo tanto, no son extrapola-
bles a grupos poblacionales de caracteristicas diferentes.
Del mismo modo, no fue posible evaluar indicadores fi-
nales como la efectividad o la toxicidad clinica del tra-
tamiento. Por otra parte, la existencia de un 53% de
pacientes que siguen sin alcanzar concentraciones plas-
maticas iniciales de vancomicina en el intervalo de con-
centraciones objetivo aconseja mantener una estrategia
de monitorizacion a todos los neonatos sujetos a este tra-
tamiento.

Los resultados mejoran significativamente los obtenidos
antes de su aplicacion, no solo por incrementar el nime-
ro de pacientes con concentraciones de vancomicina po-
tencialmente eficaces y seguras desde el inicio del trata-
miento, sino también en el nimero de muestras séricas
que es necesario obtener para la monitorizacion. En los
grupos 1y 2 no fue posible detectar diferencias estadisti-
camente significativas con la utilizacion del algoritmo.
No obstante, se trata de los grupos de pacientes menos
habituales, pues la vancomicina se utiliza en sepsis neo-
natal tardia o en neonatos con procedimientos invasivos,
por lo que la edad posnatal suele encontrarse entre los
5y los 20 dias. Asi, aunque las diferencias encontradas no
alcanzan significacion, probablemente debido al escaso
tamano muestral, si es posible apreciar tendencias, supe-
riores al 60 % en algunos casos, favorables a la utiliza-
cion de las dosis propuestas con el algoritmo. Actual-
mente, el esquema propuesto forma parte del protocolo
de la UCIN para el diagnostico y tratamiento precoz de
la sepsis neonatal®, La utilizacion de algoritmos o proto-
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colos para el tratamiento de la sepsis neonatal tardia en la
UCIN ha demostrado su utilidad en la reduccion de re-
sistencias y en mejorar la seguridad y la eficacia de los
tratamientos’.

El algoritmo propuesto no sustituye la necesidad de
monitorizar las concentraciones plasmaticas de vancomi-
cina. No obstante, se consigue reducir significativamente
el nimero de extracciones séricas necesarias y propor-
ciona concentraciones plasmaticas mas adecuadas a los
requerimientos establecidos desde el inicio del tratamien-
to que las obtenidas hasta el momento de su implan-
tacion.

En conclusion, la implantacion del esquema de dosifi-
cacion de la vancomicina para neonatos prematuros me-
jora la eficiencia del tratamiento, reduce la necesidad de
monitorizacion y proporciona concentraciones séricas de
vancomicina potencialmente mis efectivas y seguras.
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