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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: la perfusion continua de vancomicina mejora la actual forma de administracion
intermitente en cuanto a su biodisponibilidad y requiere ademéds dosis diarias totales mas bajas para alcanzar la concentracion
deseada, sin que se detecten efectos adversos asociados.

Comentario de los revisores: aunque los resultados se muestren alentadores, el presente trabajo contiene limitaciones que,
por el momento, no nos permitirian garantizar que la perfusion continua de vancomicina sea una alternativa segura ni tampoco
si resultaria coste-efectiva.

Palabras clave: vancomicina; ensayo clinico; perfusion continua intravenosa; neonatos.

Continuous perfusion of vancomycin for premature infants. Has the time come to start with it?

Abstract

Authors’ conclusions: the continuous perfusion of vancomycin succeeds in improving the results of the current standard
procedure of intermittent administration, in terms of achievements of target concentrations, with the addition of also requiring
lower total daily doses to reach the desired concentration, and without being able to find associated adverse effects.
Reviewers’ commentary: although the results seem very encouraging, this work contains limitations that, for the time being,
would not allow us to guarantee that continuous infusion of vancomycin is a safe alternative, nor to affirm that it is cost-effec-

tive.

Key words: vancomycin; controlled trials; continuous intravenous infusion; neonates.

Poblacion de estudio: fueron incluidos |11 recién nacidos
prematuros (RNP) de edad gestacional superior a 25 semanas

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: determinar si en lactantes prematuros (RNP), la
administracion de vancomicina a través de una bomba de per-
fusion continua (VC) mejora el inicio de su difusion celular y
concentracion en sangre, respecto a administrarla de forma
intermitente (VI), asi como comparar la frecuencia de los
efectos adversos asociados con el farmaco.

Disefio: ensayo clinico aleatorizado (ECA).

Emplazamiento: 2 unidades neonatales, en hospitales ter-
ciarios de Australia.
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y edad cronoldgica inferior a 90 dias, que —por algin motivo—
precisaran vancomicina. Los criterios de exclusion fueron
tener alergia a los glucopéptidos, sufrir insuficiencia renal, es-
tar sometidos a oxigenacion por membrana extracorporea o
haber recibido vancomicina en las 72 horas previas.

Intervencion: se realizé una aleatorizaciéon de dos grupos
(grupo de perfusién intermitente [GVI] y grupo de perfusion
continua [GVC]) con una relacion |:1 mediante bloques es-
tratificados por ambos centros con ordenador y con oculta-
miento de la asignacion a través de sobres cerrados y opacos.
No se llevo a cabo cegamiento.
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Todos los RNP incluidos recibieron una dosis de carga de 15
mg/kg infundida durante | hora. Posteriormente el resto de
las dosis se repartieron o de forma continua (GVC) o bien
cada 4 horas (GVI).

Medicion del resultado: la medida de resultado principal
fue la diferencia en la proporcién de participantes que alcan-
zaron la concentraciéon de vancomicina deseada, una vez el
farmaco hubo alcanzado su umbral de tiempo de vida media.

Los resultados secundarios fueron la diferencia en la propor-
cion de participantes que experimentaron efectos adversos
relacionados con la vancomicina, el tiempo que tardé la van-
comicina en alcanzar los niveles deseados, y determinar su
farmacocinética y farmacodinamia utilizando un modelo de
efectos mixtos.

Resultados principales: los pacientes tenian un promedio
de 23 dias de edad al inicio del estudio. Las medias de peso al
nacer y edad gestacional estuvieron bien equilibradas en am-
bos grupos y fueron 2271 g (desviacién estandar (DE): 1034)
y 34,2 semanas (DE 4,8) respectivamente. La proporcién de
RNP que lograron las concentraciones objetivo en el primer
nivel fueron mayores para el GVC en comparacién con el GPI
(45 a 53 [85%] frente a 21 a 51 [41%]) (p = 0,001). Se requi-
rieron menos ajustes de dosis en el GPC (mediana 0; rango
0-1) comparado con el GPI (mediana I;rango 0-3) (p = 0,001).
Para el GVC, la reduccién absoluta del riesgo (RAR) fue de
-44,52% (intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 60,98 a
-28,07), el riesgo relativo (RR) 2,1 (IC 95: 1,48 2 2,98) y la
reduccién relativa de riesgo (RRR) -110,24%, -198,11% a
-48,27% La dosis diaria promedio requerida para alcanzar las
concentraciones objetivo fue menor en el GPC comparado
con el GPI (40,6 [DE 10,7] frente a 60,6 [DE 53,0] mg/kg por
dia, respectivamente) (p = 0,01). Ningin RNP murié de sepsis;
un RNP en el GVC fallecié por complicaciones de su cardio-
patia congénita.

No se planearon andlisis de subgrupos para determinar si
hubo relacion entre la infusion del tratamiento y otras varia-
bles ni se llevo a cabo andlisis de sensibilidad.

Las pérdidas (6%) estuvieron justificadas, afectaron por igual
a ambos grupos y se realizd andlisis por intencién de tratar
para 104 de los |11 RNP aleatorizados.

Conclusion: la administracion de vancomicina mediante
perfusion continua (PC) se asocia con lograr alcanzar antes y
mejor las concentraciones en sangre deseadas, en compara-
cién con la infusion intermitente de vancomicina cada 4 ho-
ras.Ademads, con PC se requieren dosis diarias menores para
alcanzar los niveles objetivo, respecto a la Pl. No existe dife-
rencia en la tasa de efectos adversos relacionados con los
farmacos.

Conflicto de intereses: no se refieren.
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Fuente de financiacion: Instituto de Investigacion Infantil
Murdoch.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la sepsis neonatal (de inicio precoz o bien tar-
dio) sigue suponiendo un problema con cierta prevalencia en
las unidades neonatales'. La potencial morbilidad y mortalidad
de sus complicaciones obligan a instaurar tratamientos anti-
bidticos, en ocasiones con vancomicina. Se desconoce si la
perfusion continua de vancomicina, respecto a su administra-
cion habitual de forma intermitente, tal vez mejoraria los ni-
veles plasmaticos —en ocasiones infraterapéuticos— sin afiadir
efectos indeseables (como, por ejemplo, incompatibilidad con
otros farmacos o nefrotoxicidad). Por tanto, mejorar el cono-
cimiento sobre las opciones disponibles para administrar la
vancomicina justificaria sobradamente realizar el presente
trabajo.

Validez o rigor cientifico:la pregunta clinica es clara y esta
bien formulada. La poblacién incluida, en promedio, fue de
edad gestacional y posnatal similares (34 semanas y 23 dias
respectivamente), lo que no pudo originar confusion, pues la
farmacocinética de la vancomicina difiere para estas varia-
bles?. Se usaron diferentes métodos para aleatorizar a los
pacientes, lo que resulta inusual, si bien ese dato no tendria
por qué comprometer los resultados. El ensayo no fue cega-
do, pero las variables son objetivas e independientes del ob-
servador, por lo que consideramos que dificilmente pudo ser
causa de sesgo. No fue posible estratificar los casos para lle-
var a cabo un anlisis de subgrupos, pues la muestra resultd
escasa.

Se calculé un tamafio muestral de 200 casos. Sin embargo,
fueron reclutados |11 recién nacidos (RN), lo que reduciria
la potencia del andlisis, a pesar de lo cual la diferencia resulté
ser estadisticamente significativa. No obstante, opinamos que
este hecho si pudo afectar a su capacidad para detectar datos
sobre la seguridad, como nefrotoxicidad o mortalidad secun-
daria a sepsis. Maxime cuando no se recogié ningtn tipo de
informacion sobre ototoxicidad.

Las pérdidas no afectaron por igual a ambos grupos, aunque
un diagrama de flujo describe sus causas. Se llevé a cabo un
andlisis por intencion de tratamiento, pero no fue calculado
para el total de pacientes aleatorizados.

Importancia clinica: el presente trabajo muestra que laVC
supera a la VI en alcanzar niveles plasmaticos estables. El nu-
mero de pacientes que seria necesario tratar con vancomici-
na en perfusion continua para producir la concentracion sé-
rica deseada en uno de ellos seria 3 (NND: 3 [IC 95:2 a 4]).
La diferencia descrita resultaria clinicamente relevante pues,
ademds, mejora en mas de un 20% su concentracion deseada,
y requiere tan solo un ajuste de dosis, ademas de menores
dosis diarias totales para lograr niveles terapéuticos. No se
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recogio6 informacion sobre el impacto que podria tener laVC
-en comparacién con VI- a nivel de los resultados clinicos en
infecciones por gérmenes gran-positivos. Y las limitaciones
descritas tampoco permitirian concluir que ambas opciones
se muestren igual de seguras.

Existen algunos estudios observacionales en recién nacidos y
lactantes®*, donde quienes recibieron VC mostraron una me-
joria en conseguir las concentraciones sanguineas deseadas
(del 82 frente al 46% respectivamente) sin que manifestasen
efectos adversos relacionados.

No existen estudios de coste-efectividad, si bien los trabajos
llevados a cabo en poblacién adulta revelan una significativa
reduccion de los costos conVC®.

Aplicabilidad en la practica clinica: aunque administrar
vancomicina en perfusién continua podria resultar clinica-
mente beneficioso, el escaso tamafio muestral analizado otor-
garia baja confiabilidad a los resultados sobre sus posibles
reacciones adversas. Serian necesarios nuevos estudios sobre
su seguridad antes de recomendarlo a una poblacién tan vul-
nerable como los RN prematuros.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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