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La sepsis neonatal tardia es un problema frecuente que afecta
al 30% de los recién nacidos de muy bajo peso ingresados en
las unidades de neonatalogia en Espafia. La mayoria son cau-
sadas por gérmenes grampositivos, y los estafilococos coagu-
lasa-negativos (SCN) son los patdgenos mas frecuentemente
aislados (datos del grupo Castrillo). Esto motiva el uso de
vancomicina en el tratamiento empirico de estas infecciones,
lo que hace que sea uno de los farmacos utilizados con mas
frecuencia en las unidades neonatales.

A pesar del uso extendido de vancomicina en los neonatos,
no hay consenso sobre cudl es el régimen terapéutico mas
adecuado.

El efecto antibacteriano de la vancomicina es tiempo-dependien-
te. El principal pardametro predictivo de eficacia terapéutica es la
exposicion al firmaco, definida como el cociente entre el drea
bajo la curva concentracion-tiempo (AUC,, ) y la concentracion
minima inhibitoria (CMI) del microorganismo (AUC,, /CMI). Ha-
bitualmente, se siguen las recomendaciones de las guias de la
Infectious Diseases Society of America (IDSA) de 2009, que es-
tablecen el objetivo farmacocinético de conseguir un cociente
AUC,, /CMI superior a 400, con un limite superior de 700 para
evitar la toxicidad renal'. Las concentraciones séricas valle de
vancomicina, una vez alcanzado el estado de equilibrio, han sido
utilizadas hasta ahora como un marcador subrogado del AUC, , ,
con unos objetivos de 10-15 mg/l para infecciones no graves y
15-20 mg/l para las graves. Estas recomendaciones estan basadas
en estudios realizados en adultos con infecciones por Staphylo-
coccus aureus.

En neonatos suele establecerse un objetivo de niveles valle de
10-20 mg/l, pero no existen datos sobre la correlaciéon de
estos valores con la exposicion a vancomicina (AUC,, /CMI).
Tampoco se ha establecido un objetivo farmacocinético para
las infecciones por SCN.

Estudios recientes en neonatos han observado que con niveles valle
entre |0y 15 mg/l se alcanza el objetivo de un AUC,, >400 g h/ml
y que no es necesario superar los |5 mg/l% adems, niveles superio-

res a |5 mg/l se asocian con un mayor riesgo de nefrotoxicidad®.
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Esta disponible para consulta publica y a punto de ser publi-
cado el borrador de las nuevas guias de la IDSA para el uso
de vancomicina. Su principal novedad es que desaconsejan el
uso de los niveles valle del firmaco para guiar su dosificacion
y recomiendan un AUC,, de 400-600 mg h/ml (asumiendo
una CMI de | mg/l) para conseguir eficacia clinica minimizan-
do los riesgos para el paciente®. El AUC deberia ser monito-
rizado utilizando una o dos determinaciones de los niveles del
antibiotico (un pico tras la fase de distribucién tisular inicial y
un valle antes de la siguiente dosis), preferiblemente integran-
do métodos de estimacion bayesiana.

Tradicionalmente, la vancomicina se ha utilizado en pautas de
perfusion intermitente con monitorizacion de los niveles valle
del farmaco. Se han utilizado diversas pautas posoldgicas ba-
sadas en el peso, la edad posconcepcional y los niveles de
creatinina sérica. Sin embargo, existe una gran variabilidad en
la exposicion individual en neonatos, influida por multiples
factores como el peso, la edad gestacional, la maduracion re-
nal o el uso de otros farmacos con eliminacion renal o nefro-
toxicidad, y solo un pequefio porcentaje de los neonatos al-
canzan los niveles diana establecidos.

El estudio de Gwee, comentado en este nimero de Evidencias
en Pediatria, es el primer ensayo clinico aleatorizado que anali-
za el uso de la vancomicina en infusién continua en neonatos”.
La principal limitacion del estudio es que no tiene el poder
suficiente para detectar diferencias en la mortalidad relaciona-
da con la infeccién ni en la incidencia de nefrotoxicidad, aun-
que estudios en adultos han demostrado que la toxicidad re-
nal es similar o inferior a las pautas de dosificacion
intermitente. Otra limitacion es que no se han establecido alin
los objetivos farmacodindmicos para la infusién continua de
vancomicina; todos los datos que apoyan unAUC,, /CMI 2400
como objetivo se derivan de pacientes tratados mediante la
pauta de dosificacion intermitente. El principal inconveniente
es la incompatibilidad de la vancomicina con otros farmacos
frecuentemente utilizados en estos nifios, sobre todo antibio-
ticos betalactdmicos, lo que hace necesario disponer de va-
rios catéteres vasculares.

Pese a todo, sus resultados son alentadores y, aunque son
necesarios mas estudios que confirmen sus hallazgos, la admi-
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nistracion de vancomicina en infusiéon continua presenta va-
rias ventajas: alcanzar mas rapidamente los niveles diana, la
necesidad de menos ajustes de dosis, la facilidad para calcular
el AUC,, a partir de una Unica concentracién de vancomicina
obtenida en el estado de equilibrio, que es el parametro re-
comendado en las nuevas guias, y poder hacer coincidir la
extraccion con otros andlisis sin necesidad de adaptarse al
tiempo de administracién del antibiético, lo que disminuiria el
numero de extracciones realizadas.
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