
Introducción
Las infecciones bacterianas continúan siendo una importante

causa de morbilidad y mortalidad en el recién nacido, espe-
cialmente en el pretérmino.

Durante la última década se ha apreciado un aumento de la
infección nosocomial en unidades de cuidados intensivos neo-
natales paralelo a la mayor supervivencia de recién nacidos de
muy bajo peso. Estos niños requieren largos períodos de hos-
pitalización y tienen un alto riesgo  de infección nosocomial, con
tasas que oscilan entre el 6% y el 30% de los neonatos ingresa-
dos(1-4).

El estafilococo coagulasa negativo es actualmente el pató-
geno más frecuentemente asociado a infección intrahospitalaria
en la mayoría de las unidades de cuidados intensivos neonata-
les(1,5-8). Como consecuencia de ello existe un incremento en el
uso de vancomicina en el período neonatal(1,2,5,6).

Varios estudios indican que la resistencia a la penicilina y
cloxacilina es muy común entre los estafilococos coagulasa ne-
gativos que colonizan e infectan a los recién nacidos hospitali-
zados(6,9,10). En contraste, la resistencia a la vancomicina es aún
rara.

Nuestro grupo estudió el comportamiento farmacocinético
de este antibiótico en neonatos, evidenciando una amplia varia-
bilidad interindividual, especialmente en la semivida de elimi-
nación(11). Los valores más altos correspondieron a los neonatos
más prematuros, con edad postconcepcional (EPC) inferior a las
33 semanas. Este hecho,  consecuencia de una función renal in-
madura, hace que los requerimientos de antibiótica para este gru-
po de recién nacidos sean menores y, de no ajustarse la dosis, el
riesgo de producir toxicidad por acumulación de la vancomici-
na sea muy elevado dado que su margen terapéutico es estrecho.
Ya en 1978, Arant(12) describió los patrones de maduración de la
función renal en neonatos, resaltando la alta variabilidad inte-
rindividual en el funcionalismo renal para EPC ≤ 34 semanas.

Otro factor que hace este grupo especialmente vulnerable es
la interacción entre vancomicina e indometacina. La indome-
tacina en el recién nacido induce el cierre del conducto arterio-
so permeable al inhibir la formación de PGI2 y PGE. Dado que
el fármaco se administra por vía sistémica también tiene efec-
tos sobre otros procesos mediados por prostaglandinas. A ni-
vel renal disminuye la filtración glomerular y como consecuen-
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Resumen. El objetivo de este estudio fue examinar el
comportamiento farmacocinético de la vancomicina en recién nacidos
de edad postconcepcional ≤ 32 semanas (N=44). Se evidencia una gran
influencia del tratamiento con indometacina y de la presencia de
ventilación mecánica en la eliminación del antibiótico. Alertamos a los
clínicos ante la coexistencia de estos dos factores en prematuros que
reciben vancomicina, aconsejando un estrecho control de la función
renal y un mayor intervalo de dosificación del antibiótico en estos
pacientes. Se propone una pauta de dosificación de vancomicina para
este grupo poblacional según los valores de creatinina sérica.
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cia de ello, la eliminación de medicamentos como la vancomi-
cina(13,14).

Este estudio tiene como objetivo analizar el comportamien-
to farmacocinético de la vancomicina en neonatos de 
EPC ≤ 32 semanas y los factores que pueden influenciarlo.

Pacientes y métodos
En este estudio se han incluido todos los neonatos de 

EPC ≤ 32 semanas, ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos Neonatales y tratados con vancomicina entre octubre
de 1988 y junio de 1994 (Tabla I). Se excluyeron los pacientes
en los que por algún motivo no se realizó control de los nive-
les plasmáticos del antibiótico.

La vancomicina se administró por vía endovenosa en  infu-
sión continua durante 60 minutos. Las dosis de vancomicina
se establecieron de acuerdo con estudios previos llevados a ca-
bo en nuestro hospital. Antes de 1989 las dosis prescritas eran
las recomendadas por McCracken(15). En 1989 modificamos la
pauta de dosificación de acuerdo con los hallazgos farmacoci-
néticos de un estudio preliminar(16,17) de tal manera que los re-
cién nacidos con EPC ≤ 35 semanas recibían 17 mg/kg/18h de
vancomicina. A partir de 1991, basándonos en ulteriores estu-
dios farmacocinéticos(11) optimizamos el tratamiento con van-
comicina en neonatos. Los recién nacidos con EPC ≤ 32 sema-
nas recibieron una dosis inicial de 20 mg/kg/18h.

Tres días después del inicio de la terapia se obtuvieron dos

muestras de sangre. La primera muestra se obtuvo inmedia-
tamente antes de la administración de la dosis (Cmin) y  la se-
gunda, dos horas después de finalizada la infusión (Cmax). Las
concentraciones plasmáticas de vancomicina se determinaron
por inmunoensayo de fluorescencia polarizada (TDx, Abbott
Diagnostics). Los parámetros farmacocinéticos individuales:
constante de eliminación (Ke). semivida de eliminación (t1/2),
aclaramiento plasmático (C1) y volumen de distribución (Vd),
se calcularon aplicando un modelo monocompartimental y un
método de regresión no lineal (PKS, Abbott Diagnostics), y se
efectuaron los ajustes individuales de dosis en los casos que fue
necesario. El margen terapéutico establecido fue de 5-10 µg/ml
y 20-25 µg/ml para Cmin y Cmax, respectivamente.

Se recogieron los valores de la creatinina sérica (Crs) así co-
mo los datos relacionados con el tratamiento con indometacina
y la ventilación mecánica, para analizar la influencia de estos
factores sobre el comportamiento farmacocinético de la van-
comicina en estos prematuros.

Nueve pacientes recibieron tratamiento con indometacina
(0,2 mg/kg/dosis) durante la semana previa a la determinación
de niveles plasmáticos de vancomicina. El número de dosis
administradas estuvo comprendido entre 1 y 3, y el intervalo en-
tre dosis fue de 12 horas.

Veintitrés pacientes fueron sometidos a ventilación mecáni-
ca, seis de ellos recibieron simultáneamente tratamiento con in-
dometacina.

Se aplicó un ANOVA para determinar si existían diferencias
estadísticamente significativas entre EPC, Crs y parámetros far-
macocinéticos de los distintos grupos. En los casos en los que
se detectó diferencia, se aplicó la prueba de Fisher para deter-
minar entre qué grupos se manifestaba tal diferencia.

Resultados
La Tabla II muestra los parámetros farmacocinéticos de la

población estudiada, calculados a partir de los niveles plasmá-
ticos de vancomicina obtenidos en estado de equilibrio esta-
cionario. Destaca la amplia variabilidad de la semivida de eli-
minación cuyo coeficiente de variación es del 52,5%.

Se evidenció una correlación estadísticamente significativa
entre la Crs correspondiente al mismo día que se determinaron
los niveles plasmáticos de vancomicina y la t1/2 (Fig. 1).

La Crs justifica, en el grupo de pacientes estudiados, el 63,5%
de la variabilidad obtenida en la t1/2 (p < 0,001).

La población global se subdividió en 3 grupos según el va-
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Tabla I Características de los pacientes (N=44)

Media ± DE

EG (sem) 29,0 ± 1,8
EPC (sem) 30,4 ± 1,6
Peso (kg) 1.208 ± 0,321
Talla (cm) 38,7 ± 2,9

Tabla II Parámetros farmacocinéticos de la 
población estudiada

Media ±DE Rango

t1/2 (h) 9,9 ± 5,2 3,5 - 25,5
Vd (l/kg) 0,703 ± 0,219 0,352 - 1,350
Cl (l/Kg/h) 0,060 ± 0,032 0,016 - 0,173
Ke (h-1) 0,0857 ± 0,0366 0,0272 - 0,1970

T1/2 (h)

r= 0,7967
p< 0,001
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Figura 1. Correlación entre creatinina sérica y semivida de eliminación.



lor de Crs: ≤ 53 µmol/l, 54-88 µmol/l, ≥ 89 µmol/l.
La Tabla III muestra los parámetros farmacocinéticos de van-

comicina correspondientes a estos 3 grupos de pacientes. Se de-
tectaron diferencias estadísticamente significativas en la EPC
entre los dos grupos con valores de Crs extremos, así como en
la t1/2 de los dos primeros grupos respecto al último, con Crs ≥
89 µmol/l. No se encontraron diferencias estadísticamente sig-
nificativas entre los Vd de los tres grupos.

Las tablas IV y V muestran la información relativa al trata-
miento con vancomicina, valorando dos factores que pueden
afectar a su comportamiento farmacocinético: la potencial de in-
teracción con la indometacina  y la necesidad de soporte venti-
latorio.

Destacan los altos valores correspondientes a la Crs y t1/2
cuando coinciden ambos factores, siendo la diferencia estadís-
ticamente significativa respecto a los otros tres grupos.

Discusión
El valor medio global de la semivida de eliminación fue de

9,9 horas. Este valor es superior al obtenido previamente por
nuestro grupo (7,5 horas)(11). Las razones que pueden justificar
este incremento en el valor medio son la inclusión en el presen-
te estudio de recién nacidos con insuficiencia renal y la exis-
tencia de una interacción entre vancomicina e indometacina en
alguno de los pacientes.

Destaca el amplio rango de valores obtenidos para este pa-
rámetro, oscilando entre 3,5 y 25,5 horas. Este hecho hace im-
prescindible la individualización de la dosis y el intervalo de do-
sificación.

El volumen de distribución (0,703 ± 0,219 l/kg) presentó va-

lores semejantes a los publicados previamente(11) y la variabili-
dad interindividual fue inferior a la obtenida en la semivida de
eliminación.

La inmadurez en el funcionalismo renal del pretérmino pue-
de alterar profundamente la farmacocinética y potenciar la to-
xicidad de la vancomicina. Por otra parte existen factores como
el peso al nacimiento, la EPC y la posible existencia de patolo-
gías y fármacos asociados, que acentúan la variabilidad farma-
cocinética interindividual de este antibiótico.

En recién nacidos con riesgo de insuficiencia renal aguda de-
be vigilarse a diario la creatinina sérica puesto que el diagnósti-
co de insuficiencia renal no oligúrica puede pasar inadvertido(18).

Los recién nacidos con EPC ≤ 32 semanas constituyen un
grupo de alto riesgo de desarrollar insuficiencia renal, por lo que
en ellos el control de la creatinina sérica es de gran interés.

En el actual estudio, el 63,5% de la variabilidad en la t1/2 de
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Tabla III Características y parámetros farmacocinéticos de los pacientes según los valores de creatinina 
sérica

Crs (µmol/l)
Rango Media ±DE N EG (sem) EPC (sem) Peso (kg) t1/2 (h) Vd (l/kg)

≤ 53 49,2 ± 3,8 6 28,3 ± 2,4 31,5 ± 0,5* 1.294 ± 0,300 5,9 ± 1,5 * 0,820 ± 0,314
54-88 70,0±10,0 23 29,1 ± 1,3 30,5 ± 1,3 1.225 ± 0,318 7,7 ± 2,2* 0,711 ± 0,227
≥ 89 139,1±41,6 15 29,2 ± 2,1 29,7 ± 2,0* 1.209 ± 0,417 15,0 ± 5,5* 0,642 ± 0,148

* p<0,05

Tabla IV Características de los pacientes y creatinina sérica en base al tratamiento con indometacina y a la 
ventilación mecánica (VM)

Indometacina VM N EG (sem) EPC (sem) Peso (kg) Crs (µmol/l)

No No 18 29,3 ± 1,6 30,9 ± 0,9 1.192 ± 0,216 71,5 ± 18,8*
No Sí 17 28,8 ± 1,8 29,8 ± 1,8 1.215 ± 0,348 95,4 ± 51,0*
Sí No 3 29,3 ± 1,2 32,0 ± 0,0 1.343 ± 0,129 73,0 ± 1,4*
Sí Sí 6 28,8 ± 2,6 29,7 ± 2,2 1.165 ± 0,565 148,2 ± 31,3*

* p <0,05

Tabla V Parámetros farmacocinéticos de 
vancomicina en base al tratamiento con 
indometacina y a la ventilación 
mecánica (VM)

Indometacina VM t1/2 (h) Vd (l/kg)

No No 7,95 ± 2,80* 0,734 ± 0,283
No Sí 9,95 ± 4,91* 0,659 ± 0,164
Sí No 6,31 ± 1,66* 0,816 ± 0,161
Sí Sí 17,62 ± 5,58* 0,676 ± 0,165

* p<0,05



vancomicina puede interpretarse a través de los cambios que
se producen en la Crs. No se observó ninguna correlación entre
Crs y Vd. Otros autores(19,20) han observado también correlacio-
nes significativas entre Crs y el Cl de vancomicina, sugiriendo
que este parámetro, indicativo del funcionalismo renal, sea te-
nido en cuenta en la dosificación de la vancomicina en neona-
tos. Aplicando el mismo criterio que ellos, hemos subdividido
la población  estudiada de acuerdo con los valores de Crs (Tabla
III). Destacan los valores de t1/2 de 5,9 ± 1,5h, 7,7 ± 2,2h y 15,0
± 5,5h correspondientes a los neonatos con Crs ≤ 53 µmol/l, 54-
88 µmol/l, respectivamente. Se observa un aumento de los va-
lores medios de t1/2 paralelo al aumento de los valores medios
de Crs de cada grupo. Estas diferencias son estadísticamente sig-
nificativas para el primer y segundo grupos respecto al tercero
(Crs ≥ 89 µmol/l). Por otra parte, los valores medios más bajos
de t1/2 corresponden a los neonatos con la EPC media mayor
(31,5 ± 0,5 semanas) y la velocidad de eliminación más lenta a
los recién nacidos más pequeños (EPC 29,2 ± 2,1 semanas).

La utilización de indometacina para cerrar farmacológica-
mente el conducto arterioso permeable en recién nacidos pre-
maturos lleva asociados efectos secundarios indeseables, sien-
do el más notable la alteración renal transitoria(21).

La indometacina, cuando se administra a pacientes en si-
tuaciones clínicas de inestabilidad hemodinámica, puede pro-
vocar una disminución de la función renal. La inhibición de la
actividad de las prostaglandinas por indometacina reduce el flu-
jo sanguíneo renal, con decremento de la filtración glomerular,
retención de sodio y agua e incremento del peso corporal. El pre-
maturo con persistencia del conducto arterioso satisface muchos
de los criterios fisiológicos que requieren un aumento de la ac-
tividad de las postaglandinas para conservar la homeostasia re-
nal. Durante el período neonatal, los riñones inmaduros tienen
una reducción del flujo sanguíneo renal, filtración glomerular
reducida que guarda proporción directa con la EPC, así como
capacidad limitada para excretar una carga aguda de sodio.
Además de estas diferencias relacionadas con el desarrollo, el
prematuro con persistencia del conducto arterioso, por lo ge-
neral, tiene insuficiencia cardíaca congestiva o dificultad res-
piratoria, que a su vez tienen efectos adversos sobre la función
renal.

La interacción vancomicina-indometacina ha sido previa-
mente descrita por otros autores(13,14). Sorprenden los bajos va-
lores de t1/2 (6,31 ± 1,66 h) obtenidos en el grupo tratado con

indometacina que no estuvo sometido a ventilación mecánica
(n=3). Dos de estos pacientes recibieron una única dosis de in-
dometacina, 6 y 7 días antes de la determinación de los niveles
de vancomicina, y el tercero recibió 2 dosis 2 días antes. En
este último caso se produjo un aumento de 40 µmol/l en el va-
lor de Crs 24 horas después de la administración de indometa-
cina, normalizándose los valores a las 48 horas de la última
dosis. Nos parece oportuno resaltar, por tanto, el carácter tran-
sitorio de esta interacción que debe ser tenido en cuenta en la
dosificación del antibiótico.

Estudios realizados en adultos(22) han evidenciado que la ven-
tilación mecánica produce una disminución de la filtración glo-
merular, de la diuresis y de la excreción urinaria de sodio. La
causa de estas alteraciones renales no está del todo clara aunque
parece que los cambios hemodinámicos y la actividad neuro-
hormonal contribuyen significativamente(23,24).

En el contexto del síndrome de distrés respiratorio neona-
tal grave, el índice de filtración glomerular se encuentra marca-
damente reducido, debido a una disminución del flujo sanguí-
neo renal secundario a hipotensión, hipoxia, hipoperfusión y aci-
dosis, acompañantes habituales del problema respiratorio.

Los cambios hermodinámicos que condicionan el desarro-
llo de la función renal en el neonato están caracterizados, ini-
cialmente, por altas resistencias vasculares y bajo flujo sanguí-
neo. La acidosis respiratoria parece amplificar la resistencia vas-
cular renal propia del prematuro, lo cual limita más la filtración
glomerular. Las presiones intratorácicas aumentadas que acom-
pañan a la ventilación con presión positiva tal vez tengan efec-
tos adversos sobre el gasto cardíaco y conserven bajos, de mo-
do indirecto, la filtración glomerular y el flujo sanguíneo re-
nal.

En  el grupo de pacientes que no recibieron indometacina,
se comparó el efecto de la ventilación mecánica sobre los pa-
rámetros farmacocinéticos, observándose una tendencia de in-
cremento en la t1/2 para los pacientes ventilados, aunque no fue
estadísticamente significativa (Tabla V).

La velocidad de eliminación de la vancomicina se ve tre-
mendamente reducida cuando se asocian ventilación mecánica
y tratamiento con indometacina. La t1/2 (17,62 ± 5,58 h) re-
sultó ser más del doble de la correspondiente a los pacientes
en los que no estaban presentes ninguno de estos factores (7,95
± 2,80 h) (p<0,05) (Tabla V). Esta diferencia no puede atri-
buirse a una mayor EPC de este último grupo ya que no se en-
contraron diferencias estadísticamente significativas entre am-
bos.

En base a los resultados obtenidos en el presente estudio se
propone una pauta de dosificación de vancomicina en recién na-
cidos de EPC ≤ 32 semanas según los valores de creatinina sé-
rica, parámetro que refleja los cambios de funcionalismo renal
condicionados por los factores anteriormente referidos (Tabla
VI).

Se eligieron los valores de Crs de 53 y 88 µmol/l por estar
referidos frecuentemente en la literatura como valores límites
para el establecimiento de pautas de dosificación.
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Tabla VI Pauta de dosificación de vancomicina en 
neonatos de EPC ≤ 32 semanas

Crs (µmol/l) Pauta recomendada

≤ 53 15 mg/kg/12 h
54-88 15 mg/kg/15h

89-120 15 mg/kg/24 h
121-200 15 mg/kg/36h



Corresponden a 0,6 y 1 mg/dl (sistema clásico de unidades
de Crs) respectivamente. Los otros dos grupos se selecciona-
ron en base a los propios resultados. El grupo de pacientes con
valores más altos de Crs (121-200 µmol/l) corresponde princi-
palmente a los recién nacidos  en los que coexistieron la venti-
lación mecánica y el tratamiento con indometacina. La presen-
cia de estos dos factores en prematuros tratados con vancomi-
cina justifica una vigilancia estricta del funcionalismo renal y
un incremento en el intervalo de dosificación del antibiótico.
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