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Comportamiento farmacocinético de la vancomicina
en neonatos de edad postconcepcional < 32 semanas.
Propuesta de una pauta de dosificacion
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Resumen. El objetivo de este estudio fue examinar €
comportamiento farmacocinético de la vancomicina en recién nacidos
de edad postconcepciona < 32 semanas (N=44). Se evidenciaunagran
influenciadel tratamiento con indometacinay de la presencia de
ventilacion mecanica en laeliminacion del antibidtico. Alertamos alos
clinicos ante la coexistencia de estos dos factores en prematuros que
reciben vancomicina, aconsgjando un estrecho control de lafuncién
renal y un mayor intervalo de dosificacion del antibiético en estos
pacientes. Se propone una pauta de dosificacion de vancomicina para
este grupo poblacional segiin los valores de creatinina sérica.
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PHARMACOKINETIC BEHAVIOR OF VANCOMYCIN IN
NEONATES OF POSTCONCEPTIONAL AGE < 32 WEEKS.
RECOMMENDED DOSAGE GUIDELINE

Abstract. The objective of the present study was to analyze the
pharmacokinetic behavior of vancomycin in neonates of
postconceptional age < 32 weeks (n = 44). The elimination of the
antibiotic was influenced by the concomitant treatment with
indomethacin and mechanical ventilation. Close monitoring of renal
function of the neonate and vancomycin dosage individualization are
mandatory when the above factors are present. VVancomycin dosage
guidelines have been determined according to serum creatinine of these
premature patients.
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Introduccion

L asinfecciones bacterianas continlian siendo unaimportante
causa de morbilidad y mortalidad en el recién nacido, espe-
ciamente en € pretérmino.

Durante la Ultima década se ha apreciado un aumento de la
infeccién nosocomial en unidades de cuidados intensivos neo-
natales paralelo alamayor supervivencia de recién nacidos de
muy bajo peso. Estos nifios requieren largos periodos de hos-
pitalizacion y tienen un atoriesgo de infeccion nosocomial, con
tasas que oscilan entre el 6% Yy el 30% de |os neonatos ingresa-
dos®4.

El estafilococo coagulasa negativo es actua mente el pat6-
geno més frecuentemente asociado ainfeccién intrahospitalaria
en lamayoria de las unidades de cuidados intensivos neonata-
les®58, Como consecuencia de ello existe un incremento en el
uso de vancomicinaen el periodo neonatal (4259),

Varios estudios indican que laresistenciaalapenicilinay
cloxacilinaes muy comun entre | os estafil ococos coagul asa ne-
gativos que colonizan e infectan a los recién nacidos hospitali-
zados®919), En contraste, laresistenciaalavancomicinaes alin
rara.

Nuestro grupo estudid el comportamiento farmacocinético
de este antihidtico en neonatos, evidenciando unaampliavaria-
bilidad interindividual, especiamente en la semivida de elimi-
nacion, Los val ores més altos correspondieron alos neonatos
més prematuros, con edad postconcepcional (EPC) inferior alas
33 semanas. Este hecho, consecuenciade unafuncién rena in-
madura, hace que los requerimientos de antibidtica para este gru-
po de recién nacidos sean menoresy, de no gustarse ladosis, el
riesgo de producir toxicidad por acumulacion de lavancomici-
naseamuy €l evado dado que su margen terapéutico es estrecho.
Yaen 1978, Arant® describid los patrones de maduracion dela
funcidn rena en neonatos, resaltando la alta variabilidad inte-
rindividual en el funcionalismo renal para EPC < 34 semanas.

Otro factor que hace este grupo especid mente vulnerable es
lainteraccion entre vancomicina e indometacina. Laindome-
tacinaen el recién nacido induce € cierre del conducto arterio-
so permeable d inhibir laformacion de PGI, y PGE. Dado que
el f&rmaco se administra por via sistémica también tiene efec-
tos sobre otros procesos mediados por prostaglandinas. A ni-
vel renal disminuye lafiltracion glomerular y como consecuen-
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Figura 1. Correlacion entre creatinina séricay semivida de eliminacion.

ciade €ello, la eliminacion de medicamentos como |a vancomi-
cina1314),

Este estudio tiene como objetivo analizar e comportamien-
to farmacocinético de la vancomicina en neonatos de
EPC < 32 semanasy 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 1988y junio de 1994 (Tablal). Se excluyeron los pacientes
en los que por algin motivo no se realizé control de los nive-
les plasméticos del antibidtico.

Lavancomicina se administro por viaendovenosaen infu-
si6én 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®, En 1989 modificamos la
pauta de dosificacion de acuerdo con los hallazgos farmacoci-
néticos de un estudio preliminart1) de tal manera que los re-
cién nacidos con EPC < 35 semanas recibian 17 mg/kg/18h de
vancomicina. A partir de 1991, basdndonos en ulteriores estu-
dios farmacocinéticos™ optimizamos €l tratamiento con van-
comicinaen neonatos. Los recién nacidos con EPC < 32 sema
nas recibieron unadosisinicial de 20 mg/kg/18h.

Tres dias después del inicio de laterapia se obtuvieron dos
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Tabla Il Parametros farmacocinéticos de la
poblacion estudiada
Media + DE Rango
t1/2 (h) 99+52 35-255
vd (I/kg) 0,703+ 0,219 0,352 - 1,350
Cl (I/Kg/h) 0,060 + 0,032 0,016 - 0,173
Ke (h?) 0,0857 + 0,0366 0,0272 - 0,1970

muestras de sangre. La primera muestra se obtuvo inmedia-
tamente antes de la administracién deladosis (Cmin) y lase-
gunda, dos horas después de finalizadalainfusion (Cmax). Las
concentraciones plasméticas de vancomicina se determinaron
por inmunoensayo de fluorescencia polarizada (TDx, Abbott
Diagnostics). Los pardmetros farmacocinéticos individuales:
constante de eliminacion (Ke). semivida de eliminacion (t1/2),
aclaramiento plasmético (C1) y volumen de distribucion (Vd),
se calcularon aplicando un modelo monocompartimental y un
método de regresion no linea (PKS, Abbott Diagnostics), y se
efectuaron los gjustes individuales de dosis en los casos que fue
necesario. EI margen terapéutico establecido fue de 5-10 ug/mi
y 20-25 pg/ml para Cmin y Cmax, respectivamente.

Serecogieron los valores delacreatininasérica (Crs) asi co-
mo |os datos relacionados con el tratamiento con indometacina
y laventilacion mecanica, paraanalizar lainfluencia 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 ala determinacion
de niveles plasméticos de vancomicina. El nimero de dosis
administradas estuvo comprendido entre 1y 3,y € intervalo en-
tre dosis fue de 12 horas.

Veintitrés pacientes fueron sometidos a ventilaci6n mecani-
ca, seis de ellos recibieron simultdneamente tratamiento con in-
dometacina.

Seaplicd un ANOVA paradeterminar s existian diferencias
estadisticamente significativas entre EPC, Crsy pardmetros far-
macocinéticos de los distintos grupos. En los casos en los que
se detectd diferencia, se aplico la prueba de Fisher para deter-
minar entre qué grupos se manifestabatal diferencia.

Resultados

LaTabla |l muestralos parametros farmacocinéticos de la
poblacién estudiada, calculados a partir de los niveles plasma-
ticos de vancomicina obtenidos en estado de equilibrio esta-
cionario. Destaca la amplia variabilidad de la semivida de €li-
minacidn cuyo coeficiente de variacion es del 52,5%.

Se evidencié una correlacion estadisticamente significativa
entre la Crs correspondiente al mismo dia que se determinaron
los niveles plasméticos de vancomicinay latl/2 (Fig. 1).

LaCrsjudtifica, end grupo de pacientes estudiados, € 63,5%
delavariabilidad obtenidaen latl/2 (p < 0,001).
Lapoblacién global se subdividié en 3 grupos segin € va-
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Tabla Il

Caracteristicas y parametros farmacocinéticos de los pacientes segun los valores de creatinina

sérica
Crs (umol/l)
Rango Media + DE N EG (sem) EPC (sem) Peso (kg) t1/2 (h) Vd (I/kg)
<53 49,2+ 38 6 283124 31,5+ 0,5 1.294 + 0,300 59+15* 0,820+ 0,314
54-88 70,0£10,0 23 291+13 305+13 1.225+ 0,318 7,7+22* 0,711 + 0,227
>89 139,1+41,6 15 292+21 29,7+ 2,0 1209+ 0,417 15,0 £ 5,5* 0,642 + 0,148
* p<0,05

Tabla IV Caracteristicas de los pacientes y creatinina sérica en base al tratamiento con indometacinay a la

ventilacion mecéanica (VM)

Indometacina M N EG (sem)
No No 18 293+16
No Si 17 288+18
Si No 3 293+12
Si Si 6 288+26
* p<0,05

lor de Crs. < 53 umol/l, 54-88 pmol/l, = 89 umoal/l.

LaTablalll muestralos parametros farmacocinéticos de van-
comicina correspondientes a estos 3 grupos de pacientes. Se de-
tectaron diferencias estadisticamente significativas en la EPC
entre los dos grupos con valores de Crs extremas, asi como en
lat1/2 delos dos primeros grupos respecto al Ultimo, con Crs>
89 umol/l. No se encontraron diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los VVd de los tres grupos.

Lastablas 1V y V muestran lainformacion relativaal trata-
miento con vancomicina, valorando dos factores que pueden
afectar asu comportamiento farmacocinético: lapotencia dein-
teraccion con laindometacina y lanecesidad de soporte venti-
latorio.

Destacan los altos valores correspondientes ala Crs y t1/2
cuando coinciden ambos factores, sendo la diferencia estadis-
ticamente significativa respecto alos otros tres grupos.

Discusion

El valor medio global de la semivida de eliminacion fue de
9,9 horas. Este valor es superior a obtenido previamente por
nuestro grupo (7,5 horas)™. Las razones que pueden justificar
esteincremento en el valor medio son lainclusién en € presen-
te estudio de recién nacidos con insuficienciarenal y laexis
tencia de unainteraccion entre vancomicina e indometacina en
alguno delos pacientes.

Destaca el amplio rango de valores obtenidos para este pa-
rémetro, oscilando entre 3,5 y 25,5 horas. Este hecho hace im-
prescindible laindividuaizacion deladosisy €l intervalo de do-
sificacion.

El volumen de distribucion (0,703 + 0,219 I/kg) presentd var
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EPC (sem) Peso (kg) Crs (umol/l)
30,9+0,9 1.192 + 0,216 715+ 18,8*
298+1,8 1.215+ 0,348 95,4 + 51,0%
320+0,0 1.343+ 0,129 73,0+ 1,4*
29,722 1.165 + 0,565 148,2 + 31,3*
TablaV  Parametros farmacocinéticos de

vancomicina en base al tratamiento con
indometacina y a la ventilacién
mecanica (VM)

Indometacina WM ty2 (h) Vd (I/kg)
No No 7,95+ 2,80% 0,734 + 0,283
No Si 9,95+ 4,91* 0,659 + 0,164
Si No 6,31+ 1,66* 0,816 + 0,161
Si Si 17,62 + 5,58* 0,676 + 0,165
* p<0,05

lores semejantes alos publicados previamentel y la variabili-
dad interindividual fue inferior ala obtenida en la semivida de
eliminacion.

Lainmadurez en el funcionalismo renal del pretérmino pue-
de alterar profundamente la farmacocinéticay potenciar lato-
xicidad delavancomicina. Por otra parte existen factores como
el peso a nacimiento, laEPC y la posible existencia de patolo-
giasy farmacos asociados, que acentlian la variabilidad farma-
cocinéticainterindividual de este antibidtico.

En recién nacidos con riesgo deinsuficienciarena agudade-
be vigilarse a diario la creatinina sérica puesto que el diagndsti-
co deinsuficienciarenal no oliglrica puede pasar inadvertido®8),

L os recién nacidos con EPC < 32 semanas constituyen un
grupo de ato riesgo de desarrollar insuficienciarenal, por lo que
en ellos el control dela creatinina sérica es de gran interés.

En el actual estudio, € 63,5% delavariabilidad enlatl/2 de
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Tabla VI Pauta de dosificacién de vancomicina en
neonatos de EPC < 32 semanas
Crs (umol/1) 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

vancomicina puede interpretarse a través de los cambios que
se producen en la Crs. No se observé ninguna correlacion entre
Crsy Vd. Otros autores’929 han ohservado también correlacio-
nes significativas entre Crs y el Cl de vancomicing, sugiriendo
que este pardmetro, indicativo del funcionalismo renal, sea te-
nido en cuenta en la dosificacion de la vancomicina en neona-
tos. Aplicando el mismo criterio que ellos, hemos subdividido
lapoblacion estudiada de acuerdo con losvaores de Cr, (Tabla
[11). Destacan losvaloresdetl/2 de 5,9 + 1,5h, 7,7+ 2,2hy 15,0
+ 5,5h correspondientes alos heonatos con Crs< 53 umol/l, 54-
88 pmol/l, respectivamente. Se observa un aumento de los va-
lores medios de t1/2 paralelo d aumento de los valores medios
de Cr, de cada grupo. Estas diferencias son estadisticamente sig-
nificativas parael primer y segundo grupos respecto al tercero
(Crs= 89 umol/l). Por otra parte, los valores medios mas bajos
de t1/2 corresponden alos neonatos con la EPC media mayor
(31,5+ 0,5 semanas) y lavelocidad de eliminacién més lentaa
los recién nacidos mas pequefios (EPC 29,2 + 2,1 semanas).

La utilizacion de indometacina para cerrar farmacol dgicar
mente el conducto arterioso permeable en recién nacidos pre-
maturos |leva asociados efectos secundarios indeseables, sien-
do el més notable la ateracion renal transitoria®.

Laindometacina, cuando se administra a pacientes en si-
tuaciones clinicas de inestabilidad hemodinamica, puede pro-
vocar una disminucion de lafuncion rend. Lainhibicion dela
actividad de las prostaglandinas por indometacina reduce e flu-
jo sanguineo renal, con decremento de lafiltracion glomerular,
retencién de sodio y agua e incremento del peso corpord. El pre-
maturo con persistenciadel conducto arterioso satisface muchos
de los criterios fisiol gicos que requieren un aumento de la ac-
tividad de las postaglandinas para conservar lahomeostasiare-
nal. Durante €l periodo neonatal, los rifiones inmaduros tienen
unareduccion del flujo sanguineo renal, filtracién glomerular
reducida que guarda proporcion directa con la EPC, asi como
capacidad limitada para excretar una carga aguda de sodio.
Ademés de estas diferencias relacionadas con el desarrollo, €l
prematuro con persistencia del conducto arterioso, por 1o ge-
neral, tiene insuficiencia cardiaca congestiva o dificultad res-
piratoria, que a su vez tienen efectos adversos sobre lafuncién
renal.

Lainteraccién vancomicina-indometacina ha sido previa-
mente descrita por otros autoresi'314), Sorprenden los bajos va
lores det1/2 (6,31 + 1,66 h) obtenidos en el grupo tratado con
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indometacina que no estuvo sometido a ventilacion mecanica
(n=3). Dos de estos pacientes recibieron una Unica dosis dein-
dometacina, 6y 7 dias antes de la determinacion de los niveles
de vancomicina, y el tercero recibi6 2 dosis 2 dias antes. En
este Gltimo caso se produjo un aumento de 40 pumol/l en & va-
lor de Crs 24 horas después de la administracion de indometa
cina, normalizdndose los valores a las 48 horas de la Gltima
dosis. Nos parece oportuno resaltar, por tanto, el caracter tran-
sitorio de esta interaccion que debe ser tenido en cuentaen la
dosificacion del antibidtico.

Estudios redlizados en adultos® han evidenciado que laven-
tilacion mecanica produce unadisminucion delafiltracion glo-
merular, deladiuresisy de laexcrecion urinaria de sodio. La
causa de estas ateraciones renales no esta del todo claraaunque
parece que los cambios hemodindmicosy la actividad neuro-
hormonal contribuyen significativamente.24,

En el contexto del sindrome de distrés respiratorio neona
tal grave, € indice defiltracion glomerular se encuentramarca-
damente reducido, debido a una disminucién del flujo sangui-
neo rena secundario a hipotension, hipoxia, hipoperfusiony aci-
dosis, acompafiantes habituales del problema respiratorio.

L os cambios hermodinamicos que condicionan el desarro-
[lo delafuncion renal en el neonato estén caracterizados, ini-
ciamente, por atas resistencias vasculares y bagjo flujo sangui-
neo. Laacidosis respiratoria parece amplificar laresistenciavas-
cular renal propiadel prematuro, 1o cual limitamés lafiltracion
glomerular. Las presiones intratoracicas aumentadas que acom-
pafian ala ventilacion con presion positivatal vez tengan efec-
tos adversos sobre €l gasto cardiaco y conserven bajos, de mo-
do indirecto, lafiltracion glomerular y €l flujo sanguineo re-
nal.

En el grupo de pacientes que no recibieron indometacina,
se comparé el efecto de la ventilacion mecénica sobre los pa-
rémetros farmacocinéticos, observandose una tendencia de in-
cremento en latl/2 paralos pacientes ventilados, aunque no fue
estadisticamente significativa (Tabla V).

Lavelocidad de eliminacién de lavancomicina se ve tre-
mendamente reducida cuando se asocian ventilacion mecénica
y tratamiento con indometacina. Latl/2 (17,62 £ 5,58 h) re-
sult6 ser mas 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). Estadiferencia no puede atri-
buirse auna mayor EPC de este Ultimo grupo ya que no se en-
contraron diferencias estadisticamente significativas entre am-
bos.

En base alos resultados obtenidos en € presente estudio se
propone una pauta de dosificacion de vancomicinaen recién na-
cidos de EPC < 32 semanas seglin los valores de creatinina sé-
rica, parametro que reflejalos cambios de funcionalismo renal
condicionados por |os factores anteriormente referidos (Tabla
VI).

Seeligieron los valores de Crs de 53 y 88 umol/l por estar
referidos frecuentemente en la literatura como valores limites
para el establecimiento de pautas de dosificacion.
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Corresponden a0,6 y 1 mg/dl (sistema clésico de unidades

de Crs) respectivamente. Los otros dos grupos se selecciona-
ron en base alos propios resultados. El grupo de pacientes con
valores més altos de Crs (121-200 umol/l) corresponde princi-
palmente alos recién nacidos en los que coexistieron laventi-
lacién mecénicay e tratamiento con indometacina. La presen-
cia de estos dos factores en prematuros tratados con vancomi-
cinajustifica unavigilancia estricta del funcionalismo rena y
un incremento en el intervalo de dosificacion del antibidtico.
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