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Resumen:

El objetivo del presente trabajo es caracterizar los
parametros farmacocinéticos de vancomicina en
neonatos prematuros de bajo peso al nacimiento
y determinar mediante analisis estadistico si exis-
te relacion entre dichos parametros y las caracte-
risticas antropométricas de los pacientes. Para
ello se realizd un estudio retrospectivo sobre 31
pacientes ingresados en este hospital, cuya edad
gestacional y peso al nacimiento se encuentran
comprendidos entre veintiséis-treinta y cuatro se-
manas y 0,770-1,940 kilos, respectivamente.

Los parametros farmacocinéticos poblacionales
se obtuvieron mediante el método estandar en
dos etapas y la estimacion de los parametros in-
dividuales se realizd por ajuste del modelo mo-
nocompartimental intravenoso a las concentra-
ciones plasmaticas de los pacientes por regre-
sion no lineal.

Los valores de los parametros farmacocinéticos
obtenidos fueron Vd = 0,522 I/kg (IC95% 0,476-
0,568 I/kg) y Cl = 0,053 I/kg/h (IC95% 0,046-
0,060 I/kg/h). El aclaramiento parece estar mas
relacionado con la edad postconcepcional
(r=0,56, p =0,001) que con la edad gestacional
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(r = 0,47, p = 0,007), encontrandose correlacion
negativa entre el volumen de distribucion y la
edad postnatal (r = —0,45, p = 0,01).

Los parametros obtenidos nos sirven como base
para la dosificacion inicial y posterior correccion
de los regimenes de dosificacion de vancomicina.

Key words:
Population-based pharmacokinetics. Premature
neonates. Vancomycin.

Summary:

The purpose of this study was to characterize
pharmacokinetic parameters of vancomycin in
premature low-birth weight neonates and to de-
termine by means of statistical analysis whether
or not there was a relationship between these pa-
rameters and anthropometric data of these in-
fants. A retrospective study was made of 31 pa-
tients admitted to our hospital whose gestational
age and birth weight ranged between 26 and 34
weeks and 0.770 and 1.940 kg, respectively.
Population-based pharmacokinetic parameters
were obtained by the two-stage standard me-
thod, and individual parameters were estimated
after adjusting the intravenous monocompart-
ment model to plasma concentrations of patients
by non-lineal regression analysis.

Results of pharmacokinetic parameters included
a distribution volume of 0.522 I/kg (95% confiden-
ce interval 0.476 to 0.568 I/kg) and clearance of
0.053 I/kg/hour (95% confidence interval 0.046 to
0.060 Il/kg/hour). Clearance of vancomycin seemed
to be more related to postconceptional age (r =
0.56, p = 0.001) than to gestational age (r = 0.47,
p = 0.007). There was a negative correlation
between distribution volume and postnatal age
(r=-0.45, p = 0.01).
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The parameters obtained are useful for initial do-
sing and posterior correction of dosage schedu-
les of vancomicin.

Farm Hosp 1997, 21: 29-33

INTRODUCCION

La vancomicina es un antibidtico glicopeptidico in-
dicado en el tratamiento de infecciones causadas por
microorganismos aerobios grampositivos, siendo de
eleccion frente a Saphylococcus aureus meticilin resis-
tentes (1, 2). El aumento de incidencia de infecciones
nosocomiales en las unidades de neonatol ogia causadas
por este tipo de microorganismos hace necesario €l tra
tamiento con vancomicinay la monitorizacion de los ni-
veles plasmaticos para poder llevar a cabo una farmaco-
terapia eficaz sin riesgo de ototoxicidad y nefrotoxicidad.

En los adultos es posible disefiar regimenes de dosifi-
cacion y establecer estrategias de monitorizacion debido
alarelacion existente entre la semivida de eliminacion
de vancomicina y la funcion renal del paciente (3); en
cambio en |os neonatos prematuros y debido a sus espe-
ciales caracteristicas, como lainmadurez renal (1), otros
factores pueden influir de maneraimportante.

Diversos autores han estimado |os pardmetros farma-
cocinéticos de vancomicina en neonatos (4-12), encon-
trando en ocasiones relacion entre ellos y alguna de las
caracteristicas antropométricas de los pacientes. La
comparacion de los resultados obtenidos en los distin-
tos trabajos es dificil, ya que las poblaciones estudiadas
presentan unas caracteristicas antropomeétricas, como la
edad gestaciona y € peso a nacimiento, distintas y en
algun caso poco homogeéneas. Por ello es importante la
caracterizacion de los parametros farmacocinéticos en
nuestra poblacion, conocer y valorar la relacion exis-
tente entre dichos pardmetros y las caracteristicas an-
tropométricas a disefiar regimenes de dosificacion es-
pecificos.

El objetivo del presente trabajo es caracterizar los
pardmetros farmacocinéticos de vancomicina en neona
tos prematuros de bajo peso a nacimiento y determinar
s existe alguna relacién entre dichos parametros y las
caracteristicas antropométricas de los pacientes.

METODO

Se realiz6 un estudio retrospectivo sobre una pobla-
cion constituida por 31 neonatos prematuros de bajo
peso a nacimiento (< 2,5 kg) y cuyo peso el diaen que
se obtuvieron las concentraciones plasméticas de van-
comicinafue inferior a 2 kg. Todos ellos padecieron in-
feccion por microorganismos grampositivos (St. aureus
0 S. coagulasa negativo) y recibieron tratamiento con
vancomicina en la unidad de neonatologia del Hospital
Infantil La Fe, entrejulio de 1993y abril de 1995.

La unidad de neonatologia de nuestro hospital tiene
establecido un protocolo de dosificacion de antibidticos,
incluida vancomicina, en funcion del peso y de la edad

postnatal. Seglin este protocolo y en funcion del peso
los neonatos se dividen en dos grupos: aquéllos cuyo pe-
so esigual o inferior a2 kg y los de peso mayor de 2 kg.
Debido a ello hemos utilizado como criterio de inclu-
sién un peso igual o inferior a2 kg al seleccionar nues-
tra poblacion de estudio. Segin este mismo protocolo a
nuestra poblacion de estudio, neonatos de peso inferior
a 2 kg le corresponde una dosis inicial de vancomicina
de 15 mg/kg/12 h, aunque puede alargarse € intervao
de administracion a dieciocho o veinticuatro horas en
los de peso inferior a 1,2 kg.

Los datos de cada paciente se obtuvieron a partir de
las historias clinicas y de los impresos de monitoriza
cion de vancomicina que se reciben en la unidad de far-
macocinética clinicadel servicio de farmacia, recogién-
dose los siguientes datos:

1. Caracteristicas del paciente: edad gestacional
(EG), peso a nacimiento (PNAC), talla, edad postnatal
(EPN), edad postconcepciona (EPC), superficie corpo-
ral (SC), peso en € dia que se obtuvieron las concentra
ciones plasméticas de vancomicina (PCON) y microor-
ganismo causante de lainfeccion.

2. Caracteristicas del tratamiento con vancomi-
cina: dosis e intervalo, duracion de la perfusion, fecha
y horadeinicio del tratamiento, fechay hora de la Ulti-
ma dosis antes de la primera monitorizacion, fecha y
hora de las extracciones y concentraciones plasméticas
obtenidas tras la determinacion en farmacia.

Los valores de creatinina sérica no se incluyeron en €
estudio a no figurar deformaregular en lahistoriaclinica.

En todos los pacientes se disponia de a menos dos
datos de niveles plasmaticos obtenidos en la tercera o
cuarta dosis de vancomicina: €l primero inmediatamente
antes de la dosis y el segundo tres horas después de fi-
nalizar la infusion, ya que a utilizar un modelo mono-
compartimental y debido a las caracteristicas de distri-
bucién la vancomicina es conveniente retrasar la ex-
traccion del «pico» para garantizar que se encuentra en
lafase de eliminacién (3).

Las concentraciones plasmaticas de vancomicina
fueron determinadas por inmunoensayo de fluorescen-
cia polarizada (TDx®), cuyo coeficiente de variacion en
nuestro laboratorio es inferior al 6% para valores com-
prendidos entre 5y 50 pg/ml.

Tabla 1. Caracteristicas antropométricas
dela poblacion de estudio (n = 31)

Caracteristicas Media+ DE Intervalo
2 0(0]\ I ((c) JE— 1,206 + 0,264 0,855-1,880
PNAC (KQ) .oeeerereririenne 1,212 + 0,312 0,770-1,940
EG (semanas) ............... 29,7+24 26-34
EPN (dias) ..ocovvvveerennes 12+47 4-25
EPC (semanas) ............. 31,4+22 27,9-354
(S0 (115 0,11 + 0,02 0,086-0,152
Tala(cm) .o 38,3+ 3,6 29-45

PCON: peso en €l dia que se obtuvieron las concentraciones. PNAC: pe-
s0 d nacimiento. EG: edad gestacional. EPN: edad postnatal. EPC: edad
postconcepciona. SC: superficie corporal.



Tabla 2. Resumen de losresultados obtenidos
trasaplicar € andlisisderegresion lineal smple
y multiple a los par ametr os far macocinéticos
y las car acteristicas antropométricas de los pacientes

Parametros Caracteristicas r p

Regresion lineal simple

— ClI (I/kg/h) ........... PCON 029 012
PNAC 0,27 0,15
EG 0,47  0,007*
EPN 014 044
EPC 0,56  0,001*
SC 027 015
Talla 020 028
— Vd (/kg) .coeeenne. PCON 016 0,40
PNAC 019 031
EG 0,10 0,59
EPN -045 0,01*
EPC -0,03 0,88
SC 020 031
Tdla 012 051
Regresion miltiple
— Cl (I/kg/h) ........... EPC 0,29  0,001*
— Vd (/Kg) oo EPN 0,17 0,01

Cl: aclaramiento de vancomicina Vd: volumen de distribucion.
PCON: peso en € dia que se obtuvieron las concentraciones. PNAC: peso
a nacimiento. EG: edad gestacional. EPN: edad postnatal. EPC: edad
postconcepcional. SC: superficie corporal. * Correlacién estadistica-
mente significativa (p < 0,05).

Los pardametros farmacocinéticos poblacionales se
obtuvieron mediante el método esténdar en dos etapas.
La estimacién de los pardmetros individuales se reali-
z0 por gjuste del modelo monocompartimental intrave-
noso a las concentraciones plasméticas de los pacien-
tes, por regresion no lineal utilizando €l programa Ab-
bott Pharmacokinetics System (PKS) version 1.1, a
partir de los pardmetros poblacionales obtenidos en la
bibliografia (4).

Larelacién existente entre los pardmetros farmacoci-
néticos (Cl y Vd) y las variables antropomeétricas estu-
diadas se valor6 inicialmente mediante andlisis de re-
gresion lineal simple y posteriormente se realizé una
regresion lineal maltiple mediante el método Stepwise

100 -
Cl r=047 p=0.007 . *
miKg/h

80} | Cl (mikgh) = 3.99 EG(semanss) - 65.83 |

- /

. % «
. e
40 /// . %
20 * *
24 % 28 0 32 34 36

EG scmanas

Figura 1.—Correlacién entre el aclaramiento de vancomicina
y laedad gestacional.

Farm Hosp 1997; 21 (1) 31

100.

cl r=0.56 p=0.001 -
miKgh *

804 | Cl (mVKgh)=5.09 EPC(semanas) - 107.19

B 3 32 k7] 36
EPC scmanas

Figura 2.—Correlacion entre el aclaramiento de vancomicina
y la edad postconcepcional .

para comprobar qué variables influian de manera signi-
ficativa (p < 0,05) en los parametros farmacocinéticos.

RESULTADOS

Las caracterigticas antropométricas de los pacientes in-
cluidos en € estudio se describen en la tabla 1. La dosis
mediainicia de vancomicinafue de 25,9 + 6,9 mg/kg/dia,
administrada en perfusién intravenosa de aproximada-
mente sesenta minutos de duracion.

Los valores de los parametros farmacocinéticos, vo-
lumen de distribucion (Vd) y aclaramiento de vanco-
micina (Cl) obtenidos en nuestra poblacién fueron los
siguientes:

Vd = 0,522 I/kg (1C95% 0,476 — 0,568 1/kg)
Cl = 0,053 I/kg/h (1C95% 0,046 — 0,060 I/kg/h)

Latabla 2 contiene los resultados obtenidos tras apli-
car €l andlisis de regresion lineal simple y multiple a
los parametros farmacocinéticos y las variables antro-
pométricas de los pacientes. El andlisis de regresion
simple refleja la existencia de correlaciones estadistica-
mente significativas (p < 0,05) entre Cl y EG (r = 0,47,
p=0,007)y Cl y EPC (r = 0,56, p=0,001), ta y como
podemos observar en las figuras 1 y 2, respectivamen-
te; e Vd presenta correlacion con la EPN (r = —0,45,
p=0,01) (Fig. 3).

[+}
vd
ke r=:045 p=001
| Vd LKg) =0.67 - 0.012 EI’N(diu)J
7
\\X x
6 \\ .x
5 x X‘\\ .
—
4 x \
3 . * ; \l/ \
90 E) 20 0
EPN dias

Figura 3.—Correlacion entre el volumen de distribucion y la
edad postnatal.



32  Farm Hosp 1997; 21 (1)

Tabla 3. Farmacocinética de vancomicina en neonatos. Resultados segun diver sos autor es

Referencia n EPN EPC EG PNAC Cl (I/kg) Vd (I/kg) I
Seay etal.* ..o 192 145+114 — 29,6 +5,2 — 0,063 0,496
Asbury eta.* ............. 19 339+199 342146 293142 1,42+1,09 0,072 + 0,032 0,52 + 0,08
Reedeta.* ... 12 205+104 31,4+30 284+ 26 1,07+ 0,43 0,074 + 0,038 0,52+0,1
Kildooetd.* ................ 15 29+ 20 — 29,0+34 1,27+064 0,064+ 0,007 0,48 + 0,09
Rodvold et al.** ........... 29 4-88 23,5-47,5 32-41 0,65-3,97 0,061 + 0,022 0,55+ 0,20
Leonard et al.* .............. 19 — 288+19 259+13 0,72+0,13 0,048+ 0,022 0,68+ 0,03

EPN: edad postnatal. EPC: edad postconcepcional. EG: edad gestacional. PNAC: peso a nacimiento. Cl: aclaramiento de vancomicina. Vd: volumen

dedistribucion. * Media+ DE. ** Intervalo.

El andlisis de regresion mdltiple mediante el método
Stepwise, con el Cl como variable dependiente reflegja
que la primera y Unica variable que da lugar a correla-
cion estadisticamente significativaesla EPC (p = 0,001),
explicando ésta el 29% de la variacién del Cl (R? =
0,29). Al tomar en el andlisis de regresion multiple el
Vd como variable dependiente observamos que Unica-
mente la EPN da lugar a correlacion estadisticamente
significativa (p = 0,01) y explicael 17% de la variacion
del Vd (R*=0,17).

DISCUSION

Los valores de Cl y Vd de vancomicina obtenidos en
nuestra poblacién son similares a los obtenidos por otros
autores, tal y como podemos observar en latabla 3, des-
tacando ademés la homogeneidad de nuestra poblacion
(PNAC inferior a 2 kg, EG entre veintiséis y treinta y
cuatro semanasy EPN inferior a un mes) en comparacién
con la poblacion descrita en otros estudios (4, 5, 7, 8).

Al comparar los resultados de nuestro estudio con los
de otros trabajos publicados vemos que en ninguno de
ellos se describe la relacion que nosotros encontramos
entred Vdy laEPN (5, 10, 11). Asbury et a (5) descri-
bieron una correlacion entre Vd y PNAC, Cl y PNAC,
Vdy SC, pero e estudio se realizé en una poblacion de
EG, EPN y PNAC mayor alanuestra, ademas de utilizar
d Vdy e CL no estandarizado a peso (litros en lugar de
litrog’kilogramo). Analizando detalladamente la gréfica
de corrdacion entre Vd y EPN (Fig. 3) se puede obser-
var que un Unico punto determina en gran parte la pen-
diente de larecta; a eliminar dicho punto nos encontra-
mMos gue no existe correl acién estadisticamente significa
tiva entre dichas variables (p = 0,1), disminuyendo €
coeficiente de correlacion de 0,45 a—0,3.

Larelacion obtenida en nuestro estudio entre el Cl y la
EPC concuerda con la obtenida por otros autores (5, 6, 8,
9, 11), entre ellos podemos destacar la relacion descrita
por Reed et a (6) en una poblacion de 16 pacientes (r =
0,62, p < 0,05) y laobtenida por Leonard et a (9) en una
poblacién de 12 neonatos (r = 0,724, p < 0,005), ya que
en ambos casos la poblacion origen de estudio presenta
unas caracteristicas demograficas similares alas nuestras.

El principal mecanismo de eliminacion de vancomi-
cina es la excrecion renal por filtracion glomerular. Los
neonatos prematros presentan inmadurez renal (1), ob-
servéndose en ellos un incremento de la filtracion glo-

merular a aumentar la EPC (12), siendo mas evidente a
partir de las treinta'y cuatro semanas (4, 13, 14). Nues-
tros resultados estan de acuerdo con este hecho, ya que
existe una correlacion estadisticamente significativa en-
tre el Cl de vancomicinay la EPC, destacando que
nuestra poblacion de estudio estd formada mayoritaria
mente (29 de 31) por neonatos de edad postconcepcio-
nal menor o igual atreintay catro semanas.
Concluimos indicando que el aclaramiento de vanco-
micina parece estar mas relacionado con la edad post-
concepcional que con la edad gestacional, encontréndo-
se correlacion negativa estadisticamente significativa
entre el volumen de distribucién y laedad postnatal.
Los parametros obtenidos nos sirven como base para la
dosificacion inicia y posterior correccion de los regimenes
de dosificacion de vancomicina en este tipo de pacientes.
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