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ABREVIATURAS

Titulo abreviado: Monitorizacién farmacocinética de vancomicina en el paciente

neonato prematuro.

Ab: anticuerpo especifico del analito

ADME: Absorcion; Distribucién, Metabolismo, y Excrecion de los farmacos
AKIN: Acute Kidney Injure Network

AMX: amoxicilina-clavulanico

APACHE: Acute Phisiology and Chronic Health Evaluation
ARN: &cido ribonucleico

AUC,,. &rea bajo la curva de concentraciones plasmaticas de farmaco-tiempo
CL.: aclaramiento plasmatico del farmaco

CICr: aclaramiento de creatinina

CLM: Castilla La Mancha

CLSI: Clinical and Laboratory Standards Institute

Cmax: concentracion plasmatica maxima

CMI: concentracion minima inhibitoria

Chin 0 Cyaie: cOncentracion plasméatica minima

Cp: concentracion plasmética

CPAP: presion positiva continua en la via aérea

Cr: creatinina sérica

CRIB: Clinical Risk Index for Babies

CV: coeficiente de variacion

Da: dopamina

DAP: ductus arterioso persistente

DL50: dosis letal 50%

ECMO: membranas de oxigenacidn extracorporea

EE: estado estacionario

EG: edad gestacional

EGB: estreptococo del grupo B

EPA: efecto post-antibidtico

EPC: edad postconcepcional

EPN: edad postnatal

ERM: media del error relativo de prediccion

EUCAST: European Committe on Antimicrobial Susceptibility Testing
FC: frecuencia cardiaca

FiO,: fraccion inspirada de oxigeno

FLP: farmaco ligado a particulas

FR: frecuencia respiratoria
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GISA: glycopeptide-intermediate S. aureus

HGUCR: Hospital General Universitario de Ciudad Real

hVISA: heterogeneous vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus
IgG: inmunoglobulina G

INE: Instituto Nacional de Estadistica

IT: intervalo terapéutico de concentraciones plasmaticas

ITU: infeccion del tracto urinario

min: minuto

OAET: otoemisiones acusticas evocadas transitorias

PBP: penicillin-bindings proteins

PC: perimetro cefalico

PCR: proteina C reactiva

PCO, mmHg: presion de dioxido carbono

Pdet: peso el dia de la monitorizacién farmacocinética de vancomicina
PEATC: potenciales evocados auditivos del tronco cerebral

PEG: pequefio para la edad gestacional

PK/PD: farmacocinéticos y farmacodinamicos

Pnac: peso al nacimiento

PO, mmHg: presion de oxigeno

PRISM: Pediatric Risk of Mortality

REA: reanimacion cardiopulmonar

RECM: raiz cuadrada del error cuadratico medio

RIFLE: Risk of renal dysfunction; Injury to the kidney; Failure of kidney
function; Loss of kidney function; End-stage kidney disease

RN: Recién nacido

SAMR: S.aureus meticilin-resistente

SC: superficie corporal

SCN: Estafilococo Coagulasa Negativo

sem: semanas

SNAP: Score for Neonatal Acute Physiology

SNAPPE: Score for Neonatal Acute Physiology Perinatal Extension
SNC: sistema nervioso central

SPI: espironolactona

SRIS: sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

t,,: semivida de eliminacion

Tmax: tiempo necesario para alcanzar la concentracion plasmatica maxima
UCIN: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales

Vd: volumen de distribucion

VFG: velocidad de filtracion glomerular

VISA: vancomycin intermediate Staphylococcus aureus
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Introduccion

Vancomicina es un antibiético utilizado con gran frecuencia en pacientes
neonatos prematuros ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos
Neonatales (UCINS). La elevada variabilidad en los pardmetros farmacocinéticos
en este grupo de poblacién representa la mayor barrera en el desarrollo y en la
optimizacién de regimenes de dosificacion. Esta situacion favorece el desarrollo
de diversas recomendaciones basadas en modelos farmacocinéticos
poblacionales y nomogramas de dosificacion, que consideran, para el calculo de
la dosis, una gran variedad de pardmetros biométricos, entre otros la edad
postconcepcional, postnatal o el peso de los pacientes. Sin embargo, ninguna de
las recomendaciones propuestas hasta el momento representa un estandar de
practica asistencial debido, en parte, a que en los pacientes neonatos prematuros
la relacion entre la eficacia (efecto bactericida) o el desarrollo de toxicidad (6tica
y/o renal) y los parametros farmacocinéticos de exposicion del farmaco es poco
conocida. Algunos estudios han relacionado la obtencion de concentraciones
plasmaticas maximas (C.x) elevadas con el desarrollo de una mayor toxicidad y
la persistencia de concentraciones plasmaticas minimas (C,) inferiores a la
concentraciéon minima inhibitoria (CMI) del microorganismo causante de la
infeccion, con el fracaso terapéutico. Por ello, se considera que el ajuste
posoldgico mediante la monitorizacion de las concentraciones plasmaticas es un
método apropiado para mejorar la efectividad y seguridad del tratamiento con

este fArmaco en pacientes neonatos.

Actualmente, en la UCIN del Hospital General Universitario de Ciudad Real
(HGUCR) la seleccion de la pauta posologica de vancomicina se realiza
mediante la aplicacién de un nomograma propuesto en el manual Neofax®
(Young, 2007), disefiado para alcanzar una C.;, comprendida entre 5 y 10
mcg/ml y una C.x comprendida entre 20 y 40 mcg/ml. Es de resaltar que esta
pauta difiere de las actuales recomendaciones para la poblacion de adultos

(Rybak, 2009). Las variables biométricas utilizadas en el nomograma propuesto
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por Neofax® son la edad postconcepcional y la edad postnatal del neonato. Sin
embargo, la experiencia clinica ha puesto de relieve que tras la administracién de
las dosis iniciales del antibidtico, calculadas con ayuda de este nomograma, las
concentraciones plasmaticas del farmaco incluidas en el intervalo terapéutico
deseado se alcanzan unicamente entre el 20 y el 45% de las muestras analizadas.
En el marco de la calidad asistencial estos valores no pueden considerarse
aceptables y exigen la introduccion de criterios de modificacion en el
procedimiento de seleccion de dosis utilizado para la individualizacion
posolégica de este antibidtico en pacientes neonatos. Por ello, en esta Memoria
se ha estudiado el beneficio clinico que aporta un mejor conocimiento del
comportamiento farmacocinético de vancomicina en la seleccion de la pauta de
administracion de vancomicina a los pacientes neonatos ingresados en la Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales o Unidad Neonatal del Hospital General
Universitario de Ciudad Real.
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Objetivos

Los objetivos de esta Memoria son:

Objetivo Principal: Evaluar el impacto clinico, en términos de efectividad y
seguridad, de la individualizacion posoldgica de vancomicina en neonatos
prematuros mediante la monitorizacion farmacocinética de la concentracion

plasmatica minima de antibidtico.

Objetivos secundarios

- Validar un modelo farmacoestadistico de vancomicina para la
individualizacion posologica de vancomicina en pacientes neonatos
prematuros con el programa informéatico PKS® (Abbott).

- Proponer un nomograma de dosificacion de vancomicina que permita
seleccionar la dosis inicial del farmaco en pacientes neonatos prematuros
para alcanzar rapidamente las concentraciones plasmaticas objetivo.

- Establecer el intervalo terapéutico 6ptimo de concentraciones plasmaticas
minimas de vancomicina en la poblacién pacientes neonatos prematuros con
sepsis, confirmada o presunta, ingresados en el Hospital General

Universitario de Ciudad Real.
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Antecedentes

3.1 RECIEN NACIDO PREMATURO

3.1.1 Definicion

Un recién nacido prematuro es aquel que nace antes de completar la semana 37
de gestacion. La mayor parte de la morbimortalidad afecta a los recién nacidos
‘muy pretérminos’, cuya edad gestacional es inferior a 32 semanas, Yy
especialmente a los ‘pretérminos extremos’ que son los nacidos antes de la

semana 28 de edad gestacional (Rellan, 2008).

La dificultad de conocer inequivocamente la edad gestacional ha justificado el
uso del peso al nacimiento como pardmetro de referencia para clasificar al
neonato. Asi, se considera como ‘bajo peso al nacimiento’ el inferior a 2500
gramos y los subgrupos de ‘muy bajo peso al nacimiento’ a los de peso inferior a

1500 gramos y de ‘extremado bajo peso’ al inferior a 1000 gramos.

Al establecer la relacion entre los parametros peso y edad gestacional queda
reflejado el grado de madurez y de crecimiento intrauterino y se puede
subdividir a la poblacion de pretérminos en peso elevado, adecuado o bajo para
su edad gestacional, situacion que condiciona la probabilidad de una
determinada morbilidad postnatal. Se ha asociado a los prematuros de menos de
27 semanas de gestacion con un peso al nacimiento inferior a 2 desviaciones
estandar de la media con el prondstico menos favorable en cuanto a

complicaciones agudas y crénicas (Papageorgiou, 2001).

Se define ‘pequefio para la edad gestacional’ (PEG) al recién nacido cuyo peso

y/o longitud se encuentran dos 0 més desviaciones estdndar (percentil 3) por
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debajo de la media establecida para su poblacion de referencia, su sexo y su edad

gestacional (Paisan, 2008).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud, cada afio nacen 15 millones de
bebés prematuros en el mundo y de estos 1,1 millones mueren por
complicaciones. En Espafia la tasa de nacimientos prematuros en 2010 fue del
7,6 por cada 100 nacimientos lo que sitla a este pais entre los de menor riesgo
de prematuridad (Blencowe, 2012). Mas del 80% de estos nacimientos

prematuros ocurren entre la semana 32 y la semana 36 de gestacion (Tabla 3.1).

Tabla 3.1. Estadisticas de nacimientos prematuros en Espafia 2011-2012 (fuente: INE)

Recién nacidos (RN) totales | 471.999 | 100 | 454.648 | 100

RN 32-36 semanas 25885 |58 | 25493 | 5,6
RN 28-31 semanas 2.982 0,6 | 2.671 0,6
RN < 28 semanas 1.105 0,2 | 958 0,2

El Hospital General Universitario de Ciudad Real — hospital de tercer nivel-
cuenta con una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales que comenzd a
funcionar en el afio 2006 y dispone de personal y equipamiento para dar soporte
vital continuo y cuidados adecuados a recién nacidos de riesgo extremo de
acuerdo con los estandares asistenciales establecidos por el Comité de
Estandares y la Junta Directiva de la Sociedad Espafiola de Neonatologia (Rite,
2013).
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3.1.2 Fisiopatologia

La manifestaciones clinicas del recién nacido prematuro son las derivadas de la
combinacion inmadurez-hipoxia, ocasionadas por el acortamiento gestacional y
la ineficacia de la adaptacion respiratoria postnatal que se desarrolla tras la

supresion de la oxigenacion transplacentaria.

Entre las enfermedades méas prevalentes a corto y largo plazo que se desarrollan

en el recién nacido prematuro se encuentran:

Respiratorias: Es la primera causa de morbi-mortalidad del prematuro. La
inmadurez del recién nacido prematuro afecta a todas las estructuras del pulmaén,
a las de la pared toracica (esqueleto y musculatura) y al control del proceso
respiratorio por el sistema nervioso central comprometiendo la funcidn
pulmonar. Las principales manifestaciones clinicas son el distrés respiratorio por

déficit de surfactante o enfermedad de la membrana hialina, presente en un 60%

de los recién nacidos prematuros con edad gestacional inferior a 30 semanas

(Salcedo, 2006), seguida de la apnea del pretérmino y la displasia

broncopulmonar en secuencia cronoldgica de aparicion. Otras alteraciones que
se pueden manifestar durante la evolucion son: neumotérax, hipertension
pulmonar, atelectasia, enfisema intersticial, neumatocele, edema de pulmén,
neumonias infecciosas o espirativas, etc. El uso de corticoides prenatales,
surfactante exdégeno, cafeina y oxigenoterapia son los tratamientos mas actuales

que han permitido mejorar el prondéstico de los recién nacidos pretérminos.

Neurol6gicas: La inmadurez del sistema nervioso central (SNC) esta
caracterizada principalmente por la fragilidad de la estructura vascular a nivel de
la matriz germinal situada en la zona subventricular. La susceptibilidad a la

hipoxia, a los cambios de la osmolaridad y tensionales, hacen que el sangrado a

27



Monitorizacién farmacocinética de vancomicina en el paciente neonato prematuro

nivel subpendimario sea frecuente con la produccion de la hemorragia
intraventricular y su forma méas grave de infarto hemorragico. Su frecuencia en
prematuros pretérmino con peso inferior a 750 gramos supera el 50%, mientras
que desciende hasta un 10% en los prematuros pretérmino de peso superior a
1250 gramos (Rellan, 2008).

La permeabilidad aumentada de la barrera hematoencefalica puede producir

kernicterus con cifras de bilirrubinemia relativamente bajas.

Oftalmicas: La detencion de la vascularizacién de la retina y el posterior
crecimiento desordenado de los neovasos es la causa de la retinopatia del

prematuro pretérmino antes conocida como fibroplasia retrolental.

Cardiovasculares: La incapacidad del sistema nervioso autbnomo para mantener
un tono vascular adecuado ademas de otros factores como la hipovolemia, la

sepsis y/o disfuncion cardiaca pueden dar lugar a hipotension arterial. Su

tratamiento incluye la utilizacion de drogas vasoactivas (dobutamina, dopamina,
etc.).

El ductus arterioso persistente (DAP) es otra manifestacion clinica prevalente en

los prematuro pretérmino debida a la insensibilidad al aumento de la
oxigenacion y a la caida anticipada de la presion pulmonar que hace que el shunt
izquierda-derecha se establezca precozmente. Entre los farmacos utilizados para
su tratamiento estan la indometacina y el ibuprofeno, ambos administrados por

via intravenosa.

Gastrointestinales: La enterocolitis necrotizante es la mas importante. Es una

enfermedad inflamatoria aguda que afecta al intestino delgado y grueso y puede
derivar en necrosis intestinal diseminada y septicemia. En su patogenia

intervienen factores madurativos, vasculares, hipoxémicos e infecciosos.
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Inmunoldgicas: El sistema inmune (humoral y celular) es incompetente, con un
paso transplacentario de 1gG materna reducido y unos mecanismos celulares
inmunes inmaduros, por lo que es incapaz de limitar la infeccidn a un territorio
organico haciendo que la infeccién neonatal sea sinénimo de sepsis con focos

secundarios que comprometen el prondéstico como es la meningitis neonatal.

Hematoldgicas: El descenso progresivo de los hematies por la hemdlisis
fisioldgica y las extracciones hematicas repetidas, ademas de un componente
hiporregenerativo medular, son la causa de la anemia del prematuro. El uso de
eritropoyetina y suplementos férricos consiguen disminuir el nimero de
trasfusiones necesarias. La serie blanca es muy variable y sus alteraciones no son
muy especificas; tanto leucopenia como leucocitosis pueden estar relacionadas
con infeccion neonatal. La plaquetopenia evolutiva se asocia a la sepsis y puede
ser signo precoz de candidemia.

Metabolicas: Hipotermia secundaria a una termorregulacion deficiente por el
metabolismo basal bajo con escasa produccion de calor, baja reserva de grasa
corporal, aumento de la superficie cutanea relativa y deficiente control

vasomotor. Ademas persiste un metabolismo hidrosalino alterado que

incrementa las necesidades hidricas del prematuro. Esto es debido a que el 80%
del peso corporal del prematuro es agua y es portador de un sistema renal
inmaduro que le impide la reabsorcién correcta del sodio y agua filtrada,

excrecion de hidrégenos acidos y un correcto equilibrio calcio-fésforo.
Endocrinas: las glandulas endocrinas (tiroides, suprarrenal, hipofisis, desarrollo

gonadal...) se encuentran en estadios madurativos incompletos lo que se asocia a

una repercusion clinica variable.
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La inmadurez de los 6rganos de eliminacion, ineficiencia de la funcion renal y
menor capacidad de metabolizacién hepatica, hace que el aclaramiento de los

farmacos en el neonato sea menor gue en el adulto.

La maduracién de la funcién renal empieza durante la organogénesis fetal y se
completa en la infancia temprana. La nefrogénesis empieza en la novena semana
de gestacion y se completa en la semana 34, seguido de cambios posnatales en el
flujo renal. La vida extrauterina impone una serie de cambios funcionales al
rifion del recién nacido que determinan un rapido incremento de la velocidad de
filtracion glomerular (VFG), la cual se duplica en la segunda semana de vida en
el recién nacido a término y en menor medida en el recién nacido prematuro
(Olavarria, 1990). Existe una relacion directa entre VFG y edad gestacional, de
modo que cuanto mas inmaduro es el neonato, menor es su VFG. Asi, la VFG es
aproximadamente de 2-4 ml/min/1,73 m? en los neonatos a término y este valor
se reduce a valores comprendidos entre 0,6 y 0,8 ml/min/1,73 m? en los recién
nacidos prematuros; aumentando rapidamente en las dos primeras semanas de
vida hasta unos 70 ml/min/1,73m’ en los neonatos a término y hasta 20
ml/min/1,73 m? en los neonatos prematuros (Bartelink, 2006). Ademas de la
edad, con la maduracién de la VFG se ha relacionado el ser pequefio para la
edad gestacional, ya que tiene un efecto negativo sobre el peso normalizado del
rifidn, el nimero de nefronas, la VFG y la funcién tubular durante el periodo
perinatal (Allegaert, 2007). La maduracion de esta funcion tubular tiene lugar
acerca del afio de edad, siendo la secrecion tubular reducida al nacimiento, y en

los neonatos prematuros limitada.

El aclaramiento hepatico estd determinado por el flujo sanguineo, el
metabolismo y los sistemas de trasporte hepaticos. ElI nacimiento supone un
cambio drastico en la circulacion sanguinea hepatica asi como en la presion de

oxigeno hepatico lo que conlleva modificaciones importantes de la funcion
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hepatica durante el periodo inmediato al postparto. En el recién nacido tanto las
enzimas metabolizadoras de la Fase-l1 (oxidacion) como las de la Fase-ll
(conjugacion) estan inmaduras. El desarrollo de las enzimas metabolizadores de
farmacos varia ampliamente entre los neonatos y podria retrasarse en neonatos
prematuros. Estudios in vitro han mostrado una elevada cantidad y actividad de
enzimas de la Fase-1 'y Fase-Il a los 2 meses de edad y después del primer afio de
vida las enzimas hepaticas han madurado (Bartelink, 2006). Esto implica que el
metabolismo de un mismo farmaco en adultos y en neonatos sea muy diferente.
Un ejemplo de ello lo constituye el propofol, farmaco altamente liposoluble,
cuyo aclaramiento depende del metabolismo hepético y la posterior eliminacién
renal de su metabolito conjugado. En el adulto, el metabolismo hepatico por
hidroxilacién mediante diferentes isoformas del citocromo (principalmente el
CYP2B6) se sitla en torno al 22% y la glucuronizacién constituye la via
mayoritaria de eliminacion (77%); sin embargo, en el neonato la hidroxilacion
contribuye en un 65% y la glucuronizacién tan solo en un 34% (Allegaert,
2014).

Otras caracteristicas fisiolégicas de los neonatos condicionan la distribucién de
los medicamentos y por tanto su farmacocinética. ElI neonato prematuro tiene
una proporcion de agua corporal (85%) mayor que el neonato a término (75%) o
gue el adulto (65%), por lo que en pacientes neonatos prematuros el volumen de
distribucion de farmacos hidrosolubles, que se unen en baja proporcién a las
proteinas plasmaticas, serd mayor necesitando dosis de choque mas elevadas por
unidad de peso para alcanzar las concentraciones plasmaticas deseadas. Por el
contrario, en neonatos prematuros la proporcién de grasa corporal es mas baja
(3%) que en neonatos a término (12%) o en nifios de un afio de edad (30%).

Asimismo, la concentracion de proteinas plasmaticas (albumina, ol-
glucoproteina) en neonatos prematuros es inferior que en neonatos a término;

por ello, aquellos farmacos que se unen en elevada proporcion a las proteinas
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plasmaticas presentaran en este grupo de poblacion una fraccion de farmaco

libre mayor.

En la Figura 3.1 se muestran los cambios fisiol6gicos de los principales 6rganos

y sistemas durante el desarrollo del nifio que originan las principales diferencias

observadas entre la poblacion infantil y la poblacion adulta en las fases de

distribucién y eliminacién de los farmacos.
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Figura.3.1. Factores fisiologicos que modifican la distribucion y eliminacion de los
farmacos de acuerdo con la edad (lactantes, nifios y adolescentes) (Kearns, 2003)
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Desde la perspectiva farmacolodgica, la amplia variabilidad inter e intraindividual

en la farmacocinética y farmacodinamia de los farmacos, observada en las

edades mas tempranas de la vida, es el resultado derivado de una maduracién

fisioldgica rapida de los 6rganos implicados en cada uno de los procesos. En la

Tabla 3.2 se presenta un ejemplo del impacto de las caracteristicas especificas de

esta poblacion en la farmacocinética de determinados farmacos.

Tabla 3.2. Impacto de la fisiologia neonatal sobre los procesos ADME de algunos
farmacos administrados habitualmente en neonatos (Allegaert, 2014)

Antiséptico
yodado
Agentes
inhalados

Cefazolina

Bupivacaina

Propofol

Paracetamol

Midazolam

EMLA
crema

Piel mas permeable, mayor
superficie piel *Kg™

Mayor proporcién
ventilacion
alveolar/capacidad residual
funcional

Menor union a proteinas que
resulta en una mayor
distribucion

Menor filtracién glomerular

Menor capacidad de unién a
proteinas
Menor aclaramiento

Lipofilo, menor volumen de
distribucion

Aclaramiento hepético por
glucuronizacién
Hidrosoluble, mayor
volumen de distribucion
Aclaramiento hepatico por
glucuronizacién
Conversion a metabolito 1-
hidroxil y aclaramiento del
mismo es lento

Piel mas permeable, mayor
superficie piel *Kg™

Mayor absorcién que podria suprimir la
funcidn tiroidea
Entrada mas rapida

Menor Cax

Menor aclaramiento que prolonga el
efecto bactericida
Mayor proporcién de farmaco libre y
riesgo de efectos adversos
Acumulacion durante la administracién
continua
Cmax Menor, redistribucién mas limitada

Acumulacion durante la administracion
continua o repetida
Menor Cy,ax, Menos analgesia

Acumulacion durante la administracion
continua o repetida
Metabolito con efecto sedante también,
prolonga la sedacion

Mayor absorcion, aumenta riesgo de
metahemoglobinemia

ADME: Absorcion; Distribucidn, Metabolismo, y Excrecién de los farmacos; C.,: concentracion
plasmatica maxima. EMLA crema: prilocaina mas lidocaina en crema.
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3.1.3 Gravedad y riesgo de mortalidad

En Neonatologia se dispone de algunas escalas de gravedad validadas por
distintas sociedades profesionales. Entre ellas la escala Clinical Risk Index for
Babies (CRIB), el Score for Neonatal Acute Physiology/Perinatal Extension
(SNAP/SNAPPE) o las mas recientes derivadas de las anteriores SNAP-II,
SNAPPE-II y CRIB-II. Estos indices, equiparables a la puntuacion APACHE
(Acute Phisiology and Chronic Health Evaluation) en adultos y a la puntuacion
PRISM (Pediatric Risk of Mortality) en nifios, son Utiles para valorar el riesgo
inicial de mortalidad del neonato al ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales (Ferrara, 1998).

La escala SNAP esta basada en la fisiologia de los distintos 6rganos y sistemas,
recoge 28 items y valora el estado clinico en las primeras 24 horas desde el
nacimiento; su ampliacion SNAPPE afiade tres variables mas: peso al
nacimiento, Apgar a los cinco minutos y si es pequefio para su edad gestacional.
Sus versiones simplificadas reducen considerablemente el nimero de variables
evaluables, seis para SNAP-II y nueve para SNAPPE-II, y realizan la valoracion

en las primeras 12 horas de vida.

La escala CRIB utiliza seis factores predictores de mortalidad, y se basa
especificamente en las condiciones respiratorias en las primeras 12 horas de
vida. Esta escala considera la fraccion inspirada de oxigeno (FiO,) como una
variable fisiolégica cuando realmente puede existir variabilidad entre los
neonat6logos en cuanto a las necesidades de oxigeno para cada paciente. Por
ello, con posterioridad, se ha publicado la escala CRIB-II (Parry, 2003)
simplificada a cinco items (peso al nacimiento, edad gestacional, sexo, exceso de

bases y temperatura al ingreso) con el objetivo de evitar los posibles sesgos
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derivados del tratamiento con oxigeno instaurado en la Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales de forma temprana.

Al comparar la capacidad discriminatoria de las escalas CRIB, CRIB-II y
SNAPPE-II en neonatos de ‘muy bajo peso’ se ha observado que las escalas
CRIB y CRIB-II son superiores (Gagliardi, 2004). A su vez, la escala CRIB-II
ademas de disponer de actualizaciones electronicas destaca por ser de facil y

rapida aplicacion.

En las Tablas 3.3, 3.4 y Figura 3.2 se muestran las variables y puntuaciones que
integran el calculo de dichos indices de gravedad.

Tabla 3.3. Test de Clinical Risk Index for Babies (CRIB).

Peso al nacer (g) >1.350
851 - 1.350
701 - 850
<700
Edad gestacional (semanas) > 24
<24
Malformaciones congénitas Ninguna
Sin riesgo de vida agudo
Con riesgo de vida(*)
Méaximo exceso de base > -7
(en las 1% 12h) -7 a-99
-10 a -14,9
<-15
FiO, minima a las 12h <04
0,41a0,6
0,61a0,9
091lal
FiO, maxima primeras 12h <04
0,41a0,8
0,81a0,9
091lal
(*)Excluidas las malformaciones inevitablemente letales
Puntuacion total de 0 a 23.

GO WRFRPROPRARWNOWNPFPOWRORFRLPONMEFLO
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Tabla 3.4. Test Score for

(SNAP/SNAPPE)

Presion arterial media (mm Hg)

Sistdlica

Diastdlica

Frecuencia cardiaca

Alta

Baja

Frecuencia respiratoria
Temperatura (°C)

PO, mmHg

Razén PO,/FiO,

PCO, mmHg

indice de oxigenacion
Hematocrito (%)

Alto

Bajo

Recuento de blancos (x10%)
Relacién inmaduros/total
Recuento absoluto neutréfilos
Recuento plaquetas (x10°)
Urea plasmatica (mg/dl)
Creatinina (mg/dl)

Gasto urinario (ml/Kg/h)
Bilirrubina indirecta (mg/dl)
Peso nacimiento >2Kg
Peso nacimiento <2Kg
Bilirrubina directa (mg/dl)
Sodio (MEg/L)

Alto

Bajo

Potasio (MEq/L)

Alto

Bajo

Calcio ionizado (mg/dl)
Alto

Bajo

Glucosa (mg/dl)

Alto

Bajo

Bicarbonato sérico (MEQ/L)
Alto

Bajo

pH sérico

Convulsiones
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66-80 81-100
30-35 20-29
180-200 201-250
80-90 40-79

60-100 >100
>35,5 33,3-35,5
50-65 30-50
2,5-3,5 0,3-2,49
50-65 66-90
0,07-0,20 0,21-0,40
66-70 >70
30-35 20-29
2,0-5,0 <2,0
>0,21 -
500-999 <500
30-100 0-29
40-80 >80
1,2-24 2,5-4,0
0,5-0,9 0,1-0,49
15-20 >20
5-10 >10
>2 -
150-160 161-180
120-130 <120
6,6-7,5 7,6-9,0
2,0-2,9 <2,0
>1,4 -
5,0-6,9 <5,0
150-250 >250
30-40 <30
>33 -
11-15 <10
7,20-7,30 7,10-7,19
Unica Mudltiples

Extension

>100
<20

>250
<40

<33,3
<30

<0,3

>90

>0,40

>180

>9,0
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Apnea Responde No responde Completa
Guayacol en heces Positivo - -

Perinatal Extension

Peso al nacimiento (g) 750-999 <749
Apgar 5 minutos <7
Pequefio para la EG <P5

SNAP: Puntuacion total de 0 a 124. SNAPPE: adiciona 45 puntos. P: Percentil

Birthwelght (g) and gestatlon (weeks):
The maximum (worst) score for birthwelght and gestatlon Is 15, which Is obtalned for a 22 week male Infant of less than 501 g birthwelght

Male infants Female infants
2751 to 3000 a 2751 to 3000 (1]
2501 to 2750 1[0 2501 to 2750 i|l0
2251to 2500 3 a a 2251 to 2500 2]0l0
2 2001to 2250 2 (00| %  2001t02250 100
E 1751to 2000 3/1]|ofofE 1751 to 2000 3|1|0f0
g 1501to 1750 6 5 3 2 1 a g 1501 to 1750 [} 4 3 1 0]0
H 1251to 1500 8|6 [5[3 |3 [2]|1]|:Z 1251 to 1500 754 (3]2]1]1
£ 1001to 1250 12/ 10| 9 8 T 6 5 4 3 3|E 1001 to 1250 11 10| 8 T [} 5 4 3 313
a 751 to 1000 12]a1(10[8 [7 7|66 [6]6]"% 751 to 1000 11(10| 9 | 8 | 7 |6 | 5| 5| 5|5
501 to 750 [1a]13]12[11]w0|0o |88 |8 |8 501 to 750 [13]12]11fw[o 88 |7 |7 |7
251 to 500 [15] 141312111010 251 to 500 141312 [11[10]10]10
22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32
Gestation (weeks) Gestation (weeks)
Temperature at admission ('C) Base excess (mmol/L):
=29-6 5 <—26 7
29-7 to 31-2 4 —26to —23 6
31-3to 328 3 —22to —18 5
32-9 to 344 2 ~17to 13 4
3451036 1 —12to -8 3
36-1to 375 0 ~Tto -3 2
37-6 to 391 1 —2to2 1
392 to 40-7 2 =3 0
=40-8 3

Sex, birthweight (2) and gestation (weeks):
Temperature at admission ("C):

Base excess (mmol/L):

Total CRIB Il Score I:|

The logistic regression equation relating CRIB Il to mortality (CRIB Il algorithm) is:
Log odds of mortality = G =—6-476 + 0-450<CRIB Il

Probability of mortality = exp(G)/[1+exp(G)]

The range of possible CRIB Il scores is 0 to 27

Figura.3.2. Test de Clinical Risk Index for Babies-I1l1 (CRIB-II) (Parry, 2003)

Otro indice ampliamente conocido en Neonatologia que mide el estado de salud
del recién nacido y evalua la necesidad o no de reanimacion por asfixia neonatal
en los primeros minutos de vida (1° y 5° minuto) es el Test de Apgar (Tabla 3.5).
Se sabe que cuanto menor es la edad gestacional del neonato menor es la

puntuacion obtenida en este test. Ademas estd demostrado que a menor
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puntuacion del test existe una menor probabilidad de supervivencia del recién
nacido.

La necesidad de reanimacién cardiopulmonar es de aproximadamente un 6% en
los recién nacidos y hasta un 80% en los neonatos prematuros. En un nimero
elevado de nifios se consigue una adecuada reanimacién aplicando
procedimientos sencillos, ya que Gnicamente en un 2% de los casos se requieren
métodos de intubacién endotraqueal y en menor porcentaje la administracion de
farmacos y/o liquidos (Iriondo, 2008). En la reanimacion del recién nacido
prematuro ademas de realizar las medidas habituales (evitar la hipotermia,
monitorizar la oximetria de pulso, posicionar, aspirar boca y fosas nasales,
estimular suavemente), se deben evaluar otros parametros del paciente como son

la frecuencia cardiaca, la saturacion de hemoglobina o color y la respiracion.

Tabla 3.5. Test de Apgar Neonatal.

Ritmo cardiaco Ausencia de ritmo cardiaco
Ritmo lento (100 latidos/min)
Ritmo adecuado (> 100 latidos/min)

Respiracion No respira
Llanto débil, respiracion irregular
Llanto fuerte

Tono muscular Flojo, flacido
Algo de flexibilidad o doblez
Movimiento activo

Respuesta ante a Ninguna respuesta

estimulos

O NPFPONRFPOMNPEFO

Mueca

Llanto o retraimiento vigoroso
Color Palido o azul

Color del cuerpo normal pero

extremidades azules

Color normal

R ONPF

N

Puntuacion total de 0 a 10 (> 8: bebé en buenas condiciones; 5-7: pueden ser necesarias algunas
maniobras para ayudarlo a respirar; < 4: Asfixia Severa. Necesita maniobras de reanimacién o
resucitacion). Si la puntuacion total se mantiene inferior a 3 se recomienda realizarlo a los 10, 15y
30 minutos.
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3.1.4 Seguimiento auditivo

De los neonatos prematuros, aquellos que tienen un peso al nacer inferior a 1500
gramos y los que tienen una edad gestacional inferior a 32 semanas tienen una
probabilidad elevada de sufrir problemas de salud en su desarrollo organico. Por
ello son considerados, entre otros, neonatos de alto riesgo. La frecuencia del
déficit auditivo moderado o grave en estos neonatos es del 2%. No existen datos
concluyentes entre la asociacion de las variables peso y edad gestacional y la
vulnerabilidad auditiva del recién nacido, ya que estas variables estan
enmascaradas por otras circunstancias que se desarrollan durante el ingreso
hospitalario de los pacientes y contribuyen a que el recién nacido de peso
inferior a 1500 gramos y edad gestacional inferior a 32 semanas sea
especialmente sensible al déficit auditivo. Actualmente, existen programas de
seguimiento a largo plazo del neonato de alto riesgo que permiten realizar la
deteccion precoz de anomalias auditivas. En estos programas, se valora, entre
otros parametros, la audicion ya que uno de cada cincuenta neonatos muy

prematuros estara afectado de hipoacusia significativa (Torres, 2008).

Por otra parte, en la actualidad, como estandar de practica asistencial se realiza
el cribado auditivo universal a todos los recién nacidos sin excepcion. En
Castilla La Mancha (CLM) este programa de deteccidn precoz de hipoacusia
neonatal comenzé a realizarse en todos los hospitales publicos en el afio 2003
(Figura 3.3) (Conserjeria Sanidad CLM, 2013) (Anexo-3).

39



Monitorizacién farmacocinética de vancomicina en el paciente neonato prematuro

504 47
45
40
35 m 31

30 25 27
25 1 20

20 1 16

15
10 1

w

AB CR Cu GU TO

ELEVE ' MODERADO m SEVERO

AB: Albacete; CR: Ciudad Real; CU: Cuenca; GU: Guadalajara; TO: Toledo
Figura 3.3. Numero de casos de hipoacusia neonatal segun severidad (CLM, 2004-2009)

La hipoacusia o disminucion de la percepcion auditiva se clasifica segun la
localizacion de la alteracion en ‘transmitiva o conductiva’ si el sonido no llega a
estimular correctamente las células sensitivas del drgano de Corti, vy
‘neurosensorial o de percepcion’ si la lesion se localiza en la coclea o en la via

auditiva retrococlear (Pozo, 2008).

De las pruebas objetivas de audicion — electrofisiolégicas — dos son las
consideradas mas Utiles para la realizacion del cribado auditivo en neonatos:
otoemisiones acusticas evocadas transitorias (OAET) y potenciales evocados
auditivos del tronco cerebral (PEATC). La prueba de referencia para la
deteccién precoz de la sordera y asi iniciar el tratamiento apropiado para que
disminuyan las consecuencias a largo plazo es la de los PEATC. Esta técnica
envia un estimulo sonoro al oido y recoge la respuesta eléctrica generada a lo
largo de la via auditiva hasta el tronco del encéfalo. A continuacion, mediante un
algoritmo matematico automatizado se obtiene una conclusiéon que indica la

normalidad o alteracion de la respuesta. La prueba de OAET presenta una serie
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de limitaciones, como son los falsos negativos y los falsos positivos que se
manifiestan estos Ultimos hasta en un 13% de los nifios de muy bajo peso. Por su
parte, los falsos negativos se atribuyen a que mediante la aplicacion de esta
técnica no se explora la via retrococlear, que es el nicleo en donde se detecta la
alteracion en un elevado porcentaje de neonatos de peso inferior a 1500 gramos

que sufren déficit auditivo (Pallas, 2010).

Actualmente, la deteccién de OAET se considera la principal técnica de cribado
auditivo por su bajo coste y escaso tiempo de realizacion (Tabla 3.6). La
aplicacion secuencial de ambas pruebas (OAET y PEATC) se restringe a casos
concretos de pacientes que retnen factores de riesgo de hipoacusia retrococlear
(Tabla 3.7) o en situaciones en las que es conveniente realizar la confirmacion
diagndstica en los pacientes que no superan las primeras pruebas de OAET
(Anexo-3).

Tabla 3.6. Métodos de exploracion utilizados en la deteccion precoz de deficiencia
auditiva (Conserjeria Sanidad CLM, 2013)

Supera prueba Supera prueba

Obtencion bilateral de OEAT a Identificacién bilateral onda V a
80+3 dB SPL 40 dB HL

Parametros recomendados Parametros recomendados

Ruido de fondo < 50 Resistencia < 600 ohmios
Estabilidad estimulo > 75% Electrodos en frente, mastoides
Reproductibilidad > 70% homolateral y vértex

Respuesta > 10 dB Tiempo de andlisis de 10 a 15 mseg

Filtros de paso de banda: 30-3000 Hz
2048 estimulos con polaridad alternante
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En la Tabla 3.7 se presentan algunos de los factores que incrementan el riesgo de

hipoacusia y con frecuencia se manifiestan en pacientes neonatos prematuros.

Tabla 3.7. Indicadores de riesgo auditivo en el periodo neonatal (Pozo, 2008)

Antecedentes familiares de hipoacusia
Infecciones durante la embarazo o etapa neonatal como rubéola, sifilis, toxoplasma,
citalomegalovirus, etc.

Peso al nacer menor de 1500 gramos

Anomalias craneofaciales congénitas o traumatismos craneoencefalicos que incluyan
estructuras relacionadas con el oido

Hiperbilirrubinemia graves

Meningitis bacteriana

Medicamentos ototdxicos en la madre gestante o en el recién nacido

Accidente hipoxico-isquémico: Apgar (1’)de0ad4o0de0a6(5)

Ventilacion mecanica de cinco o més dias de duracion

Hallazgos, en el neonato o en la familia, correspondientes a sindromes que se relacionen
con hipoacusia y sindromes neurodegenerativos

Se ha descrito la capacidad ototdxica de varios medicamentos, entre ellos los
diuréticos del asa (Brown, 1991) y antibi6ticos, aminoglucésidos y vancomicina
(Forge, 2000; Hoog, 2003).
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3.2 SEPSIS NEONATAL

3.2.1 Definicion

En la actualidad la infeccién es una de las causas principales de enfermedad y
muerte en el periodo neonatal. El tratamiento antibidtico temprano ha
demostrado reducir la mortalidad debida a la sepsis; no obstante, el tratamiento
antibiotico que se instaure dependera del conocimiento de los factores de riesgo
y de la deteccidn de los signos que se manifiesten de forma temprana atribuidos
a la infeccion (Mtitimila, 2008).

El concepto de sepsis se definié en adultos como la presencia de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) con evidencia de infeccién. Este término
se populariz6 como expresion de los hallazgos clinicos y de laboratorio
encontrados tras la activacion generalizada del sistema inmunitario, con
independencia de la causa desencadenante. Posteriormente, en una conferencia
de consenso internacional (San Antonio-EEUU, 2002), se adaptaron los criterios
de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica a la edad pediatrica (Tabla 3.8),
teniendo en cuenta las peculiaridades fisioldgicas de los nifios; no obstante, este
consenso excluia de manera explicita a los prematuros ya que la conferencia se

discutié desde la perspectiva pediatrica y no desde la perspectiva neonatal.
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Tabla 3.8. Definicion del sindrome de respuesta inflamatoria sistémica - SRIS en la
poblacién pediatrica (Goldstein, 2005).

Temperatura central (medida a nivel rectal, vesical, oral o por catéter central): >38,5°C
0 <36°C

Taquicardia: (FC segun edad en Tabla 3.9) en ausencia de estimulos externos, drogas
de uso crénico o estimulos dolorosos, o elevada persistencia inexplicada por mas de 0,5
a 4 horas; o para nifios < 1 afio bradicardia: (FC segln edad en Tabla 3.9) en ausencia
de estimulos vagales, B-bloqueantes o cardiopatia congénita u otra causa inexplicable
por mas de 0,5 horas.

Polipnea: (FR segun edad en Tabla 3.9) o ventilacion mecanica para un proceso agudo
no vinculado a enfermedad neuromuscular o anestesia general.

Leucocitos elevados o disminuidos por la edad (no secundario a quimioterapia) o > 10%
de neutréfilos inmaduros.

FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria;

Tabla 3.9. Valores de signos vitales y variables de laboratorio utilizados en la definicion
de SRIS clasificados por grupos de edad pediatrica (Goldstein, 2005).

TAQUICARDIA  BRADICARDIA

Recién 0 dias - 1 >180 <100 >50 >34

nacido semana

Neonato 1 semana — 1 >180 <100 >40 >19,50<5
mes

Lactante 1 mes — 1 afio >180 <90 >34 >17,50<5

FC: frecuencia cardiaca; FR: frecuencia respiratoria;

Se entiende por sepsis neonatal aquella situacidn clinica derivada de la invasion
y proliferacion de bacterias, hongos o virus en el torrente sanguineo del recién
nacido que se manifiesta en los primeros 28 dias de vida, si bien actualmente se
tiende a incluir las sepsis diagnosticadas después de esta edad en los recién
nacidos de muy bajo peso. La mayoria de los autores clasifican la sepsis
neonatal segun la edad a la que se inicien las manifestaciones clinicas en “sepsis
de comienzo precoz” cuando las manifestaciones clinicas se inician entre los 3 'y

6 primeros dias de vida, y en “sepsis de comienzo tardio”, cuando comienza
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después de este periodo. Sin embargo, el Grupo de Hospitales Castrillo y la
Sociedad Espafiola de Neonatologia han elaborado una nueva clasificacién
basada en el mecanismo de transmisién, diferenciando dos tipos de sepsis

neonatal: de transmision vertical o temprana y nosocomial o tardia.

Sepsis neonatal de transmisién vertical o temprana:

Se produce como consecuencia de la colonizacién del feto, antes (via
ascendente) o durante el parto por parte de gérmenes localizados en el canal
genital materno. De etiologia fundamentalmente bacteriana, las mas frecuentes
son Streptococcus agalactiae o estreptococo del grupo B o EGB (gram positivo)
y Escherichia coli (gram negativo). La incidencia global en Espafia pasé del
2,4%0 en el afio 1996 al 0,34%o en el afio 2006 debido a la difusion de las
recomendaciones para la prevencion de la infeccion perinatal por estreptococo
del grupo B (Fernandez, 2008). El tratamiento empirico se realiza con ampicilina
y gentamicina cuyo espectro antimicrobiano cubre los principales gérmenes
implicados. En el caso particular de sospecha de meningitis asociada los

antibidticos seleccionados son ampicilina y cefotaxima.

Sepsis neonatal de transmisién nosocomial o tardia:

Son las causadas por microorganismos localizados en los Servicios de
Neonatologia (preferentemente en las Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales) y por tanto la via de transmisién es la habitual de las infecciones
nosocomiales (manos, material sanitario, etc.). El espectro de los
microorganismos responsables difiere de la sepsis vertical e incluye bacterias
gram positivas principalmente (el mas frecuente es Staphylococcus epidermidis
asociado a colonizacion del catéter intravascular), pero también gram negativas
u hongos (Candida sp juega un papel importante en estas infecciones). La
mayoria de los agentes patdgenos asociados a la sepsis tardia fulminante son

microorganismos gram negativos, principalmente Pseudomonas con una mayor
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tasa de mortalidad (33%), y aunque Staphylococcus epidermidis es mas
prevalente la tasa de mortalidad originada por este patdgeno es baja (5,5%)
(Fernandez, 2008). La incidencia varia de una unidad neonatal a otra, debido a
las distintas caracteristicas de ellas y a la frecuente dificultad diagnostica. En el
Grupo de Hospitales Castrillo la incidencia en los afios 1996-97 fue de 2,1% de
los recién nacidos ingresados, siendo mas alta en los recién nacidos de peso
inferior a 1500 gramos (15,6% vs 1,16%) y en los recién nacidos ingresados en
hospitales de tercer nivel (Lopez, 2002). El tratamiento empirico mas utilizado
es la asociacion de vancomicina y un aminoglucésido (gentamicina o
amikacina). Cuando se trata de candidiasis invasiva el farmaco de eleccion es

anfotericina B.

En cuanto a la duracion del tratamiento en la sepsis neonatal, en la préctica
habitual se recomienda suspender el tratamiento antibiotico empirico tan pronto
como se confirme que el hemocultivo es negativo (48-72 horas) siempre que no
existan manifestaciones clinicas o datos analiticos de infeccion. En los casos de
sepsis confirmada, la duracién del tratamiento no debe ser inferior a 10 dias o de
14 dias si cursa asociada con meningitis. No obstante, se ha propuesto que esta
duracion puede reducirse cuando se dispone de dos valores normales de proteina
C reactiva (PCR) determinados separados al menos por un periodo de 48 horas
(Garcia del Rio, 2008).

Entre los factores de riesgo favorecedores del desarrollo de sepsis neonatal,
cabe destacar la prematuridad y el ser recién nacido de muy bajo peso al
nacimiento (Downey, 2010; Fernandez, 2008; Garcia-del Rio, 2008). En funcién
del tipo de sepsis, vertical o nosocomial, se asocian otros factores de riesgo
especificos de la via de transmision (Tabla 3.10). Asi, en el caso de la sepsis
nosocomial la utilizacion de catéteres intravasculares es un factor de riesgo que

se incrementa por diferentes circunstancias como el tiempo de permanencia del

46



Antecedentes

catéter, tipo de via, las condiciones de la técnica para la insercion del mismo e
incluso la edad del recién nacido ya que a mayor edad mayor colonizacion por la

flora bacteriana.

Tabla 3.10. Factores de riesgo asociados a la sepsis neonatal (Garcia-del Rio, 2008)

Rotura prematura de membranas

Rotura prolongada de membranas

Signos de corioamnionitis
Liquido amnidtico maloliente
Hipoxia fetal/depresion al nacimiento

Infeccion urinaria materna sin tratamiento

Catéteres intravasculares

Otros artefactos (tubos endotraqueales,
sondajes, etc.)

Nutricién parenteral
Antibioticoterapia previa

Cirugia

Hospitalizacién prolongada

Gérmenes patdgenos en el canal del parto

(especialmente Streptococcus agalactiae)

3.2.2 Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la sepsis neonatal (Tabla 3.11) pueden ser muy
variadas y por ello muy inespecificas, siendo compatibles con otras entidades
patoldgicas del periodo neonatal. El distrés respiratorio es el signo mas comun,
con una clinica de aparicion variable que puede ir desde pausas de apnea a un

grave sindrome respiratorio con necesidad de soporte ventilatorio.
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Tabla 3.11. Principales manifestaciones clinicas derivadas de la sepsis neonatal

CLINICA Mala regulacién de la temperatura (fiebre/hipotermia)
INICIAL Dificultades para la alimentacion , apatia, taquicardia inexplicable
FASE DE Sintomas digestivos Rechazo de tomas, vémitos/diarreas,
ESTADO distension abdominal, ictericia

Sintomas Respiracion irregular, taquipnea, cianosis...

respiratorios
Signos neuroldgicos  Apatia/irritabilidad,
temblores/convulsiones...
FASE Signos Palidez/cianosis, hipotermia, respiracion
TARDIA cardiocirculatorios irregular, hipotension...

Signos hematoldgicos  Ictericia, palidez, parpura, hemorragias...

En el caso de la sepsis de transmision nosocomial los sintomas suelen
evolucionar de forma mas solapada o tardia siendo a menudo dificiles de
diagnosticar por producirse de forma simultanea al desarrollo de otras

enfermedades subyacentes graves.

3.2.3 Diagnéstico

El diagndstico inicial de sepsis es clinico. Se realiza un examen fisico muy
detallado en busca de cualquier signo o sintoma que permita un diagnostico
precoz ya que las manifestaciones clinicas son inaparentes, inespecificas, sutiles
e incluso de aparicion tardia. En el caso de la sepsis vertical, la sospecha
diagnostica puede fundamentarse en la presencia de factores de riesgo de

infeccion de transmisidn vertical siendo el principal factor de riesgo la presencia
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de bacterias patogenas en el canal genital materno (10-18% de gestantes

portadoras de estreptococo del grupo B en nuestro pais) (Fernandez, 2008).

La confirmaciéon diagnostica de sepsis (Figura 3.4) se fundamenta en la
presencia de sintomatologia clinica asociada a la positividad de datos de
laboratorio, recuento leucocitario alterado seglin criterios de Manroe (Tabla
3.12) y/o PCR superior a 10 mg/L y/o procalcitonina igual o superior a 0,65
ng/ml, como expresion de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica en el

periodo neonatal, y hemocultivo positivo.

Tabla 3.12. Criterios para definir el recuento
sanguineo alterado (Manroe, 79)
Neutréfilos absolutos = >15.000/mm?
o < 1500/mm®

Plaquetas Plaquetas < 100.000/mm?®
Cociente neutréfilos = - primeras 24 horas > 0,16

Inmaduros/Totales - hastael 5° dia>0,13
- 5-30 dias > 0,12
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Factores de nesgo

| CLINICA SEPTICA |
Hemograma Hemocultive
Neutropenia < 1750 cel / mm? Urocultivo
I/M>020;1/T > 0,16 PL: LCR
PCR > 10 mg/L Ex Periféncos*
PCT >3 ng/ml Frotis vaginal materno®
Cultivas catéter
/ ‘ Aspirado traqueal®

| Resultado patolagico Resultado normal

SEPSIS NO PROBABLE
No tratamiento

'

Hemeograma PCR, PCT
12-24 horas

r ' Y

| SEPSISPROBABLE | «— Pateligico | | Normal |
| Tto. empirico |
\
IM»:mbml (+)| I Microbiol. (=) |
! ! ,
lsmspkomml ISEPSISCUNICAl | FALSA SOSPECHA DE SEPSIS |
ars nosocomial.

Figura 3.4. Algoritmo diagndstico de la sepsis neonatal (Fernandez, 2008)

De esta forma se confirman los diagnosticos definitivos que se diferencian en los

siguientes (Garcia del Rio, 2008):

- Sepsis vertical confirmada o probada: si el recién nacido es menor de 3 dias

de vida y se presentan signos clinicos y bioquimicos de sepsis asi como

hemocultivos positivos. Cuando las manifestaciones clinicas se observan con

posterioridad al tercer dia de vida, para confirmar el diagndstico se requiere que
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el hemocultivo sea positivo a germen tipico, que haya factores de riesgo de
transmision vertical y/o que se aisle el mismo germen en exudado vaginal

materno.

- Sepsis nosocomial confirmada o probada: si el recién nacido es mayor de 3
dias de vida y menor de 28 dias, se evidencian manifestaciones clinicas y
alteraciones bioquimicas caracteristicas de sepsis y hemocultivo positivo.
Cuando se inician las manifestaciones clinicas con anterioridad al tercer dia de
vida, el diagndstico se debe confirmar con la obtencion del hemocultivo positivo
al germen tipico de transmision horizontal, ambiente epidémico y ausencia de

factores de riesgo de transmision vertical.

- Sepsis clinica: situacion que cursa en un neonato que presenta factores de
riesgo y a su vez se evidencian las manifestaciones clinicas y los marcadores
biolégicos de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica pero los
hemocultivos son negativos. Para considerar la sepsis clinica de transmision
vertical es necesario que la sospecha tenga lugar durante los tres primeros dias

de vida.

Dentro del estudio diagndstico de sepsis se incluye el anélisis de liquido
cefalorraquideo (individualizado segun clinica del paciente) ya que hasta un 20-
25% de las sepsis neonatales pueden asociar meningitis sobre todo las de
transmision vertical (especialmente por Streptococcus agalactiae y Listeria
monocytogenes) y urocultivo. Las sepsis fungicas son las que con mas

frecuencia asocian meningitis e infeccion urinaria.
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3.3 VANCOMICINA EN LA POBLACION

NEONATAL

Como se ha descrito en el apartado anterior, vancomicina forma parte del
tratamiento empirico habitual de la sepsis neonatal tardia o nosocomial y por
ello se utiliza ampliamente en las Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
Actualmente existe una gran preocupacion sobre su uso sin restriccién porque
esta situacion constituye en si mismo un factor de riesgo por favorecer el
desarrollo de microorganismos resistentes, en particular de Enterococcus sp
(Gordon, 2008).

3.3.1 Mecanismo de accién y espectro. Resistencias

Vancomicina es un antibiético glicopeptidico (CesHzsCI2NgO24HCI) derivado del
microorganismo Nocardia orientalis (antes Streptomices orientalis) (Figura 3.5).
Es bactericida para la mayoria de bacterias susceptibles y actia como
bacteriostatico en algunas especies de Enterococcus. Su actividad bactericida
se basa en la inhibicion de la sintesis de la pared celular en bacterias sensibles al
unirse mediante puentes de hidrégeno a la D-alanil-D-alanina de los precursores
del péptidoglicano, que se localiza Unicamente en la pared bacteriana,
bloqueando la reaccién de la transpeptidasa. Esto implica que la vancomicina
solo pueda ejercer su efecto sobre las bacterias en crecimiento. También altera la
permeabilidad de la membrana citoplasmatica e inhibe selectivamente la sintesis
del ARN. La multiplicidad de lugares de accion puede explicar el escaso

desarrollo de resistencias a este antibiotico.
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Figura 3.5. Estructura quimica de Vancomicina

En cuanto a su espectro antibacteriano (Tabla 3.13), es activa frente a bacterias
gram positivas aerobias y anaerobias, incluyendo todas las cepas de
Staphylococcus productores o no de penicilinasa y meticilin-sensibles o
resistentes, y las cepas de neumococos penicilin-resistentes, Clostridium
incluyendo C.difficile, Corynebacterium incluyendo C. jeikeium y Listeria.
Leuconostoc, Pediococcus, Lactobacillus y algunas cepas de S.haemolyticus y
de Enterococcus son resistentes. Alrededor del 50% de cepas de Actinomyces
son sensibles. La resistencia natural de los gérmenes gram negativos se debe a la

incapacidad de los glucopéptidos de atravesar la pared bacteriana.

Tabla 3.13. Espectro antibacteriano de Vancomicina (CMI90 mg/L) (Mensa, 2013)

Streptococcus pyogenes (0,06-0,5) | Clostridium (0,25-16)
Streptococcus agalactiae (0,03-2) | Listeria (0,25-4)
Enterococcus (0,05-4) | Bacillus (0,25-4)
Streptococcus pneumoniae (0,15-1) | C. jeikeium (0,20-2)
Staphylococcus aureus * (1) | Propionibacterium (0,25-2)
SCN (0,03-2)
Streptococcus grupo viridans (0,25-2)
Peptococcus (0,06-1)
Peptoestreptococcus (0,25-64)

# La CMI90 medida por E-test es de 2mg/L. CMI: concentracién minima inhibitoria.
SCN: Estafilococo Coagulasa Negativo.
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En la Tabla 3.14 se muestran los valores de concentracion, expresadas en mg/L,
seleccionados por el European Committe on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST, 2012) y Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI,
2012) como puntos de corte en la interpretacion de la sensibilidad de las cepas

indicadas al antibiético.

Tabla 3.14. CMI de vancomicina (EUCAST, 2012) (CLSI, 2012).

Bacteria S< | R> | S< | R>
Staphylococcus aureus
Estafilococo Coagulasa Negativo
Enterococcus sp.

Streptococcus A,B,.Cy G
Streptococcus pneumoniae

Streptococcus viridans

S: sensible; R: resistente; I: intermedio
Meétodo: difusion disco-placa (EUCAST y CLSI para Enterococcus sp.); dilucion
en agar (CLSI para Staphylococcus sp.)

NN N AR
NN N AR
RrRRANN

®

H

o

w

N

Se han observado diferentes grados de resistencia y de sensibilidad disminuida
a vancomicina clinicamente importantes en Enterococcus, S.aureus y

S.epidermidis.

La resistencia a la vancomicina en el género Enterococcus sp se describid por
primera vez en el afio 1989 y desde entonces se ha observado un aumento
considerable de cepas resistentes entre los aislamientos clinicos, principalmente
en Estados Unidos y sobre todo, en pacientes ingresados en unidades de
cuidados intensivos. Se han descrito dos tipos de resistencia a los glucopéptidos

en enterococos: Resistencia intrinseca propia de las especies Enterococcus

gallinarum (gen vanC-1), Enterococcus casseliflavus (gen vanC-2) vy

Enterococcus flavescens (gen vanC-3). Estos genes se localizan en el
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cromosoma bacteriano y no son transferibles por lo que tienen escasa
trascendencia epidemioldgica y clinica. Resistencia adquirida mediada por genes
(VanA, VanB, VanD, VanE, VanG, y VanL). Los fenotipos VanA y VanB son

los mas frecuentes, mientras que VanD, VanE, VanG y VanL son infrecuentes y

no se han detectado hasta la fecha en Espafa. El fenotipo VanA es el mas
frecuente y confiere alto nivel de resistencia inducible tanto a vancomicina como
teicoplanina. Este fenotipo da lugar a la formacion de un precursor del
peptidoglicano maodificado (D-Ala-D-Lac) por el que la vancomicina tiene
escasa afinidad de union y que permite a la bacteria continuar con la sintesis de
su pared celular. El fenotipo VanB da lugar a un precursor modificado del
peptidoglicano (D-Ala-D-Ser) por el que la vancomicina posee escasa afinidad y
se caracteriza por un nivel variable de resistencia inducible sélo por vancomicina
y sensibilidad a la teicoplanina. Los fenotipos VanD, VanE, Van F, VanG y
VanL confieren bajos niveles de resistencia a la vancomicina y sensibilidad a la

teicoplanina (Ardanuy, 2011).

Los Staphylococcus sp en general mantienen una elevada sensibilidad a los
glucopéptidos, sin embargo existen cepas con sensibilidad disminuida o
resistencia intermedia tanto entre S.aureus como entre las diferentes especies de
Estafilococo Coagulasa Negativa. En el caso de S. aureus, se define una cepa
como VISA (vancomycin intermediate Staphylococcus aureus) si presenta
resistencia intermedia a vancomicina de acuerdo con la concentracion minima
inhibitoria segin los criterios del CLSI (Tabla 3.14) o GISA (glycopeptide-
intermediate S. aureus) si también presenta sensibilidad disminuida o resistencia
a la teicoplanina. Se han descrito también cepas de S. aureus heterorresistentes
(hVISA o heterogeneous vancomycin-intermediate Staphylococcus aureus)
cuando la CMI de vancomicina determinada por microdilucién esta en el &mbito
de concentraciones sensible pero una proporcion de las células de esa poblacion

esta en el ambito de concentraciones intermedio. Las cepas VISA y hVISA se

55



Monitorizacién farmacocinética de vancomicina en el paciente neonato prematuro

aislan con una frecuencia muy baja y generalmente después de un tratamiento
prolongado con glucopéptidos. Estos fenotipos dan lugar a alteraciones en la
estructura del peptidoglicano que conducen a un engrosamiento de la pared
bacteriana, lo que determina un secuestro de las moléculas del glucopéptido
impidiendo su union a los restos D-alanina-D-alanina. También se ha descrito
que las cepas GISA presentan un aumento de la expresion de la PBP2 y/o de la

PBP2a (penicillin-bindings proteins).

Para detectar estas cepas con sensibilidad a vancomicina disminuida se debe
determinar la CMI por dilucion en caldo o mediante E-Test. EI Clinical and
Laboratory Standards Institute no considera la difusion en disco un método
apropiado para determinar la sensibilidad a Staphylococcus sp. ya que no detecta
las cepas de sensibilidad intermedia.

Un estudio nacional de prevalencia de resistencias a Staphylococcus sp.
realizado en los afios 1986-2006 encontrd que todos los aislados de S.aureus
meticilin-resistente (SAMR) analizados por el método de microdilucién en caldo
fueron sensibles a vancomicina, la mayoria de ellos con una CMI<Img/L y so6lo
el 4,4% (6) de las cepas presentaron una CMI en el limite superior del rango de
sensibilidad (2 mg/L). En el caso de los Estafilococo Coagulasa Negativa todos
fueron sensibles a vancomicina con una CMI<Img/L pero se encontraron dos
cepas (S.epidermidis y S.haemolyticus) con sensibilidad disminuida a
teicoplanina y valores de CMI de 16 mg/L (Cuevas, 2008). No obstante, en los
Gltimos afios ha habido un aumento progresivo en la CMI determinada para
vancomicina alcanzando, en la actualidad, un gran nimero de aislados clinicos
una CMI de 2mg/L. Asi, los ultimos datos publicados por el EUCAST muestran
una frecuencia para S.aureus y S.epidermidis meticilin resistentes en torno al
35% y mas del 60% respectivamente (EUCAST, 2014).
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3.3.2 Eficacia clinica y microbiologica

Vancomicina es un antibiético concentracion-independiente, en ocasiones
también clasificado como antibidtico tiempo-dependiente, con efecto
postantibiético prolongado (ver epigrafe 3.3.5). La eficacia clinica se
correlaciona con el tiempo de permanencia de las concentraciones plasmaticas
por encima de la CMI y especialmente con el valor del cociente entre &rea bajo
la curva de concentracion plasmética de vancomicina-tiempo desde tiempo cero
hasta las 24 horas postadministracion y la concentracion minima inhibitoria
(AUC,4/CMI); de forma que en términos de eficacia clinica se ha comprobado
gue se obtienen mejores resultados cuando el valor de este cociente es igual o
superior a 400. Asi, Moise-Broder (2004) observé una mejor respuesta clinica,
asi como una erradicacién microbiol6gica superior, en los pacientes afectados de
infeccion respiratoria inferior por S.aureus tratados con vancomicina cuyo valor

para este cociente fue igual o superior a 400.

Como se ha visto en el apartado anterior existe una emergencia de aislados de
S.epidermidis y S.aureus con sensibilidad disminuida a la vancomicina.
Particularmente en Espafia no son infrecuentes los aislados de S.aureus
meticilin-resistentes sensibles a vancomicina pero con una CMI entre 1y 2 mg/L
(Picazo, 2006), o lo que es lo mismo en el limite de sensibilidad. Se ha
demostrado que hay una tasa elevada de fracasos terapéuticos en el tratamiento
con vancomicina en adultos cuando la CMI oscila entre 4 y 8 mg/L (Fridkin,
2003), pero también se ha observado una reduccién en la eficacia frente a
aislados de SAMR con CMI entre 1 y 2 mg/L (Howden, 2004; Moise-Broder,
2007). Este hecho motivé en 2009 la publicacion de unas recomendaciones de
consenso para la monitorizacion terapéutica de vancomicina en pacientes adultos
con infecciones por S.aureus por parte de la Sociedad de Enfermedades

Infecciosas de América, la Sociedad Americana de Farmacéuticos de
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Instituciones Sanitarias y Sociedad de Farmacéuticos de Enfermedades
Infecciosas (Rybak, 2009). En estas se recomienda la determinacion de la
concentracion plasmatica valle o concentracion plasméatica minima (Cy,i,) como
método mas exacto y practico para monitorizar la efectividad del tratamiento.
Ademas, en estas guias también se modifica el intervalo terapéutico
recomendado para la C;, de vancomicina en base a la premisa de que Cpin
inferiores a 10 mcg/ml pueden provocar la aparicion de cepas de sensibilidad
intermedia. Por ello, en la actualidad esta aceptado que en la poblacién adulta el
intervalo terapéutico de la C.,, de vancomicina debe estar comprendido entre 10
y 15 mcg/ml y en infecciones complicadas como bacteriemia, endocarditis,
osteomielitis, meningitis y neumonia, donde se requiere una mejor penetracion
del farmaco, la Cp,, de vancomicina, se debe mantener entre 15y 20 mcg/ml. De
esta forma se garantiza que en un elevado porcentaje de los pacientes tratados se
obtenga el valor 6ptimo del cociente AUC,4/MIC, situado en valores iguales o
superiores a 400 que, como se ha indicado anteriormente, esta relacionado con
una mayor probabilidad de curacion, sobre todo en aquellas situaciones en las
que la CMI para el patgeno aislado es igual o inferior a 1mg/L.

Actualmente, no existen datos publicados que relacionen los pardmetros
farmacocinéticos de exposicion a la vancomicina (p.ej: Cmaxs Cmin, AUC) con los
parametros farmacodinamicos, bien de eficacia (efecto bactericida) o de
toxicidad (nefrotoxicidad u ototoxicidad), asociados al tratamiento con este
antibidtico en los pacientes neonatos. En un estudio realizado en 33 pacientes,
10 de los cuales eran neonatos y 11 lactantes, se observé mejoria clinica en 32
pacientes y el ambito de concentraciones plasmaticas pico y valle determinadas
estaban comprendidas entre 18,4 y 57,1 mcg/ml y entre 3,1 y 18,8 mcg/ml,
respectivamente (Schaad, 1981). En otro estudio realizado en una poblacién de
17 pacientes, neonatos y lactantes, las concentraciones plasmaticas medias

alcanzadas para el pico y el valle se situaron en el ambito comprendido entre
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30,4 y 57,8 mcg/ml y entre 9,5 y 15,1 mcg/ml, respectivamente. Ademas, se
alcanzé el éxito terapéutico en 16 de los 17 pacientes incluidos en el estudio
(Nagvi 1986). Otro estudio realizado con 15 pacientes prematuros con edad
gestacional igual o inferior a 34 semanas y diagnéstico de sepsis por
S.epidermidis, observd la curacién clinica en 14 de ellos y las concentraciones
plasmaticas maxima y minima determinadas oscilaban entre 18,8-73,3 mcg/ml y

5,1-38 mcg/ml, respectivamente (Reed, 1987).

No obstante, algunos autores con el fin de evitar fallos de tratamiento sugieren
que el valor del cociente AUC,4/CMI igual o superior a 400 utilizado en adultos
se utilice también como valor referente del pardmetro para el ajuste posolégico
de vancomicina en pacientes neonatos (Pacifici, 2012; Lutsar, 2010). Existe un
estudio realizado en pacientes pediatricos y no neonatos que ha abierto la luz de
las nuevas recomendaciones para adultos; asi, mediante el desarrollo de un
modelo para predecir el cociente AUC,4,/CMI en nifios entre 2-12 afios observan
que la posologia empirica recomendada de 40 mg/kg/dia no proporciona valores
del cociente AUC,,/CMI igual o superior a 400 en aguellos casos en los que la
CMI es 1mg/L. Sin embargo, se alcanzan valores del cociente indicado
superiores al valor umbral (400) cuando las dosis administradas son superiores
(60 mg/Kg/dia) (Frymoyer, 2009).
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3.3.3 Farmacocinética

Para describir el comportamiento farmacocinético de vancomicina en adultos se
han utilizado modelos mono, bi y tricompartimentales sugiriéndose que el
modelo triexponencial es el que mejor define el proceso de disposicion de este
farmaco. En este caso, el perfil farmacocinético se caracteriza por tres fases de
disposicion, una fase inicial rapida con una semivida de disposicion en fase pi
(t2m) de aproximadamente 7 minutos, una segunda fase intermedia con una
semivida de disposicion en fase alfa (t20) de aproximadamente 0,5-1 horas y
una fase lenta, caracterizada por la semivida de disposicién lenta en fase beta (t
% 3) de entre 3y 9 horas en pacientes con funcion renal normal (Matzke, 1986).
En el caso de pacientes neonatos, el comportamiento farmacocinético de la
vancomicina se ha descrito tanto con aproximaciones no compartimentales como
con modelos compartimentales, mono o bicompartimental, siendo el modelo
monocompartimental el que mejor predice en este grupo de poblacién las
concentraciones séricas del antibiotico en la fase de disposicién lenta (Asbury,
1993; Seay, 1994).

Los parametros farmacocinéticos de vancomicina obtenidos en neonatos difieren
significativamente de los obtenidos en adultos. Estas diferencias se deben en
gran medida a la distinta composicién de agua corporal entre los dos grupos de
poblacion (neonatos y adultos), fundamentalmente a la existencia de un mayor
volumen de liquido extracelular en neonatos y a los cambios fisioldgicos que
acontecen de forma continuada durante las primeras semanas de vida de los
neonatos, que conducen a una maduracién progresiva del 6rgano excretor. Estas
diferencias fisiologicas entre pacientes adultos y neonatos implican que en
pacientes neonatos, especialmente en prematuros, los valores del volumen de

distribucion de vancomicina (Vd) sean mayores y los valores del aclaramiento
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total del farmaco (CL) inferiores a los obtenidos en nifios y adultos. Estos
cambios propician ademas que la variabilidad interindividual de los pardmetros

farmacocinéticos en pacientes neonatos sea superior a la obtenida en adultos.

En el Anexo-1 se resume los valores de los pardmetros farmacocinéticos

obtenidos en pacientes neonatos publicados por distintos autores.

3.33.1 Distribucién

Vancomicina es un farmaco soluble en agua y con una limitada capacidad de
unién a proteinas plasmaticas (aproximadamente un 55%, principalmente a
albumina e inmunoglobulina A). La semivida de disposicién en fase alfa (t %2 «)
en neonatos es mayor a la obtenida en adultos, con unos valores comprendidos
entre 2,8 y 3,7 horas en funciéon de la edad gestacional y la exposicion a
dopamina, obteniéndose valores menores en los neonatos con edad gestacional
superior a 32 semanas y no expuestos a dopamina (Seay, 1994). El volumen de
distribucion medio (\d) varia en funcion de la edad gestacional entre 0,38-0,97
L/Kg siendo incluso mayor en neonatos con membranas de oxigenacién

extracorpérea (ECMO).
En la Tabla 3.15 se resume las correlaciones entre variables biométricas y el

volumen de distribucion de vancomicina en neonatos publicadas por varios

autores.
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Tabla 3.15. Correlacidn entre variables biométricas y volumen de distribucion (Hoog,
2004)

Vd (L)*SC 0,93 <0,0001 Asbury, 1993
Vd (L)*SC 0,89 <0,001 Reed, 1987
Vd (L)*Peso 0,94 <0,0001 Asbury, 1993
Vd (L)*Peso 0,86 <0,05 Kildoo, 1989
Vd (L)*Peso 0,86 <0,01 Rodvold, 1995
Vd (L)*Peso 0,93 <0,05 Silva, 1998
Vd (L)*Peso 0,89 <0,001 Reed, 1987
Vd (L)*EG 0,84 <0,05 Kildoo, 1989
Vd (L)*EG 0,61 <0,01 Rodvold, 1995
Vd (L)*EG 0,58 <0,05 Silva, 1998
Vd (L)*EPC 0,89 <0,0001 Asbury, 1993
Vd (L)*EPC 0,67 <0,05 Kildoo, 1989

Vd (L)*EPC 0,79 <0,00001 McDougal, 1995
Vd (L)*EPC 0,80 <0,01 Rodvold, 1995
Vd (L)*EPC 0,76 <0,05 Silva, 1998
Vd (L)*EPC 0,62 <0,05 Reed, 1987
Vd (L)*EPN 0,41 <0,05 Rodvold, 1995
Vd (L)*CICr (ml/min/kg) 0,70 <0,01 Rodvold, 1995
Vd (L)*Cr -0,40 <0,05 Rodvold, 1995
Vd (L/KQ)*EG 0,29 <0,05 Silva, 1998
Vd (L/Kg)*Cr 0,47 <0,01 Rodvold, 1995

Vd: volumen distribucion; EG: edad gestacional; EPC: edad postconcepcional; EPN: edad postnatal;
Cr: creatinina sérica; CICr: aclaramiento de creatinina; L: litro

Vancomicina no atraviesa la barrera hematoencefalica en ausencia de
inflamacion; sin embargo, en casos de meningitis en el adulto las
concentraciones de antibidtico que se alcanzan en liquido cerebroespinal
representan entre el 7 y el 21% de las concentraciones alcanzadas en plasma. En
neonatos, el proceso de distribucion de vancomicina en el liquido cerebroespinal
es menos conocido. Se han descrito 3 casos referidos a pacientes prematuros de
28, 31 y 26 semanas de edad gestacional, todos ellos de muy bajo peso, en los
que las concentraciones alcanzadas en liquido cerebroespinal representaban un

32, 26 y 42%, respectivamente, de las alcanzadas en plasma (Reiter, 1996). En
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otra descripcion de 3 casos de pacientes neonatos, sin detalle de la edad
gestacional y peso, la concentracion cerebroespinal de antibiotico oscil6 entre el
7'y el 21% del valor alcanzado en plasma sanguineo, con un valor medio de 14%
del valor obtenido en plasma (Schaad, 1980). No existe una clara correlacion
entre la concentracién cerebroespinal y las concentraciones plasmaticas; no
obstante, al igual que en pacientes adultos, se ha determinado una buena
correlacion entre la concentracion cerebroespinal de vancomicina y los

marcadores de inflamacién meningea.

3.3.3.2 Eliminacién

Vancomicina se elimina principalmente por filtracion glomerular, aungue su
eliminacion también estd modulada por el transporte tubular renal que
permanece inmaduro en el neonato. Su excrecion depende directamente de la
velocidad de filtracion glomerular por lo que la edad gestacional (EG) y edad
postnatal (EPN) podrian considerarse covariables predictoras del proceso de
excrecion renal de este farmaco, siendo la edad postconcepcional (suma de EG y
EPN) el mejor predictor de su aclaramiento, posiblemente porque predice el
desarrollo de la filtracion glomerular (Anderson, 2006). El incremento de la
velocidad de filtracion glomerular con la edad postnatal asi como la reduccion
del agua extracelular en pacientes neonatos son factores que condicionan el
descenso en la semivida de eliminacién de la vancomicina asociado a la edad

postnatal.

En neonatos, el aclaramiento de vancomicina oscila entre 0,63-1,5 ml/min/Kg
dependiendo de la edad gestacional o la edad postconcepcional, siendo el mas
bajo el obtenido en los pacientes neonatos mas prematuros. El valor medio de la
semivida de eliminacidon de este farmaco en este grupo de poblacion oscila entre

3,5 y 10 horas, dependiendo de las variaciones de edad gestacional y edad
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postconcepcional. En los prematuros pequefios para la edad gestacional el
aclaramiento renal se reduce un 16,2% durante las cuatro primeras semanas de
vida (Allegaert, 2007).

Tanto la creatinina sérica (Cr) como el aclaramiento de creatinina (CICr) se han
correlacionado con el aclaramiento de vancomicina en neonatos, mostrando una
correlacidon negativa entre el aclaramiento de vancomicina normalizado por el
peso (ml/min/Kg) y la concentracion de creatinina sérica, y una correlacion
positiva con el aclaramiento de creatinina. La evidencia cientifica disponible
refuerza la relacion entre la funcion renal (en términos de CICr y Cr) y el
aclaramiento de vancomicina (Tabla 3.16).

En la Tabla 3.16 se resume las correlaciones obtenidas en pacientes neonatos

entre variables biométricas y el aclaramiento de vancomicina extraidas de la

consulta de la bibliografia indicada.
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CL (L/h)*EG
CL (L/h)*EG
CL (L/h)*EG
CL (ml/min)*EG
CL (L/h)*EPN
CL (ml/min)*Peso
CL (ml/min)*Peso
CL (L/h)*Peso
CL (L/h)*Peso
CL (L/h)*Peso
CL (ml/min)*SC
CL (ml/min)*EPC
CL (ml/min)*EPC
CL (ml/min)*EPC
CL (L/h)*EPC
CL (L/h)*EPC
CL (L/n)*EPC
CL (L/h)*EPC
CL (ml/min/Kg)*EPC
CL (L/h/Kg)*EPC
CL (L/h/Kg)*EPN
CL (L/h/Kg)*EPN
CL (ml/h/Kg)*Peso
CL (ml/h/Kg)*EPC
CL (ml/h/Kg)*EPC
CL (ml/h/Kg)*EPN
CL (ml/min/Kg)*Peso
CL (ml/min/Kg)*Peso
CL (ml/min/Kg)*EPC
CL (ml/min/Kg)*EPC
CL (ml/min/Kg)*EPC
CL (ml/min/Kg)*EPC
CL (ml/min/Kg)*EPN

CL (L/h)*CICr (ml/min/Kg)
CL (L/h)*CICr (ml/min/Kg)

CL (ml/min/Kg)*CICr
(ml/min/Kg)

CL (L/h/k@)*CICr (ml/min/Kg)

CL (ml/min/Kg)*Cr
CL (ml/min/Kg)*Cr
CL (ml/min/Kg)*Cr
CL (ml/min/Kg)*Cr
CL (L/h)*Peso + 1/Cr

0,71
0,59
0,48
0,54
0,54
0,82
0,89
0,85
0,90
0,68
0,89
0,88
0,81
0,62
0,92
0,86
0,57
0,91
0,72
0,62
0,50
0,46
0,867
0,863
0,649
0,873
0,78
0,62
0,8
0,41
0,48
0,62
0,70
0,86
0,27
0,59

0,31
-0,74
-0,81
-0,82
-0,64
0,96

<0,0009
<0,01
<0,05
<0,05
<0,01
<0,05
<0,001
<0,0001
<0,01
<0,05
<0,001
<0,05
<0,00001
<0,05
<0,0001
<0,01
<0,05
<0,0001
<0,005
<0,0005
<0,008
<0,05
<0,00001
<0,00002
<0,001
<0,00001
<0,001
<0,01
<0,001
<0,05
<0,005
<0,01
<0,01
<0,01
<0,05
<0,01

<0,05
<0,005
0,0027
<0,05
<0,01
<0,01
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Tabla 3.16. Correlacién entre variables biométricas y aclaramiento de vancomicina
(Hoog, 2004)

Asbury, 1993
Rodvold, 1995
Silva, 1998
Kildoo, 1989
Rodvold, 1995
Kildoo, 1989
Reed, 1987
Asbury, 1993
Rodvold, 1995
Silva, 1998
Reed, 1987
Kildoo, 1989
McDougal, 1995
Reed, 1987
Asbury, 1993
Rodvold, 1995
Silva, 1998
Shaible, 1986
Leonard, 1989
Asbury, 1993
Asbury, 1993
Silva, 1998
Lisby-Sutch, 1988
Lisby-Sutch, 1988
Naqgvi, 1986
Lisby-Sutch, 1988
James, 1987
Rodvold, 1995
James, 1987
Kildoo, 1989
McDougal, 1995
Rodvold, 1995
Rodvold, 1995
Rodvold, 1995
Silva, 1998
Rodvold, 1995

Silva, 1998
James, 1987
Jarrett, 1993
Kildoo, 1989
Rodvold, 1995
Shaible, 1986

CL: aclaramiento; EG: edad gestacional; EPC: edad postconcepcional; EPN: edad postnatal; Cr:

creatinina sérica; CICr: aclaramiento de creatinina; r: coeficiente de correlacion.
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El ductus arterioso persistente origina una inestabilidad hemodindmica que
puede aumentar el volumen de distribucién y disminuir el aclaramiento de
vancomicina en pacientes neonatos (Gal, 1993). Ademas, la exposicion a los
inhibidores de la ciclooxigenasa (indometacina e ibuprofeno), utilizados para
tratar el DAP, han demostrado que afectan negativamente a la funcion renal del
neonato con una mayor incidencia de disfuncion renal transitoria en el caso de
indometacina. Este farmaco fue el primer farmaco utilizado para el tratamiento
de esta patologia y, por tanto, el nimero de estudios que demuestran su efecto
sobre la farmacocinética de vancomicina es elevado. Asbury y col. (1993)
estimaron el impacto de indometacina sobre el CL de vancomicina en una
reduccion del 50%. Allegaert y col. (2009) cuantificaron el efecto de
indometacina y de ibuprofeno sobre este mismo pardmetro en una reduccion del
40% y del 28%, respectivamente. El valor medio de la semivida de eliminacion
de vancomicina en los pacientes tratados con indometacina oscila entre 9 y 19
horas (Asbury, 1993).

Las membranas de oxigenacion extracorporea (ECMO) también influyen en el
perfil farmacocinético de vancomicina en pacientes neonatos porque aumentan
el volumen de sangre circulando y transitoriamente alteran la funcion renal. En
estos pacientes el volumen de distribucion de vancomicina es mayor y el
aclaramiento plasmatico del farmaco menor. Buck y col. (1998) al comparar el
comportamiento farmacocinético de vancomicina obtenido en 15 pacientes
neonatos durante la ECMO con un grupo control, no encontraron diferencias
significativas en el volumen de distribucién medio 0,45+0,18 L/Kg vy el
aclaramiento plasmatico medio 0,65 + 0,28 ml/min/Kg. Por el contrario, en los
valores de la semivida de eliminacion 8,29 + 2,23 horas obtenidos en este grupo
si hubo diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo control, 6,53
+ 2,05 horas.
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3.3.4 Toxicidad

Los estudios preclinicos realizados en animales experimentales sugirieron que la
toxicidad de vancomicina podria considerarse baja ofreciendo valores de dosis
letal (DL50) en ratones y ratas de 320-490mg/kg (Duffull, 1994). EI primer
producto comercializado de vancomicina contenia en torno a un 20-30% de
impurezas y este hecho se relacion6 con la mayor incidencia de efectos adversos
observada tras la administracion de este farmaco en clinica. Posteriormente, en
los afios setenta se introdujeron mejoras en la obtencion de este farmaco de
forma que al aumentar la purificacién de impurezas la vancomicina obtenida
alcanzaba valores de pureza del 95%. Desde entonces la tolerancia al farmaco ha

experimentado una notable mejoria.

La toxicidad derivada de vancomicina se puede dividir en efectos adversos
relacionados con el método de infusion y los derivados de la toxicidad asociada

al propio farmaco.

El problema observado con mayor frecuencia en etapas previas a la
disponibilidad de técnicas de purificacion fue el “sindrome del hombre rojo”, un
rash mediado por la histamina que se manifiesta con hormigueos, prurito intenso
y una erupcion maculo-papular en la parte superior del cuello, cara y
extremidades superiores. En el caso de neonatos y nifios, este sindrome se ha
relacionado con la administracion del farmaco mediante infusiones de corta

duracidn, inferiores a una hora.
Entre las toxicidades relacionadas con el farmaco se incluyen leucopenia,

trombocitopenia, eosinofilia, tromboflebitis, fiebre, exantemas, nefrotoxicidad y

ototoxicidad.
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Farber y col. (1983) analizaron retrospectivamente la toxicidad de vancomicina
en 98 pacientes adultos que recibieron 100 ciclos de vancomicina (dos de ellos
recibieron dos ciclos de tratamiento en un intervalo de tiempo superior a seis
meses). La incidencia de reacciones adversas observada, exceptuando
ototoxicidad y nefrotoxicidad, fue: fiebre (1%), rash (3%), flebitis (13%),
veértigo (1%) y neutropenia (2%).

3.34.1 Nefrotoxicidad

Vancomicina causa una nefrotoxicidad reversible en humanos con una baja
incidencia de dafio residual si se suspende la terapia con el antibi6tico o se
ajustan inmediatamente las dosis a la funcion renal. Farber y col. (1983) cifraron
esta incidencia en adultos cuando se administra como agente Unico en un 5%; sin
embargo, cuando se administra asociada con aminoglucésidos la incidencia

aumenta hasta un 35%.

Entre los mecanismos propuestos para explicar la induccién de nefrotoxicidad
producida por vancomicina, todos ellos basados en estudios en animales, el
principal se atribuye a la capacidad del fArmaco para provocar una isquemia

tubular renal seguida de efectos oxidativos.

La definicion de la nefrotoxicidad asociada al tratamiento con vancomicina ha
experimentado varios cambios a lo largo del tiempo. En muchos estudios se
considera que vancomicina ha originado nefrotoxicidad cuando tras el
tratamiento con este farmaco o durante este se produce una elevacion de la
creatinina sérica de 0,5 mg/dl, en aquellos pacientes en los que el valor de la
creatinina sérica basal es inferior o igual a 3 mg/dl, o un aumento mayor de 1
mg/dl en los pacientes cuyo valor de creatinina sérica basal es superior a 3mg/dl.

Actualmente, los criterios mas utilizados para definir y clasificar este dafio renal
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son los criterios RIFLE (Risk of renal dysfunction; Injury to the kidney; Failure
of kidney function; Loss of kidney function; End-stage kidney disease) y AKIN
(Acute Kidney Injure Network). El criterio RIFLE clasifica el dafio renal agudo
en tres categorias de severidad (riesgo, lesion y fallo renal) y en dos categorias
de resultado (pérdida y estadio final de la funcién renal). El criterio AKIN lo
clasifica en tres grados de severidad (estadios 1, 2 y 3) en funcion de los niveles

de creatinina sérica y de la diuresis del paciente.

En los pacientes pediatricos se utiliza la clasificacion RIFLE del dafio renal
agudo (Figura 3.6).

Criterios FG Criterios oliguria
Crx156 <0.5 ml/k/hora
Risk  (Riesgo) | FG <25% en 6 horas
Injury (Lesion) Crx26 <0.5 ml/k/hora
njury ALSSION) ) EG < 50% cn 12 horas
Crx36 <0.3ml/k/hora
Failure (Fracaso) | FO<75% 6 en 24 horas 6
Cr>4 mg/dl 6 anuria 12 horas
aumento rapido 0.5mg/dl

Loss (Pérdida) [nsuficiencia renal aguda persistente
Pérdida completa mds de 4 semanas

ESRD (Fracaso

RenalTerminal)

Fallo renal terminal
Mas de 3 meses

Figura 3.6. Criterios RIFLE (Anton, 2008)

Entre los factores de riesgo relacionados con el desarrollo de nefrotoxicidad
asociada al tratamiento con vancomicina estan: edad avanzada, tratamientos
prolongados, tratamiento concomitante con otros farmacos nefrotoxicos
(aminoglucotsidos, anfotericina B o diuréticos del asa), concentraciones
plasméticas valle elevadas (mayores de 15 mcg/ml), pacientes criticos o

pacientes con un compromiso previo de la funcion renal (Elyasi, 2012). No
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obstante, en pacientes neonatos la correlacion entre el dafio renal y los factores

indicados no estan bien establecidos.

Actualmente, existen pocos estudios publicados que permiten evaluar los efectos
sobre la funcion renal tras la administracion de las dosis de vancomicina
necesarias para alcanzar unas concentraciones plasmaticas valle comprendidas
entre 10 y 20 mcg/ml (ver epigrafe 3.3.2). Lodise y col. (2008) compararon la
incidencia de nefrotoxicidad en adultos que fueron tratados con vancomicina a
las dosis usuales (menos de 4 gramos diarios), a dosis elevadas (mayor o igual a
4 gramos diarios) y pacientes tratados con linezolid a modo de grupo control, ya
que es un farmaco que no produce nefrotoxicidad. En este estudio participaron
220, 26 y 45 pacientes, respectivamente en cada uno de los grupos indicados,
con unos valores de creatinina sérica basal inferiores a 2 mg/dl. Estos autores
definieron la nefrotoxicidad como el incremento de la concentracion de
creatinina sérica en 0,5 mg/dl o cuando la concentracion de creatinina sérica
alcanza un valor que representa el doble del valor basal. La incidencia de
nefrotoxicidad observada fue superior en los pacientes que recibieron
vancomicina a las dosis mayores (34,6%) que en los pacientes tratados con este
farmaco a las dosis habituales (10,9%) o los tratados con linezolid (6,7%). El
analisis estadistico evidenci¢ diferencias significativas entre los grupos y ademas
el analisis de Kaplan-Meier identific6 un menor tiempo hasta la aparicion de
nefrotoxicidad en el grupo de pacientes que recibieron dosis superiores de

vancomicina.

En la poblacion pediatrica, la incidencia de esta reaccion adversa se ha cifrado
en torno al 11% aumentando hasta el 22% si se asocia con aminoglucésidos u
otros farmacos nefrotoxicos (Jacqz-Aigrain, 2013). En el caso de pacientes

neonatos se ha estudiado ampliamente y se ha comprobado que se trata de una
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reaccion adversa rara, reversible y que no guarda relacion con las

concentraciones plasmaticas de antibidtico.

Bhatt-Mehta y col. (1999) estudiaron la relacién entre la concentracion
plasmatica maxima de vancomicina y la funcién renal en un grupo de 69
pacientes neonatos de edad gestacional media de 28,9 + 3,0 semanas (minimo:
23; méaximo: 38), edad postconcepcional media 32,4 + 4,0 semanas (minimo: 26;
maximo: 54), edad postnatal mediana de 2,7 dias (primer cuartil: 1,3; tercer
cuartil: 5,1) y peso mediana de 1060 gramos (primer cuartil: 854; tercer cuartil:
1465). Estos autores clasificaron a los neonatos en dos grupos, uno de 61
pacientes neonatos cuyas C.x de vancomicina después del tratamiento con este
farmaco alcanzaron valores igual o inferior a 40 mcg/ml y otro grupo constituido
por 8 pacientes neonatos cuya C.x tras el tratamiento con este farmaco fue
superior a 40 mcg/ml. Compararon la incidencia de nefrotoxicidad en ambos
grupos, definida como un incremento del doble de la concentracion de creatinina
sérica respecto a la basal o alternativamente un incremento superior a 0,6 mg/dl,
Yy no observaron asociacién alguna, incluso cuando vancomicina se administro
de forma concomitante con gentamicina. Ningun paciente neonato incluido en el
estudio desarroll6 nefrotoxicidad a pesar de que algunos pacientes alcanzaron
valores de concentracion valle de vancomicina de 39,4 mcg/ml y valores de Cnax
de 49,7 mcg/ml.

Linder y col. (1993) analizaron retrospectivamente los efectos adversos de
vancomicina en 47 pacientes neonatos prematuros que fueron expuestos a
elevadas concentraciones plasmaticas de antibidtico en un total de 65 ciclos de
tratamiento, 35 de ellos con administracién conjunta de gentamicina y
vancomicina y 30 tratados con vancomicina como agente Unico. En este estudio
la nefrotoxicidad se defini6 como un incremento de la concentracion de

creatinina sérica de 0,5 mg/dl o superior respecto del valor basal. Se observo
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nefrotoxicidad en un paciente en el que la vancomicina se habia administrado
como agente Unico y que habia manifestado una disfuncion renal previa. Del
grupo de pacientes tratados simultaneamente con vancomicina y gentamicina, se
observd nefrotoxicidad en tres ciclos del tratamiento combinado; aungue esta
nefrotoxicidad fue reversible y se normalizé6 14 dias después de finalizar el

tratamiento.

McKamy y col. (2011) analizaron la incidencia de nefrotoxicidad atribuida al
tratamiento con vancomicina en la poblacién pediatrica (de 1 semana a 19 afios)
y evaluaron los potenciales factores de riesgo, entre ellos la importancia de
obtener valores de C.;, iguales o superiores a 15 mg/ml. Estos autores
consideraron nefrotoxicidad cuando se produce un incremento de la
concentracién de creatinina sérica de 0,5 mg/dl o un incremento de la
concentracion de creatinina sérica que equivale al doble del valor basal y
observaron una incidencia de nefrotoxicidad del 14%. Los pacientes cuyo valor
de Cnn fue igual o mayor a 15 mcg/ml tuvieron una incidencia
significativamente superior (28%) que los que pacientes cuyo valor de C., fue
inferior (7,3%). El andlisis multivariante mostr6 un mayor riesgo de
nefrotoxicidad en aquellos pacientes en los que la C., de vancomicina

alcanzaba valores elevados y recibian tratamiento con furosemida.

Pawlotsky y col. (1998) estudiaron en un total de 53 pacientes neonatos
prematuros, de edad postconcepcional comprendida entre 27 y 51,5 semanas,
dos regimenes de dosificacion de vancomicina administrando en perfusion
continua una dosis total diaria comprendida entre 10 y 30 mg/Kg en un grupo y
entre 10 y 40 mg/Kg en otro grupo. Las concentraciones plasmaticas medias en
estado estacionario alcanzadas en los dos grupos fueron 11 + 3,1 mg/L (minimo:

4,1; méximo: 16,8) y 15,4 + 6,2 mg/L (minimo: 7,2; maximo: 37,6). Unicamente
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se observo un caso con elevacion reversible de la creatinina sérica que los

autores atribuyeron a la propia sepsis.

3.34.2 Ototoxicidad

La informacion de la ototoxicidad producida por la administracion de
vancomicina es escasa y se basa en la descripcion de pocos casos. La
informacidn disponible indica que es potencialmente vestibulo y cocleo-tdxica.
El tinnitus parece preceder a la pérdida auditiva y, como en el caso de los
aminoglucésidos, la pérdida auditiva en mas pronunciada en las altas frecuencias
(8-16KHz) (Hoog, 2004).

La incidencia de ototoxicidad en pacientes adultos se estima que es inferior al
2% y en muchos de los casos descritos los pacientes estaban expuestos al
tratamiento con otros farmacos ototdxicos, como los aminoglucésidos. No se ha
podido demostrar una correlacion entre la ototoxicidad y las concentraciones
plasméaticas de vancomicina pero se ha descrito algin caso de sordera
irreversible cuando las concentraciones plasmaticas de vancomicina se sitGan
por encima de los 80 mcg/ml (W-H Tan, 2002). El caso publicado en este
estudio determin6 en el pasado que las concentraciones maximas de
vancomicina debian mantenerse por debajo de este valor umbral (80 mcg/ml).
Cantu y col. (1994) realizaron una revisién para determinar la asociacion entre
vancomicina y ototoxicidad encontrando tan solo 53 casos descritos en un
periodo de 30 afios. De estos, 17 pacientes recibieron vancomicina en
monoterapia y todos ellos presentaron una pérdida auditiva reversible. Las
concentraciones plasméaticas méximas alcanzadas oscilaban entre 17 y 62
mcg/ml por lo que no se determiné un valor umbral especifico de concentracién
plasmética de vancomicina asociado con la ototoxicidad. Este resultado permitio

a los autores concluir que la ototoxicidad es una reaccion adversa al tratamiento
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con vancomicina infrecuente y se puede manifestar ain cuando las
concentraciones plasmaticas del antibidtico no superen los valores maximos

recomendados.

En el caso de pacientes neonatos los datos disponibles son incluso méas escasos.
Hoog y col. (2003) en un estudio realizado con 625 pacientes neonatos criticos
analizaron la relacién entre la hipoacusia detectada mediante la prueba de
potenciales automatizados del tronco cerebral y la exposicion a farmacos
ototdxicos. 45 pacientes neonatos presentaron un resultado anémalo en la prueba
auditiva no encontrando asociacion estadistica entre la exposicion a
vancomicina, tobramicina, furosemida o combinacion de estos farmacos en
términos de duracion del tratamiento (vancomicina mas de 7 dias, tobramicina
mas de 5 dias), dosis total (tobramicina mas de 20 mg/Kg, furosemida mas de 10
mg/Kg) o concentraciones plasmaticas (C..x Vancomicina mayor de 40 mcg/mi
y Cmin mayor de 15 mcg/ml).

3.3.5 Dosificacién: dosis e intervalo

Actualmente para seleccionar la dosis de un farmaco para administrar a
pacientes pediatricos se utilizan principalmente cuatro métodos basados, en
lineas generales, en las mismas caracteristicas que utilizan los métodos de
dosificacion para la poblaciéon adulta, pero adaptados a los valores de las
variables biométricas de la poblacion pediatrica (Bartelink, 2006). A

continuacion se detallan las caracteristicas de estos métodos.

Regimenes de dosificacion basados en la edad:
Se basan en las diferencias en el desarrollo fisiolégico de los 6rganos

eliminadores y composicion corporal en los distintos subgrupos de poblacion
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pediatrica (neonatos, lactantes, nifios y adolescentes). Entre sus principales
limitaciones esta el asumir que la maduracién del organismo es homogénea
dentro de cada categoria de edad pediatrica y, por tanto, no refleja la variabilidad

farmacocinética interindividual en cada subgrupo.

Regimenes de dosificacion basados en el peso:

A pesar de que la edad y el peso son variables correlacionadas, los pardmetros
farmacocinéticos normalizados por el peso pueden diferir en funcion de la edad.
Asi, para muchos farmacos el aclaramiento normalizado por el peso es mayor en
nifios que en adultos lo que sugiere una dosificacion por peso superior, que en
algunas situaciones podria suponer la seleccion de una dosis elevada, incluso
podria alcanzar valores considerados de sobredosis en aquellos casos en los que
no se establezca una dosis maxima de administracion. Con los pacientes
neonatos se ha observado una relacion inversa; es decir, para este subgrupo de
pacientes el aclaramiento normalizado por el peso es inferior al obtenido en
nifios. Por ello, la dosificaciébn por peso considerando el aclaramiento
normalizado por el peso en pacientes neonatos podria conllevar una

infradosificacion del farmaco en caso de que no se fije una dosis minima.

Regimenes de dosificacion basados en la superficie corporal:

La diferencia entre utilizar la superficie corporal o el peso en los pacientes
pediatricos es especialmente evidente en los subgrupos de pacientes mas
pequefios. La dosis calculada por superficie corporal en un nifio de 12 afios de
complexion normal es aproximadamente 1,2 veces superior a la calculada por
peso para un adulto y en un nifio de 2 afios hasta 1,7 veces mayor (70%). Entre
las limitaciones de este método destacan: la dificultad para medir la superficie
corporal que incluye peso y talla, las distintas formulas que se pueden utilizar
para su calculo y el riesgo de sobredosificacion para ciertos farmacos sobre todo

en pacientes neonatos y lactantes.
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Escalas alométricas:
Estas escalas se utilizan ampliamente en estudios farmacocinéticos preclinicos.
Se basan en relaciones fisioldgicas y morfolédgicas con el tamafio corporal de

forma que la aproximacién alométrica (peso®’

) se ha utilizado para escalar el
aclaramiento por superficie corporal y la aproximacion (peso') para realizar la
aproximacién alométrica del parametro farmacocinético volumen de

distribucion.

En el caso particular de las estrategias de dosificacion utilizadas para la
seleccion de dosis de los antibiGticos se debe resaltar que durante la Gltima
década los principios farmacocinéticos y farmacodindmicos (PK/PD) han
experimentado un destacado progreso. Estos métodos incorporan tanto la
variabilidad en la exposicion sistémica al farmaco como la variabilidad de la
CMI del microorganismo. Entre los pardmetros farmacocinéticos méas utilizados
destaca la concentracion plasmatica minima o valle (C,), la concentracion
plasméatica méaxima (Ca), €l tiempo necesario para alcanzar la concentracién
plasméatica maxima (Tnmax), €l volumen de distribucion (\Vd), la unién del farmaco
a proteinas plasmaticas, el area bajo la curva de concentraciones plasmaticas de
farmaco-tiempo (AUC) y la semivida de eliminacion del farmaco (ty,). Ademas
se utiliza la relacién AUC,,/CMI asi como la relacion C..,/CMI y el tiempo
durante el cual las concentraciones plasmaticas se sitlan por encima de la CMI
(T>CMI) como pardmetros mixtos PK/PD (Owens, 2009).

Actualmente los antibidticos se clasifican en tres grupos atendiendo a la

relacién existente entre la actividad antibidtica y la concentracion plasmatica de

antibiotico y el efecto postantibiotico (Tabla 3.17).

76



Antecedentes

Tabla 3.17. Parametros PK/PD utilizados como predictores de la eficacia de la terapia en
determinados tipos de antibidticos (Aguilar, 2013)

Actividad
concentracién
dependiente y
prolongado EPA

Actividad tiempo
dependiente y
moderado o
minimo EPA

Actividad
concentracién
independiente y
prolongado EPA

Crmax/CMI
AUC,4,/CMI

T>CMI

AUC,,,/CMI

Aminoglucdsidos: Cy,/CMI>10-12
Fluoroquinolonas: AUC4,/CMI >25-30
(infecciones no graves e infeccion respiratoria por
Streptococcus pneumoniae). AUC,4>125
(infecciones graves e inmunodeprimidos).
Metronidazol: indice PK/PD no establecido.

Daptomicina: AUC,4/CMI>666

Betalactamicos:

Penicilinas: T>CMI >50% (el tiempo durante el
cual la concentracién de farmaco libre estd por
encima de la CMI debe ser superior al 50% del
intervalo de dosificacion)

Cefalosporinas y aztreonam: T>CMI >60-70%
Carbapenemas: T>CMI >30-40%

Macrdlidos: T>CMI >40%

Vancomicina: AUC,,,/CMI >400

Linezolid: AUCy4,/CMI >100

Tetraciclinas: AUC,4/CMI >15-25

Clindamicina: indice PK/PD no establecido
Azitromicina: AUC,4,/CMI >25

Tigeciclina: AUCy4,>15-20

EPA: efecto post-antibidtico; CMI: concentracion minima inhibitoria; AUC: area bajo la curva de
concentraciones plasmaticas; Cps,: concentracion plasmatica maxima; T: tiempo de permanencia de
las concentraciones plasmaticas.

Para realizar la seleccion de dosis de vancomicina para administracion en

pacientes neonatos existen publicados numerosos nomogramas de dosificacion

(Anexo-2). Todos ellos se basan en la utilizacion de diferentes variables como la

edad posnatal, la edad postconcepcional, el peso o creatinina sérica y la mayoria
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de ellos estan disefiados con el objetivo de alcanzar una C,;, comprendida entre

5y 10 mecg/ml.

De estos nomogramas cabe destacar el publicado en el manual Neofax®
(Young, 2007) (ver epigrafe 4.1.5 Tabla 4.1), ampliamente utilizado en las
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales. Este nhomograma se basa en la
combinacion de la edad postconcepcional y edad postnatal, ya que ambas
variables influyen en el aclaramiento de vancomicina en el paciente neonato.
Badran y col. (2011) han evidenciado, en un estudio realizado con 151 pacientes
neonatos tratados con vancomicina utilizando la pauta posolégica calculada
mediante este nomograma, que las concentraciones plasmaticas valle estaban
comprendidas entre 5y 10 mcg/ml en el 51% de los pacientes, fueron inferiores
a 5 mcg/ml en el 32,5% de pacientes y entre 10-16,6 mcg/ml en el 16,6% de la
poblacion restante.

Hoog y col. (2000) con el objetivo de determinar la mejor estrategia de
dosificacion de vancomicina para alcanzar una Cy,i, de 5-15 mcg/ml y una Ciax
preferiblemente por debajo de 40 mcg/ml, analizaron retrospectivamente las
concentraciones plasmaticas de vancomicina obtenidas en 108 pacientes
neonatos tratados con este antibidtico durante el primer mes de vida. Los
pacientes incluidos en el estudio tenian una edad gestacional mediana de 28,9
semanas (minimo: 24; maximo: 41), una edad postnatal mediana de 14 dias
(minimo: 3; méaximo: 27) y un mediana de peso de 1045 gramos (minimo: 510;
méaximo: 4410). En este estudio se puso de manifiesto que un 17,6% de las
concentraciones plasmaticas valle obtenidas en pacientes tratados con una dosis
de vancomicina de 15 mg/Kg cada 12h, eran inferiores a 5 mcg/ml. Estos
mismos autores realizaron un andlisis farmacocinético poblacional mediante el
método no lineal de efectos mixtos (NONMEM) y tras la obtencion del modelo

farmacocinético poblacional y su posterior validacion prospectiva utilizando
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para ello una poblacion de 22 pacientes neonatos, proponen que la pauta de
administracion de vancomicina se realice a la dosis de 10 mg/Kg de peso cada 8

horas sin tener en cuenta la edad gestacional.

Capparelli y col. (2001) desarrollaron un nomograma de dosificacion de
vancomicina en neonatos menores de 60 dias en funcion de la concentracion de
creatinina sérica (Anexo-2). Para ello, analizaron 1103 determinaciones de
concentracion plasmatica de vancomicina procedentes de 374 neonatos y
lactantes menores de 2 afios (95% neonatos prematuros), con una mediana de
edad gestacional de 33,5 semanas (primer cuartil: 28; tercer cuartil: 40), mediana
de edad postnatal de 27 dias (primer cuartil: 15; tercer cuartil:74), mediana de
peso de 2000 gramos (primer cuartil: 1040; tercer cuartil: 3600) y mediana de
creatinina sérica de 0,6 mg/dl (primer cuartil: 0,4; tercer cuartil: 0,9). Trece de
los pacientes incluidos en el estudio fueron sometidos a membrana de
oxigenacion extracorpérea. Los autores evidencian, mediante un ejercicio de
simulacion de 100 pacientes neonatos, un mayor porcentaje de concentraciones
plasméticas valle dentro del intervalo terapéutico seleccionado (5-10 mcg/ml)
con el nomograma propuesto por ellos (70%) que con la utilizacién de otros
nomogramas basados en la edad postconcepcional como el de Neofax® (25-
30%).

En la Tabla 3.18 se resume la informacién generada por distintos estudios
farmacocinéticos realizados a partir de los datos de concentracion plasmatica de
vancomicina-tiempo obtenidos utilizando distintas estrategias de dosificacion del

antibidtico en pacientes neonatos.
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Tabla 3.18. Valores medios y desviacion estandar de las variables biométricas indicadas
y de las concentraciones de vancomicina, maxima (Cyax) Yy minima (Cp,), utilizados en
distintas estrategias de dosificacion del antibiético (Pacifici, 2012)

26

16

15

13

12

13

12

15

108

70

11

15

15

12

19

7

28,4
(2,6)
26,6
(1,7)

294 (2)

359
G.7)
259
(13)
29,5
11)
30,1
1.9
29,3
3.4)
289

32,2 (5)
31 (7,3)

388
(2,2)
39,7
(1,3
39 (1,4)

293
(4.2)
32

20,5
(10,4)
18 (8)

23 (14)
24 (18)
21

15,3
(5.9)

(14,2)
29 (20)

14

16,9
(10,9)
9,1
(4,9
12,7
(5.1)
77
(2,3)
1,6
(1,7
33,9
(19,9)
33

1069
(435)
908
(254)
1194
(412)
2405
(956)
769
(151)
1232
(263)
1289
(265)
1297
(640)
1045

1700
(800)
1620
(550)
3100
(600)
3400
(400)
3300
(430)
1780

(1080)
1530

12,6 c/24h
16 c/24h

18 ¢/18h

15 ¢c/12h

14,2 (3,2)
10,150

20
10,150

20
14,8+4,3
15 c/12h

15 c/8-24h
12,6 (0,9)
¢/13-40h

10 c/8h

10 c/8h
15-20
29,6

(13,1)
10 c/24h

46,4 (15)

28,1
(1.2)
27,9
(1,2)
26,1
(13)
32,6
(9.3)
236

20,6

22,6
(3,6)
34,3
(7.7
<20

28 (5,4)
27 (4,3)

23 (5,4)

30

278
(0.7)
16,8

19,4
9,2)
3(0,6)
3,9 (0,6)
55(0,7)
5,7 (4.5)
105
9,9
76 (2)
8.2(2,2)
75
49 (2)
137
2,7
132
(4.5)
5-10
75 (12)

5,7

EE
Grupo
Grupo

Grupo

Grupo

Grupo

ECMO

ECMO

Reed,
1987

Mc
Dougal,
1995

Leonard,
1989

Machado,
2007

Kildoo,
1989
Hoog,
2000

Marques,

2010

Jarrett,
1993
Buck,
1998

Amaker,
1996
Asbury,
1993
Schaad,
1980

N: ndmero de neonatos incluidos en el estudio; EG: edad gestacional; EPN; edad postnatal; Ref:
referencia bibliografica; EE: estado estacionario; ECMO: membrana oxigenacion extracorporea

Actualmente existe muy poca informacién acerca del régimen de dosificacion

Optimo para administrar vancomicina en pacientes neonatos. Debido al perfil

farmacocinético de vancomicina, tiempo-dependiente, se ha sugerido que en

pacientes neonatos, al igual que en adultos, la administracion del farmaco por
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via intravenosa en perfusion continua de 24 horas de duracion puede ser la
opcién mas adecuada, ya que este método, en relacion con el método de
administracion en perfusion intermitente, simplifica la administracion del
farmaco y a su vez reduce el riesgo de errores. Tras la administracion del
farmaco utilizando este método, el intervalo terapéutico objetivo de
concentracién plasmatica de vancomicina varia en funcién de la referencia
consultada: 10-30 mcg/ml (Pawlotsky, 1998), 10-25mcg/ml (Plan, 2008), 25
mcg/ml (Oudin, 2011) y 15-25 mcg/ml (Patel, 2013; Zhao, 2013).

Se han propuesto diferentes estrategias de dosificacion para la vancomicina
mediante este método de administracién que incluyen o no dosis de choque, en
funcidn del peso, edad y/o funcion renal del paciente. En la Tabla 3.19 se resume
los valores de los parametros biométricos utilizados en las poblaciones de
estudio asi como las dosis de choque y de mantenimiento utilizadas en algunos
de los estudios consultados en los que vancomicina se administré a pacientes

neonatos en perfusion continua durante 24 horas.

Tabla 3.19. Resumen de estudios de vancomicina en perfusion continua en neonatos

29 26-39 28-51,5 0,3-14 700-4400 7 10-40 Pawlotsky,
1998

145 - 26-29 7-18 707-1170 - 15-30 Plan, 2008

68 23-41 27-47 4-169 580-4600 20 30 Oudin,
2011

N: ndmero de neonatos incluidos en el estudio; EG: edad gestacional; EPC: edad postconcepcional;
EPN; edad postnatal; Ref: referencia bibliografica

Zhao y col. (2013) desarrollaron una estrategia de dosificacion en perfusion
continua en funcion del peso, edad postnatal y aclaramiento de creatinina. Para

ello, analizaron los valores de 207 concentraciones plasméticas de vancomicina
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obtenidas en 116 neonatos con una edad postconcepcional media de 32,7
semanas (minimo: 24,4; maximo: 49,4), edad postnatal media de 17 dias
(minimo: 1; maximo: 120), peso medio de 1416 gramos (minimo: 460; maximo:
5680) y creatinina sérica media de 42 mecmol/L (minimo: 5; maximo: 228). El
analisis farmacocinético de las concentraciones plasmaticas se realiz6 mediante
el método no lineal de efectos mixtos (NONMEM) y de acuerdo con los
parametros farmacocinéticos poblacionales estimados las dosis de choque y de

mantenimiento se obtendrian a partir de las siguientes ecuaciones:
Dosis de choque (mg) = Css objetivo - Vd Ecuacion 3.1

Dosis de mantenimiento (mg) para 24h = Css objetivo - CL - 24h

Ecuacién 3.2

En las que Css objetivo es la concentracion plasmatica de vancomicina que se
desea alcanzar en estado de equilibrio, Vd el volumen de distribucion del

farmaco y CL el aclaramiento total de vancomicina.

Ademas el volumen de distribucion y el aclaramiento de vancomicina se estiman
a partir de las ecuaciones que se indican a continuacién en las que intervienen

distintas variables biométricas y bioguimicas.

vd = 0,791 - (%af:wl)o'g% Ecuacion 3.3

CL = 0,0571 - (peso actual)0‘513 . (peso nacimiento)o‘sgg . <1 +0,282- (@)) . (( )‘1)'525)

1416 1010 17 Cr

42

Ecuacién 3.4
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En estas ecuaciones el peso al nacimiento y peso actual se introducen en gramos,
la edad postnatal en dias y la concentracion plasmatica objetivo de vancomicina
(Css) en mg/L. De esta forma se dispondrd del aclaramiento plasmatico de

vancomicina en litros por hora (L/h) y del volumen de distribucién en litros (L).

3.3.6 Monitorizacion farmacocinética

El organismo de los neonatos constituye un estado farmacocinético Gnico y
dindmico (Young, 2012). La monitorizacién farmacocinética de medicamentos
en los pacientes neonatos criticos estd justificada debido a que la amplia
variabilidad inter e intraindividual en los pardmetros farmacocinéticos se
atribuye, en gran parte, a la inmadurez de sus drganos de eliminacion y a los
constantes cambios clinicos y fisiolégicos que pueden alterar la distribucion y

eliminacion de los medicamentos (Robinson, 1988).

En general, la incorporacion de la monitorizaciéon farmacocinética de un farmaco
a la practica clinica esta justificada cuando se dispone de una técnica analitica
con un error adecuado, existe una buena correlacion entre concentracion
plasmética y eficacia clinica o toxicidad por el farmaco, existe una elevada
variabilidad interindividual en el comportamiento farmacocinético, la eficacia
clinica o toxicidad son dificiles de determinar y, finalmente, si con la utilizacién
de la monitorizacién farmacocinética se predicen adecuadamente las futuras
concentraciones plasmaticas del farmaco en el mismo paciente. En el caso de
vancomicina administrada a pacientes neonatos se cumplen todos estos
supuestos, a excepcion de la correlacién entre las concentraciones plasmaticas y
la eficacia o toxicidad por el farmaco, ya que se desconoce si existe una clara
relacion entre ambas (epigrafes 3.3.2 y 3.3.4). Este mismo supuesto tampoco se

cumple en el caso de los aminoglucésidos administrados a pacientes neonatos
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para los que los estudios disponibles, que correlacionan las concentraciones
plasmaticas (parametro farmacocinético) con la efectividad del tratamiento
(pardmetro farmacodindmico), en este caso la relacion entre la concentracion
plasmatica méaxima de antibidtico y la concentracion minima inhibitoria, estan

desarrollados en pacientes adultos (Hoog, 2009).

La monitorizacion farmacocinética de las concentraciones plasmaticas
méaximas (Cnax) de vancomicina en la practica clinica se ha cuestionado por
diversos autores (Hoog, 2004; Rybak, 2009; Van den Anker, 2011; Pacifici,
2012). Su accion bactericida tiempo-dependiente relacionada con el tiempo en
que las concentraciones permanecen de forma mantenida por encima de la CMI
del microorganismo en el lugar de la infeccion hace que el valor de la Cpax
carezca de valor clinico. Ademas de que no existe una clara correlacién entre la
Cmax Y la toxicidad o eficacia clinica de vancomicina en pacientes neonatos, se
ha observado una amplia variabilidad en la practica clinica en los tiempos de
extraccion de las muestras de sangre utilizados para determinar el valor de la
concentracion plasmatica méaxima (1-3 horas post-perfusion), lo que impide, en
muchas ocasiones, la comparacién de los resultados disponibles y a su vez se
resta utilidad a la determinacién analitica de la concentracion plasmatica (Van
den Anker, 2011).

Por otra parte, no existe consenso en cuanto a las recomendaciones del intervalo
terapéutico de las concentraciones plasmaticas valle deseable en pacientes
pediatricos y neonatos. Tradicionalmente, se ha considerado que cuando la
administracion de vancomicina se realiza en perfusion intravenosa intermitente
el intervalo terapéutico objetivo para la C.,;, debe estar comprendido entre 5y 10
mcg/ml y la Cna alcanzada no debe superar los 40 mcg/ml. Este intervalo
terapéutico estaba apoyado en la necesidad de mantener las concentraciones

plasméaticas de vancomicina por encima de la CMI del microorganismo
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(aproximadamente 1,5 mg/L) durante el periodo de tiempo que equivale al
intervalo posolégico (Begg, 2001). Dado que se trata de un farmaco que se une
en un 50% a las a proteinas plasmaticas se sugirié que la C.,, de vancomicina
deberia estar por encima de 4-5 mg/dl (Hoog, 2004). En 2007 el British National
Formulary for Children modific6 las recomendaciones para el intervalo
terapéutico de la Cy;, de vancomicina a 10-15 mcg/ml (Kadambari, 2011). Sin
embargo, algunos autores sugieren que se obtienen mayores beneficios
terapéuticos si se alcanzan valores de C.i, ligeramente superiores, comprendidos
entre 15 y 20 mcg/ml, cuando se requiere tratar cepas de S.aureus meticilin-
resistente (SAMR), que son los microorganismos menos sensibles (Jacqz-
Aigrain, 2013). Asi, en las recomendaciones para el tratamiento de las
infecciones por SAMR publicadas por la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas en 2011 se plantea este intervalo de concentraciones (15-20 mcg/ml)
como el objetivo a alcanzar en la poblacion pediatrica cuando se trate de
infecciones graves (bacteriemia, endocarditis, etc.) (Liu, 2011).

En la practica clinica, debido a que no existe evidencia sobre el valor que aporta
la monitorizacion de la Cnay, la extraccion de muestras de vancomicina debe
realizarse en el estado estacionario (transcurridas entre 35 y 50 horas de la
instauracién del tratamiento) (Capitano, 2008; Zhao, 2013) y media hora, 0 una
hora antes, de la administracion de la siguiente dosis (Cin). Kadambari y col.
(2011) en un estudio que realizaron en los hospitales del Reino Unido pusieron
de manifiesto la variabilidad en los tiempos de extraccién de las muestras. De
las 29 Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales que respondieron al
cuestionario, el 62% realizaba la extraccién de la muestra sanguinea para
determinar la C.,, antes de la tercera dosis y el 38% restante lo realizaba de

forma variable antes de la segunda dosis o antes de la cuarta dosis.
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Con el objetivo de evaluar la capacidad predictiva de la monitorizacion
farmacocinética de vancomicina en neonatos se han utilizado métodos que se
fundamentan en la utilizacion de las ecuaciones del modelo
monocompartimental con eliminacion de primer orden (Sawchuk-Zaske) o en la
utilizacién de la teoria Bayesiana, siendo este ultimo el método que se utiliza de
forma més generalizada en la practica clinica para realizar la individualizacion
posoldgica de este farmaco. Rovlod y col. (1995) desarrollaron un modelo
poblacional de vancomicina a partir de los datos obtenidos en 29 pacientes
neonatos (Anexo-1) y analizaron la capacidad predictiva de dicho modelo, con o
sin prediccion Bayesiana, mediante los indices error medio de prediccion y error
medio absoluto. La prediccion de las concentraciones plasmaticas (Cpax, Cmin),
mediante ajuste Bayesiano, para un tiempo no superior a 30 dias tras la
extraccion de la concentracion plasmatica observada resulto ser ligeramente mas
exacta y precisa que utilizar Unicamente los parametros farmacocinéticos

poblacionales.

Entre los problemas que plantea la monitorizacién farmacocinética en pacientes
neonatos se incluyen: las imprecisiones en la administracion del medicamento
(epigrafe 3.3.7), las limitaciones en la disponibilidad de muestras sanguineas, las
interferencias de sustancias enddégenas con la técnica analitica, los cambios
frecuentes en la distribucion y aclaramiento del farmaco y la ausencia de
estudios que apoyen la extrapolacion de los intervalos terapéuticos considerados

adecuados en los pacientes adultos a los pacientes neonatos (Robinson, 1988).

En adultos se ha puesto de relieve el valor afiadido de la monitorizacion
farmacocinética de los antibioticos, ya que se ha indicado que incrementa la
eficacia clinica, se reduce el niumero de dias hasta la curacion de la infeccion y
los pacientes desarrollan una menor toxicidad asociada al tratamiento con estos

farmacos cuando aumenta el nimero de concentraciones plasmaticas que se
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sitian en el intervalo terapéutico seleccionado para cada antibidtico. Sin
embargo, los estudios que analizan el valor afiadido de la monitorizacion

farmacocinética en pacientes neonatos son limitados (Ye, 2013; Touw, 2009).

Desoky y col. (2003) analizaron retrospectivamente el impacto de la
monitorizacion farmacocinética de los aminoglucésidos y vancomicina sobre la
mortalidad por sepsis neonatal. Compararon el nimero de solicitudes de
monitorizacion farmacocinética durante los afios 1998 a 2000 con la incidencia
de concentraciones plasmaticas subterapéuticas y supraterapéuticas y la
mortalidad. Con el aumento de monitorizaciones de aminoglucdésidos el nimero
de concentraciones maximas subterapéuticas y de concentraciones minimas
toxicas descendio significativamente. Paralelamente observaron una disminucién
en la mortalidad por sepsis neonatal. Sin embargo, en el caso de vancomicina los
autores no obtuvieron alguna relacion entre los valores de las concentraciones
plasméticas de antibidtico incluidas en los &mbitos seleccionados y la mortalidad
por sepsis neonatal. Tan solo observaron una tendencia creciente de Cpi,
supraterapéuticas, por encima de 10 mcg/ml, de un 25% en el afio 1998 hasta un
39% en el afio 2000.

Finalmente, con respecto al volumen minimo de sangre que se debe extraer para
realizar la determinacidon analitica del antibidtico se debe tener en cuenta que si
se asume gue el volumen de sangre es de 80 ml/Kg en un paciente prematuro de
500 gramos de peso, , es de tan s6lo 40 ml. Por consiguiente, la extraccion
repetida en estos pacientes de muestras sanguineas puede desencadenar una
anemia neonatal por lo que se deben utilizar métodos analiticos que permitan la
determinacién del farmaco utilizando volimenes minimos, habitualmente

alrededor de 75 mcl o inferior.
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3.3.7 Administracién de medicamentos intravenosos en

las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales

Los errores de medicacion relacionados con la preparacion y administracion de
medicamentos son méas frecuentes en la poblacion de pacientes neonatos que en
la poblacion de pacientes adultos y justifican parte de la variabilidad inter e
intraindividual de los pardmetros posoldgicos y farmacocinéticos (Touw, 2009).
Factores como la velocidad de infusién, lugar de inyeccion o volumen de
administracion determinan la velocidad y cantidad del farmaco administrado;
por ello, la administracion de medicamentos por via intravenosa a pacientes
neonatos debe realizarse utilizando bombas calibradas para la administracion

precisa de pequefios volumenes.

En la Figura 3.7 se presenta un esquema del sistema de infusion utilizado de
forma habitual para la administracion de medicamentos en las unidades de
cuidados intensivos neonatales. Sherwin y col. (2009) analizaron estos sistemas
de infusién y su repercusion sobre la dosis, concentracién, ritmo y volumen de
gentamicina administrada. Los autores concluyen que utilizando este sistema la
administracion de gentamicina a los pacientes neonatos de extremado bajo peso
es demasiado prolongada, lo que repercute en la concentraciébn maxima
alcanzada y por tanto en la efectividad del tratamiento con aminoglucésidos.
Medlicott y col. (2012) no identificaron una adsorcion significativa de
gentamicina en los filtros en linea que se encuentran disponibles en estos

sistemas de infusion.

88



Antecedentes

e ™ Colleague volumetric neonatal
Primary | infusion pump (Baxter Healthcare)

fluid .
Buretrol extension set

(Baxter Interlink system)

L S
Contin-Flo bleod/solution
- infusion set (Baxter Healthcare)

Mixing port j  Graseby syringe driverg |
T-connector ‘/_( o |
(3-way stopcock, . ,)*
Baxter) |

(Alaris)
lwi
In-line filter —
(Posidyne |//}_‘§.\:
Neo, PALL) %, 4/

|

Below filter vy
T-connector ‘
(Baxter)

I

T-connector
extension set
(Baxter Interlink
system non-DEHP)

Peripheral
catheter
(BD Insyte)

Figura 3.7. Sistema de infusion neonatal (Medlicott, 2012)

Por otra parte, por tratarse de pacientes con requerimientos de dosis muy
pequefios los errores en los céalculos de las diluciones asi como en las cantidades
de farmaco en los espacios muertos de las jeringas pueden ser la causa de errores
de elevada repercusion en pacientes neonatos (Koren, 1997). Campino y col.
(2013) cuantificaron la imprecision de las preparaciones de vancomicina y
tobramicina a partir de la presentacion del medicamento dosificada para
pacientes adultos, que habian sido preparadas por las enfermeras de la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales segun el protocolo de la unidad, mediante la
determinacion analitica de la concentracion del farmaco. De las 91 muestras que

analizaron detectaron que un 37,9% de las concentraciones de farmaco
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analizadas en las preparaciones se desviaban del valor tedrico un porcentaje

superior al 10%.

Otra fuente de error habitual son los registros incorrectos de los horarios de
administracion del farmaco e imprecision en los tiempos de extraccion de las
muestras. En un estudio realizado por van der Meer y col. (2012) en el que
analizaron un total de 1123 registros de administracién de vancomicina a
pacientes neonatos sobre los que se habian introducido numerosos errores del
tipo: extraccion de la muestra 2 horas antes o después, o registro de la Gltima
dosis dos horas después, se observo que la influencia de estos pequefios errores
sobre el modelado farmacocinético y estimacion Bayesiana de los pardmetros

farmacocinéticos individuales era insignificante.
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4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Estudio de intervencién no aleatorizado (cuasi-experimental) con medidas pre y

post intervencién y dos grupos de estudio: control (histérico) e intervencién.

El periodo de estudio incluy6 desde Junio de 2008, momento en que se dispone
de técnica analitica para la determinacion de los niveles plasmaticos de
vancomicina, a Junio de 2011 (pre-intervencion o grupo control) y desde
Noviembre de 2012 a Diciembre de 2013 (grupo intervencidn). El tiempo entre
ambos periodos constituy6 una fase intermedia del estudio en el que se llevd a
cabo el andlisis farmacocinético: seleccion del modelo farmacocinético
poblacional (ver epigrafe 4.2.3) y disefio del nomograma de dosificacion de
vancomicina (ver epigrafe 4.2.5).

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Centro
(Anexo-5). La poblacién de pacientes neonatos incluidos en el estudio recibid el
tratamiento con vancomicina y se le realizaron las determinaciones de la
concentracion plasmatica de vancomicina, en el contexto de la préctica clinica
habitual, de acuerdo con el criterio del neonat6logo responsable de su cuidado
(Anexo-4).

4.1.1 Poblaciéon de estudio

La poblacion de estudio esta constituida por los pacientes neonatos prematuros
ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales o Unidad Neonatal
del Hospital General Universitario de Ciudad Real tratados con vancomicina

durante los periodos de estudio.
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4111 Criterios de inclusién

Se incluyeron todos los pacientes neonatos prematuros (edad gestacional menor
0 igual a 37 semanas) con sepsis confirmada o presunta, en tratamiento con
vancomicina en los que se habia realizado alguna determinacion de la

concentracién plasmatica del farmaco.

41.1.2 Criterios de exclusién

Se excluyeron aquellos pacientes neonatos con insuficiencia renal previa
(creatinina sérica superior a 1,5 mg/dl o diuresis inferior a 1 ml/kg/h) al periodo
de tratamiento con vancomicina y los de edad postconcepcional superior a 37
semanas.

Asimismo, se excluyeron del estudio los pacientes neonatos que a pesar de
cumplir los criterios de inclusién de pacientes descritos en el apartado anterior
no tenian registrada en la historia clinica la informacién completa (ej: ausencia
del registro del tiempo de toma de muestra de sangre para determinar la
concentracion plasmatica de vancomicina o registros documentados de las dosis

administradas).

4.1.2 Grupo control

Grupo control (histérico o retrospectivo): pacientes neonatos prematuros
tratados con vancomicina durante el periodo comprendido entre Junio de 2008 y
Junio de 2011.

En estos pacientes la dosis inicial de vancomicina se seleccion6 de acuerdo con

el nomograma de dosificacion especifico de la poblacion neonatal publicado en
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el manual Neofax® (Young, 2007) descrito en el epigrafe 4.1.5 (Tabla 4.1). Una
vez alcanzado el estado estacionario (a partir de las 35-50 horas) se extrajo una
muestra de sangre del paciente (Cpin 0 Cyane). A partir de este momento, la
individualizacién posolégica se realiz6 con ayuda de la informacion
suministrada por esta determinacion y el criterio clinico del neonatélogo de la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales responsable del paciente. En este
grupo la individualizacion posoldgica se realiz6 con el objetivo de alcanzar una
Cmin comprendida entre 5 y 10 mcg/ml hasta que las recomendaciones actuales
para dosificacion de vancomicina en pacientes adultos fueron publicadas
(Rybak, 2009). A partir de ese momento, en el hospital se consideré oportuno
implantar estas recomendaciones también en pacientes neonatos y, en
consecuencia, la vancomicina se dosifico utilizando el nomograma Neofax®

pero con el objetivo de alcanzar una Cy,i, comprendida entre 10 y 15 mcg/ml.

La inclusion de pacientes en el grupo control se hizo de forma secuencial
mediante la elaboracion de un listado de pacientes neonatos a los que se les
habia realizado alguna determinacién de concentracion plasmatica de
vancomicina durante las fechas incluidas en este periodo de estudio. Para ello, se

utilizo el programa informatico de laboratorio (Siglo®).

4.1.3 Grupo intervencion

Grupo intervencion (prospectivo): pacientes neonatos prematuros tratados con
vancomicina durante el periodo comprendido desde Noviembre 2012 hasta
Diciembre 2013.

La pauta posoldgica inicial de vancomicina se selecciond con ayuda del
nomograma obtenido con la informacion del grupo control (ver epigrafe 5.3.2
Tabla 5.35). Una vez alcanzado el estado estacionario (a partir de las 35-50

horas) se obtuvo una muestra de sangre del paciente (Cpin 0 Cyale)- En estos
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pacientes, la individualizacién posologica se realiz6 desde la unidad de
Farmacocinética Clinica del Servicio de Farmacia con la informacion
suministrada por esta determinacion y el modelo farmacoestadistico
seleccionado a partir de los datos del grupo control (ver epigrafe 5.3.1). En este
grupo la individualizacion posoldgica se realizo con el objetivo de alcanzar una

Cmin cOmprendida entre 10 y 15 mcg/ml.

La individualizacion posologica en horario de inactividad de la unidad de
Farmacocinética Clinica se realizd con la informacion aportada por la
determinacion de la concentracion plasmatica de vancomicina y el criterio del

clinico.

La inclusion de pacientes en el grupo intervencion se hizo de forma continuada a
medida que se solicitaban las determinaciones de niveles plasmaticos de
vancomicina para pacientes neonatos prematuros y estos cumplian los criterios

de inclusion de pacientes en el estudio.

4.1.4 Intervencion

Segun se detalla en el epigrafe 3.3.5, los nomogramas de dosificacion de
vancomicina en pacientes neonatos estan disefiados para alcanzar una
concentracion plasmatica minima comprendida entre 5 y 10 mcg/ml. Sin
embargo, este &mbito de concentraciones no estd plenamente justificado (ver
epigrafe 3.3.2) y actualmente la tendencia es individualizar la pauta posoldgica
de vancomicina para alcanzar una concentracién plasmatica minima

comprendida entre 10 y 15 mcg/ml (Rybak, 2009).
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La intervencion farmacéutica realizada en los pacientes neonatos que integran el
grupo intervencién se detalla a continuacion.

A partir de la informacion obtenida en el grupo control se validaron, con ayuda
del programa informatico PKS® (Abbott), tres modelos farmacoestadisticos de
vancomicina en neonatos prematuros (Seay, 1994; Marqués, 2010; Hoog,
2001). Ademas, se construyd un nomograma para la dosificacién inicial de
vancomicina en el que se consider6 el &mbito terapéutico para la concentracién
plasmatica minima entre 10-15 mcg/ml. La aplicacién del nomograma anterior y
la posterior individualizacion posolégica a partir de la monitorizacion
farmacocinética de la concentracién plasmatica minima, constituyd la

intervencion farmacéutica realizada en este grupo de estudio.

Para facilitar la utilizacién y aceptacion del nomograma desarrollado se realizd
una campafia de difusion del mismo en el entorno. Ademés, de forma
simultinea, se realizd una actuacion educativa dirigida a los profesionales
meédicos con el objetivo de poner de manifiesto el valor afiadido de la
monitorizacion farmacocinética en la individualizacién posoldgica de la
vancomicina en general y en el cuidado de los pacientes neonatos, subsidiarios
de este tratamiento, en particular. Para ello, el estudio farmacocinético realizado
y los resultados alcanzados en el grupo control se presentaron en sesién clinica a
los profesionales que integran la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales.
Ademas, se facilitd el nomograma al neonat6logo colaborador en este estudio
mediante envio por correo electrénico solicitdndole la méaxima difusion entre sus
comparfieros. Seguidamente, tras su valoracién y consentimiento, se realizd la
difusién del nomograma al resto de profesionales a través de la intranet del

hospital.

Por otra parte, desde que se inici6 la intervencion farmacéutica (noviembre de

2012) una vez solicitada la determinacion de niveles plasmaticos de
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vancomicina de pacientes neonatos prematuros, el farmacéutico de la unidad de
Farmacocinética Clinica recogia, de forma prospectiva, la informacion clinica
del paciente necesaria para realizar la monitorizacién farmacocinética (edad
gestacional, edad postnatal, peso, talla, tratamiento concomitante, historia de
dosificacion y momento de la extraccion analitica). Por ultimo, a partir de los
valores de concentracién plasmatica de antibidtico y la situacion clinica del
paciente se emitia el informe farmacocinético correspondiente en el que se

detallaba la recomendacion de ajuste posoldgico del antibiotico.

415 Tratamiento

Ante la sospecha de una sepsis tardia, de acuerdo con las recomendaciones de
manejo de pacientes neonatos prematuros, se inicia tratamiento empirico con
antibidtico de cobertura para gérmenes gram positivos y gram negativos; esto es,
se inici6 tratamiento con vancomicina asociada a un aminoglucésido

(habitualmente amikacina).

La dosis inicial de vancomicina se seleccioné en el grupo control segin el
nomograma de dosificacién en neonatos vigente en el hospital en el momento en
que se inici6 el estudio y publicado en el manual Neofax® ('Young, 2007). Este
nomograma esta disefiado para alcanzar una concentracion plasmatica minima
comprendida entre 5y 10 mcg/ml y la dosis recomendada de vancomicina varia
en funcién del diagnostico, siendo de 10 mg/Kg para el tratamiento de
bacteriemia y de 15 mg/Kg para el tratamiento de meningitis. Los intervalos de
dosificacion recomendados en funcion de la edad postconcepcional y de la edad
postnatal se detallan en la Tabla 4.1. En el grupo intervencion, la seleccion de
esta pauta inicial se realiz6 con ayuda del nomograma obtenido en esta primera
fase del estudio (ver epigrafe 5.3.2 Tabla 5.35).

98



Material y métodos

Tabla 4.1. Intervalos de dosificacion de vancomicina en neonatos de acuerdo con
la edad postconcepcional y la edad postnatal de los pacientes (Young, 2007)

<29 0-14 18
>14 12
30-36 0-14 12
>14 8
37-44 0-7 12
>7 8
>45 TODOS 6

EPC: Edad postconcepcional; EPN: Edad postnatal

La individualizacion posoldgica del tratamiento de vancomicina en el grupo
control se realizd de acuerdo con los niveles plasméaticos de vancomicina y el
criterio adoptado por el neonatélogo. Como norma general en la
individualizacion posologica del tratamiento, el neonatélogo mantuvo la dosis
por unidad de peso y por toma (mg/Kg) y modifico, en caso necesario, la
frecuencia de administracion, ajustandola al intervalo posolégico anterior o

posterior, de acuerdo con el nomograma descrito en la Tabla 4.1.

La administracion de vancomicina se realizé por el personal de enfermeria de la
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal mediante perfusion intravenosa de 60
minutos de duracién. Para ello, se utiliz6 una bomba de jeringa Alaris® de
presion positiva disefiada para la administracion muy exacta de infusiones de
pequefio volumen (volimenes decimales). En esta bomba se acopla la jeringa
cargada con la cantidad de farmaco suficiente para compensar los volimenes
que se quedan remanentes en la alargadera asi como en la jeringa al finalizar la
infusién. Una vez cargada la jeringa en la bomba, se purgan automaticamente

jeringa y alargadera, se programa la velocidad de infusion especifica y se
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conecta la alargadera al punto de acceso del paciente para iniciar, a partir de este
momento, la perfusion. La exactitud volumétrica normal de este sistema es de
+2% (ml/h).

Para la preparacién del farmaco se reconstituyé un vial de 500 mg de
vancomicina con 10 ml de agua para inyectable. La solucién resultante de
concentracién 50 mg/ml se diluyd con cloruro sédico al 0,9% hasta obtener una

concentracién final de 5 mg/ml.

La dosis inicial de amikacina se seleccioné de acuerdo con el siguiente

nomograma:

Tabla 4.2. Nomograma de dosificacion de amikacina en neonatos de acuerdo con
la edad postconcepcional y la edad postnatal de los pacientes (Young, 2007)

0-7 18 48
<29 8-28 15 36
>29 15 24
30-34 0-7 18 36
>8 15 24
>35 TODOS 15 24

* o asfixia significativa, DAP, o tratamiento con indometacina

EPC: Edad postconcepcional; EPN: Edad postnatal; DAP: Ductus Arterioso
Persistente

Dado que el hospital no dispone de técnica analitica para la determinacién de
aminoglucésidos en muestras plasmaticas, la individualizacion posoldgica de
amikacina se realizé de acuerdo con los criterios de dosificacion especificados
en el nomograma que se muestra en la Tabla 4.2.

La administracion de amikacina se realiz6 con ayuda de una bomba de jeringa en

perfusion intravenosa de 30 minutos de duracion.
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4.1.6 Variables estudiadas

Las variables biométricas, clinicas y farmacoterapéuticas se obtuvieron de la
historia clinica del paciente. La informacion relacionada con las variables
analiticas y microbioldgicas necesarias para desarrollar el estudio se obtuvieron
a través de la intranet del hospital utilizando el programa de laboratorio
(Siglo®).

4.1.6.1  Variables biométricas y funcion renal

En la Tabla 4.3 se resumen las variables biométricas y de funcion renal

recogidas en el estudio.

Tabla 4.3. Variables biométricas y de funcion renal del paciente recogidas en el estudio

Variable Caracteristica
Sexo Binaria
(0- mujer; 1-hombre)
Edad gestacional (semanas) Continua
Edad postnatal (dias) Continua
Edad postconcepcional (semanas) Continua
> Peso al nacimiento (Kg) Continua
BIOMETRICAS
Peso el dia de la determinacion (Kg) Continua
Longitud al nacimiento (cm) Continua
Superficie corporal (m?) Continua
Perimetro craneal al nacimiento (cm) Continua
Pequefio para la edad gestacional Binaria (0-no; 1-si)
Creatinina sérica (mg/dl) Continua
FNElEn Urea (mg/dl) Continua
RENAL i - i , i
Aclaramiento de creatinina (ml/min/1,73m°?) Continua
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La edad postconcepcional se calculé como la suma de edad gestacional (EG) y
edad postnatal (EPN). Para su célculo se pasé la edad gestacional a dias, se le
sumaron los dias extra de la EG y la EPN; el total se dividié entre 7 dias con el

fin de expresar la edad postconcepcional en semanas.

La superficie corporal se calcul6 mediante la férmula de DuBois (1916)
(Ecuacién 4.1).

Ecuacion 4.1.

[Peso (kg)%*?> x Talla (cm)®72% x 71,84]
104

SC (m?) =

Se registr6 la creatinina sérica (mg/dl) en distintas ocasiones. El valor
registrado al inicio del tratamiento se utiliz6 como valor basal. Ademas del valor
basal de creatinina sérica se registraron los valores correspondientes al dia de la
determinacion plasmatica de vancomicina y al valor mas elevado que se hubiera
registrado durante el periodo de tratamiento con vancomicina (hasta al menos 3
dias después de finalizar el tratamiento).

El método utilizado para la determinacion cuantitativa de la creatinina sérica fue

el propuesto por Jaffe (1880).
El aclaramiento de creatinina se calcul6 mediante la formula de Schwartz

(1984), detallada en la ecuacion 4.2, al inicio del tratamiento (basal) y el dia de

la determinacion de la concentracién plasmatica de vancomicina.
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Ecuacion 4.2

K= 0,33 (constante para los prematuros hasta 1 afio de vida)

41.6.2

En la Tabla 4.4 se resumen las variables clinicas recogidas en el estudio.

Variables clinicas

Tabla 4.4. Variables clinicas del paciente recogidas en el estudio

RELACIONADAS
CON GRAVEDAD

RELACIONADAS
(6{0)\\
DIAGNOSTICO

(6{0]\V/1 2] M [672Ye [0]\] =]

Variable Caracteristica
APGAR (1-5 min) Ordinal
CRIB-II Discreta

Tipo de reanimacion
cardiopulmonar

Ordinal (0-no; 1-tipo I; 2-tipo II;
3-tipo 1l1; 4- tipo 1V)

DAP significativo

Binaria (0- no; 1-si)

Sepsis tardia por
germen gram positivo

Nominal

(0- sospecha; 1- clinica; 2-

confirmada)

Sepsis tardia
confirmada por germen
gram negativo

Binaria (0- no; 1-si)

Microorganismo/s Nominal
CMI (mg/L) Discreta
PCR (mg/L) Continua

Muerte antes del alta
hospitalaria

Binaria (0- no; 1-si)

Candidiasis invasiva

Binaria (0- no; 1-si)

Estancia hospitalaria
(dias)

Continua

CRIB-II: Clinical Risk Index for Babies-11; DAP: Ductus Arterioso Persistente;

PCR: proteina C reactiva; CMI: concentracién minima inhibitoria
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El indice Clinical Risk Index for Babies Il (CRIB-II), descrito en el epigrafe
3.1.3, se calculé mediante la calculadora electrénica de la Sociedad Francesa de
Anestesia y Reanimacion disponible en:

http://www.sfar.org/scores2/crib22.html. Las variables necesarias para estimar

este indice de riesgo se obtuvieron de la historia clinica del paciente. El exceso
de bases utilizado para su célculo fue el de la gasometria al nacimiento que
estaba disponible en la grafica de enfermeria recogida en la historia clinica del

paciente.

Se consideré que un neonato prematuro tenia ductus arterioso persistente
termodinamicamente  significativo si  habia recibido tratamiento con

indometacina o ibuprofeno para el cierre farmacolégico del ductus.

El diagnéstico de sepsis tardia se clasifico como ‘confirmada’ (germen gram
positivo) o ‘clinica’ de acuerdo con el diagndstico reflejado en el informe clinico
de alta elaborado por el neonat6logo y localizado en la historia clinica del
prematuro. Se clasifico como ‘sospecha de Sepsis’ si en el informe de alta no
figuraba entre los diagnésticos infecciosos ninguno de los tipos de sepsis tardia
indicados.

Se registrd también si el informe clinico incluia algiin diagndstico de sepsis

tardia por germen gram negativo u hongo y el microorganismo responsable.

Para calcular la incidencia de sepsis tardia confirmada (por germen gram
positivo) en ambos periodos de reclutamiento de pacientes (grupo control: Junio
2008 a Junio 2011; grupo intervencion: Noviembre 2012 a Diciembre 2013) se
valor6 el nimero de neonatos con este tipo de sepsis y se tomd como referencia
a todos los recién nacidos ingresados en el Servicio de Neonatolologia (Unidad
de Cuidados Intensivos Neonatales, Medios y Minimos) durante los periodos de

estudio. Este dato fue facilitado por la unidad de Control de Gestion del hospital.
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En las sepsis confirmadas con hemocultivo positivo para germen gram positivo
se registro el microorganismo aislado, la concentracion minima inhibitoria y las
fechas del primer hemocultivo positivo y negativo (tiempo hasta negativizacién

del hemocultivo o duracién de la bacteriemia).

Los valores de concentracion minima inhibitoria de vancomicina de los
microorganismos aislados en los hemocultivos, en aquellos casos en los que fue
determinada, fueron facilitados por el Servicio de Microbiologia Clinica. El
método utilizado para la determinacion de la CMI fue el de microdilucién en
caldo.

En las casos de sepsis (confirmada por germen gram positivo o clinica) se
registré si habia alteracion del valor de proteina C reactiva en sangre por
encima de 10 mg/L y en tal caso las fechas del primer valor de PCR elevado y

primer valor normal (tiempo hasta normalizacién del marcador inflamatorio).
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4.1.6.3  Variables farmacoterapéuticas

En la Tabla 4.5 se resumen las variables farmacoterapéuticas recogidas en el

estudio.

Tabla 4.5. Variables relacionadas con el tratamiento que reciben los pacientes recogidas

en el estudio

VANCOMICINA

OTROS
FARMACOS

106

Variable Caracteristica
Dosis de vancomicina (mg/Kg/dosis) Continua
Intervalo posologico de vancomicina (h) Nominal
Chin de vancomicina (mcg/ml) Continua
Modificacion pauta posolégica tras Cpin Nominal
(0- No; 1- dosis; 2-
intervalo)
N° de ciclos de vancomicina Discreta
Duracién total tratamiento vancomicina Continua

(dias)

Indometacina/ibuprofeno concomitante

Binaria (0- no; 1-si)

Dopamina concomitante

Binaria (0- no; 1-si)

Nutricion parenteral concomitante

Binaria (0- no; 1-si)

Furosemida concomitante

Binaria (0- no; 1-si)

Aminoglucosidos concomitante

Binaria (0- no; 1-si)

Gentamicina exposicion

Binaria (0- no; 1-si)

Duracion tratamiento gentamicina (dias)

Continua

Amikacina exposicion

Binaria (0- no; 1-si)

Duracion tratamiento Amikacina (dias)

Continua

Anfotericina B liposomal exposicion

Binaria (0- no; 1-si)

Anfotericina B liposomal concomitante

Binaria (0- no; 1-si)

Duracién tratamiento anfotericina B

liposomal (dias)

Continua

Aminoglucésidos con anfotericina B

concomitante

Binaria (0- no; 1-si)
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Se calcul6 la dosis total diaria de vancomicina (mg/Kg/dia) tanto al inicio del

tratamiento como la maxima recibida por tratamiento.

La duracion total del tratamiento con vancomicina (dias), o duracion
acumulada, se calculé como el sumatorio de dias de tratamiento. En aquellos
pacientes neonatos que recibieron mas de un tratamiento con vancomicina o, lo
gue es lo mismo varios ciclos de tratamiento, por presentar episodios multiples
de sepsis tardia confirmada o presunta durante su estancia en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales, se sumaron los dias de duracion de cada uno de
los ciclos de tratamiento recibido.

416.4 Variables de resultado
Las variables de resultado se han clasificado en variables relacionadas con la
efectividad de tratamiento, variables relacionadas con la seguridad del

tratamiento y variables relacionadas con la monitorizacién farmacocinética.

Variables relacionadas con la efectividad del tratamiento:

Para valorar la efectividad del tratamiento antibidtico con vancomicina se ha
analizado de forma individual cada episodio de sepsis tardia (confirmada por
germen gram positivo o clinica) que ha requerido tratamiento con vancomicina
en aquellos pacientes neonatos con episodios multiples de sepsis. Se ha
considerado un mismo episodio de sepsis cuando el periodo de tiempo
transcurrido entre dos tratamientos fue inferior a 72 horas. Se ha excluido de este
analisis los tratamientos en los que el antibidtico se utilizé por sospecha de

sepsis.
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La duracion del tratamiento con vancomicina se ha considerado como un
parametro subrogado de efectividad del tratamiento en los casos de diagnéstico
de sepsis. A esta variable se le ha denominado curacién clinica y se ha
expresado en dias, ya que el tratamiento empirico con vancomicina se inicia ante
la sospecha de sepsis tardia y se suspende bajo criterio del clinico cuando
considera que hay curacion clinica (bien por normalizacion del estado clinico,
hemograma y/o proteina C reactiva y negativizacion de hemocultivo en el caso

de la sepsis confirmada).

Para analizar el tiempo transcurrido hasta la curacién clinica se ha estimado el
tiempo de supervivencia y se ha definido el estado del neonato en la ultima
observacion como:

- ‘curacion’

- ‘fracaso’

- ‘perdido’.

Se ha considerado fracaso terapéutico en aquellos casos en los que el tratamiento
con vancomicina se suspende y se inicia tratamiento con otro antibiético de
similar cobertura antimicrobiana, o bien se asocia rifampicina al tratamiento con
vancomicina. También se ha considerado fracaso terapéutico la muerte del

paciente durante el curso de la infeccion.

Se ha considerado perdido si durante el periodo de tratamiento con vancomicina

el paciente era trasladado a otro hospital.

Se ha analizado la curacién clinica en funcion del tipo de sepsis (confirmada o

clinica) y del tiempo estimado de exposicion al farmaco.

108



Material y métodos

Variables relacionadas con la sequridad del tratamiento:

Las variables relacionadas con la seguridad del tratamiento recogidas en el

estudio han sido la nefrotoxicidad y la ototoxicidad.

Se ha definido nefrotoxicidad o alteracion de la funcién renal, como la
presencia de oliguria, definida como diuresis menor de 1 ml/kg/h (registrada en
un periodo de al menos 24 horas), en ausencia de otras causas objetivables que la
justifiquen (restriccién de liquidos, deshidratacion, fracaso hemodinamico,
disfuncién vascular periférica, etc.) o elevacion en los valores de creatinina
sérica durante el tratamiento con vancomicina hasta valores patoldgicos

(creatinina sérica superior a 1,5 mg/dl valor predominantemente oligdrico).

La presencia de oliguria se recogié de la historia clinica del prematuro a partir

del registro médico de evolucion.

Asimismo, de acuerdo con los criterios RIFLE del dafio renal agudo (ver
epigrafe 3.3.4.1) también se ha considerado nefrotoxicidad cuando se produce un
aumento del doble de la concentracién plasmatica de creatinina basal del

paciente durante el periodo de tratamiento con vancomicina.

La nefrotoxicidad se ha evaluado como variable cualitativa binaria (Si/No). En
los casos de nefrotoxicidad por vancomicina se registré ademas el dia de inicio
de la misma con objeto de medir el tiempo transcurrido desde el inicio del

tratamiento con el antibiético hasta el inicio de su desarrollo.

Se ha definido ototoxicidad como la presencia de hipoacusia determinada a
partir de la prueba de los potenciales evocados auditivos del tronco cerebral
realizada alrededor de los 3 meses de edad una vez superadas las 37 semanas de

edad postconcepcional (Anexo-3). Para ello se ha clasificado el resultado de la
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prueba en una variable binaria: ‘normal’ o ‘patologico’. En caso de resultado

patoldgico este se ha clasificado como coclear o de transmision.

Asimismo, se ha analizado el resultado de la prueba de otoemisiones acusticas
evocadas transitorias realizadas al alta hospitalaria y se ha clasificado el

resultado de la prueba en una variable binaria: ‘pasa’ o ‘no pasa’.

La prueba de otoemisiones acusticas evocadas transitorias se ha realizado a
todos los pacientes neonatos prematuros de acuerdo con el programa de
deteccion precoz de hipoacusia neonatal (ver epigrafe 3.1.4) y la prueba de los
potenciales evocados auditivos del tronco cerebral Gnicamente se ha aplicado en
los pacientes neonatos prematuros de riesgo que fueron seleccionados de
acuerdo con el programa de seguimiento auditivo del Servicio de

Otorrinolaringologia.

Los resultados de la prueba de potenciales evocados auditivos del tronco
cerebral han sido obtenidos del registro de la consulta de otorrinolaringologia
pediatrica con la colaboracion del facultativo responsable del seguimiento de los

pacientes neonatos prematuros con riesgo auditivo.

Variables relacionadas con la monitorizacién farmacocinética:

Las variables relacionadas con la monitorizacion farmacocinética evaluadas en
este estudio han sido el porcentaje de concentraciones plasmaticas incluidas en el
intervalo terapéutico de vancomicina establecido Yy el porcentaje de tiempo
estimado en el que la concentracidon plasmatica de vancomicina se sitla por

encima de la concentracion plasmética objetivo seleccionada.
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El porcentaje de concentraciones plasmaticas incluidas en el intervalo
terapéutico (IT) constituye una variable que permite evaluar la efectividad
farmacocinética de la intervencién farmacéutica realizada. Por ello, se ha
calculado en cada grupo de pacientes (control e intervencion) el porcentaje de
concentraciones plasmaticas de vancomicina que se sittan en el IT de acuerdo

con la ecuacion 4.3.

Para valorar este resultado se ha tenido en cuenta en cada situacion el IT
objetivo, ya que como se ha descrito en apartados anteriores la individualizacion
posolégica en algunos pacientes del grupo control se realizé con el objetivo de
alcanzar una concentracion plasmatica minima (C,,) comprendida entre 5y 10
mcg/ml y para otros pacientes con el objetivo de alcanzar una Cy,, comprendida
entre 10 y 15 mcg/ml.

Ecuacion 4.3

N2 concentraciones incluidas en el IT

- - x 100
N2 total de concentraciones realizadas

Ademas, con el objetivo de validar el nomograma de dosificacion inicial
disefiado con la informacion aportada por el grupo control (ver epigrafe 5.3.2
Tabla 5.35) se ha calculado el porcentaje de concentraciones plasmaticas de
vancomicina que tras su aplicacion se sitdan en el IT de vancomicina establecido

(10-15 mcg/ml) utilizando para ello la ecuacién 4.4.

Se ha considerado valido el nomograma de dosificacion disefiado si tras la
aplicacion de este se obtiene un aumento significativo del ndmero de las
concentraciones plasmaticas de antibidtico incluidas en el IT seleccionado del

antibidtico.
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Ecuacion 4.4

N° concentraciones incluidas en el IT utilizando el nomograma 100
X

N° total de concentraciones realizadas utilizando el nomograma

También se ha calculado el porcentaje de tiempo estimado en el que la
concentracion plasmética de vancomicina se sitla por encima de la
concentracion plasmatica objetivo en cada ciclo de tratamiento. Este calculo se
ha realizado mediante estimacion Bayesiana individual con ayuda del programa
informéatico PKS® a partir de la ecuacién 4.5.

Los valores de concentracion plasmatica objetivo seleccionados fueron entre 10
y 15 mcg/ml de acuerdo con los puntos de corte de las recomendaciones para el
intervalo terapéutico en adultos descritas en el epigrafe 3.3.2.

Ecuacion 4.5

Tiempo (h)por encima concentracion objetivo

X
Duracidn del tratamiento (h)

4.1.7 Calculo del tamafo muestral

Debido a que los valores de las concentraciones plasmaticas de vancomicina
incluidos en el intervalo terapéutico estdn considerados como un parametro
subrogado de efectividad y seguridad del tratamiento, se ha realizado el calculo
del tamafio de muestra (nimero de muestras de concentracion plasmatica de
vancomicina) necesario para detectar diferencias estadisticamente significativas
(p<0,05) entre la proporcion de concentraciones plasméticas de vancomicina

obtenidas en cada uno de los dos grupos que integran este estudio: grupo control
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y grupo intervencion incluidas en el intervalo terapéutico objetivo. Para esta
estimacion se ha fijado como objetivo un incremento del 30% en el grupo
intervencidn. Este valor es similar al obtenido por Aguilar y col. (2008) (26%) y
al obtenido por Crumby y col. (2009) (32%).

Se ha utilizado la férmula de céalculo del tamafio muestral para comparar dos
riesgos en grupos independientes indicada a continuacion (Domenech, Bonillo &
Granero, 2005):

Ecuacion 4.6

[z% J@+1DRA—R) + 25 /Ry(1 — Ry) + TR (1 — Ry)]?

ny=

r(Ry — Ro)?
ng=r-mn Ecuacion 4.7
= M Ecuacion 4.8
1+7r
En las que:

r = razon entre grupos (ne/ny)

no = tamafo de muestra en el control

n; = tamafio de muestra en el grupo intervencién

R, = proporcion de incidencia o riesgo en el grupo control

R; = proporcion de incidencia o riesgo en el grupo intervencion

R = proporcién de incidencia o riesgo en la poblacion total

Z ., = valor de la Ley Normal para el riesgo a deseado (normalmente 5%)

Z g = valor de la Ley Normal para el riesgo B deseado (normalmente 20% y su

complementario, la potencia estadistica, 80%)
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4.2 ANALISIS FARMACOCINETICO

La informacidn de las concentraciones plasmaticas obtenidas en el grupo control

se utilizo para:

- Seleccionar el modelo farmacocinético poblacional a implementar en el
programa informatico PKS® (Abbott) y asi realizar la individualizacion
posolégica de vancomicina en los pacientes neonatos prematuros del grupo
intervencion.

- Construir un nomograma de dosificacién para seleccionar la pauta
posoldgica inicial de vancomicina en los pacientes que constituyeron el

grupo de intervencién.

4.2.1 Extraccién de las muestras de sangre

El estandar de practica de la monitorizacién de las concentraciones plasmaticas
de vancomicina se fundamenta en la extraccién de una muestra de sangre cuando
se alcanza el estado estacionario (transcurridas entre 35 y 50 horas desde el
inicio de tratamiento), inmediatamente antes de la administracion de la toma
siguiente (concentracion valle o C.,i,). Respetando estas condiciones, el nimero
de muestras de sangre extraidas asi como los tiempos de muestreo estuvieron
sujetos al criterio del neonatdlogo, ya que esta actividad forma parte de la fase
de seguimiento de los pacientes y esta sujeta a la evolucién del paciente asi
como a la necesidad de modificar el esquema posoldgico inicialmente

seleccionado para el paciente.
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La extraccion de la muestra de sangre se llevé a cabo mediante puncion venosa
directa. Excepcionalmente, se extrajo del catéter venoso central en aquellos
pacientes prematuros a los que se les practicaron extracciones mdaltiples. Las
muestras se recogieron en tubos Microtaniner® sin anticoagulantes y se

analizaron de forma inmediata.

4.2.2 Técnica analitica

La determinacion de las concentraciones plasmaticas de vancomicina se realizo

en el Servicio de Analisis Clinico (Laboratorio de Urgencias).

El método analitico empleado para la determinacion de las concentraciones
plasméaticas del antibidtico fue el de inmunoinhibiciéon turbidimétrico
potenciado con particulas. El farmaco ligado a particulas (FLP) se enlaza al
anticuerpo especifico del analito (Ab) formando agregados insolubles que
producen dispersion de la luz. El analito no ligado a particulas en la muestra del
paciente compite con el FLP por los sitios de enlace del anticuerpo, lo cual
inhibe la formacion de agregados insolubles. La velocidad y cantidad de
agregacién de particulas es inversamente proporcional a la concentracion de
analito en la muestra. El esquema de la reaccion quimica se detalla a

continuacion:

Vancomicina (muestra) + FLP + Ab . FLP-Ab (agregados) + Vancomicina (muestra) - Ab

Como parte del control de calidad de la técnica analitica se analizaron
diariamente un minimo de dos muestras control. Asimismo, el reactivo se calibra

cada 14 dias (en condiciones de funcionamiento 6ptimas).

115



Monitorizacién farmacocinética de vancomicina en el paciente neonato prematuro

Esta técnica analitica se desarrolla utilizando un Analizador: Synchron® LX 725
i de Beckman-Coulter. Se construyeron rectas de calibrado con un &mbito de
concentraciones comprendido entre 3,5 y 40 mcg/ml. En las condiciones
experimentales en las que se ha desarrollado el estudio el limite de deteccion del
método fue de 0,1 mcg/ml. La exactitud del método se determind a partir del
error sistematico medio obteniendo un valor medio del 5,25% vy la precision a

partir del coeficiente de variacion cuyo valor medio obtenido fue 8,45%.

4.2.3 Seleccion del modelo farmacocinético poblacional

La farmacocinética de vancomicina ha sido ampliamente estudiada en pacientes
neonatos. En la bibliografia se han descrito numerosos modelos
farmacoestadisticos que difieren principalmente en el método de anélisis de los
datos y las covariables relacionadas con los pardmetros farmacocinéticos
(Anexo-1).

Para la seleccion de un modelo farmacocinético de vancomicina en pacientes
neonatos prematuros y su posterior aplicacion en la individualizacién posolégica
se evalud la capacidad predictiva (exactitud y precision) de tres modelos
farmacocinéticos poblacionales monocompartimentales previamente publicados
(Seay, 1994; Marqués, 2010; Hoog, 2000). Para ello, los parametros
farmacocinéticos y la variabilidad interindividual de los modelos seleccionados
(Tabla 4.6) se suministraron al programa PKS® v.1.0 (Abbott) y utilizando el
modelo monocompartimental abierto con eliminacién de primer orden, como
modelo farmacocinético estructural, se obtuvieron las concentraciones

plasmaticas de vancomicina predichas por cada modelo.
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Tabla 4.6. Parametros farmacocinéticos y variabilidad interindividual de los modelos
farmacocinéticos evaluados en este estudio.

CL 0,0626 x 0,455% x 0,656 | 0,00192 x EPC x (1+0,65 X AMX) 0,057
(Lihkg) | (z1=1 si Da) (z2=1 si EG<32) (DE: 0,0018)
CV% CL 36,2 35,6 31

vd 0,496 0,572 x (1-0,344 x SPI) 0,43
(L/kg) (DE: 0,013)
CV% Vd 19,3 19,3 25

CL.: aclaramiento plasmatico; Vd: volumen de distribucion; CV: coeficiente de variacion;
Da: dopamina; EG: edad gestacional; EPC: edad postconcepcional; AMX: amoxicilina-clavulanico;
SPI: espironolactona. DE: Desviacion estandar.

La seleccion del modelo se realizd de acuerdo con la exactitud y precision de las
predicciones de las concentraciones plasmaticas de acuerdo con la teoria de
errores propuesta por Sheiner y Beal (1981). La exactitud de prediccion se
determiné con la media del error relativo de prediccion (ERM) y la precision de
la prediccién con raiz cuadrada del error cuadratico medio (RECM) de acuerdo
con las siguientes ecuaciones:

ERM; = iz 4-9* Ecuacion 4.9
N q*

i=1

2
RECM = izn: %-9* Ecuacién 4.10
N = q*

En las que:

g;: concentracion plasmatica estimada de acuerdo con los parametros del modelo

en el i-ésimo paciente.

g*: valor de la concentraciéon plasmatica experimental obtenida en el i-ésimo

paciente.
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Asi, cuando el intervalo de confianza 95% (IC95%) de la media del error
relativo incluyé el cero se consider6 que las concentraciones plasmaticas
predichas por el modelo evaluado no presentaban diferencias significativas con

las concentraciones plasmaticas observadas.

El anélisis de la exactitud y la precision se realiz6 para todas las determinaciones
experimentales de las concentraciones plasmaticas a partir de los parametros
tipicos poblacionales proporcionados por los modelos farmacocinéticos
indicados (Tabla 4.6) (prediccién a priori) y posteriormente para la segunda y
sucesivas determinaciones de concentracion plasmatica de vancomicina del
paciente, teniendo en cuenta los parametros farmacocinéticos individuales del
paciente obtenidos mediante estimacion bayesiana individual a partir de las
concentraciones plasmaticas observadas previamente y el modelo poblacional
evaluado (prediccion a posteriori).

4.2.4 Estimacion Bayesiana  de los parametros

farmacocinéticos individuales

La estimacion de los pardmetros cinéticos individuales mediante el método
Bayesiano se realiz6 con el programa PKS® v.1.0 (Abbott). Para ello, se realizd
el ajustado de los datos experimentales de concentracion plasmatica-tiempo
disponibles por paciente a las ecuaciones matematicas proporcionadas por el
modelo cinético y se estimaron los pardmetros individuales que dan lugar a una

suma de cuadrados minima de acuerdo con la siguiente ecuacion:
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Ecuacién 4.11

{P0y 2 (P-P)’

n (C. -
D Dy
i=1 (o

Ci j=l GE

En la que:
n: numero de pares de valores experimentales disponibles en el individuo

C;: valores observados de dichas concentraciones
f "9 valores de concentracion predichos de acuerdo con el modelo cinético
propuesto
o, - varianza residual de las concentraciones observadas
p: nimero de pardmetros a estimar.
P .valores medios poblacionales de los pardmetros farmacocinéticos.
P;. parametros farmacocinéticos estimados en el individuo

05 la varianza interindividual de los parametros en la poblacion.

Las ecuaciones matematicas para el calculo de los parametros farmacocinéticos
de vancomicina de acuerdo con el modelo farmacocinético seleccionado
(monocompartimental lineal) y el método de administracion del farmaco

(perfusion intravenosa) se detallan a continuacion:

C(t) = ﬁ - e—KeI.d) o Kel.(t-d) Ecuacion 4.12
CL
Kel = % Ecuacion 4.13
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En las que:

CL.: aclaramiento total o plasmatico del farmaco (L/h)

Vd: volumen de distribucion total del farmaco (L)

Kel: constante de eliminacion de primer orden (h™)

C(t): concentracién plasmatica del farmaco (mg/L) determinada para cada
tiempo (t)

Kq: velocidad de perfusion (mg/h).

d: tiempo de duracién de la infusion (h)

t: tiempo de toma de muestra; es decir, tiempo transcurrido desde el inicio de la
perfusion del farmaco (h)

4.2.5 Disefio del nomograma de dosificacion de vancomicina

A partir de los valores de los parametros farmacocinéticos individuales (CL y
Vd), estimados segun se detalla en el apartado anterior, se identificaron mediante
un analisis de correlacién las variables biométricas y de funcién renal de los
pacientes neonatos que presentaban una correlacién significativa con los

parametros farmacocinéticos.

Tras la identificacion inicial de las covariables se procedi a la caracterizacion
de subgrupos de neonatos farmacocinéticamente homogéneos, ya que sus
requerimientos posoldgicos seran similares. Para ello, se compar6 el valor medio
de los parametros farmacocinéticos en subgrupos de neonatos de acuerdo con los
puntos de corte indicados para las mismas covariables preseleccionadas (Tabla

4.7) en otros nomogramas previamente publicados (Anexo-2).
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Tabla 4.7. Puntos de corte analizados para las covariables
preseleccionadas en este estudio

Menor de 0,8 Taketomo (1993)
0,8-1,19
1,2-2
Peso (Kg) Mayor de 2
Menor e igual de 1 Aguilar (2008)
Mayor de 1
Creatinina Menor de 0,65
Sérica (mg/dl) 0,65-0,94
095-12 Capparelli (2001)
Mayor de 1,2
EPC (semanas) Menor e igual de 29 Neofax® (Young, 2007)
Mayor de 29
Menor e igual de 14 Neofax® (Young, 2007)
EPN (dias) Mayor de 14
Igual y menor de 7 Taketomo (1993)
Mayor de 7
EPC: edad postconcepcional; EPN: edad postnatal

Posteriormente, mediante regresion lineal multiple se seleccionaron las
covariables y sus puntos de corte a incluir en el nomograma. Para el disefio de
las pautas posoldgicas en cada subgrupo de neonatos se realizaron predicciones
individuales de la dosis e intervalo de dosificacion necesario para alcanzar el
ambito terapéutico de concentraciones plasmaticas recomendado (10-15

mcg/ml).
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4.3 ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se ha realizado con ayuda del paquete estadistico

implementado en el programa SPSS v.15.0 para Windows.

4.3.1 Estadistica descriptiva

La presentacion de datos descriptivos se ha realizado en funcién de si se trata de
datos cuantitativos o categéricos. Los datos cuantitativos se han descrito
mediante indices estadisticos basados en momentos (media, desviacién estandar
e intervalo de confianza al 95%) si siguen una distribucién normal o indices
basados en ordenaciones (mediana y cuartiles Haverage - Q, Q) si no la
siguen. Los datos categéricos se han expresado como frecuencias absolutas y

relativas (proporciones o porcentajes).

4.3.2 Comparacion de medias

Para estudiar la igualdad de medias se han empleado pruebas paramétricas y no
paramétricas. Entre las primeras se ha utilizado la prueba estadistica t-Student (si
se comparan dos muestras) y el Andlisis de la varianza (ANOVA) (en caso de

gue se comparen mas de dos muestras).

En el caso de la Prueba t para muestras independientes, los estadisticos
calculados para cada variable han sido media, desviacion estandar e intervalo de
confianza 95%. En cuanto al ANOVA de un factor para determinar el efecto de
una variable nominal u ordinal en una variable cuantitativa, se ha utilizado como
contraste post hoc para estudiar entre qué medias existen diferencias el de

Bonferroni. En este caso los estadisticos calculados han sido para cada grupo:
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namero de casos, media, desviacion estandar e intervalo de confianza al 95%
para la media. En ambos casos se parte de la hipdtesis nula de igualdad de
medias y por tanto para un p-valor <0,05 se acepta que existen diferencias

significativas entre las medias comparadas.

Para aplicar estas pruebas se deben cumplir los supuestos de homogeneidad de
de varianzas u homocedasticidad y distribucién normal. No obstante, la Prueba t
es bastante robusta a desviaciones de la normalidad y en el ANOVA cierto
alejamiento de la normalidad tampoco parece ser problematico. En el caso de
gue no se hayan podido asumir igualdad de varianzas para contrastar la igualdad
de medias se ha utilizado la prueba de Welch. En este caso, el analisis post hoc
se ha realizado con la prueba de comparaciones multiples de Tamhane.

Para comprobar si la distribucién de una variable continua sigue la ley Normal
en la poblacién, con una media (p) y variancia (¢°), se ha utilizado la prueba
estadistica de Kolmogorov-Smirnov que compara la distribucién acumulada de
los valores de la muestra con la distribucion acumulada que se obtendria en el
supuesto de que siguiera una ley Normal. Se ha aceptado la normalidad de la
distribucion (hipétesis nula) cuando se obtiene un p-valor >0,05. En el caso de
muestras pequefias (<30) se ha comprobado mediante la prueba de Shapiro-Wilk
cuyo contraste se basa en la correlacion entre los valores z;, correspondientes a
los valores observados X;, y los valores z,; dados por la ley Normal para areas
iguales a las proporciones acumuladas. En caso de normalidad absoluta, la

correlacion es igual a 1.

La homogeneidad de varianzas entre los grupos se ha verificado mediante la
prueba de Levene que calcula la variabilidad de cada grupo a partir de la media
del valor absoluto de las desviaciones entre cada observacion y la media del

grupo. Seguidamente se comparan las medias de las desviaciones en cada grupo
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con una prueba t bilateral. Esta prueba no depende del supuesto de normalidad.
Se ha aceptado la homogeneidad de variancias (hip6tesis nula) cuando se obtiene

un valor p >0,05.

Cuando las variables cuantitativas han vulnerado la normalidad se han utilizado
pruebas no paramétricas o contrastes de distribuciones libres, que no necesitan
calcular pardmetros ni suponer conocida ninguna ley de probabilidad subyacente
en la poblacién de la que se extrae la muestra, ya que en estos casos estan

dotadas de mayor potencia que las paramétricas.

Las pruebas no paramétricas utilizadas en este estudio han sido las pruebas de U
de Mann-Whitney, de Wilcoxon y de Kruskal-Wallis.

La prueba U de Mann-Whitney se ha utilizado como alternativa a la Prueba t
cuando la muestra es pequefia y la variable respuesta (YY) no se distribuye segin
ley Normal. Esta prueba contrasta si dos poblaciones muestreadas son
equivalentes en su posicidon. Para ello se ordenan de forma ascendente todas las
observaciones (independientemente de la muestra a la que pertenecen) y si las
dos muestras proceden de la misma poblacion, la suma de rangos de ambas
muestras no debe ser muy distinta. Se ha asumido que las diferencias entre los
grupos son estadisticamente significativas si el valor de p es inferior a 0,05. En
el caso de muestras relacionadas se ha utilizado la prueba de Wilcoxon de los

rangos con signo.

La prueba Kruskal Wallis se ha utilizado como alternativa al andlisis de la
varianza de un factor para el contraste de k medianas cuando se ha tenido dudas
sobre la validez de las condiciones de ANOVA. Contrasta si varias muestras
independientes proceden de la misma poblacion y detecta las diferencias en

localizacion de las distribuciones. Para ello se ordenan de forma ascendente
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todas las observaciones asignando a cada una el rango que ocupa en el conjunto.
Si al ordenarlas aparecen muy poco mezcladas se acepta la hipétesis nula, o lo

gue es lo mismo no hay diferencias entre los grupos (p >0,05).

4.3.3 Comparacion de frecuencias

Para comparar frecuencias observadas de dos variables categoricas con dos o
més categorias se ha utilizado la prueba Chi-cuadrado o y* de Pearson. Esta
prueba trata de contrastar si los datos obtenidos en una muestra proceden o no de
una poblacion con una distribucion determinada mediante comparaciones entre
frecuencias observadas y frecuencias esperadas para dicha distribucion. Se ha
aceptado que ambas muestras proceden de poblaciones iguales (hip6tesis nula)
con un valor p>0,05. El supuesto de aplicacion de esta prueba es que la
frecuencia esperada sea mayor o igual a 5 (si el nimero de intervalos en los que
se divide la variable es 2) o que mas del 20% de las frecuencias esperadas sean
mayores o iguales a 5 (si el nimero de intervalos en los que se divide la variable
es mayor 2). En el caso de muestras pequefias (menor de 5) se ha optado por

pruebas exactas (estadistico de Fisher).

4.3.4 Correlacion

Para estudiar la posible asociacion lineal entre dos variables cuantitativas se han
utilizado técnicas de correlacion (coeficiente de correlacion de Pearson). Entre
los supuestos para su aplicacion figuran el que ambas variables sean normales y
que la distribucion conjunta siga una ley normal bivariante (nube de puntos con

forma de elipse). Si no se cumplen estos supuestos se ha calculado el coeficiente
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de correlacién ordinal de Spearman. Se ha aceptado que existe relacién lineal
(hipotesis alternativa) con un valor p<0,05.
Se ha analizado la correlacion bivariada con graficos de dispersion o puntos para

confirmar visualmente que existe relacion lineal.

4.3.5 Andlisis multivariante

Para analizar la relacion entre una variable dependiente cuantitativa y varias
variables predictoras cuantitativas o categoricas se ha utilizado la regresion
lineal maltiple. Los supuestos para aplicar esta técnica son: linealidad,
homocedasticidad, independencia y normalidad.

El modelo con p variables se describe por la siguiente ecuacion:

Y =By + Xy + PoXip + ot BrXip + Ecuacion 4.14

i=1,...n

En la que los coeficientes B; se estiman siguiendo el criterio de minimos

cuadrados de manera que minimicen la suma de los residuales al cuadrado:
n n A ]

Zef = Z:(yi —y)? minimo Ecuacion 4.15
i=1 i=1

Para que la magnitud de los coeficientes de regresién beta se puedan comparar el
procedimiento REGRESSION del programa estadistico SPSS calcula los

coeficientes de regresion estandarizados que carecen de unidades de medida.
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La suma de cuadrados total (SSY) de la variable dependiente se descompone en
la parte explicada por la ecuacion de regresion ajustada (SS) y la parte no

ajustada o residual (SSE):

SSY =S8S(Xy;..; X))+ SSE Ecuacion 4.16
S - =Y -y + -y Ecuaci6n 4.17
i=1 i=1 =]

El estudio de significacion global de la ecuacion de regresion se hace con la
prueba F para comprobar si parte de la variacion explicada por la ecuacion de
regresion es estadisticamente significativa (p<0,05). Para valorar la bondad de
ajuste del modelo se ha calculado el coeficiente de determinacion (R?) que es la

proporcion de la variacién total explicada por la regresién:

_ SSY — SSE Ecuacion 4.18
SSY

R2

4.3.6 Andlisis de supervivencia

Esta prueba se ha utilizado para describir la evolucién del grupo de pacientes
neonatos desde un estado inicial (inicio del tratamiento con vancomicina) hasta
un estado terminal (‘curacion clinica’) mediante la representacion grafica de las

proporciones de supervivencia para diferentes intervalos de tiempo.

La funcion de supervivencia S(t) o probabilidad acumulada de supervivencia
indica la probabilidad de que un sujeto de la poblacién sobreviva durante un

intervalo de tiempo superior a t:
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S(t) = Prob [T > t] Ecuacion 4.19

Para estimar esta funcién se ha utilizado el método no paramétrico de Kaplan-
Meier que consiste en estimar la probabilidad de supervivencia (St;), con la ley
multiplicativa, para cada tiempo completo diferente de t;. Al inicio (t,=0) la
probabilidad de supervivencia vale uno (S(0)=1) porque todos los individuos
estan ‘sin evento’. Esta probabilidad va disminuyendo en los tiempos sucesivos
en los que se producen los ‘eventos’. Al final, la probabilidad acumulada de

supervivencia en el tiempo t; se obtiene con la siguiente formula:

Ecuacién 4.20

Prob [T > t;]=5(t;)=5 (tj—1) xS (t; |tj-1)

Para comparar dos curvas de supervivencia se ha utilizado la prueba de Mantel-
Haenszel (Log Rank test) que compara el nimero de eventos observados en cada
uno de los k grupos con el namero de eventos esperados en el caso de que la

‘supervivencia’ fuera la misma en todos los grupos (hipotesis nula).

4.3.7 Medidas de asociacion: Riesgo relativo

Para estimar el grado de asociacidn entre la exposicién al factor (intervencion) y

la respuesta se han calculado el riesgo relativo o razon de riesgos (RR).

a -z
RR = & _ 1/n1 Ecuacion 4.21
Ro ao/no
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En la que:

R1 = riesgo de los expuestos (grupo intervencion)
R, = riesgo de los no expuestos (grupo control)
a; = Ccasos grupo de expuestos

ap = Casos grupo de no expuestos

n; = total de sujetos grupo de expuestos

Ny = total de sujetos grupo de no expuestos

La estimacion del riesgo relativo y su intervalo de confianza al 95% se ha
realizado de acuerdo con la definicidn de la macro correspondiente en el paquete
estadistico SPSS (Domenech, Bonillo & Granero, 2005). Un RR=1 indica que
no existe asociacion entre la exposicion y la respuesta, por tanto el 1C95% debe

excluir este valor para ser estadisticamente significativo.
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Resultados

5.1 PACIENTESY TRATAMIENTO

5.1.1 Poblacién de estudio

Durante los periodos de reclutamiento de pacientes en el estudio se evalud un
total de 84 pacientes neonatos (55 en el grupo control y 29 en el grupo
intervencion) y se excluyeron, por no cumplir los criterios de inclusion o porque
reunian algun criterio de exclusion, 6 pacientes neonatos: 1 en el grupo control
por haber desarrollado insuficiencia renal previa (creatinina basal: 2,3 mg/dl) y 5
(3 en el grupo control y 2 en el grupo intervencion) por ser pacientes neonatos
con edad gestacional superior a 37 semanas. Por ello, el nimero total de
pacientes neonatos prematuros finalmente incluidos en el estudio ha sido de 78,
51 en el grupo control o retrospectivo (periodo de Junio de 2008 hasta Junio de
2011) y 27 en el grupo intervencién (periodo de Noviembre 2012 hasta
Diciembre 2013).

A continuacion se analizan las caracteristicas biométricas, de funcion renal,
clinicas y farmacoterapéuticas de los pacientes neonatos prematuros incluidos en

el estudio.

5.1.1.1  Variables biométricas y funcidn renal

En la Tabla 5.1 se detalla la distribucion por sexo de los neonatos que
constituyen los dos grupos de estudio (grupo control y grupo intervencion) y se
muestra la significacion estadistica de la comparacion realizada entre ambos

grupos.
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Tabla 5.1. Distribucion por sexo.

Mujer 27 (52,9)
Hombre 24 (47,1)

El 42,3% del total de pacientes neonatos incluidos en el estudio tiene una edad
gestacional entre 28 y 31 semanas (Muy Pretérmino), el 33,3% son de edad
gestacional inferior a 28 semanas (Prematuros Extremos) y el 24,4% restante son
neonatos de edad gestacional superior a 31 semanas (Prematuros). En la Tabla
5.2 se indica la distribucion de los pacientes neonatos en ambos grupos (control

e intervencidn) de acuerdo con la edad gestacional.

14 (51,9)
13 (48,1)

0,927

Tabla 5.2. Distribucién de los neonatos segun su edad gestacional.

24
25
26

27

TOTAL
GRUPO

28
29
30

31

TOTAL
GRUPO

32
33
34

35

TOTAL
GRUPO

RN Prematuros
Extremos

RN Muy
pretérminos

RN Prematuros

TOTAL

1(2,0)
4(7,8)
6 (11,8)
6 (11,8)
17 (33,3)

5 (9,8)
4(7,8)
8 (15,7)
5(9,8)
22 (43,1)

7(13,7)
3(5.9)
1(2,0)
1(2,0)

12 (23,5)

51 (100)

0(0)
0(0)
6(22,2)
3(111)
9(333)

2 (7.4)
4(14,8)
1(3.7)
4(14,8)
11 (40,7)

3(11,1)
1(3,7)
3(11,1)
0(0)
7(25,9)

27 (100)

EG: Edad gestacional; sem: semanas; RN: Recién nacidos
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En la Tabla 5.3 se muestra los valores medios, la desviacion estandar y el
intervalo de confianza 95%, o la mediana y cuartiles, de las variables de edad
(gestacional, postconcepcional y postnatal) el dia de la monitorizacion
farmacocinética de vancomicina en ambos grupos de estudio. Se observan
diferencias estadisticamente significativas en la edad postnatal siendo inferior en

el grupo intervencion.

Tabla 5.3. Medida de tendencia central y dispersién de las variables edad.

Media + DE (IC95%) o Mediana (Q;, Q3)

EG (sem) 29,12+ 2,73 (28,35-  29,41* 2,76 (28,31-30,50) 0,681
29,88)

EPN (dias) 15,00 (10,00-20,00) 11,00 (8,5,-15,00) 0,002

EPC (sem) 30,96+ 2,66 (30,42- 31,12+ 2,73 (30,44- 31,79) 0,718
31,50)

EG: Edad gestacional; EPN: Edad postnatal; EPC: Edad postconcepcional; sem: semanas

En la Tabla 5.4 se detalla la distribucion de los pacientes neonatos de acuerdo
con el peso de los mismos registrado en el nacimiento. EI 100% de pacientes
neonatos incluidos en el estudio son recién nacidos de bajo peso (peso al

nacimiento inferior a 2500 gramos).

Tabla 5.4. Clasificacion del recién nacido por peso al nacimiento.

RN de bajo peso (<2500-1500 g) 7(13,7) 5 (18,5) 0,579
RN de muy bajo peso (< 1500-10009) 20 (39,2) 11 (40,7) 0,896
RN extremo bajo peso (< 1000g) 24 (47,1) 11 (40,7) 0,596
Total 51 (100) 27 (100)

En la Tabla 5.5 se muestra los valores medios, la desviacién estandar y el

intervalo de confianza 95%, o la mediana y cuartiles, de las variables de peso
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(peso al nacimiento y peso el dia de la monitorizacion farmacocinética de

vancomicina), talla, superficie corporal y perimetro ceféalico.

Tabla 5.5. Medida de tendencia central y dispersidn de las variables: peso al nacimiento
(Pnac), peso el dia de la monitorizacion farmacocinética de vancomicina (Pdet), talla,
superficie corporal (SC) y perimetro cefalico (PC).

Media + DE (1C95%) o Mediana (Q4, Q3)

Pnac (Kg) 1,00 (0,85-1,42) 1,17 0,40 (1,01-1,33) 0,607
Pdet (Kg) 1,10 (0,90-1,27) 1,17 + 0,38 (1,07-1,26) 0,514
Talla(cm) 37,17 +3,72 (37,17-36,09) 36,54 + 3,42 (35,19-37,89) 0,471
SC (m?) 0,10 + 0,02 (0,10-0,11) 0,10 + 0,02 (0,10-0,11) 0,977
PC (cm) 26,65 + 2,86 (25,82-27,48) 26,50 + 2,82 (25,38-27,62) 0,896

Un total de 3 pacientes neonatos, 1 en el grupo control y 2 en el grupo
intervencion, fueron diagnosticados de pequefios para su edad gestacional
(PEG).

En la Tabla 5.6 se muestra los valores medios, la desviacion estandar y el
intervalo de confianza 95%, o la mediana y cuartiles, de las variables de funcion
renal observadas al inicio del tratamiento (Creatinina sérica, Aclaramiento de

creatinina y urea basal).

Tabla 5.6. Medida de tendencia central y dispersion de las variables: Creatinina sérica
(Cr), Aclaramiento de creatinina (CICr) y urea basal.

Media = DE (1C95%) o Mediana (Q1, Qs)

Cr (mg/dl) 0,80 (0,60-1,00) 0,65 (0,50-1,00) 0,232
CICr 15,29 (11,60-21,31) 18,11 + 6,12 (15,69- 0,386
(ml/min/1.73m?) 20,53)

Urea (mg/dl) 38,43 + 22,16 (32,20-44,66) 36 (19,75-70,50) 0,528
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En las Figuras 5.1 y 5.2 se muestra el histograma de frecuencias asi como la
curva de normalidad de las variables Creatinina sérica (Cr) y Aclaramiento de

creatinina (CICr) basal en los grupos control e intervencion.

=
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1
.
1)
1

Frecuencia
Frecuencia
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T T T T T T T T T T
0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20 1,40 0,50 0,75 1,00 1,25 1,50

Creatinina sérica (mg/dL) CONTROL Creatinina sérica (mg/dL) INTERVENCION

Figura 5.1. Histograma de frecuencias de los valores de creatinina sérica (mg/dl) basal
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Figura 5.2. Histograma de frecuencias de los valores de aclaramiento de creatinina
(CICr) basal
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En la Tabla 5.7 se muestra los valores de las medianas y cuartiles de las
variables de funcién renal (Creatinina sérica, Aclaramiento de creatinina y urea

el dia de la monitorizacion farmacocinética de vancomicina).

Tabla 5.7. Medida de tendencia central y dispersion de las variables: Creatinina sérica
(Cr), Aclaramiento de creatinina (CICr) y urea el dia de la monitorizacion
farmacocinética de vancomicina.

Mediana (Q, Q3)

Cr (mg/dl) 0,65 (0,50-0,90) 0,60 (0,43-0,90) 0,056
cICr (ml/min/1.73m? 18,01 (14,03-22,44) 21,01 (14,12-27,72) 0,052
Urea (mg/dl) 28,00 (13,50-47,50) 29,50 (16,00-48,00) 0,727

En las Figuras 5.3 y 5.4 se muestra el histograma de frecuencias con la curva de
normalidad de las variables Creatinina sérica y Aclaramiento de creatinina el dia
de la realizacion de la monitorizacion farmacocinética de vancomicina obtenidos

en los pacientes neonatos de los grupos control e intervencion respectivamente.

20 —/ 20 —

Frecuencia
Frecuencia

. 1S

T T T T 0 T
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 0,20 0,40 0,60 0,80 1,00 1,20

Creatinina sérica (mg/dl) CONTROL Creatinina sérica (mg/dl) INTERVENCION

Figura 5.3. Histograma de frecuencias de los valores de Creatinina sérica
correspondientes al dia de la monitorizacién farmacocinética de vancomicina
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Figura 5.4. Histograma de frecuencias de los valores del aclaramiento de creatinina
correspondientes al dia de la monitorizacién farmacocinética de vancomicina

En la Tabla 5.8 se resumen los valores medios, la desviacién estandar y el

intervalo de confianza 95%, o la mediana y cuartiles, de las variables

biométricas (edad y peso) y de funcién renal (creatinina sérica) el dia de la

monitorizacion farmacocinética de vancomicina del total de la poblacién de

prematuros incluida en este estudio.

Tabla 5.8. Medida de tendencia central y dispersion de las variables edad, peso y
creatinina sérica el dia de la monitorizacién farmacocinética de vancomicina en el

EG (sem)
EPN (dias)
EPC (sem)
Pdet (Kg)
Cr (mg/dl)

EG: Edad gestacional; EPN: Edad postnatal; EPC: Edad postconcepcional;

total de pacientes incluidos en el estudio.

Media + DE (1C95%) 0 Mediana (Q1, Qs)
29,00 (27,00 - 31,25)
13,00 (10,00 — 19,00)
31,00 + 2,68 (30,61-31,44)
1,12 (0,89 — 1,35)
0,60 (0,50 —0,90)

sem: semanas; Pdet: Peso el dia de la monitorizacion farmacocinética;
Cr: creatinina sérica el dia de la monitorizacion farmacocinética;
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5.1.1.2 Variables clinicas

En la Tabla 5.9 se muestran las variables clinicas relacionadas con la gravedad
del prematuro (APGAR, CRIB-II y tipo de reanimacion) y la presencia de
ductus arterioso persistente hemodindmicamente significativo en ambos
grupos de pacientes (control e intervencion) y se detalla el resultado estadistico
de la comparacion de las variables. Se observan diferencias estadisticamente
significativas en el tipo de reanimacion, con una mayor proporcion de REA-III
en el grupo intervencién siendo mayor la proporcién de pacientes de REA-IV en
el grupo control.

Tabla 5.9. Distribucion de los pacientes neonatos de acuerdo con
los parametros de gravedad evaluados

CRIB-II ( 0-5) 17(34,0)  10(37,0) 0,745
CRIB-Il (6-10)  23(46,0) 10(37,0) 0,49
CRIB-II (>10) 10(20,0)  7(259) 0,523
APGAR’l (<5)  13(26,0)  3(11,1) 0,151

APGAR’S (<7) 7 (14,0) 1(3,7) 0,248
Sin REA 1(2,0) 2(7,7) 0,237
REA-I 7 (14,0) 3(115) 0,744
REA-II 7 (14,0) 2(7,7) 0,409
REA-III 9(180)  14(53,8) 0,002
REA-IV 23(46,0) 5(19,2) 0,021
REA-V 3(6,0) 0 (0) 0,202

DAP significativo 18 (35,3) 6 (22,2) 0,234

Durante los periodos de estudio se diagnosticaron 41 episodios de sepsis tardia
(confirmada por germen gram positivo o clinica) en 41 pacientes neonatos
prematuros en el grupo control y 24 episodios de sepsis tardia en 20 pacientes

neonatos prematuros en el grupo intervencion. Hubo 3 pacientes en el grupo
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intervencién con episodios multiples de sepsis: 2 pacientes con dos episodios
(confirmada y clinica) y un paciente con 3 episodios de sepsis clinica. En la
Tabla 5.10 se muestra el porcentaje de pacientes de acuerdo con el diagnostico
de sepsis tardia (sospecha, clinica o confirmada por germen gram positivo) en
ambos grupos de estudio. Como puede observarse en el grupo intervenciéon el
porcentaje de pacientes con diagndstico de sepsis confirmada es menor y el
porcentaje de pacientes con las sepsis clinica/analiticas mayor que en el grupo
control. Sin embargo, la proporcion de pacientes con sospecha de sepsis tardia

fue similar en ambos grupos de pacientes (p>0,05).

Tabla 5.10. Distribucion de los neonatos en funcién del diagnostico de sepsis
tardia por germen gram positivo.

Confirmada 36 (70,6) 7(25,9) 0,000

RN peso < 1500 gramos 28 (54,9) 5(18,5) 0,002
Clinica/Analitica 5(9,8) 15 (55,5) 0,000
Sospecha 10 (19,6) 7(259) 0,523
Total pacientes 51 27

En la Tabla 5.11 se presenta la incidencia de pacientes neonatos prematuros
con sepsis tardia confirmada por germen gram positivo en ambos periodos de
estudio y referida a todos los recién nacidos ingresados en el Servicio de
Neonatolologia (Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales, Medios y Minimos)
durante los periodos de Junio de 2008 a Junio 2011 (control) y de Noviembre de
2012 a Diciembre de 2013 (intervencién).
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Tabla 5.11. Incidencia de sepsis neonatal confirmada por germen gram
positivo durante los periodos de estudio.

Control 1.953 36 1,8
Intervencion 903 7 0,8 0,029

En la Figura 5.5 se recogen los microorganismos aislados en los pacientes
neonatos prematuros gque presentaron un diagnostico de sepsis confirmada, con
hemocultivo positivo, atribuida a un germen gram positivo. Los gérmenes
Estafilococo Coagulasa Negativos fueron los patégenos aislados con mayor
frecuencia. Las especies de Enterococcus Unicamente fueron aislados en el

grupo control.

Microorganismo

] Staphylococcus epidermidis
] Staphylococcus hominis
[Clscn

[ ] Staphylococcus aureus

[ Enterococcus faecalis

M enterococcus faecium

Figura 5.5. Microorganismos causantes de las sepsis tardias por germen
gram positivo en el total de pacientes incluidos en el estudio.

En la Tabla 5.12 se analiza la concentracion minima inhibitoria (CMI) de los

microorganismos aislados frente a vancomicina, en los casos en los que se
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determing, distribuidos en funcién del grupo de estudio (control e intervencion).
Solo en una situacion, observada en un paciente incluido en el grupo control, se
obtuvo una CMI superior a 2 mg/L y correspondi6 a un aislado de Enterococcus
faecalis (CMI=4 mg/L).

Tabla 5.12. CMI del microorganismo aislado frente a vancomicina

Menor e igual a 1 mg/L 9 (25,0) -
Menor e igual a 2 mg/L 18 (50,0) 3(42,9)
Mayor de 2mg/L 1(2,8) - 0,206
No se estudia CMI 8 (22,2) 4 (57,1)
Total 36 (100) 7 (100)

De los 65 episodios de sepsis analizados, la proteina C reactiva estaba alterada
(mayor de 10 mg/L) en 32 (78%) de los casos de sepsis registrados en el grupo
control y en 22 (91,6%) del grupo intervencion. En la Tabla 5.13 se recogen los
valores de los dias transcurridos hasta la normalizacion de la PCR y hasta la
negativizacion del hemocultivo (si sepsis con confirmacién microbiol6gica).
De este analisis se han excluido un total de 3 episodios de sepsis en el grupo
control y 4 en el grupo intervencion por no disponer de un control posterior de
PCR donde hubiese normalizacion de este marcador. Ademas, por no disponer
de un hemocultivo realizado con posterioridad, que indicara negativizacién del
mismo, se han excluido 12 episodios de sepsis en el grupo control y 5 en el

grupo intervencion.

Tabla 5.13. Dias hasta negativizacion de hemocultivo y normalizacion de PCR.

Mediana (Q1, Qs)
Dias para negativizar hemocultivo | 26 | 5,00 (3,00-7,00) - -
Dias para normalizar PCR 47 | 6,00 (3,00-8,00) | 5,50 (2,75-8,25) | 0,526
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El 21,6% (11) de los pacientes neonatos fueron diagnosticados de sepsis tardia
confirmada por germen gram negativo en el grupo control (7 de ellos con otro
episodio de sepsis tardia confirmada por germen gram positivo) y el 7,4% (2) en
el grupo intervencion (1 de ellos con otro episodio de sepsis tardia confirmada
por germen gram positivo) (p>0,05). Los microorganismos aislados en el total
de pacientes del estudio fueron: Klebsiella pneumoniae (53,8%), Klebsiella

oxytoca (23,1%) y Enterobacter cloacae (23,10%).

Durante el estudio se diagnostico en 3 pacientes del grupo control (5,9%) y en 1
paciente del grupo intervencion (3,7%) candidiasis invasiva con hemocultivo
positivo a Candida sp (p>0,05). Los patdégenos responsables fueron:
C.parapsilosis (50%), C. glabrata (25%) y C.albicans (25%). En la Tabla 5.14
se describe este grupo de pacientes en funcion del peso al nacimiento respecto al
total de pacientes incluidos en el estudio. Asimismo se indica si hubo en estos

pacientes extension fungica meningea y/o renal de la infeccion.

Tabla 5.14. Distribucién de pacientes neonatos diagnosticados de
sepsis fungica de acuerdo con el peso al nacimiento.

RN de muy bajo peso 1 0 0
RN extremado bajo peso 3 0 0
TOTAL 4 (5,12)

ITU: infeccion del tracto urinario

En el grupo control hubo un exitus por empeoramiento clinico (shock) durante
el tratamiento con vancomicina atribuido a una sepsis confirmada con
hemocultivo positivo a Estafilococo Coagulasa Negativo y una CMI para

vancomicina de 2 mg/L. En el momento del fallecimiento el neonato presentaba
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un recuento de leucocitos de 38.500/mm?, neutréfilos absolutos de 22.700/mm?,
plaquetas de 73.000/mm® y una PCR de 29 mg/L.

En relacidon a la duracion del ingreso, en la Tabla 5.15 se indica el valor medio,
la desviacion estandar y el intervalo de confianza, o la mediana y cuartiles, de la
estancia hospitalaria (dias) de los pacientes incluidos en ambos grupos (control e
intervencién) y ademas se desglosa esta en funcion del grado de prematuridad
del neonato. Se han excluido del analisis 8 (15,7%) pacientes neonatos del grupo
control y 4 (14,8%) pacientes neonatos del grupo de intervencion porque fueron
trasladados a otros hospitales de referencia (cirugia pediétrica, etc.).

Tabla 5.15. Medida de tendencia central y dispersién de la variable Estancia (dias)
del ingreso hospitalario en funcion del grado de prematuridad.

Media + DE (1C95%) o Mediana (Q1, Q3)

Estancia (dias) 63,26 + 24,90 (55,59-70,92) 55,50 (38,25-85,00) 0,989
Extremos 77,00 (73,00-92,00) 85,00 (83,00-86,00) 0,375
Muy Pretérminos 59,14 + 22,79 (48,77-69,52) 63,56 + 22,65 (46,15-80,97) 0,630
Prematuros 44,00 (31,00-51,00) 32,3349,46 (22,41-42,26) 0,027

En la Figura 5.6 se compara graficamente la estancia del ingreso hospitalario
(dias) en funcién del grado de prematuridad y tipo de sepsis en el total de
pacientes incluidos en el estudio. No se detectaron diferencias estadisticamente
significativas entre los valores medios de la estancia (dias) por tipo de sepsis

entre los subgrupos de neonatos estudiados (p>0,05).
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Figura 5.6. Mediana, cuartiles y valores minimo, méximo y anémalos de la estancia
(dias) en funcion del tipo de neonato segun edad gestacional y tipo de sepsis. Datos
correspondientes al total de pacientes incluidos en el estudio.
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5.1.2 Tratamiento

5121 Tratamiento con vancomicina

Se han analizado un total de 101 tratamientos con vancomicina (65 en el grupo
control y 36 en el grupo intervencion). Al 31,4% de los pacientes neonatos en el
grupo control y 29,6% en el grupo intervencion se le administré mas de un
tratamiento con vancomicina o lo que es lo mismo varios ciclos de tratamiento,
ya gue presentaron varios episodios de sepsis confirmada, o presunta, durante su
estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (p>0,05). Los
tratamientos multiples con vancomicina fueron de 2 ciclos por paciente excepto
en un paciente incluido en el grupo intervencion que estuvo tratado con 4 ciclos
de antibidtico debido a que desarrolld por tres episodios de sepsis clinica y un

episodio de sospecha de sepsis tardia.

En la Tabla 5.16 se muestran las dosis iniciales y maximas de vancomicina
(mg/Kg/dia) administradas por ciclo tratamiento en ambos grupos. Como puede
observarse, en el grupo intervencion la dosis maxima diaria fue mas elevada que
en el grupo control siendo las diferencias estadisticamente significativas
(p<0,05).

Tabla 5.16. Medida de tendencia central y dispersién de la variable Dosis de inicio
(mg/Kg/dia) y maxima (mg/Kg/dia) por ciclo de tratamiento con vancomicina
Media + DE (1C95%) 0 Mediana (Q1, Qs)

Dosis de inicio (mg/Kg/dia) 19,77 (13,96-21,36) 20,41 (18,48-23,40) 0,073
Dosis maxima (mg/Kg/dia) 23,26 (20,00-30,00) 30,33 +9,18 (27,23-33,44) 0,003
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En las Figuras 5.7 y 5.8 se muestran los diagramas de cajas con los valores
medios de las dosis de inicio y méaxima por ciclo de tratamiento con

vancomicina administradas a los pacientes de ambos grupos.
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Figura 5.7. Mediana, cuartiles y valores minimo, maximo y anémalos (outliers) de la
dosis de inicio (mg/Kg/dia) de vancomicina administrada a los pacientes de ambos
grupos de estudio (control e intervencién)
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Figura 5.8. Mediana, cuartiles y valores minimo, maximo y anémalos (outliers) de la
dosis maxima (mg/Kg/dia) de vancomicina administrada a los pacientes de ambos
grupos de estudio (control e intervencion)
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Como se ha indicado la dosis inicial de vancomicina en los pacientes del grupo
control se seleccion6 de acuerdo con el nomograma del manual Neofax® (ver
epigrafe 4.1.5). En la fase de intervencién, se propuso la utilizacién del
nomograma obtenido a partir de la informacion del grupo control (nomograma
‘estudio”) y detallado en el epigrafe 5.2.2. En ocasiones, el neonatélogo decidié
individualizar la pauta posoldgica inicial sin adherirse a dichos nomogramas. En
la Tabla 5.17 se muestra la adherencia a las recomendaciones posoldgicas
indicadas en los homogramas utilizados para realizar la seleccién de la dosis
inicial de vancomicina en el primer ciclo de tratamiento del paciente en
ambos periodos de estudio. Como puede observarse la estrategia de dosificacion
inicial més utilizada en ambos grupos de estudio ha sido la utilizacion del
nomograma Neofax® (p>0,05). También se ha observado una menor
individualizacion segun criterio del neonat6logo en el grupo intervencion
(p>0,05).

Tabla 5.17. Estrategia de dosificacion seleccionada para el ajuste posoldgico inicial.

Nomograma Neofax® 39 (76,5) 16 (59,6) 0,115

Nomograma ‘estudio’ 0(0) 8 (29,6) 0,000

Individualizacion segun criterio clinico 12 (23,5) 3(11,1) 0,079
TOTAL 51 (100) 27 (100)

El intervalo posoldgico seleccionado con mayor frecuencia en la pauta de
administracion inicial de vancomicina en el primer ciclo de tratamiento fue de
18 horas en el grupo control (51%) y de 12 horas en el grupo intervencion
(66,7%). En la Figura 5.9 se analiza la frecuencia de prescripcion de los
diferentes intervalos posolégicos seleccionados en la pauta posoldgico de inicio
en funcion de la edad postconcepcional (semanas) de los pacientes incluidos en

ambos grupos. Como se puede observar en el grupo intervencion el intervalo de
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dosificacion de 12 horas en ambos grupos de prematuros, de edad
postconcepcional menor o igual a 29 semanas y comprendida entre 30 y 36

semanas, se registra con mayor frecuencia que en el grupo control.
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Figura 5.9. Frecuencias del intervalo posoldgico inicial seleccionado en ambos grupos de
estudio de acuerdo con la edad postconcepcional (semanas) de los pacientes

La individualizacion posologica realizada tras la determinacion de la
concentracion plasméatica de vancomicina representd una modificacion del
intervalo posoldgico en el 100% de los casos en el grupo control. Sin embargo,
en el grupo intervencion se modifico el intervalo posolégico en un 76,2% vy en el
23,8% restante se modificé la dosis por kilogramo de peso. En las Tablas 5.18 y
5.19 se muestra el ajuste posologico realizado de acuerdo con la edad
postconcepcional de los pacientes (Tabla 5.18) o de acuerdo con el intervalo de

la concentracion plasmatica valle de vancomicina (Tabla 5.19).
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Tabla 5.18. Tipo de individualizacidn posoldgica realizada tras la monitorizacion de las
concentraciones plasmaticas de vancomicina segun la edad postconcepcional de los
pacientes incluidos en el estudio.

Individualizacion CONTROL INTERVENCION
posolégica N (%) N (%)
EPC <29 30-36 37 <29 30-36
Sin cambios 8(26,7)  33(52,4) 1(33,3) 8(44,4) 15 (31,9)
Reduccion de la 0 0 0 0 2 (4,3)
dosis por Kg
Aumento de la dosis 0 0 0 1(5,6) 7 (14,9)
por Kg
Aumento del 15 (50) 8 (12,7) 1(33,3) 2(111) 5(10,6)
intervalo posoldgico
Reduccion del 7(23,3) 22(34,9) 1(33,3) 7(38,9) 18 (38,3)
intervalo posolégico
TOTAL 30(100) 63 (100) 3 (100) 18 (100) 47 (100)

EPC: Edad postconcepcional (semanas)

Tabla 5.19. Tipo de individualizacion posoldgica realizada tras la monitorizacién de las
concentraciones plasmaticas de vancomicina segun el intervalo de las concentraciones
plasméticas valle de vancomicina.

Modificacion de la CONTROL INTERVENCION
pauta posoldgica
Chin <10 10-15 >15 <10 10-15 >15
Sin cambios 12(30,8) 11(64,7) 19 (475) 1(3,6) 13(72,2) 9(47,4)
Reduccién de la 0 0 0 0 0 2 (10,5)
dosis por Kg
Aumento de la dosis 0 0 0 4(14,3) 4(22,2) 0
por Kg
Aumento del 0 3(17,6) 21(52,5) 0 0 8 (42,1)
intervalo posolégico
Reduccion del 27(69,2) 3(17,6) 0 23(82,1) 1(5,6) 0
intervalo posolégico
TOTAL 39(100) 17(100) 40(100)  28(100) 18(100) 19 (100)

En la Figura 5.10 se analizan mediante representacion grafica los valores de las
concentraciones plasmaticas de vancomicina en las que el facultativo tras
evaluar el resultado de la determinacion de vancomicina en plasma y en el caso

del grupo intervencion también la recomendacion del informe
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farmacoterapéutico, no consideré oportuno modificar la pauta posologica
inicialmente seleccionada. Del andlisis de esta figura se deduce, excluyendo los
valores extremos, que el valor medio de la concentracion plasmatica objetivo es
de 14,45 mcg/ml (minimo: 5,40; méaximo: 20) en el grupo control y de 14,99

mcg/ml (minimo: 9,50; maximo: 19,7) en el grupo intervencion (p>0,05).
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Figura 5.10. Mediana, cuartiles y valores minimos, maximos y anémalos de las
concentraciones plasméticas de vancomicina obtenidas en los pacientes de ambos grupos
de estudio (control e intervencidn) en los que no se realizé cambio posoldgico.

En la Tabla 5.20 se muestra la mediana y cuartiles de la duracién total del
tratamiento con vancomicina. La duracién total del tratamiento con
vancomicina de los pacientes del grupo intervencion fue inferior, 10 dias
(minimo: 5; maximo: 36), al registrado para los pacientes del grupo control que
fue de 16 dias (minimo: 8; maximo: 35) (p<0,05). Ademas, en la tabla se detalla
la duracion total del tratamiento de los cuatro pacientes prematuros con
diagndstico de candidiasis invasiva, ya que la antibioticoterapia previa

prolongada esta considerada un factor de riesgo de infeccion por Candida sp.
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Tabla 5.20. Medida de tendencia central y dispersién de la variable: duracion total de
tratamiento con vancomicina (dias)

Mediana (Q1, Qs)
Duracién total tratamiento (dias) 16,00 (10,00-21,00) 10,00 (8,00-15,00) 0,003
RN Candidiasis invasiva 24,00 (17,00-31,00) 36

En la Figura 5.11 se representa graficamente los valores de la duracién total del

tratamiento con vancomicina en ambos grupos de estudio.
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Figura 5.11. Mediana, cuartiles y valores minimos, maximos y anémalos de la duracion
total del tratamiento con vancomicina en ambos grupos de estudio (control e
intervencion)

5.1.2.2  Otros tratamientos farmacoldgicos
En la Tabla 5.21 se detallan los tratamientos concomitantes al tratamiento con
vancomicina que recibieron los pacientes incluidos en el estudio. Cabe destacar

un mayor uso de dopamina y furosemida en los pacientes del grupo control
(p<0,05).
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Tabla 5.21. Utilizacién de otros farmacos concomitantes al tratamiento con
vancomicina en los pacientes del estudio.

Aminoglucésidos 48 (94,1) 26 (96,3) 0,277
Anfotericina B 10 (19,6) 1(3,7) 0,086
Furosemida* 20 (39,2) 2(7,4) 0,003
Aminoglucosidos y anfotericinaB | 8 (15,7) 1(3,7) 0,152
Indometacina/lbuprofeno 8 (16,0) 5 (18,5) 0,778
Dopamina 16 (31,4) 1(3,7) 0,004

Nutricién parenteral 45 (88,2) 23 (85,2) 0,701

* Dosis administradas de forma puntual.

Los antibidticos aminoglucdsidos administrados de forma concomitante con
vancomicina fueron amikacina en el 80,4% de pacientes neonatos del grupo
control y en el 92,6% de pacientes del grupo intervencién y gentamicina en el
2% y 3,7% de pacientes del grupo control e intervencion respectivamente.
Ademés el 11,8% de los pacientes neonatos del grupo control recibieron
tratamiento concomitante con gentamicina y amikacina en ciclos de tratamiento
con vancomicina diferentes. En la Tabla 5.22 se detalla la duracion del
tratamiento con aminoglucdésidos (amikacina y gentamicina) o anfotericina B en

ambos grupos de pacientes.

Tabla 5.22. Medida de tendencia central y dispersion de la variable Duracion del
tratamiento (dias) con aminoglucésidos y anfotericina B

Media + DE (1C95%) 0 Mediana (Q1, Qz)

Gentamicina (dias) 5,00 (2,50-7,00) 5,00 (3,00-6,00) 0,424
Amikacina (dias) 7,78 + 4,65 (6,48-9,09) 9,00 (6,00-10,00) 0,493
Anfotericina B (dias) 6,10 + 3,04 (3,93-8,27) 22 -
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52 CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE
VANCOMICINA

Durante los periodos de estudio se ha evaluado un total de 177 determinaciones
de concentracion plasmatica (104 en el grupo control y 73 en el grupo
intervencién) y se excluyeron del andlisis un total de 16 determinaciones de
concentracion plasmaética: 8 por inexactitudes en la administracién del
medicamento o en los tiempos de extraccion de la muestra sanguinea (3 en el
grupo control y 5 en el grupo intervencion) y 8 porque el dia de la
determinacion de la concentracion plasmética del antibidtico la edad
postconcepcional del paciente superaba las 37 semanas (5 en el grupo control y
3 en el grupo intervencién). Finalmente, se han analizado un total de 96
determinaciones de concentracién plasmatica en el analisis retrospectivo (grupo

control) y 65 en el analisis prospectivo (grupo intervencion).

En la Figura 5.12 se presenta un esquema con la distribucion de las
concentraciones plasmaticas incluidas en el estudio de acuerdo con el intervalo

terapéutico objetivo seleccionado en cada periodo del estudio.

7‘ Intervalo terapéutico objetivo: 5-10 meg/ml ‘

4‘ Control — N=4
Co;‘;?::;iccizzes incluidas N=96 7| Intervalo terapéutico objetivo: 10-15 meg/ml ‘
evaluadas estudio N=92
N=177 . N=161 | Intervalo terapéutico objetivo: 10-15 meg/ml |
excluidas N=65 N=65
N=16

Figura 5.12. Esquema de las concentraciones plasmaticas incluidas en el estudio y su
intervalo terapéutico objetivo.
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El tamafio de muestra estimado con un error a de 0,05, potencia estadistica del
80% Yy razon de muestro de 1, para detectar un incremento del 30% en el nimero
de determinaciones de las concentraciones plasmaticas de vancomicina incluidas
en el intervalo terapéutico fue de 46 determinaciones de concentracién
plasmatica de vancomicina evaluables en cada grupo de estudio (control e

intervencién).

La mediana del numero de determinaciones plasmaticas por paciente y
tratamiento con vancomicina fue de 1 (minimo: 0; méaximo: 6) en el grupo
control y de 2 (minimo: 0; maximo 6) en el grupo intervencién (p>0,05). Hubo 9
tratamientos sin monitorizacion de los niveles plasmaticos de vancomicina, 8
correspondientes a pacientes del grupo control y 1 correspondiente a un paciente

del grupo intervencion.

A continuacion se presenta un anélisis descriptivo de las concentraciones

plasmaticas valle de vancomicina incluidas en cada grupo de estudio.
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La Tabla 5.23 muestra el andlisis descriptivo de las concentraciones plasmaticas
valle obtenidas en el grupo control y clasificadas segln el intervalo posolégico

(h), edad postconcepcional y edad postnatal del paciente neonato prematuro.

Tabla 5.23. Valores medios, desviacion estandar e intervalos de confianza de las Cp,
agrupadas segun el intervalo posoldgico (h) utilizado para la administracion de
vancomicina de acuerdo con la EPC y EPN de los pacientes del grupo control.

<29 0-14 2 24 11,85+8,70
13 18 17,11+11,54 (10,13-24,08)
2 12 13,05+2,47
> 14 1 18 5,80
9 12 12,82+6,65 (7,71-17,93)
3 8 15,57+6,93
30-36 0-14 1 24 12,70
7 18 8,61+5,13 (3,87-13,36)
17 12 12,69+6,25 (9,48-15,91)
3 8 17,43+1,45
> 14 3 18 5,20+2,31
15 12 11,67+5,26 (8,76-14,58)
15 8 14,1745,48 (11,13-17,20)
2 6 42,15+2,33
37 >7 2 12 17,45+7,99
1 8 11,90
TOTAL 96 13,7048,10 (12,06-15,34)

EPC: edad postconcepcional; EPN: edad postnatal

La Tabla 5.24 muestra el analisis descriptivo de las concentraciones plasmaticas
valle obtenidas en el grupo intervencion y clasificadas segin el intervalo
posoldgico (h), edad postconcepcional y edad postnatal del paciente neonato

prematuro.
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Tabla 5.24. Valores medios, desviacion estandar e intervalos de confianza de las Cp,
agrupadas segln el intervalo posoldgico (h) utilizado para la administracion de
vancomicina de acuerdo con la EPC y EPN en los pacientes del grupo intervencion.

<29 0-14 1 24 5,30
9 18 11,23+7,30 (5,63-16,84)
5 12 13,10+5,16 (6,69-19,51)
1 8 20,70
> 14 2 12 10,40+1,27
30-36 0-14 2 18 3,85+2,05
18 12 8,10 (7,03-12,15)
12 8 16,22+4,97 (13,06-19,37)
> 14 3 12 7,53+2,56
11 8 16,60+9,67 (10,10-23,10)
1 6 20,20
TOTAL 65 12,54+7,06 (10,79-14,29)

EPC: edad postconcepcional; EPN: edad postnatal

En las Figuras 5.13 a 5.16 se analiza el porcentaje de concentraciones
plasmaticas valle incluidas en el intervalo terapéutico (10-15 mcg/ml) y
excluidas de este de acuerdo con las variables edad gestacional (Figura 5.13),
edad postconcepcional (Figura 5.14), peso (Figura 5.15) o creatinina sérica
(Figura 5.16) el dia de la monitorizacion farmacocinética de vancomicina.
Debido a que el nimero de concentraciones del grupo control correspondientes a
los pacientes que se dosificaron con el objetivo de obtener una concentracién
plasmatica minima de vancomicina comprendida entre (5-10 mcg/ml)
representan Unicamente el 4,16% del total (4 de 96, Figura 5.12) se ha realizado
el analisis de resultados en este grupo de forma global, sin excluir estos cuatro

datos experimentales.

Como se observa en la Figura 5.13 el porcentaje de concentraciones plasméticas
valle de vancomicina incluidas en el intervalo terapéutico (10-15 mcg/ml) en los

grupos de Prematuros Muy Pretérminos (28 a 31 semanas de edad gestacional) y

158



Resultados

Prematuros Extremos (menor de 28 semanas de edad gestacional) en el grupo
control es menor gue en los pacientes de los mismos grupos de edad del grupo
intervencién. Sin embargo, en el grupo de pacientes Pretérminos (32 a 36
semanas de edad gestacional) del grupo intervenciéon el porcentaje de Cuin
incluidas en el intervalo terapéutico es inferior al obtenido en este mismo

subgrupo de pacientes del grupo control.

100,0%- Edad gestacional 100,0%-]
I Entre 32-36 sem Edad gestacional
[H Entre 28-31 sem [ Entre 32-36 sem
[CJ Menor de 28 sem [H Entre 28-31 sem
I Menor de 28 sem
80,0% 80,0%
[
] 2 4
2 600% T 60.0%
= g
:
o
g a
40,0%
40,0%
20,0%
20,0%
0,0%-
0,0%— Menor de 10 meg/mi 10-15 meg/ml Mayor de 15 mcg/ml
Menor de 10 meg/ml 10-15 meg/mi » Mayor de 15 meg/ml Intervalo de concentraciones plasmaticas
Intervalo concentraciones plasmaticas CONTROL INTERVENCION

Figura 5.13. Distribucion del nimero de determinaciones de concentracion plasmatica de
vancomicina incluidas y excluidas del &mbito terapéutico del antibidtico, expresada en
porcentaje, de acuerdo con la edad gestacional en semanas (sem) de los pacientes
neonatos incluidos en ambos grupos de estudio.

De igual modo se observa un mayor porcentaje de concentraciones plasmaticas
dentro del intervalo terapéutico en el grupo de prematuros del grupo
intervencion con menor edad postconcepcional (Figura 5.14). Hubo 3
concentraciones plasmaticas en el grupo control de pacientes neonatos
prematuros con edad postconcepcional igual a 37 semanas, 2 de ellas incluidas
dentro del intervalo terapéutico (10-15 mcg/ml) y 1 con un valor de

concentracion plasmatica superior a 15 mcg/ml.
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100,0% Edad 100,0% .
postconcepcional postconcepcional
B Menor o igual 29 sem [l Menor o igual 29 sem
[H 30-36 sem [H 30-36 sem
80,0% 80,0%

[ [

T 60.0%] T 60.0%]

= f=4

I} [}

< Q

S S

a a

Menor de 10 mcg/ml 10-15 meg/ml Mayor de 15 meg/ml

Menor de 10 mcg/ml 10-15 meg/ml Mayor de 15 meg/ml
Intervalo concentraciones plasmaticas CONTROL INTERVENCION

Intervalo de concentraciones plasmaticas

Figura 5.14. Distribucion del nimero de determinaciones de concentracion plasmatica de
vancomicina incluidas y excluidas del intervalo terapéutico, expresadas en porcentaje, de
acuerdo con la edad postconcepcional en semanas (sem) de los pacientes incluidos en
ambos grupos de estudio.

De forma acorde con los anteriores resultados se observa un incremento en el
porcentaje de concentraciones plasmaticas dentro del intervalo terapéutico en el
grupo de prematuros de extremado bajo peso del grupo intervencion (Figura
5.15). Resaltar que tan solo hubo una Gnica concentracion plasmatica en el
grupo control correspondiente a un paciente neonato prematuro normopeso
(peso mayor de 2500 gramos) que se situd dentro del intervalo terapéutico 10-15

mcg/ml.

160



Porcentaje

100,0%

80,0%]

3
o
2
ES

1
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[l RN de bajo peso
[E RN de muy bajo peso
[C1 RN extremo bajo peso

Menor de 10 mcg/ml 10-15 meg/ml
Intervalo concentraciones plasmaticas CONTROL

Mayor de 15 meg/ml

Resultados

100,0%

80,0%-]

60,0%-]

ruiLcige

40,0%=]

20,0%-]

0,0% =

Peso

[ RN de bajo peso
[H RN de muy bajo peso
[ RN extremo bajo peso

Menor de 10 meg/ml 10-15 meg/ml Mayor de 15 meg/ml

Intervalo de concentraciones plasmaticas
INTERVENCION

Figura 5.15. Distribucion del nimero de determinaciones de concentracion plasmatica de
vancomicina incluidas y excluidas del intervalo terapéutico, expresadas en porcentaje, de
acuerdo con el peso de los pacientes incluidos en ambos grupos de estudio. El peso

utilizado para evaluar la distribucion fue el obtenido el dia de la monitorizacién
farmacocinética de vancomicina.

Porcentaje

100,0% -

80,0% -]

@
S
)
£

1

40,0%

20,0%-]

0,0%—

Creatinina (mg/dL)
[l venor 0.7
Ho71
[ Mayor de 1

Menor de 10 meg/ml 10-15 meg/mi Mayor de 15 meg/mi

Intervalo concentraciones plasmaticas CONTROL
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Creatinina (mg/dL)
[l menor 0.7
Ho71
[ mayor de 1

Menor de 10 meg/ml 10-15 meg/ml Mayor de 15 meg/ml

Intervalo de concentraciones plasmaéticas
INTERVENCION

Figura 5.16. Distribucion del nimero de determinaciones de concentracion plasmatica de
vancomicina incluidas y excluidas del ambito terapéutico del antibidtico, expresada en
porcentaje, de acuerdo con la concentracion sérica de creatinina (mg/dl) de los pacientes
incluidos en ambos grupos de estudio. El valor de la concentracion de creatinina sérica
utilizado para construir la distribucidn fue el determinado el dia de la monitorizacion

farmacocinética de vancomicina.
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53 ANALISIS FARMACOCINETICO

Para llevar a cabo el andlisis farmacocinético se han analizado los datos
experimentales de concentracion plasmatica de vancomicina y tiempo de toma
de muestra obtenidos en los pacientes neonatos prematuros del grupo control
(N=96 concentraciones plasmaticas valle o Cp,). Los pardmetros
farmacocinéticos individuales se han obtenido utilizando el programa PKS®
mediante estimacion Bayesiana asumiendo un modelo farmacocinético

monocompartimental tal y como se detalla en el epigrafe 4.2.4

5.3.1 Seleccion del modelo farmacocinético poblacional

Con el fin de seleccionar el modelo farmacocinético mas Gtil para su aplicacion
en la individualizacién posolodgica a través de la herramienta informatica PKS®
(Abbott) se ha evaluado la capacidad predictiva de los modelos farmacocinéticos
de vancomicina previamente publicados por Seay, 1994, Marqués, 2010 y
Hoog, 2000 (ver epigrafe 4.2.3).

Para el andlisis de la exactitud y precision se ha realizado la prediccion a priori
(poblacional) en el total de las 96 concentraciones plasmaticas valle de
vancomicina y la prediccion a posteriori (individual) del total de 37
concentraciones plasmaticas correspondientes a las sucesivas determinaciones
realizadas en los pacientes. Las Tablas 5.25 y 5.26 muestran los valores medios
de las concentraciones plasmaticas analizadas en cada caso y del error relativo
de prediccion. La Tabla 5.27 resume la capacidad predictiva para los tres

modelos evaluados.
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Tabla 5.25. Valor medio de C., observada, predicha a priori y error relativo obtenido
con los modelos farmacoestadisticos evaluados (Seay, 1994; Marqués, 2010; Hoog,
2000).

Cmin Cmin Error Cmin Error Cmin Error

(mcg/ml) predicha  relativo predicha relativo predicha | relativo
Observada (CEEVA (CEEVA (Marqués, (Marqués, (Hoog, (Hoog,
1994) 1994) 2010) 2010) 2000) 2000)
MEDIA 13,70 12,07 | 0,10 7,88 -0,26 7,36 | -0,31
1C95% (-0,04 a 0,24) (-0,37 a-0,14) (-0,43 a -0,19)
ERM

ERM: error relativo medio de prediccion

Tabla 5.26. Valor medio de C;, observada, predicha a posteriori y error relativo
obtenido con los modelos farmacoestadisticos evaluados (Seay, 1994; Marqués, 2010;

Hoog, 2000).
Cmin Cmin Error Cmin Error Cmin Error
(mcg/ml) predicha | relativo predicha relativo predicha  relativo
Observada . (CEEVA (Marqueés, (Marqueés, (Hoog, (Hoog,
1994) 2010) 2010) 2000)

MEDIA 14,63 14,83 0,13 13,30 0,02 12,81 -0,02
1C95% (-0,03 2 0,29) (-0,13a0,17) (-0,17 a 0,12)
ERM

ERM: error relativo medio de prediccion

Tabla 5.27. Capacidad predictiva (media e 1C95%) para los modelos farmacoestadisticos
evaluados (Seay, 1994; Marqués, 2010; Hoog, 2000).
Seay, 1994 Marqués, 2010 ‘ Hoog, 2000

Media (1C95%)

Exactitud Precision Exactitud Precision Exactitud Precision

(%) (%) (%) (%) (%) (%)

a priori 10 65,6 -26 51,1 -31 51,2
(-4 ; 24) (29; 88) (-37; -14) (40;60) (-43; -19) (44;58)

a 13 48,8 2 45,1 -2 43,3
posteriori (-3; 29) (28; 63) (-13; 17) (29; 57) (-17; 12) (30;53)

Exactitud: error relativo medio de prediccion (ERM) y Precision: raiz cuadrada del error
cuadratico medio de prediccion (RECM), ambos parametros expresados en porcentaje.
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En las Figuras 5.17 y 5.18 se representa la distribucion del error relativo de las
predicciones a priori 'y a posteriori obtenido con los modelos

farmacoestadisticos evaluados.

e

O

——@ o ox

| T # =

T T T
Seay (1994) Marqués (2010) Hoog (2000)

Figura 5.17. Mediana, cuartiles y valores minimos, maximos y anémalos de la
distribucion del ERM mediante diagramas de caja de las predicciones a priori
(poblacionales)

L L L
T T T

T T T
Seay (1994) Marqués (2010) Hoog (2000)

Figura 5.18. Mediana, cuartiles y valores minimos, méaximos y anémalos de la
distribucion del ERM mediante diagramas de caja de las predicciones a posteriori
(individuales)

164



Resultados

5.3.2 Disefio del nomograma de dosificacion de vancomicina

A partir de los resultados obtenidos en el apartado anterior se seleccion6 el
modelo propuesto por Seay (1994). A continuacion, se presentan los resultados
obtenidos en la identificacion inicial de las covariables relacionadas con los
parametros farmacocinéticos individuales. En la Figura 5.19 se muestra la
relacién lineal bivariada entre el aclaramiento plasméatico de vancomicina, la
edad gestacional, edad postconcepcional, edad postnatal, peso y creatinina sérica
el dia de la determinacion plasmatica de vancomicina de los pacientes neonatos

prematuros incluidos en el grupo control.

Edad
gestacional
(semanas)

EPN (dias)

EPC (sem)

Peso el dia
determinacion
(Kg)

Creatinina
sérica (mg/dl)

Aclaramiento
plasmatico

Edad EPN (dias) EPC (sem) Peso el dia Creatinina Aclaramiento
gestacional determinacion  sérica (mg/dl) plasmaético
(semanas) (Kg)

Figura 5.19. Correlacion lineal bivariada entre la edad gestacional, edad
postconcepcional, edad postnatal, peso y creatinina con el aclaramiento plasmatico de
vancomicina en pacientes neonatos prematuros del grupo control.
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La relacion entre el parametro farmacocinético volumen de distribucién y las
variables edad gestacional, edad postconcepcional, edad postnatal, peso y

creatinina sérica fue despreciable.

En la Tabla 5.28 se muestran los resultados del analisis de correlacion entre las
variables biométricas y funcion renal de los pacientes neonatos del grupo control
y el pardmetro farmacocinético aclaramiento plasmatico de vancomicina. Como
se observa existe una elevada correlacién entre la edad postconcepcional y la
edad gestacional (colinealidad); por ello, para calculos posteriores se ha
seleccionado la variable edad postconcepcional ya que se trata de la covariable
que presenta una mayor correlacion con el parametro farmacocinético

aclaramiento plasmatico (CL).

Tabla 5.28. Coeficiente de correlacién de la relacion lineal entre el aclaramiento
plasmético de vancomicina y las caracteristicas biométricas y de funcion renal indicadas.

Aclaramiento 0,383(**) | 0,322(**) | 0,507(**) | 0,546(**) -0,480(**)
plasmético

(L/Kg/h)

Edad gestacional 1| -0,200(*) | 0,928(**) | 0,637(**) -0,221(*)
(semanas)

EPN (dias) 1 0,160 0,165 -0,374(**)
EPC (semanas) 1| 0,708(**) -0,336(**)
Peso (Kg) 1 -0,281(**)
Creatinina 1
(mg/dlI)

Coeficiente correlacion Pearson si Distribucion Normal y Spearman si no Normal.
** Coeficientes significativos al a de 0,01
* Coeficientes significativos al a de 0,05

EPC: Edad postconcepcional; EPN: Edad postnatal
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Estos resultados permitieron seleccionar las covariables edad postconcepcional,
edad postnatal, peso y creatinina sérica para construir el nomograma de
dosificacion. En las Tablas 5.29 a 5.33 se muestra el andlisis estadistico
realizado para realizar la identificacibn de grupos de pacientes
farmacocinéticamente homogéneos. Para ello, se determina si existen diferencias
estadisticamente significativas en el valor medio del aclaramiento plasmatico de
vancomicina obtenido en los subgrupos de pacientes definidos de acuerdo con
los puntos de corte de estas mismas covariables en otros nomogramas publicados
(Neofax®: Young, 2007; Taketomo, 1993; Aguilar, 2008; Capparelli, 2001)
(Anexo-2) y detallados en el epigrafe 4.2.5.

En la Tabla 5.29 se contrasta si existen diferencias entre los valores medios del
aclaramiento plasmatico de vancomicina en los grupos de neonatos de acuerdo

con los intervalos de peso establecidos en el nomograma de Taketomo (1993).

Tabla 5.29. Media, desviacion estandar, intervalo de confianza del 95%, prueba de
normalidad, estadistico de Levene y anélisis de la varianza del aclaramiento plasmatico
de vancomicina en funcidén de los intervalos de peso establecidos por el nomograma de
Taketomo, 1993.

Aclaramiento Menor 16 0,039 0,015 0,031, 0,516
plasmético de 0,8Kg 0,047
vancomicina 0,8- 50 0,043 0,012 0,039; 0,200
(L/Kg/h) 1,19Kg 0,046
1,2-2 27 0,058 0,014 0,052; 0,001
Kg 0,063
Mayor 3 0,066 0,006 0,050; -
2Kg 0,083
Aclaramiento plasmaético Estadistico Sig
HOMOGENEIDAD VARIANZAS Levene 1,476 0,226
ANOVA F 11,584 0,000
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El andlisis post hoc realizado utilizando la prueba de Bonferroni detectd
diferencias estadisticamente significativas entre los valores del aclaramiento
plasmatico obtenidos para los pacientes neonatos de peso menor de 1,2 Kg y los

obtenidos en pacientes neonatos de peso igual o mayor de 1,2 Kg.

En la Tabla 5.30 se presenta el resultado de la prueba t-Student del aclaramiento
plasmatico de vancomicina realizada con los valores obtenidos en los subgrupos
de pacientes neonatos con peso menor de 1,2 Kg y los obtenidos en pacientes
neonatos de peso igual o mayor de 1,2 Kg, asi como las comparaciones
realizadas con los valores del aclaramiento plasmatico de vancomicina obtenido
en los pacientes neonatos de peso menor o igual de 1 Kg y el obtenido en los
pacientes de peso mayor de 1 Kg de acuerdo con los puntos de corte para esta
variable establecidos en el nomograma de Aguilar (2008).

Tabla 5.30. Prueba t-Student realizada con los valores del
aclaramiento plasméatico de vancomicina obtenidos en los
subgrupos de neonatos del grupo control indicados.

Menor de 1,2 Kg -5,005 | 0,000
Igual y mayor de 1,2 Kg
Menor e igual de 1 Kg -4,269 | 0,000

Mayor de 1 Kg

En la Tabla 5.31 se contrasta si existen diferencias entre los valores medios del
aclaramiento plasmético de vancomicina de acuerdo con los intervalos de

creatinina sérica establecidos en el nomograma de Capparelli (2001).
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Tabla 5.31. Media, desviacion estandar, intervalo de confianza del 95%, prueba de
normalidad, estadistico de Levene y analisis de la varianza del aclaramiento plasmético
de vancomicina en funcion de los intervalos de creatinina establecidos por el nomograma
de Caparelli, 2001.

Aclaramiento Menor 0,65 48 0,053 0,012 0,049; 0,200
plasmético de mg/dl 0,057
vancomicina 0,65-0,94 28 0,044 0,010 0,040; 0,586
(L/Kg/h) mg/dl 0,048

0,95-1,2 16 0,042 0,022 0,030; 0,074

mg/dI 0,054

Mayor 1,2 4 0,025 0,010 0,010; 0,009

mg/dI 0,040
Aclaramiento plasmatico Estadistico Sig
HOMOGENEIDAD VARIANZAS Levene 4,052 0,036
ANOVA Welch 10,842 0,001

En la Figura 5.20 se representa graficamente el aclaramiento plasmatico de
vancomicina en los cuatro subgrupos indicados de acuerdo con los valores de

creatinina sérica determinados en los pacientes neonatos.
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Aclaramiento plasmatico (L/Kg/h)
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Menor 0,65 mg/dL 0,65-0,94 mg/dL 0,95-1,2 mg/dL Mayor 1,2 mg/dL

Grupos de neonatos segun intervalos de creatinina sérica Nomograma
Capparelli (2001)

Figura 5.20. Mediana, cuartiles y valores minimo, méximo y anémalos del aclaramiento
plasmatico de vancomicina en los neonatos agrupados de acuerdo con el intervalo de
creatinina sérica indicado.
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El analisis post hoc del ANOVA realizado con la prueba de Tamhane detect6
diferencias estadisticamente significativas entre los valores del aclaramiento
plasmatico obtenidos para los pacientes neonatos con valores de creatinina sérica
menor de 0,65 mg/dl y los pacientes neonatos cuya concentracion de creatinina
sérica es igual o mayor de 0,65 mg/dl. El resultado de la prueba t-Student
realizada con los valores del aclaramiento plasmatico de vancomicina obtenidos
en estos dos grupos de pacientes neonatos corrobord esta significacion
estadistica (t,=3,545; p<0,05).

En la Tabla 5.32 se contrasta si existen diferencias estadisticamente
significativas, o no, entre los valores medios del aclaramiento plasmético de
vancomicina en los subgrupos de neonatos establecidos de acuerdo con los
intervalos de edad postconcepcional indicados en el nomograma de Neofax®
(Young, 2007).

Tabla 5.32. Media, desviacion estandar, intervalo de confianza del 95%, prueba de
normalidad, estadistico de Levene y t-Student del aclaramiento plasmatico en funcién de
los intervalos de EPC establecidos por el nomograma Neofax®.

Aclaramiento <29 30 | 0,039 0,014 0,034; 0,200
plasmético de 0,044
vancomicina > 29 66 | 0,050 0,015 0,047; 0,030
(L/Kg/h) 0,054
Aclaramiento plasmaético Estadistico Sig
HOMOGENEIDAD VARIANZAS Levene 0,036 0,851
U-Mann-Whitney Z -3,435 0,001

En la Tabla 5.33 se contrasta si existen diferencias estadisticamente
significativas entre los valores medios del aclaramiento plasmatico de

vancomicina en los subgrupos de neonatos establecidos de acuerdo con los
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intervalos de edad postnatal indicados en el nomograma de Neofax® (Young,
2007).

Tabla 5.33. Media, desviacion estandar, intervalo de confianza del 95%, prueba de
normalidad, estadistico de Levene y t-Student del aclaramiento plasmatico en funcion de
los intervalos de edad postnatal establecidos por el nomograma Neofax®.

Aclaramiento <14 | 46 | 0,041 0,015 0,037; 0,200
plasmatico de 0,046

vancomicina >14 |50 | 0,052 0,014 0,048; 0,000
(L/Kg/h) 0,056
Aclaramiento plasmatico Estadistico Sig
HOMOGENEIDAD VARIANZAS Levene 1,672 0,199
U-Mann-Whitney Z -2,941 0,003

Al comparar los valores medios del aclaramiento plasmatico en los subgrupos de
neonatos segun los intervalos de edad postnatal establecidos por el nomograma
de Taketomo (1993), mayor o igual y menor de 7 dias, no se obtuvieron

diferencias estadisticamente significativas (U-Mann Whitney = -1,888; p>0,05).

La Tabla 5.34 muestra las variables que aportan a la ecuacion de regresion
maultiple realizada con el pardmetro farmacocinético aclaramiento plasmatico de
vancomicina una contribucion estadisticamente significativa. El resultado de este
analisis ha permitido seleccionar las variables que integran el nomograma
propuesto en este estudio para seleccionar la dosis inicial de vancomicina

administrada a los pacientes neonatos del grupo intervencién.
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Tabla 5.34. Andlisis de regresion lineal multiple del aclaramiento plasmatico de
vancomicina y las variables indicadas.

Coeficiente no Coeficiente

estandarizado estandarizado

B Std. Error Beta t Sig.
Constante 0,020 0,009 2,327 | 0,022
Peso Menor o lgual y 0,013 0,003 0,389 4,421 | 0,000
mayor 1,2Kg
Cr Menor o Igual y mayor -0,006 0,003 -0,195 -2,239 | 0,028
0,65 mg/dI
EPC Menor e igual o 0,006 0,003 0,172 1,971 | 0,052
mayor 29 semanas
EPN Menor e igual 0 0,007 0,003 0,219 2,589 | 0,011
mayor 14 dias

Dado que al introducir tres covariables en el nomograma el nimero disponible
de pacientes incluido en cada uno de los subgrupos era limitado, se decidio
simplificar el nomograma de dosificacion de vancomicina incluyendo las
covariables para las que se obtuvo mayor significacion estadistica; esto es, peso
y edad postnatal (Tabla 5.35).

Tabla 5.35. Nomograma de dosificacién de vancomicina propuesto para
iniciar el tratamiento en pacientes neonatos prematuros de acuerdo con el
peso y la edad posnatal (EPN) de los pacientes neonatos.

() EPN (dias) =~ Pautaposolégica
<12 <14 10mg/Kg c/12h
> 14 15mg/Kg c/12h
>1,2 <14 15mg/Kg c/12h
> 14 15mg/Kg c/12h

172




Resultados

54 VARIABLES DE RESULTADO

5.4.1 Variables relacionadas con la efectividad del

tratamiento

A continuacion se presenta el analisis de la variable ‘curacion clinica’ en los 65
episodios de sepsis tardia (confirmada por germen gram positivo o clinica)
incluidos en el estudio. Se ha excluido de este analisis los 36 tratamientos de
vancomicina en los que el antibidtico se ha utilizado por ‘sospecha de sepsis’
con una mediana en la duracion del tratamiento de 7 dias (primer cuartil: 5;

tercer cuartil: 10).

La curacion clinica ocurrio en el 90,8% (estado: ‘curado’) de los casos
analizados alcanzandose en una mediana de tiempo de 10 dias, con un minimo
de 6 dias y un maximo de 33 dias. Hubo 3 (4,6%) casos de fracaso terapéutico (1
paciente en el grupo control en el que se interrumpié el tratamiento con
vancomicina y se inicié tratamiento con teicoplanina, 1 paciente del grupo
intervencion en el que para tratar la bacteriemia persistente se adiciond
rifampicina al tratamiento con vancomicina y 1 exitus en el grupo control).
Ademas, hubo 3 (4,6%) casos perdidos por traslado al hospital de referencia. En
la Tabla 5.36 se analiza la mediana de tiempo hasta la curacion clinica en

funcion del grupo de estudio (control e intervencion).

Tabla 5.36. Mediana, error tipico e 1C95% del analisis de supervivencia
de la variable ‘Curacion clinica (dias)’ en ambos grupos.

Control 11 0,925 9,19-12,81
Intervencion 8 0,604 6,82 -9,18
Global 10 0,429 9,16—- 10,84
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En la Figura 5.21 se comparan las curvas de supervivencia hasta la curacion
clinica (estado) en ambos grupos de pacientes (control e intervencion). La
prueba de Mantel-Haenszel obtuvo una diferencia estadisticamente significativa

al comparar ambas curvas (x2=9,28; df=1; p<0,05).

1,0

Grupo de estudio

0,87 {—1 Control

[~ Intervencion

~+ control-censurado

-+ Intervencién-censurado

0,67

0,47

T T T T T
5 10 15 20 25 30 35

Tiempo de curacién clinica (dias)

Figura 5.21. Tiempo de curacion clinica (dias) en ambos grupos de pacientes
(control e intervencién).

En la siguiente Tabla 5.37 se presenta el valor medio de la variable curacion
clinica (dias) en los neonatos prematuros con estado ‘curado’ en funcion del
peso. Como puede observarse en los grupos de neonatos de menor peso (RN de
muy bajo peso y RN de extremado bajo peso) el tiempo hasta la curacidn clinica

es inferior en el grupo intervencion (p<0,05).
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Tabla 5.37. Medida de tendencia central y dispersion de la variable ‘curacion clinica
(dias)’ en funcion del peso al nacimiento.

Curacion clinica (dias) Media + DE (1C95%) o Mediana (Q4, Q3)
RN bajo peso 8,78 +1,30 (7,78 — 9,78) 7 0,073
RN muy bajo peso 11,50 (9,00- 16,25) 8,00 (7,00 — 10,00) 0,011

RN extremado bajo peso 16,00 +6,81 (11,67 — 20,33) 7,00 (7,00 — 10,00) 0,000

En las Figuras 5.22 y 5.23 se representan las curvas de supervivencia hasta la
curacion clinica (Estado) en funcién del tipo de sepsis, confirmada (Figura
5.22) o clinica (Figura 5.23) en ambos grupos de pacientes. Al comparar las
curvas en ambos casos utilizando la prueba de Mantel-Haenszel no se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas. En las Tablas 5.38 y 5.39 se indican
las medianas del tiempo hasta curacion clinica (dias) en ambos casos.

1,07

Grupo de estudio

0,87 {1 Control

[~ Intervencion

] ~+ control-censurado
Intervencién-censurado

0,67

0,07

T T T T T
5 10 15 20 25 30 35

Tiempo de curacién clinica (dias)

Figura 5.22. Tiempo de variable curacion clinica (dias) en los casos de sepsis
nosocomial confirmada de ambos grupos de pacientes (control e intervencion).
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Tabla 5.38. Mediana, error tipico e 1C95% del andlisis de supervivencia de
la variable ‘Curacion clinica (dias)’ en ambos grupos de pacientes realizado
Unicamente con los casos de sepsis nosocomial confirmada.

Control 12 1,431 9,19 - 14,81
Intervencion 8 0,655 6,72 -9,28
Global 11 0,945 9,15-12,85

Grupo de estudio

0,87 —JI1 Control
—Tintervencién
-+ Intervencion-censurado

0,67

0,47

0,27

0,07

T T T T
5 10 15 20 25

Tiempo de curacion clinica (dias)

Figura 5.23. Tiempo de curacidn clinica (dias) en los casos de sepsis clinica en
ambos grupos de pacientes (control e intervencion).

Tabla 5.39. Mediana, error tipico e 1C95% del andlisis de supervivencia
de la variable ‘Curacion clinica (dias)’ en ambos grupos de pacientes
realizado Unicamente con los casos de sepsis clinica.

Control 10 2,191 5,71 - 14,29
Intervencion 8 0,457 7,12 -8,88
Global 8 0,934 6,12 -9,83
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En la Figura 5.24 se representa la curva de supervivencia hasta la curacion
clinica (Estado) para el conjunto de la poblacién de neonatos prematuros
incluidos en el estudio en funcién de la variable farmacocinética porcentaje
de tiempo estimado en el que la concentracion plasmatica de vancomicina se
sitia por encima de 10 mcg/ml tomando como valor umbral para la
comparacion de los grupos un tiempo estimado mayor o igual al 80%. Este valor
se selecciono de acuerdo con los resultados obtenidos en el epigrafe 5.4.3 (Tabla
5.48) ya que fue el valor para el que se encontraron diferencias significativas
entre los grupos control e intervencion. La prueba de Mantel-Haenszel puso de
manifiesto la existencia de diferencias estadisticamente significativas entre
ambas curvas (¥°=5,65; df=1; p<0,05). En la Tabla 5.40 se comparan las

medianas del tiempo hasta curacion clinica (dias) en ambos casos.

1,07

> 80% tiempo
estimado tratamiento

Cp >10mcg/mL
—ITNo
s

+ No-censurado
0,671 -+ si-censurado

0,87

0,47

0,27

0,07

T T T T T
5 10 15 20 25 30 35

Tiempo de curacién clinica (dias)
Figura 5.24. Tiempo de curacion clinica (dias) del total de pacientes incluidos en el

estudio en funcién del porcentaje de tiempo estimado en el que concentracion
plasmética de vancomicina es superior a 10 mcg/ml.
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Tabla 5.40. Mediana, error tipico e 1C95% del analisis de supervivencia de la
variable ‘Curacion clinica (dias)’ en funcion del tiempo estimado Cp>10mcg/ml.

<80% tiempo estimado 13 1,581 9,90 -16,10
tratamiento Cp >10 mcg/ml
>80% tiempo estimado 9 0,510 7,99 - 10,00
tratamiento Cp >10 mcg/ml
Global 10 0,430 9,16 — 10,84

Cp: concentracion plasmatica

5.4.2 Variables relacionadas con la seguridad del

tratamiento

5421 Nefrotoxicidad

De acuerdo con la definicion de nefrotoxicidad descrita en el capitulo de
material y métodos (diuresis menor de 1 ml/kg/h o concentracion de creatinina
sérica superior a 1,5 mg/dl) ningin paciente neonato prematuro incluido en el
estudio manifestd nefrotoxicidad. Solo hubo un paciente del grupo control cuyo
valor de la concentracion de creatinina sérica se increment6 desde un valor basal
de 0,9 mg/dl a un valor de 1,8 mg/dl transcurridos tres dias desde el inicio del
tratamiento con vancomicina. [Este paciente experimentd un fracaso
hemodinamico con exitus por shock por lo que se excluyd del siguiente analisis

de valoracion de nefrotoxicidad.

De acuerdo con la clasificacion RIFLE de dafio renal agudo, Unicamente un
paciente del grupo control duplic6 su valor basal de creatinina sérica durante el
tratamiento con vancomicina, con un valor basal previo al tratamiento de 0,7
mg/dl y un valor de 1,5 mg/dl el segundo dia de tratamiento mientras recibia de

forma concomitante tratamiento con ibuprofeno indicado para el cierre
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farmacoldgico del ductus arterioso persistente. Este paciente presentaba una

diuresis superior a 1 ml/Kg/h.

En la Figura 5.25 se compara el valor de la concentracion de creatinina basal y el
valor de concentracion de creatinina mas elevado obtenidos durante el
tratamiento con vancomicina en los pacientes de los grupos control e
intervencién. La comparacion de los valores medios de esta variable mediante el
contraste no paramétrico de Wilcoxon puso de manifiesto la existencia de

diferencias significativas en el grupo control (p<0,05).

= Creatinina basal (mg/dl)

2,5 Creatinina mas alta (mg/dl)

LN

0,0

=)

T T
Control Intervencion
Grupo de estudio

Figura 5.25. Mediana, cuartiles y valores minimo, méximo y anémalos de de la
creatinina sérica basal y més elevada durante el tratamiento con vancomicina en ambos
grupos de estudio (control e intervencién)

En la Tabla 5.41 se analizan los pacientes que mostraron durante el tratamiento
con vancomicina un incremento en el valor de creatinina basal igual o superior a

0,5 mg/dl en funcion de otros factores de riesgo de nefrotoxicidad. A diferencia
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del grupo control, en el grupo intervencién no hubo ningun neonato que
desarrollara un incremento del valor basal de la concentracién sérica de

creatinina igual o superior a 0,5 mg/dl (p>0,05).

Tabla 5.41. NUmero y porcentaje de neonatos que presentaron una modificacion
del valor de concentracion sérica de creatinina basal durante el tratamiento
simultaneo de los farmacos (o situaciones) y vancomicina.

Incremento creatinina sérica > 0,5mg/dl 35,9
Indometacina/ibuprofeno concomitante 1(1,9
Furosemida concomitante 2(3,9)
Anfotericina B concomitante 0 (0)
Amikacina concomitante 3(5,9)
Dopamina concomitante 3(5,9)
> 80% tiempo estimado tratamiento Cp>15 mcg/ml 0 (0)

TOTAL 51 (100)

Cp: concentracién plasmatica

5422 Ototoxicidad

Se analizaron un total de 36 resultados de la prueba de potenciales evocados
auditivos del tronco cerebral correspondientes a 26 neonatos en el grupo control
y 10 en el grupo intervencion. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el porcentaje de pacientes con resultado de la prueba patolégico
(RR=1,26; 1C95%: 0,22-7,08; p>0,05). Tan solo un paciente en el grupo control
desarroll6 ototoxicidad de origen coclear que podria estar relacionada con la
administracion de otros farmacos ototoxicos. Este prematuro tenia 32 semanas
de edad gestacional y 800 gramos de peso al nacimiento y estuvo en tratamiento

con vancomicina un total de 17 dias y con amikacina un total de 16 dias.
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En la Tabla 5.42 se compara el resultado de la prueba de potenciales evocados

auditivos del tronco cerebral en ambos grupos de pacientes.

Tabla 5.42. Resultado de la prueba de PEATC.

Normal 23 (45,1) | 8(29,6) | 0,187
Patolégico
Transmisién | 2 (3,9) 2(7,4) | 0,509
Coclear 1(2) 0 0,467
No realizado 25(49) | 17 (63) | 0,243
TOTAL 51 (100) | 27 (100)

PEATC: Potenciales evocados auditivos del
tronco cerebral

En la Tabla 5.43 se analiza el resultado de la prueba de potenciales evocados

auditivos del tronco cerebral en funcién de los factores de riesgo de ototoxicidad

y la administracién de farmacos otot6xicos en el total de pacientes incluidos en

el estudio.

Tabla 5.43. Distribucién de neonatos en funcion del resultado de la Prueba PEATC y
factores de riesgo de ototoxicidad

Edad gestacional < 32 semanas | 59 23 (39) 2(3,4)
Peso al nacimiento < 15009 66 26 (39,4) 3(4,5)
APGARL1 <5 16 4 (25,0) 1(6,3)
APGARS <7 8 3(37,5) 0

Furosemida concomitante 22 8 (36,4) 0

Vancomicina total > 10 dias 48 20 (41,7) 3(6,3)
Gentamicina > 5 dias 37 15 (40,5) 1(2,7)
Amikacina > 5 dias 54 23 (42,6) 4 (7,4)

PEATC: Potenciales evocados auditivos del tronco cerebral

34 (57,6)
37 (56,1)
11 (68,7)
5 (62,5)
14 (63,6)
25 (52)
21 (56,8)
27 (50)
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En la Tabla 5.44 se compara el resultado de la prueba de otoemisiones acusticas

evocadas transitorias al alta en ambos grupos de pacientes.

Tabla 5.44. Resultado de la prueba de otoemisiones acusticas evocadas
transitorias

Pasan 30 (58,8) 12 (44,4) 0,229
No pasan 10 (19,6) 4 (14,8) 0,602
No realizadas | 11 (21,6) 11 (40,7) 0,075
TOTAL 51 (100) 27 (100)

5.4.3 Variables relacionadas con las concentraciones

plasméticas valle de vancomicina

Para valorar el impacto de la intervencion farmacéutica en la obtencién de
concentraciones plasmaticas valle de vancomicina objetivo (10-15 mcg/ml) se ha
comparado el porcentaje de concentraciones plasmaticas incluidas en este
intervalo terapéutico obtenidas en los grupos control e intervencién. De este
analisis se han excluido las 4 concentraciones plasmaticas del grupo control
cuyo objetivo era alcanzar una concentracion entre 5y 10 mcg/ml. En la Tabla
5.45 se analiza el porcentaje de concentraciones incluidas, inferiores vy
superiores al intervalo terapéutico en cada uno de los grupos. No se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas en el porcentaje de concentraciones
plasmaticas incluidas en el intervalo terapéutico (10-15 mcg/ml) obtenidas en
ambos grupos estudiados (RR=1,50; 1C95%: 0,82-2,75; p>0,05).
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Tabla 5.45. Porcentaje de concentraciones plasmaticas valle de vancomicina
(Chin) incluidas o excluidas del intervalo terapéutico 10-15 mcg/ml

Cnmin por debajo del IT (< 10 mcg/ml) | 37 (40,2) 28 (43,1) 0,721
Chin incluidas en el IT (10-15 mcg/ml) | 16 (17,4) 17 (26,2) 0,186
Chin por encima del IT (> 15 mcg/ml) | 39 (42,4) 20 (30,8) 0,140
TOTAL 92 (100) 65 (100)

IT: intervalo terapéutico

En lo que se refiere a la validacion del nomograma de dosificacion de
vancomicina disefiado en este estudio (ver epigrafe 5.3.2 Tabla 5.35), en la
Tabla 5.46, se compara el porcentaje de concentraciones plasmaticas observadas
en los pacientes neonatos del grupo intervencién que estan incluidas en el
intervalo terapéutico (10 -15 mcg/ml) en funcién del nomograma de dosificacién
utilizado para realizar la dosificacion de vancomicina previa monitorizacion
farmacocinética. Asimismo, la distribucién de las concentraciones plasmaticas
(primeras o segundas y sucesivas determinaciones) estratificada de acuerdo con
la estrategia posoldgica seguida antes de la monitorizacién se recoge en la
Figura 5.26. La individualizacién posoldgica antes de las segunda y siguientes
determinaciones incluye también las recomendaciones del informe
farmacoterapéutico. Como puede observarse no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el porcentaje de concentraciones plasmaticas
incluidas en el intervalo terapéutico (RR=1,65; 1C95%: 0,69-3,98; p>0,05)
(Tabla 5.69).
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Nomograma ‘estudio” ‘

—
N (%)=8 (29.6)
—| Nomograma Neofax® ‘
N=27 N (%)=16 (59.3)
] individualizacién \
N=65 7‘ Nomograma ‘estudio’ ‘
N (%)=6 (15,8)
- 7| Nomograma Neofax® ‘
N=38 N(%)=11 (28.9)

—‘ individualizacién ‘

N(%)=21(55.3)
12 Cyyyy primera determinacién plasmatica
28, segunda y sucesivas determinaciones plasmaticas

Figura 5.26. Distribucion de las concentraciones plasméticas analizadas en el grupo
intervencion de acuerdo con la estrategia de dosificacion utilizada.

Tabla 5.46. Porcentaje de concentraciones plasmaticas de vancomicina en funcién del
intervalo terapéutico y nomograma de dosificacién inicial en el grupo intervencion

Cnin por debajo del IT (menores 10 mcg/ml) 18 (66,7) | 5(35,7) | 0,061
Chin dentro IT (10-15 mcg/ml) 7 (25,9) 6 (42,9) | 0,275
Cmin por encima del IT (mayores de 15 mcg/ml) 2 (7,4) 3(21,4) | 0,199
TOTAL 27 (100) | 14 (100)

Nomograma ‘estudio’: nomograma disefiado en el presente estudio (ver epigrafe 5.3.2)
IT: intervalo terapéutico

La Tabla 5.47 recoge el valor medio del porcentaje de tiempo estimado en el
que el valor de la concentracién plasmatica de vancomicina se sitia por
encima de los valores 10 y 15 mcg/ml obtenido en ambos grupos de estudio,
observandose un mayor porcentaje del tiempo de tratamiento con una
concentracion plasmatica por encima de 15 mcg/ml en el grupo intervencion
(p<0,05). La Figura 5.27 muestra graficamente la distribucion de esta variable

para ambos valores de concentracion plasmatica en los grupos de estudio.
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Tabla 5.47. Valor medio del porcentaje de tiempo estimado en el que la concentracion
plasmatica de vancomicina se sitlia por encima de la concentracion objetivo

Media + DE (1C95%) o Mediana (Q1, Q3)
Porcentaje tiempo estimado 93,94 (84,18-100) 96,70 (89,87-100) 0,093
tratamiento Cp>10 mcg/ml
Porcentaje tiempo estimado 68,72 + 20,96 78,13+ 12,34 0,006
tratamiento Cp >15 mcg/ml (63,49-73,96) (73,96-82,31)
Cp: concentracion plasmatica
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Figura 5.27. Diagramas de dispersion de los porcentajes de tiempo estimados en que la
concentracion plasmatica del farmaco se sitla por encima de los valores 10 y 15 mcg/ml.

También se han analizado distintos puntos de corte (100%, 90% y 80%) del
porcentaje de tiempo estimado en el que la concentracion plasmatica de
vancomicina se sitGa en valores superiores a 10 y 15 mcg/ml. Los resultados
obtenidos se detallan en la Tabla 5.48. Como puede observarse hay un mayor
porcentaje de pacientes en el grupo intervencidn en los que la concentracion
plasmatica de vancomicina permanece al menos el 80% del tiempo de

tratamiento por encima del valor umbral de 10 mcg/ml (p<0,05).
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Tabla 5.48. Distribucién de los neonatos en funcién del porcentaje de tiempo estimado

de tratamiento por encima de la concentracion objetivo.
Intervencion

100% tiempo estimado tratamiento Cp > 10 mcg/ml
> 90% tiempo estimado tratamiento Cp > 10 mcg/ml
> 80% tiempo estimado tratamiento Cp > 10 mcg/ml
100% tiempo estimado tratamiento Cp> 15 mcg/ml
> 90% tiempo estimado tratamiento Cp> 15 mcg/ml
> 80% tiempo estimado tratamiento Cp> 15 mcg/ml
Cp: concentracion plasmética

Control
N (%)
21 (32,8)
36 (56,2)
49 (76,6)
6 (9,4)
10 (15,6)
19 (29,7)

N (%)

14 (38,9)
27 (75,0)
34 (94,4)
4(11,1)
6 (16,7)
14 (38,9)

p

0,543
0,063
0,023
0,782
0,892
0,350
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Los neonatos prematuros son pacientes que requieren ingresos mas 0 menos
prolongados en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales debido a su
inmadurez 'y complicaciones médicas de maltiple naturaleza. Esta
hospitalizacion no esta exenta de riesgos, entre ellos, las infecciones
hospitalarias y en el caso particular de pacientes neonatos de muy bajo peso al
nacimiento existe, ademas, el riesgo constante de desarrollo de sepsis tardia.
Vancomicina es uno de los antibioticos mas utilizado para el tratamiento
empirico de este tipo de sepsis ya que es un antibidtico activo frente a los
Estafilococo Coagulasa Negativo que son los microorganismos aislados con

mayor frecuencia en las sepsis tardias.

La elevada utilizacién de este antibidtico a lo largo del tiempo ha hecho que
vancomicina sea uno de los antibiéticos en los que méas se ha estudiado su
comportamiento farmacocinético en pacientes neonatos (Anexo-1). A pesar de
ello, no existe un claro consenso en la estrategia de dosificacion éptima (Anexo-
2). Existen multitud de nomogramas para la dosificacién de vancomicina en
pacientes neonatos y pocos de ellos han sido evaluados prospectivamente, no
habiendo demostrado ninguno de ellos una clara superioridad. Ello, sumado a la
elevada variabilidad inter e intraindividual de los pardmetros farmacocinéticos
de vancomicina, especialmente en pacientes neonatos prematuros, hace que la
monitorizacion farmacocinética esté justificada en este grupo de poblacién. Se
ha demostrado que la individualizacion posolédgica de vancomicina mediante la
monitorizacion farmacocinética proporciona un mayor namero de pacientes
neonatos cuyas concentraciones plasmaticas se sitdan en el intervalo terapéutico
gue cuando esta se realiza mediante la utilizacion de los distintos nomogramas
de dosificacion publicados y aceptados en la practica asistencial (62% vs 39%);
p<0,05) (Crumby, 2009). A pesar de ello, son estos ultimos los que se utilizan

habitualmente en las UCINSs.
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Como se ha detallado en el epigrafe 3.3.2 la emergencia de aislados con
sensibilidad disminuida a vancomicina ha motivado la definicion para pacientes
adultos de un intervalo terapéutico referido a las concentraciones plasmaticas
valle de vancomicina superiores a los establecidos clasicamente. Sin embargo,
hasta el momento, no existen datos publicados y validados en pacientes neonatos
que relacionen este incremento de C,, objetivo con la efectividad o toxicidad
asociada al tratamiento con este farmaco. En este contexto cabe resaltar que los
nomogramas de dosificacién, publicados todos ellos con anterioridad a las
directrices actuales validadas en adultos, no estan disefiados para alcanzar las
Chmin Objetivo que se consideran Optimas en la actualidad.

Por todo ello, se ha considerado conveniente la monitorizacion farmacocinética
de los niveles plasmaticos valle de vancomicina en pacientes neonatos
prematuros y disefiar, a partir de la informacién obtenida, un nomograma que
permita la dosificacion inicial de vancomicina con el objetivo de alcanzar
concentraciones plasmaticas de antibiodtico situadas en el ambito de 10 a 15

mcg/ml de forma répida.

El presente trabajo se ha disefiado como un estudio cuasi-experimental para
estimar el valor afladido de la intervencion farmacéutica realizada en el grupo
intervencion. Para ello, se ha tomado como referencia un grupo control sobre el
gue se ha realizado un estudio retrospectivo de las concentraciones plasmaticas
de vancomicina. Entre las limitaciones de este tipo de estudios cabe resaltar el
hecho de que se podria presentar un efecto de periodo, ya que los grupos
(control e intervencion) se han valorado en momentos temporales diferentes v,
por tanto, estos podrian tener caracteristicas diferenciales. Este efecto, no se ha
presentado en el estudio desarrollado tal y como se desprende del andlisis de los

resultados obtenidos que se detalla en los epigrafes siguientes.
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6.1 PACIENTESY TRATAMIENTO

6.1.1 Poblacién de estudio

En el estudio se han incluido un total de 78 pacientes neonatos prematuros, 51 en
el grupo control o retrospectivo y 27 en el grupo intervencién. Ambos grupos se
pueden considerar grupos homogéneos ya que no se han obtenido diferencias
estadisticamente significativas en las variables biométricas y de funciéon renal
comparadas, a excepcion de la variable edad postnatal en el momento de la
monitorizacion farmacocinética de vancomicina, que fue ligeramente inferior en
el grupo intervencion con una mediana de 11 dias (primer cuartil: 8,5; tercer
cuartil: 15) frente a una mediana de 15 dias (primer cuartil: 10; tercer cuartil: 20)
en el grupo control. A pesar de que en ambos casos la edad postnatal supera la
primera semana de vida, que es el periodo durante el cual la velocidad de
filtracion glomerular del neonato es menor (Olivarria, 1990), la diferencia
obtenida en esta variable parece tener cierta influencia en el aclaramiento
plasmatico de vancomicina, ya que al comparar los valores medios del
aclaramiento plasmatico de vancomicina en funcién de la edad postnatal (7 o 14
dias) en los diferentes subgrupos del grupo control se han obtenido diferencias
significativas entre los subgrupos de pacientes de edad postnatal menor e igual a

14 dias y los de mayor a este valor.

La distribucion de los pacientes neonatos prematuros segln su edad gestacional
es similar en ambos grupos, habiendo un mayor porcentaje de neonatos Muy
pretérminos (28 a 31 semanas) y Prematuros extremos (24 a 27 semanas). Esta
distribucion corrobora los resultados obtenidos en otros estudios en los que se
indica que los grupos de mayor prematuridad, que son habitualmente los que

tienen un peso inferior a 1500 gramos, presentan un mayor riesgo para el
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desarrollo de sepsis (Downey, 2010; Perlman, 2007). De hecho, un elevado
porcentaje de neonatos en ambos grupos tienen un peso inferior a 1500 gramos y
no existen diferencias estadisticamente significativas entre los valores obtenidos
en ambos grupos de estudio (p>0,05) (Tabla 5.4). El porcentaje de prematuros
Muy pretérminos incluidos en este estudio esta en linea con los datos facilitados
por el Instituto Nacional de Estadistica y la Organizacion Mundial de la Salud,

ya que ambos indican que el nimero de nacimientos de este grupo es mayor.

Al comparar las caracteristicas biométricas (edad gestacional, edad
postconcepcional, edad postnatal y peso) del grupo de neonatos prematuros
incluidos en este estudio con los referidos por otros autores (Anexo-1) se
observa que la poblacion estudiada se aproxima a las edades descritas en los
estudios de Machado y col. (2007), Rocha y col. (2006), Sanhuja y col. (1996),
Anderson y col. (2007) o Seay y col. (1994). Asimismo, los valores medios de
edad gestacional, postconcepcional y postnatal de la poblacion estudiada se
aproximan a los valores publicados por Hoog y col. (2000). Sin embargo, estos
autores incluyen en el estudio, ademas de pacientes neonatos prematuros, a
pacientes neonatos a término de edad gestacional de hasta 41 semanas por lo que
el intervalo de los valores de peso proporcionado por estos autores es muy
amplio (minimo: 0,51; maximo: 4,41 Kg) y alcanza valores muy superiores a los
registrados para los pacientes neonatos incluidos en este estudio. Seay y col.
(1994) también incluyeron en el estudio pacientes neonatos de peso ligeramente
superior 1,492 + 1,053 Kg al de la poblacion del estudio actual. Por otra parte, el
trabajo publicado por Marqués y col. (2010), representa una poblacién de
pacientes de mayor edad gestacional, edad postconcepcional y peso que la
poblacion incluida en este estudio, ya que los autores incorporan en su estudio

pacientes neonatos a término.
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Se debe destacar que a pesar de que los modelos farmacocinéticos descritos
(Anexo-1) se han desarrollado en pacientes neonatos, la heterogeneidad de los
pacientes incluidos en los estudios es elevada por lo que es importante realizar
procedimientos de evaluacion de los modelos publicados en la bibliografia
porgue los pacientes neonatos experimentan cambios fisioldgicos continuos, en
un periodo de tiempo muy corto, que afectan a los parametros farmacocinéticos

del farmaco.

Respecto a las variables relativas a la funcion renal, creatinina sérica y
aclaramiento de creatinina observadas al inicio del tratamiento y el dia de la
monitorizacion farmacocinética, tampoco se han obtenido diferencias
significativas entre los grupos de estudio (control e intervencion). Cabe destacar
la baja poblacién incluida en el estudio con valores de creatinina sérica entre 1,2
mg/dl 'y 1,5 mg/dl. Capparelli y col. (2001) desarrollaron un modelo
farmacocinético en el cual la creatinina sérica influia significativamente sobre el
aclaramiento plasméatico de vancomicina (Anexo-1) y construyeron un
nomograma de dosificacion de acuerdo Unicamente a los valores de creatinina
sérica (Anexo-2). Estos autores realizaron el estudio con la informacién obtenida
a partir de una poblacion de 374 pacientes neonatos con una mediana del valor
de creatinina, determinada por el método de Jaffe, similar a la obtenida en este
estudio [0,6 mg/dl (primer cuartil: 0,4; tercer cuartil: 0,9)] y consideraron como
valores de creatinina elevados los valores superiores a 0,7 mg/dl (27% del total

de la poblacion incluida en el estudio).

La gravedad del paciente neonato al nacimiento, valorada con las escalas CRIB-
Il'y APGAR, también fue similar en ambos grupos estudiados (control e
intervencion). Sin embargo, el tipo de reanimacion cardiopulmonar difiere,
predominando en el grupo control el tipo de reanimacion 1V, que requiere

intubacién del neonato para asistirle respiratoriamente, y en el grupo
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intervencidn la reanimacion 111, que se lleva a cabo con mascarilla (CPAP). En
esta variable si que se observa un efecto de periodo ya que en el transcurso del
estudio se han modificado las recomendaciones internacionales sobre la
reanimacion neonatal en las que se refuerza el potencial efecto beneficioso del
uso de CPAP en el paritorio (Iriondo, 2011).

La utilizacion de indometacina o ibuprofeno para el cierre del ductus arterioso
persistente del neonato prematuro lleva asociados efectos secundarios
indeseables, entre ellos la alteracion renal transitoria que puede disminuir el
aclaramiento plasmético de vancomicina. La presencia de ductus arteriovenoso
persistente (DAP) hemodinamicamente significativo ha sido similar en ambos
grupos de estudio (Tabla 5.35) y acorde a la incidencia de la patologia en
prematuros, ya que esta inversamente relacionada con la edad gestacional (del
20% en mayores de 32 semanas al 60% en menores de 28 semanas) (Ruiz,
2008). No se han encontrado diferencias significativas en el porcentaje de
pacientes de ambos grupos de estudio (16% grupo control vs 18,5% grupo
intervencion) que han recibido de forma concomitante vancomicina y un

farmaco inhibidor de la ciclooxigenasa (indometacina/ibuprofeno).

Respecto a las sepsis tardias diagnosticadas en el presente estudio, cabe destacar
un mayor porcentaje de pacientes con sepsis tardias confirmadas por germen
gram positivo en el grupo control (70,6% en el grupo control vs 25,9% en el
grupo intervencion; p<0,05). En el grupo intervencion se han observado un
mayor porcentaje de pacientes con sepsis tardias clinicas o lo que es lo mismo,
un mayor porcentaje de pacientes neonatos que presentan manifestaciones
clinicas y marcadores biologicos de sindrome de respuesta inflamatoria

sistémica pero el hemocultivo ha sido negativo (p<0,05).
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Una posible explicacion de estos resultados podria estar relacionada en que en
muchas ocasiones el hemocultivo se realiza a partir de extracciones de sangre
obtenidas cuando el paciente neonato estd recibiendo tratamiento con
vancomicina. En estas condiciones, la muestra sanguinea que se utiliza para
realizar el hemocultivo, que se obtiene por dilucion 1/5 a 1/10
(volumen/volumen) de la muestra de sangre extraida del paciente en el medio de
cultivo, contiene una concentracién de vancomicina que en ocasiones puede ser
suficiente para limitar el resultado del hemocultivo (Loza, 2003). Asi, en el
grupo intervencion la concentraciéon plasmatica de vancomicina en los pacientes
neonatos ha permanecido por encima del valor objetivo (10-15 mcg/ml) un
mayor porcentaje del tiempo de tratamiento, por lo que es probable que al
realizar las diluciones de la muestra para realizar el hemocultivo la
concentracion de antibidtico en el medio oscilara entre 1-3 mcg/ml, valores que
corresponden a valores superiores a la concentracion minima inhibitoria de los
microorganismos aislados (Tabla 5.12). Este hecho, justificaria que el
crecimiento de microorganismos sensibles a vancomicina estuviera limitado vy,

en consecuencia, el resultado del hemocultivo fuera negativo.

Otros factores que pueden haber influido en la obtencion de resultados negativos
en el hemocultivo son que el tiempo de extraccién de la muestra de sangre fuera
diferente al recomendado y que la actividad de los neutralizantes de antibiéticos
observada en el tubo de extraccion fuera baja. Es importante destacar que el
momento éptimo para la extraccidn de la muestra de sangre destinada para la
prueba del hemocultivo cuando el paciente esta recibiendo tratamiento
antibidtico es cuando este se encuentra en la concentracion mas baja (valle). Por
consiguiente, extracciones de muestras sanguineas en otros momentos conllevan
a que se determinen concentraciones superiores del antibiético. También cabe
mencionar que en el caso de vancomicina, cuando se utiliza un medio de cultivo

que contiene carbon activado para neutralizar el antibidtico (por ejemplo el

195



Monitorizacién farmacocinética de vancomicina en el paciente neonato prematuro

disponible en el hospital del estudio) sélo se fija el 10% del antibidtico si la
concentracion plasmatica media de antibiotico es de 25 mcg/ml (Flayhart, 2007).
No obstante, en este estudio no se dispone de informacién suficiente para
atribuir la diferencia en el tipo de sepsis diagnosticada en ambos grupos a un

efecto de periodo.

Entre las limitaciones de este estudio se puede indicar el hecho de que los datos
evaluados se basan en el diagnéstico de sepsis realizado por el neonatélogo que
ha interpretado en conjunto los datos clinicos, microbioldgicos y estado general
del paciente, con el consiguiente riesgo de falsos diagndsticos positivos de sepsis
por interpretacion erronea de hemocultivos con gérmenes contaminantes. No
obstante, en el caso de que este sesgo se hubiese cometido se podria suponer que
afectaria a ambos grupos de estudio en la misma magnitud, ya que se trata de un
hospital universitario terciario con un equipo de neonatélogos amplio en el que

los casos clinicos se discuten en sesion clinica conjunta.

De acuerdo con la informacion proporcionada por el National Institute for Child
Health and Human Development Research Network aunque el 50% de los
neonatos de muy bajo peso reciben tratamiento antibiético durante cinco dias o
mas, s6lo en el 1,9% de los pacientes tratados se dispone de un resultado de
hemocultivo positivo (Stoll, 2003). La misma fuente de informacion indica que
el 65% de los pacientes neonatos con peso menor de 1kg desarrollan uno o mas
episodios de sepsis durante su estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos
Neonatales, aunque el 39% de estas infecciones se diagnostican con resultado
negativo del hemocultivo (Stoll, 2004). Asimismo, es de resaltar que algunos
autores sugieren que a pesar de que el concepto de sepsis clinica es ampliamente
aceptado en las UCINSs, existen numerosas causas potenciales que se desarrollan
en el neonato prematuro que pueden justificar un sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica con hemocultivo negativo (Piantino, 2013).
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Otro aspecto a tener en cuenta es la correcta obtencion de las muestras para el
hemocultivo dada la alta tasa de resultados falsos positivos y falsos negativos lo
que dificulta el diagnostico de sepsis verdadera en pacientes neonatos
(Rodriguez, 1998). En el caso de los neonatos, la dificultad de obtener sangre
por puncion venosa es un problema de elevada envergadura en la practica clinica
lo que obliga, en ocasiones, a la extraccion de sangre del paciente a travées del
catéter, con el consiguiente riesgo de contaminacion, y a la interpretacion del
aislamiento a partir del hemocultivo con una sola toma. También es importante
considerar el volumen de sangre extraido, ya que en muchas ocasiones son
inferiores a los necesarios para optimizar la rentabilidad del hemocultivo (4,5%
del volumen total de sangre del neonato) y en consecuencia se obtienen
hemocultivos negativos que en realidad constituyen falsos negativos. En
consecuencia, el resultado del hemocultivo de un porcentaje probablemente
pequefio de pacientes serd negativo y se tratara de pacientes que sufren sepsis
bacterianas o flangicas que no han sido detectadas con éxito (Loza, 2003;
Piantino, 2013). Torres y col. (2013), al comparar la concordancia en el
diagnostico de la sepsis neonatal determinada por el método del hemocultivo
tradicional y una técnica de proteina C reactiva multiple a tiempo real,
observaron que esta Ultima fue capaz de detectar un microorganismo en 5 de los
9 casos diagnosticados de sepsis clinica con hemocultivo negativo. Asi mismo,
demostraron que existia una mayor concordancia entre los resultados obtenidos
con la técnica de la proteina C reactiva y el diagnéstico clinico del pediatra que

con los resultados obtenidos con el método del hemocultivo.

En el presente estudio la incidencia de pacientes neonatos prematuros con sepsis
tardia confirmada por germen gram positivo referida al total de neonatos
ingresados en el Servicio de Neonatologia durante los periodos de estudio ha

sido estadisticamente inferior en el grupo intervencién (0,8% vs 1,8%; p<0,05).

197



Monitorizacién farmacocinética de vancomicina en el paciente neonato prematuro

La incidencia en el grupo control ha sido similar a la incidencia de neonatos con
sepsis nosocomial por cualquier germen (2,1%) publicado por el grupo de
Hospitales Castrillo (Fernandez, 2008) o la incidencia de sepsis por
Estafilococos Coagulasa Negativos (2,9%) publicada por Rodriguez y col.
(1998). Existen limitaciones para comparar estas series con la muestra de
pacientes de este estudio ya que en el primer caso también se incluyen
situaciones de sepsis tardia por germen gram negativos u hongos (303
episodios/730 episodios totales). En el segundo caso se incluye algin caso de
sepsis temprana por Estafilococos Coagulasa Negativos (11/60 neonatos) y tan
solo el 56,7% de los neonatos son prematuros, siendo estos los que
especificamente retinen un riesgo de sepsis mayor. En cuanto a la incidencia
referida Unicamente a neonatos de peso inferior a 1500 gramos, que suponen el
mayor porcentaje de pacientes incluidos en este estudio (Tabla 5.4), las cifras
aportadas en otros estudios son superiores llegando a alcanzar valores del 15,6%
(Fernandez, 2008). Otro estudio, publicado por Stoll y col. (2002), cifr6 la
incidencia de sepsis tardia en neonatos de peso inferior a 1500 gramos en un
21% y de estas el 70% estaban causadas por gérmenes gram positivos. En este
estudio no ha sido posible calcular la incidencia de sepsis referida a los neonatos

con peso menor de 1500 gramos durante los periodos de estudio.

La etiologia de la sepsis tardia por germen gram positivo en este estudio es
superponible a la de otras series destacando los Estafilococos Coagulasa
Negativos como los gérmenes causantes de la mayoria de los casos (88,37%),
seguido de los Enterococcus sp (9,31%) y en tercer lugar S.aureus (2,33%). Asi,
el grupo de Hospitales Castrillo en la serie analizada entre los afios 1996-97
consideraba responsable a los Estafilococos Coagulasa Negativos del 74% de las
sepsis tardias por gram positivos (de estos el 97% eran S. epidermidis), seguido
de los Enterococcus sp (13%) y S.aureus (7%) (Fernandez, 2008). Destacar que

en el presente trabajo la incidencia de S. epidermidis ha supuesto un porcentaje
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del total de Estafilococos Coagulasa Negativos (SCN) considerablemente
inferior (44,7%). Teniendo en cuenta que los Estafilococos Coagulasa Negativos
habitan en la piel y mucosas y, por tanto, se aislan frecuentemente en las
muestras de origen humano, en muchas ocasiones los laboratorios de
Microbiologia Clinica los consideran contaminantes de origen cutaneo y no los
identifican en la categoria de especie. Este hecho en ocasiones dificulta el
significado clinico de estos microorganismos en el contexto de la infeccion
nosocomial (Verdaguer, SEIMC). Existen pocos datos disponibles referentes a la
prevalencia y significacion clinica de otras especies de Estafilococos Coagulasa
Negativos gue no sean S.epidermidis (p.ej: S.warneri) en pacientes neonatos. Un
analisis epidemioldgico de la colonizacién por Estafilococos Coagulasa
Negativos de los neonatos ingresados en una UCIN de un hospital terciario
mostré que el 79,5% estaban colonizados por al menos una especie de
Estafilococos Coagulasa Negativos siendo las mayoritarias S.epidermidis (69%),
S.warneri (12%), S.haemolyticus (9,7%) y S.hominis (5,6%). En este analisis se
observd que el 3,6% de estos aislados tenian sensibilidad disminuida a
vancomicina con una CMI superior a 2mg/L principalmente S.warneri (Center,
2003). A pesar de ello, no se puede descartar que una parte de la incidencia de
sepsis nosocomial por Estafilococos Coagulasa Negativos destacada en este
estudio pueda atribuirse a la contaminacion de la sangre por microorganismos
procedentes de la piel del neonato. Si esto fuera asi, alguno de los hemocultivos
positivos serian falsos positivos por lo que los pacientes habrian estado tratados

con vancomicina como si se tratase de sepsis verdaderas.

La susceptibilidad frente a vancomicina de los gérmenes gram positivos aislados
en sangre no varié durante el periodo de estudio con un porcentaje similar de
concentracién minima inhibitoria menor e igual a 2 mg/L en ambos grupos (50%
vs 42,9%). A pesar de que los estudios que han motivado la modificacion del

intervalo terapéutico en adultos incluian infecciones por Staphylococcus aureus
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meticilin-resistente (SAMR) y no Estafilococos Coagulasa Negativos, que
suponen el mayor porcentaje de las sepsis neonatales, algunos autores sugieren
que estos hallazgos pueden aplicarse a Estafilococo Coagulasa Negativo ya que
existe un porcentaje considerable de cepas con una CMI al menos de 2 mg/L
(Lutsar, 2010). Frymoyer y col. (2013) estimaron mediante simulacion
farmacocinética que en la poblacion pediatrica, incluso cuando la C,,, se sitda en
valores comprendidos entre 15 y 20 mcg/ml, pocos pacientes alcanzarian un
cociente AUC,4/CMI superior a 400 si la CMI era de 2 mg/L. Sinkeler y col
(2014) tras analizar los aislados de SCN en 112 neonatos tratados con
vancomicina y observar un elevado porcentaje de aislados con una CMI igual o
superior a 1,5 mg/L proponen elevar el intervalo terapéutico de las
concentraciones plasmaticas de vancomicina entre 15 y 20 mcg/ml. Otros
autores han abogado por esta misma propuesta tras evaluar la CMI del
microorganismo aislado en la poblacidn pediatrica (Cole, 2013).

Destacar el porcentaje de microorganismos aislados en este estudio de los cuales
no se dispone de la CMI determinada en el Laboratorio de Microbiologia (22,2%
en grupo control vs 57,1% grupo intervencion), posiblemente por considerar que
se trataba de muestras contaminadas. En el grupo intervencion el porcentaje es
superior lo que puede estar condicionado por el escaso nimero de hemocultivos

positivos obtenidos en este grupo de estudio.

Existe preocupacion por el uso abusivo de vancomicina en las Unidades de
Cuidados Intensivos Neonatales por su asociacion con el incremento en el riesgo
de aparicidn de cepas de Enterococcus resistentes a vancomicina, que son mas
dificiles de tratar y que a su vez ocasionan una mayor morbilidad que los SCN.
Asi, a pesar de que la administracion de vancomicina como profilaxis en
perfusion intravenosa continua a dosis bajas en los pacientes neonatos de bajo

peso ha demostrado reducir la incidencia de sepsis nosocomial no esta
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considerada una préctica recomendada (Craft, 2008). En el presente estudio solo
se ha aislado una cepa de Enterococcus faecalis con una CMI de 4 mg/L que es

el limite de sensibilidad para Enterococcus sp (Tabla 3.14).

Respecto a la incidencia de sepsis tardia por microorganismos gram negativos o
por Candida sp no se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos
de pacientes neonatos. El grupo de Hospitales Castrillo aislé E.coli en el 26,6%
de los casos, Klebsiella sp en el 23,4%, y Pseudomonas sp, Enterobacter sp o
Serratia sp con menor frecuencia (Fernandez, 2008). De igual modo, en los
grupos de pacientes neonatos de este estudio se ha aislado un mayor porcentaje
de Klebsiella sp (76,9%) que de Enterobacter sp (23,1%) en el total de sepsis
atribuidas a bacterias gram negativas analizadas. En cuanto a las candidiasis
invasivas se diagnosticaron un total de 4 casos (2 por C.parapsilosis, 1 por
C.glabrata y 1 por C.albicans) y ninguna de ellas tuvo extension meningea o
renal. Este resultado se diferencia del obtenido por el grupo de Hospitales
Castrillo en una poblacion de pacientes neonatos de 118 casos donde
predominaban los casos de sepsis e infeccion urinaria (0,38% y 0,16% del total
de ingresos respectivamente) y el patdgeno responsable aislado con mas
frecuencia era C.albicans seguido de C.parapsilosis (L6pez, 2003). No obstante,
el bajo nimero de casos identificados en el presente estudio dificulta la
comparacion con los resultados obtenidos en otros estudios. Los 4 casos de
candidiasis invasiva detectados en este estudio se desarrollaron en pacientes
neonatos prematuros con peso inferior a 1500 gramos, siendo este un factor de

riesgo de elevada importancia en este tipo de infeccién.

La permanencia en el hospital es mayor para los recién nacidos mas prematuros
y de menor peso (Rodriguez, 1998), observandose en el presente estudio una
estancia (dias) en cada subgrupo de pacientes neonatos proporcional al grado de

inmadurez del prematuro. Asi, los Prematuros Extremos han tenido una estancia
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mas prolongada que los Muy Pretérminos y estos mayor a la que han tenido los
Prematuros. Al comparar ambos grupos del estudio s6lo se confirmé que las
diferencias eran estadisticamente significativas en el subgrupo de neonatos
Prematuros (44,00 dias en el grupo control vs 32,33 dias en el grupo
intervencién; p<0,05). Este resultado podria deberse en parte al menor tiempo
requerido para la curacion clinica de la sepsis por los pacientes del grupo
intervencion (Figura 5.21). Al analizar la estancia por tipo de sepsis (Figura 5.6)
en el total de pacientes neonatos del subgrupo de Prematuros se observa una
menor estancia, sin significacion estadistica, de los neonatos con sepsis clinica,
que corresponde con el tipo de sepsis mayoritaria en el grupo intervencion. Stoll
y col. (2002) observaron una hospitalizacion mayor en los neonatos de muy bajo
peso con sepsis tardia confirmada, 78,60 + 1,08 dias vs 60,20 + 0,54 dias
(p<0,05). Algunos autores han observado una menor estancia hospitalaria en los
pacientes en los que se ha realizado monitorizacién farmacocinética del

tratamiento antibidtico con aminoglucésidos (Van Lent-Evers, 1999).

6.1.2 Tratamiento

Vancomicina ha sido el antibidtico de eleccidon para tratar las sospechas de
sepsis tardia en todos los pacientes neonatos. No se han encontrado diferencias
en la proporcidon de pacientes neonatos a los que se les administrdé mas de un
tratamiento con vancomicina (31,4% en el grupo control vs 29,6% en el grupo
intervencion; p>0,05) ya que ambos grupos presentan una distribucion de los
factores de riesgo principales asociados a la sepsis, peso inferior a 1500 gramos
y edad gestacional temprana (Rodriguez, 2013), y una estancia hospitalaria
similar. Sin embargo, la duracion total del tratamiento con vancomicina ha
sido significativamente inferior en el grupo intervencion con una mediana de 10

dias (primer cuartil: 8; tercer cuartil: 15) frente a 16 dias (primer cuartil: 10;
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tercer cuartil: 21) en el grupo control (p<0,05) a pesar de que el Unico paciente
que recibié 4 ciclos de tratamiento pertenecia al grupo intervencién. La
exposicion prolongada a antibioticos en el prematuro puede incrementar el
riesgo de enterocolitis necrotizante o de infeccion fungica (Sivanandan, 2011). A
pesar de que no se han encontrado diferencias significativas en el porcentaje de
candidiasis invasiva entre los dos grupos de estudio, posiblemente por el
pequefio tamafio de muestra, si se ha observado una duracién total del
tratamiento con vancomicina mayor en los pacientes que presentaron candidiasis
(Tabla 5.20).

En cuanto a las dosis de vancomicina administradas a los pacientes, no se han
observado diferencias estadisticamente significativas en los valores medios de
las dosis iniciales entre los grupos (19,77 mg/Kg/dia en el grupo control vs
20,41 mg/Kg/dia en el grupo intervencion; p>0,05) pero se observa una menor
amplitud intercuartil en el grupo intervencion con dosis iniciales que tienden a
ser superiores (Figura 5.7). Sin embargo, las dosis maximas recibidas en ambos
grupos difieren estadisticamente, siendo mayor la dosis diaria recibida por los
pacientes del grupo intervencion (23,26 mg/Kg/dia en el grupo control vs 30,33
mg/Kg/dia en el grupo intervencién; p<0,05). Las dosis administradas a los
pacientes de ambos grupos se incluyen en el &mbito de dosis diarias que ha sido
ampliamente utilizado en pacientes neonatos prematuros (20-30 mg/Kg/dia)
(Hoog, 2000; Plan, 2008).

La seleccion de la dosis inicial de vancomicina en el primer ciclo de tratamiento
se ha realizado mayoritariamente de acuerdo con las recomendaciones del
nomograma Neofax® en ambos grupos (Tabla 5.17), a pesar de que se ha
evidenciado en la literatura que la utilizacion de este nomograma conlleva a la
obtencion de un elevado porcentaje de concentraciones plasmaticas no incluidas

en el intervalo terapéutico (Badran, 2011; Caparelli, 2001). Recientemente,
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Vandendriessche y col. (2014) han puesto de manifiesto que el 76,2% de las
concentraciones plasmaticas valle de vancomicina analizadas en una cohorte de
neonatos dosificados utilizando el nomograma Neofax® no alcanzaba el valor

objetivo de 10 mcg/ml.

A pesar de que las medidas de difusion llevadas a cabo fueron satisfactorias, el
nomograma propuesto en el presente trabajo ha tenido una baja aceptacién entre
los neonatélogos (29,6%). Este nomograma se diferencia de Neofax®
principalmente en que selecciona el intervalo posoldgico de 12 horas para todos
los grupos de prematuros y la dosis se selecciona en funcion de las covariables
que lo integran en 10 0 15 mg/Kg. Una de las causas que puede haber inducido a
una baja adherencia del nomograma disefiado en este estudio podria atribuirse a
la falta de costumbre de dosificar utilizando dosis de 15 mg/Kg, en vez de 10
mg/Kg como es habitual con el uso del nomograma Neofax®. Sin embargo, a
pesar de la baja aceptacion parece que ha marcado un cambio en la practica
asistencial, ya que la tendencia actual es iniciar con la pauta administracion de
vancomicina seleccionando una dosis de 10 mg/Kg cada 12 horas, lo que
representa utilizar un intervalo posolégico inferior al propuesto por en el

nomograma Neofax® (cada 18 horas).

En cuanto a la individualizacion posoldgica realizada tras la determinacién
de la concentracién plasmatica de vancomicina, tras la realizacion de este
estudio existe en el entorno una moderada tendencia a realizar el ajuste
posoldgico realizando una modificacion de la dosis (mg/Kg) de vancomicina del

paciente neonato (0% en el grupo control vs 23,8% en el grupo intervencion).

Cabe destacar que tras la determinacidon plasmatica de vancomicina en los casos
en los que la concentracion plasmatica es superior a 15 mcg/ml el neonatélogo

decidi6 no modificar la pauta de administracion en el 47% de las ocasiones,
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tanto en el grupo control como en el grupo intervencién. Esta decision puede
justificarse por varias razones. En primer lugar porgue ante una concentracion
plasmatica elevada la sospecha inicial recae en un error en la extraccion
sanguinea o en la administracion del farmaco (epigrafe 3.3.7). Por ello, ante esta
situacion antes de proponer un cambio en la pauta de administracion se confirma
el valor obtenido mediante una nueva extraccién de sangre. En segundo lugar, y
mas relevante, se ha observado que el intervalo de concentraciones plasmaticas
tras la monitorizacion en los que el neonat6logo ha decidido mantener la pauta
posoldgica previa toma valores entre 8,6 y 16,5 mcg/ml en el grupo control y
entre 12,6 y 17,7 mcg/ml en el grupo intervencion (Figura 5.10).

Al analizar otros tratamientos farmacoldgicos administrados simultaneamente
con vancomicina se ha observado que en el grupo intervencion ha habido una
menor utilizacioén de dopamina (3,7% vs 31,4%; p<0,05) y furosemida (7,4% vs
39,2%; p<0,05). Seay y col. (1994) asociaron la administracion de dopamina con
una reduccion en el aclaramiento plasmatico de vancomicina en una poblacion
de pacientes de caracteristicas similares a la incluida en este estudio. Este
resultado fue inesperado porque se esperaba que la dopamina, como agente
Unico o en combinacion con furosemida, pudiese producir el efecto contrario ya
gue se utiliza para incrementar la diuresis y por ende el aclaramiento de
creatinina y el filtrado glomerular. Finalmente, los autores atribuyeron esta
reduccion del aclaramiento de vancomicina, mas que al farmaco, a la
inestabilidad hemodindmica del paciente neonato que podia contribuir a reducir
la eliminacién del farmaco. Otros autores no han encontrado efecto alguno de la
dopamina sobre el aclaramiento plasmatico de vancomicina (Anderson 2007;
Grimsley, 1999).

El tratamiento concomitante con aminoglucdsidos, principalmente amikacina, ha

sido el habitual en la practica clinica (80,4% en el grupo control vs 92,6% grupo
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intervencién), ya que forma parte del tratamiento empirico de la sepsis
nosocomial o tardia. No se han obtenido diferencias significativas en las
duracion media del tratamiento con estos antibidticos entre ambos grupos de
estudio. Asimismo, tampoco se han observado diferencias significativas en el
porcentaje de pacientes neonatos a los que se les ha administrado anfotericina B

o anfotericina B mas aminoglucdésidos de forma simultanea con vancomicina.

Marqués y col. (2010) identificaron como covariables del modelo
farmacoestadistico de vancomicina el tratamiento concomitante con amoxicilina-
clavulanico que producia un incremento del aclaramiento plasmatico de
vancomicina y el tratamiento simultaneo con espironolactona, que provocaba un
descenso en el volumen de distribucion del antibiético. La administracion de
estos farmacos en este estudio no ha resultado de interés ya que en el hospital de
estudio no es una practica habitual utilizar estos farmacos en pacientes

prematuros de las caracteristicas que se incluyen en este estudio.
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6.2 CONCENTRACIONES PLASMATICAS DE
VANCOMICINA

El nimero de concentraciones plasmaticas valle (C,) incluidas en ambos
grupos de estudio (control e intervencién) supera las 46 determinaciones
estimadas para observar diferencias estadisticamente significativas en la
proporcidn total de Cr, incluidas en el intervalo terapéutico, con un riesgo alfa
del 5% y una potencia del 80%, obtenidas en ambos grupos.

Otros estudios han analizado el porcentaje de neonatos con concentraciones
plasmaticas incluidas en el intervalo terapéutico objetivo tras una Unica
intervenciéon como pueda ser: la primera monitorizacion tras aplicar un
nomograma de dosificacién (Aguilar, 2008) o tras un ajuste posolédgico segln la
estimacion de los parametros farmacocinéticos individuales (Crumby, 2009). En
este estudio se ha descartado estimar el tamafio muestral en funcion del numero
de neonatos que alcanzan concentraciones plasmaticas incluidas en el intervalo
terapéutico, ya que en este estudio el seguimiento del neonato se realiza a lo
largo de todo el tratamiento con vancomicina y, por tanto, en un mismo paciente
se pueden obtener concentraciones incluidas en el intervalo terapéutico en un

momento del tratamiento y excluidas de este en otro.

Por otra parte, el tamafio de muestra de este estudio es similar al utilizado por
Aguilar y col. (2008) que partieron de una cohorte de 53 neonatos prematuros y
129 concentraciones plasmaticas de vancomicina (Cnin ¥ Crax) para el disefio de
un algoritmo de dosificacibn de vancomicina y 30 neonatos y 108
concentraciones plasmaticas (Cpin Y Cmax) para realizar su posterior validacion.
En el presente estudio no se han incluido las concentraciones plasmaticas

méaximas ya que ha sido un estudio realizado en el contexto de la practica clinica
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habitual y, por tanto, la extraccion de muestras de sangre que permitieran valorar

la (Cax) del antibidtico no esté justificada.

No se han encontrado diferencias significativas en la mediana del nimero de
determinaciones plasmaticas por paciente y ciclo de tratamiento recibido en los
dos grupos estudiados (control e intervencion), aungue se ha observado un
mayor control de los niveles plasméticos valle de vancomicina en el grupo
intervencién (1 determinacion en el grupo control vs 2 determinaciones en el
grupo intervencién; p>0,05) y una reduccién en el nimero de tratamientos de
vancomicina instaurados sin control analitico de los niveles plasmaticos valle (9
vs 1),

El analisis de las concentraciones plasmaticas valle de vancomicina de
acuerdo con las variables edad gestacional, postconcepcional, peso y creatinina
sérica el dia de la monitorizacion farmacocinética de vancomicina ha puesto de
manifiesto que en el grupo intervencion se ha aumentado principalmente el
porcentaje de las concentraciones plasmaticas incluidas dentro del intervalo
terapéutico (10-15 mcg/ml) correspondiente a los Prematuros Extremos
(menores de 28 semanas) Y, en concordancia con este resultado, los de menor
edad postconcepcional (menor o igual a 29 semanas) y los de extremado bajo
peso (menos de 1000 gramos). El hecho de que no se haya incrementado el
porcentaje de concentraciones plasmaticas incluidas dentro del intervalo
terapéutico en los grupos de prematuros mas maduros y, por tanto de mayor
peso, puede ser debido, al menos en parte, a que ha habido una baja adherencia
al nomograma de dosificacion propuesto (29,6%). Por tanto, pacientes que
posiblemente con el nomograma propuesto en este trabajo les correspondiese
una pauta de administracién de 15 mg/Kg cada 12 horas, han sido tratados con
una dosis de 10 mg/Kg cada 12 horas de acuerdo con las recomendaciones del

nomograma Neofax® para prematuros con edad postconcepcional de 30 a 34
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semanas y edad postnatal hasta los 14 dias, con la consecuente infradosificacion

inicial.

6.3 ANALISIS FARMACOCINETICO

6.3.1 Seleccion del modelo farmacocinético poblacional

Una parte importante en la estimacion bayesiana es valorar si los parametros
farmacocinéticos poblacionales, en ausencia de los valores de concentracion
plasmatica del farmaco, se desvian de los pardmetros farmacocinéticos
individuales de los pacientes a los que se les aplica el modelo farmacocinético.
Por ello, en este estudio se ha evaluado la capacidad predictiva, en términos de
exactitud y precision, de tres modelos farmacoestadisticos de vancomicina
desarrollados en pacientes neonatos prematuros diferenciando entre predicciones
a priori (o poblacionales, es decir en ausencia de la informacion que proporciona
la determinacion de la concentracion plasmatica de vancomicina) y predicciones
Bayesianas a posteriori (0 individuales, es decir, cuando se introduce la
informacién proporcionada por la determinacion analitica de la concentracion
plasméatica de vancomicina) utilizando la herramienta informatica PKS®

ampliamente utilizada en clinica para realizar la individualizacion posoldgica.

Los resultados obtenidos indican que la prediccion a priori de la concentracion
plasmatica de vancomicina realizada con el modelo de Seay y col. (1994) esta
exenta de sesgo sistematico; sin embargo, esta prediccion cuando se realiza a
partir de los otros dos modelos evaluados, Marqués y col. (2010) y Hoog y col.
(2000), esta asociada a un error sistematico de infraestimacion, que se subsana
cuando las predicciones se realizan a posteriori. EI modelo de Seay y col. (1994)

aparentemente no mejora la exactitud en la prediccion a posteriori; no obstante,
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este resultado parece estar falseado ya que la distribucion del error relativo no
sigue la ley de distribucion Normal y, por tanto, cuando se observa el valor de la
mediana (Figura 5.18) esta se aproxima a cero a diferencia de los otros dos
modelos que son menos exactos. Este modelo también reduce sensiblemente la
variabilidad de la prediccion a posteriori con una menor amplitud intercuartil en
la distribucién del error de prediccion (Figura 5.18). Con la incorporacion de la
informacidn individual del paciente en la prediccién a posteriori, el modelo de

Seay Yy col. (1994) aumenta un 26% la precision de la prediccion.

En base a estos resultados se ha implementado en la herramienta informatica
PKS® el modelo farmacoestadistico de Seay y col. (1994) con el que se ha
realizado la individualizacién posoldgica de vancomicina en los pacientes
neonatos prematuros del grupo intervencion. Este modelo ha sido obtenido con
la informacion de una poblacion de 192 pacientes neonatos criticos de edades
gestacional y postnatal similares a las de la poblacién incluida en el presente
estudio. El hecho de que los modelos de Marqués y col. (2010) y Hoog y col.
(2000) incluyan para su desarrollo pacientes neonatos a término podria justificar
la tendencia a la infraestimacion de la concentracion plasmatica de vancomicina
en los pacientes neonatos incluidos en este estudio, ya que los pacientes de la
poblacién utilizada por estos autores presentan valores de aclaramiento

plasmatico de vancomicina superiores al de la poblacién estudiada.

Zhao y col. (2012) realizaron una validacion externa de seis modelos
farmacoestadisticos descritos en la bibliografia (Anderson, 2007; Allegaert,
2007; Kimura, 2004; Marqués, 2010; Grimsley, 1999; Capparelli, 2001) sobre
una poblacion de 78 pacientes neonatos, que no habian participado en los
estudios indicados, con una edad postconcepcional media de 32,2 semanas
(minimo: 26,3; maximo: 43,7) y un peso medio de 1,41 Kg (minimo:

0,57;maximo: 4,9) y de los que se habian obtenido 112 determinaciones de
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concentracién plasmatica, mediante las técnicas de validacién normalized visual
predictive check (NVPC) y normalized predictive distribution error (NPDE).
Los autores obtuvieron diferencias en la capacidad predictiva de los modelos
estudiados y atribuyeron las diferencias encontradas a los métodos analiticos
utilizados en la cuantificacion de las concentraciones séricas de creatinina y
plasmaticas de vancomicina. Otros autores consideran que la técnica de
cuantificacion de la creatinina sérica es una variable relevante que debe tenerse
en consideracién en la prediccién de las concentraciones plasmaticas de

vancomicina (Allegaert, 2012).

6.3.2 Disefio del nomograma de dosificacion inicial de

vancomicina

En la bibliografia publicada existen numerosas estrategias de dosificacion de
vancomicina en pacientes neonatos (Anexo-2) basadas principalmente en las
variables edad postnatal, edad postconcepcional, peso y creatinina sérica. Por
ello en este estudio se ha partido inicialmente del estudio de estas variables, a las
que se ha afiadido la edad gestacional, como variables candidatas a formar parte
del nomograma de dosificacion de vancomicina. En el analisis de correlacion
lineal bivariada entre estas variables y el aclaramiento plasmatico de
vancomicina se ha detectado un coeficiente de correlacion muy préximo a 0,95
entre la edad gestacional y edad postconcepcional (r=0,928), justificable ya que
la edad postconcepcional se calcula a partir de la edad gestacional, por lo que se
ha excluido del analisis posterior para evitar problemas de colinealidad
(Domenech, 2005).

El hecho de no haber observado relacién alguna en la inspeccion visual de estas

variables con el parametro farmacocinético Volumen de distribucion
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posiblemente se deba a que solo se han analizado concentraciones plasmaticas

valle que se encuentran en fase de eliminacién del farmaco.

En cuanto a la identificacién de grupos de neonatos farmacocinéticamente
homogéneos, se han estudiado los subgrupos de acuerdo con los puntos de corte
de las variables peso, creatinina sérica, edad postconcepcional y edad postnatal,
establecidos por otros autores (Neofax®: Young, 2007; Taketomo, 1993;
Aguilar, 2008; Capparelli, 2001).

Respecto a la variable peso, al comparar el resultados de las pruebas t-Student
del aclaramiento plasmatico de vancomicina en los grupos de neonatos con peso
menor de 1,2 Kg o igual y mayor de 1,2 Kg (Taketomo, 2001) (t-Student= -
5,005; p<0,05) y el resultado en los grupos de neonatos con peso mayor que 1
Kg o menor e igual que 1 Kg (Aguilar, 2008) (t-Student= -4,269; p<0,05) se ha
seleccionado como punto de corte para el disefio del nomograma del presente
estudio un peso menor de 1,2 Kg o igual y mayor de 1,2 Kg por presentar un

valor absoluto del estadistico t superior.

En el caso de la creatinina, el andlisis post hoc del ANOVA para detectar
diferencias entre los valores medios del aclaramiento plasmatico en los grupos
de neonatos segun los puntos de corte de creatinina sérica (Capparelli, 2001)
solo ha permitido poner de relieve diferencias significativas en los pacientes
neonatos con valores de creatinina sérica menor de 0,65 mg/dl o igual y mayor
de 0,65 mg/dl. Este resultado puede haber estado influenciado por el nimero de
pacientes que constituyen los grupos a comparar ya que no estan equilibrados.
En el caso concreto de pacientes neonatos con valores de creatinina sérica
superior a 1,2 mg/dl el nimero es muy reducido. La Figura 5.20 pone de
manifiesto que los valores medios del aclaramiento plasméatico de vancomicina

descienden con el aumento de la concentracion sérica de creatinina.
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En lo referente a las variables de edad, se han obtenido diferencias
estadisticamente significativas en el aclaramiento plasmatico de vancomicina
entre los grupos de pacientes neonatos prematuros con edad postconcepcional
menor e igual o mayor de 29 semanas (Neofax®) (U-Mann Whitney = -3,435;
p<0,05) y entre los grupos con edad postnatal menor e igual 0 mayor de 14 dias
(Neofax®) (U-Mann Whitney = -2,941; p<0,05). EI hecho de que no se
encontrasen diferencias a la edad postnatal de 7 dias posiblemente se deba al

escaso tamarfio de muestra con edad postnatal menor de 7 dias.

El andlisis de regresion lineal multiple ha permitido seleccionar las variables:
peso menor o igual y mayor de 1,2 Kg (beta =0,389; p<0,05), edad postnatal
menor e igual o mayor de 14 dias (beta =0,219; p<0,05) y creatinina menor o
igual y mayor de 0,65 mg/dl (beta = -0,195; p<0,05). A pesar de ello, se opt6 por
incluir en el nomograma las dos variables con mayor significacion estadistica,
peso y edad postnatal. Esta decision estd sustentada por la realizada en los
nomogramas propuestos por Aguilar y col. (2008) y por Taketomo y col. (2001).
Sin embargo, también existen varios nomogramas de dosificacion de
vancomicina que incluyen la creatinina sérica como variable de dosificacién, ya
gue se trata de un parametro subrogado de la funcién renal que es la principal via

de eliminacién de la vancomicina.

Desde nuestro punto de vista, excluir la creatinina sérica como covariable en el
disefio de un nomograma de dosificacién de vancomicina se justifica teniendo en
cuenta que en pacientes neonatos la concentracion de creatinina sérica puede
estar falseada por la creatinina sérica materna residual, lo que puede ser un
factor de confusion por no reflejar la funcionalidad real del 6rgano excretor del
neonato durante la primera semana de vida. No obstante, cuando el valor de
creatinina sérica refleja la funcion renal del neonato se acepta que la dosificacion

de vancomicina se realice en funcidn de esta (Allegaert, 2007). Otro factor a
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tener en cuenta es la técnica analitica utilizada para realizar la cuantificacion de
la creatinina sérica en el paciente neonato, ya que se han encontrado diferencias
al utilizar un método enzimatico o la técnica de Jaffe con la que se han dado
interferencias tanto con sustancias enddgenas (p.ej: bilirrubina) como exdgenas
(p.ej: penicilinas) y se han observado valores de creatinina sérica superiores.
Allegaert y col. (2012) compararon la tendencia en los valores de creatinina
sérica en dos cohortes de prematuros de extremado bajo peso antes y durante el
cambio de técnica de cuantificacién (Jaffe o enzimética) a las edades postnatales
de 1 a9, 14, 21, 28 y 42 dias observando una tendencia similar en ambas
cohortes con un pico de creatinina sérica a los 3-4 dias de vida y posteriormente
un descenso progresivo en las siguientes seis semanas. En todas las medidas
consecutivas la cuantificacion de creatinina sérica mediante la técnica de Jaffe
fue significativamente superior con una diferencia entre los valores medios que
oscilaba entre 0,15-0,3 mg/dl. Ademas, puesto que en este estudio el nimero de
pacientes neonatos con creatinina superior a 1,2 mg/dl es reducido y se han
excluido los neonatos con insuficiencia renal se ha optado por excluir esta
variable del nomograma y aconsejar su utilizacion en pacientes neonatos
prematuros cuya concentracién de creatinina sérica sea menor o igual a
1,2mg/dl.

El nomograma propuesto para alcanzar una concentracion plasmatica valle entre
10 y 15 mcg/ml es similar al propuesto por Aguilar y col. (2008), para alcanzar
una Cp, entre 5y 10 mecg/ml, con una modificacion en el grupo de prematuros
de mayor peso y edad postnatal, ya que estos autores proponen una pauta de 13
mg/Kg cada 8 horas y en la propuesta derivada de este estudio el grupo indicado
se mantiene con la pauta de 15 mg/Kg cada 12 horas. Estas diferencias se
podrian justificar porque la poblacién del estudio realizado se parece mas al
grupo de mayores prematuros de la poblacion estudiada por Aguilar y col.

(edades gestacional y postconcepcional medias de 28,5 y 30 semanas
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respectivamente y peso medio de 0,8 Kg) y, por tanto, con menores
requerimientos de dosis. Marqués y col. (2010) proponen para alcanzar una Cpn
objetivo de 7,5 mcg/ml en el global de prematuros (edad postconcepcional desde
25 a 37 semanas) distintas dosis (mg/Kg) en funcién de la edad
postconcepcional basadas en el intervalo posoldgico cada 12 horas similar a

nuestra propuesta.

Recientemente, Kim y col (2014) han propuesto como estrategia de dosificacion
inicial para alcanzar una C., objetivo entre 10-12 mcg/ml en una poblacion de
neonatos prematuros de caracteristicas similares a la analizada en el presente
estudio, edad gestacional media de 27,4 + 2,5semanas, edad postconcepcional
media 29,8 + 2,5 semanas, edad postnatal media de 17,1 + 12,6 dias y peso 1020
+ 420 gramos, una pauta de 9 a 15mg/Kg cada 12 horas. Alternativamente
proponen una pauta de 10 mg/Kg cada 8 horas si se desea alcanzar una Cp,
entre 15 y 20 mcg/ml. De este estudio se excluyeron los pacientes con diuresis
inferior a 1 ml/Kg/h o una creatinina sérica determinada por el método de Jaffe

superior a 1,14 mg/dl.

Estos datos apoyan una estrategia de dosificacion inicial de vancomicina en
neonatos prematuros de edad postconcepcional menor e igual a 37 semanas
basada en un intervalo de administracion de las dosis cada 12 horas como el que

se sugiere en el presente estudio.
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6.4 VARIABLES DE RESULTADO

6.4.1 Variables relacionadas con la efectividad del

tratamiento

Entre las medidas relacionadas con la efectividad del tratamiento antibidtico con
vancomicina en los neonatos prematuros con sepsis tardia (confirmada por
germen gram positivo o clinica) se ha considerado de interés analizar el tiempo

de curacioén clinica.

A pesar de que el estdndar de referencia para evaluar la efectividad de un
tratamiento antibiotico es la negativizacién de hemocultivos, en el caso de los
neonatos las limitaciones indicadas anteriormente hacen que algunos autores
pongan en duda esta Gnica referencia (Rodriguez, 1998). Ello sumado a la
ausencia de un hemocultivo posterior al realizado en el seguimiento durante los
episodios de sepsis con confirmacion microbioldgica analizados (33% en grupo
control y un 71,4% en el grupo intervencion) ha sido el motivo por el cual en
este estudio se ha optado por cuantificar la efectividad del tratamiento utilizando
como indicador la duraciéon del mismo en los casos diagnosticados de sepsis.
Estrictamente puede considerarse como un parametro subrogado de efectividad,
ya que debido a la elevada variabilidad en la presentacion y evolucion clinica de
la sepsis neonatal ha sido el criterio del neonatélogo el que ha prevalecido para
definir la normalizacion del estado clinico (clinica, hemograma y/o PCR y
negativizacion de hemocultivo en el caso de sepsis confirmada) y
consecuentemente la suspension del tratamiento. Otros autores han asociado
también la curacion clinica con la suspension del tratamiento antiinfeccioso en

casos de sepsis en el periodo neonatal (Lopez, 2003).
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Dada la alta heterogeneidad existente en los valores analiticos en los pacientes
pretérminos y dado que en hospital en el que se ha desarrollado el estudio no se
realiza de forma rutinaria el contaje de neutr6filos inmaduros ni de cayados (por
lo que no se pueden usar otros indices como los “criterios de Manroe” vistos en
el epigrafe 3.2.3 Tabla 3.12), el neonat6logo ha considerado la normalizacion de
los reactantes de fase aguda cuando los valores de proteina C reactiva son

menores de 10 mg/L (Ferndndez, 2008).

Al analizar el resultado de la intervencidn farmacéutica sobre esta variable, se
observa que el tiempo de curacién clinica en los neonatos con diagnostico de
sepsis ha sido estadisticamente inferior en los pacientes del grupo intervencion
con una mediana de 8 (IC95%: 6,82-9,18) dias frente a 11 (1C95%: 9,19-12,81)
dias en el grupo control (x*=9,28; df=1; p<0,05). Al comparar por tipo de sepsis,
confirmada o clinica, no se han obtenido diferencias significativas entre los
grupos, posiblemente debido al tamafio de muestra de uno de los grupos (pocos
casos de sepsis confirmada en el grupo intervencion y de sepsis clinica en el
grupo control) aunque se ha observado una tendencia a un menor tiempo hasta la
curacidn en el grupo intervencion en ambos tipos de sepsis. En la Figura 5.24 se
muestra como el tiempo hasta la curacion clinica, independientemente del grupo
de estudio y del tipo de sepsis, ha sido estadisticamente inferior en aquellos
pacientes neonatos cuyas concentraciones plasmaticas de vancomicina han
permanecido al menos un 80% del tiempo de tratamiento en valores superiores a
10 mcg/ml, con una mediana de 9 (1C95%: 7,99-10) dias y 13 (1C95%: 9,90-
16,10) dias (x°=5,65; df=1; p<0,05).

Estos resultados son similares a los obtenidos por Shah y col. (2013) que
analizaron la duraci6n del tratamiento antibi6tico en 216 pacientes neonatos
prematuros extremos y 421 episodios de sepsis tardia observando una mediana

de 8 dias (primer cuartil: 5; tercer cuartil: 14) de tratamiento antibi6tico en las
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sepsis clinicas y de 10 dias (primer cuartil: 7; tercer cuartil: 18) en las sepsis
confirmadas (85% por Estafilococos Coagulasa Negativos). Lawrence y col.
(2005) observaron en 45 episodios de sepsis tardia por Estafilococos Coagulasa
Negativos una duracion media de la sepsis, definida como el tiempo que
transcurre desde el primer hemocultivo positivo hasta la negativizacion del
mismo o hasta la recuperacion clinica, de 3,6 dias (minimo: 1; maximo: 10) en el
grupo tratado con vancomicina. Karlowicz y col. (2000), en 277 episodios de
sepsis por Estafilococos Coagulasa Negativos, observaron una duracion media
entre el primer y ultimo hemocultivos positivos de 2 dias (minimo: 1; maximo:
13). Se ha descrito también alguna serie de neonatos con hemocultivos positivos
a Estafilococos Coagulasa Negativos que han mostrado mejoria clinica sin
tratamiento antibiético o con un tratamiento inadecuado (Matrai-Kovalskis,
1998).

6.4.2 Variables relacionadas con la seguridad del

tratamiento

En la poblacién de pacientes neonatos estudiada no se ha observado ningln caso
de nefrotoxicidad durante el tratamiento con vancomicina de acuerdo con la
definicion de elevaciéon de los valores de creatinina sérica por encima de 1,5
mg/dl o una diuresis menor a 1ml/Kg/h. Tan solo se ha observado 1 caso de
nefrotoxicidad de acuerdo con los criterios RIFLE del dafio renal agudo en un
prematuro del grupo control que duplicé su valor basal de creatinina sérica
determinada al inicio del tratamiento mientras el paciente estaba en tratamiento
concomitante con ibuprofeno. El efecto a corto plazo que tienen tanto

ibuprofeno como indometacina sobre la funcion renal, con elevacion de la

218



Discusion

creatinina sérica y disminucién de la diuresis, ha sido descrito por varios autores
(Kushnir, 2011; Chan, 2014).

Otro criterio que ha sido utilizado por otros autores como referencia para definir
la nefrotoxicidad por vancomicina en la poblacién pediatrica y neonatos
(McKamy, 2011; Linder, 1993) es un incremento de creatinina sérica igual o
superior a 0,5 mg/dl durante el tratamiento con vancomicina. En el presente
estudio tan solo hubo tres prematuros del grupo control que cumplieron este
criterio. De los factores de riesgo analizados, destacar que en ninguno de estos
tres casos se mantuvieron concentraciones plasméticas de vancomicina por
encima de 15 mcg/ml de forma mantenida (Tabla 5.41), valor de C., en el que
McKamy y col. (2011) observaron una mayor incidencia de nefrotoxicidad.
Estos datos sugieren que a pesar de que se alcancen C,, elevadas de
vancomicina (10-20 mcg/ml) en la poblacion estudiada no se ha podido
corroborar una relacion directa con el desenlace de nefrotoxicidad por el
farmaco. Este resultado refuerza el trabajo de Bhatt-Mehta y col. (1999), en el
que se indica que la nefrotoxicidad no se correlaciona con las concentraciones

plasmaticas de antibidtico.

Respecto a la ototoxicidad, no se han detectado diferencias significativas en el
porcentaje de pacientes con resultado patoldgico en la prueba de potenciales
evocados auditivos del tronco cerebral (PEATC) entre ambos grupos (5,9% en el
grupo control vs 7,4% en el grupo intervencién). Dado que vancomicina es
potencialmente vestibulo y cocleotdxica, el resultado patolégico del PEATC,
gue podria estar relacionado con una posible ototoxicidad por el farmaco, es el
que se ha clasificado como ‘coclear’ en el estudio 0 lo que es lo mismo cuando
la lesién afecta al oido interno. Este tipo de resultado patoldgico solo se ha
observado en un paciente del grupo control que ademas presentaba otros

factores de riesgo auditivo como tener un peso al nacimiento inferior a 1,5 Kg y
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haber recibido tratamiento con aminoglucésidos (Pozo, 2008). La mayoria de
prematuros ingresados en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales
tienen asociados varios factores de riesgo de otoxocidad por lo que ante un
resultado patolégico es dificil determinar la etiologia de la hipoacusia. Hoog y
col. (2003) no encontraron asociacion entre la exposicion a vancomicina (Cpin
mayor de 15 mcg/ml o C,.x mayor de 40 mcg/ml), tobramicina (Cy,;, mayor de 2
mcg/ml 0 C.x mayor de 12 mcg/ml) o furosemida en neonatos criticos y la
hipoacusia detectada mediante PEATC. Setiabudy y col. (2013) analizaron la
relacion entre las concentraciones plasmaticas valle de gentamicina (mayor de 2
mcg/ml) y amikacina (mayor de 10 mcg/ml) con la toxicidad coclear en
pacientes neonatos con sepsis a partir del resultado de la prueba de otoemisiones
acusticas medidas al menos en dos ocasiones y no encontraron relacion

estadistica alguna.

El elevado porcentaje de PEATC no realizados en ambos grupos de estudio
(49% en el grupo control y 63% en el grupo intervencidn) se puede justificar en
parte a que aquellos neonatos prematuros que no reunen factores de riesgo
auditivo asociados (epigrafe 3.1.4) no se someten a la prueba de PEATC en una
segunda fase si previamente han superado las OEAT (Anexo-3). Otra causa es la
pérdida del seguimiento de algunos nifios ya que los padres no acuden a las citas
programadas. En el caso del grupo intervencién, el porcentaje ha sido un poco
mayor porque ademas de estos factores se suma el retraso en la realizacion de la
prueba de PEATC por el Servicio de Otorrinolaringologia. En cuanto a la prueba
de otoemisiones acusticas al alta, el porcentaje de pacientes que no ha superado
esta prueba ha sido similar en ambos grupos (19,6% en el grupo control vs

14,8% en el grupo intervencion).
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6.4.3 Variables relacionadas con las concentraciones

plasmaticas valle de vancomicina

Los resultados obtenidos al analizar el porcentaje de concentraciones
plasmaticas valle incluidas en el intervalo terapéutico (10-15 mcg/ml),
respecto a un de total de 92 concentraciones plasmaticas en el grupo control y 65
en el grupo intervencién, no ha mostrado diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos aungue si se ha observado un ligero aumento
en el grupo intervencion (17,4% vs 26,2%; RR=1,50; 1C95%: 0,82-2,75;
p>0,05). Este resultado puede deberse en parte al desarrollo del presente estudio
en el contexto de la practica clinica y, por tanto, con la limitacién de la
extraccion de muestras sanguineas requeridas para el cuidado del paciente. Asi,
el clinico para evitar extracciones de sangre repetidas por el riesgo de anemia
neonatal en muchas ocasiones solicita la monitorizacién farmacocinética y ante
un valor de concentracién plasmatica no incluido en el intervalo terapéutico
ajusta la dosis segun la recomendacion emitida por la Unidad de
Farmacocinética Clinica. Posteriormente, si la evolucion del paciente neonato es
favorable no solicita una nueva determinacion que, en caso de haber dispuesto
de ella, podria haber confirmado la efectividad farmacocinética de la
intervencion. Otro factor a tener en cuenta es que ha habido un horario de
inactividad de la Unidad de Farmacocinética en el que el neonat6logo ha

ajustado la pauta posoldgica atendiendo Unicamente a su criterio clinico.

La validacion del nomograma de dosificacion propuesto en este estudio no ha
podido ser realizada clinicamente dado que no se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas al comparar el porcentaje de concentraciones
plasmaéticas valle obtenidas en los pacientes neonatos del grupo intervencion que

estan incluidas en el intervalo terapéutico (10 -15 mcg/ml) en funcion del
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nomograma de dosificacion utilizado (Neofax® o ‘estudio’) para realizar la
dosificacion de vancomicina previa monitorizacion farmacocinética (RR=1,65;
IC95%: 0,69-3,98; p>0,05). Este resultado puede haber estado condicionado, al
menos en parte, a la baja utilizacion del nomograma propuesto en este trabajo
(29,6% de los neonatos prematuros en el grupo intervencién) lo que ha
propiciado disponer de un escaso numero de C;, analizadas tras su utilizacion
(Tabla 5.46). Sin embargo, se ha observado un aumento de concentraciones
plasmaticas dentro del intervalo terapéutico 10-15 mcg/ml, que no ha alcanzado
la significacion estadistica, al compararlo con el nomograma Neofax® (25,9%
Neofax® vs 42,9% nomograma ‘estudio’).

Debido a las limitaciones indicadas, para objetivar el impacto de la intervencion
farmacéutica en alcanzar la C.;, objetivo y dado que la efectividad del
tratamiento con vancomicina se correlaciona con el tiempo de permanencia de
las concentraciones plasmaticas por encima de la concentracion minima
inhibitoria del microorganismo, se decidi6 analizar el porcentaje del tiempo de
tratamiento en el que las concentraciones plasmaticas de vancomicina se
mantienen por encima de los valores de 10 y 15 mcg/ml por tratarse de los dos
limites inferiores de los intervalos terapéuticos mas aceptados en la actualidad
(10-15 mcg/ml y 15-20 mcg/ml) (Rybak, 2009). Este andlisis ha revelado un
aumento estadisticamente significativo en el valor medio del porcentaje de
tiempo en el que la concentracion plasmética de antibi6tico se sitla por encima
de 15 mcg/ml en el grupo intervencion (78,13% frente a 68,72%; p<0,05). Por
otra parte, el porcentaje de pacientes neonatos prematuros cuya concentracion
plasmatica de antibi6tico permanece al menos el 80% del tiempo estimado por
encima de una concentracion plasmatica umbral de 10 mcg/ml durante el
tratamiento ha sido superior en el grupo intervencion (94,4% vs 76,6%; p<0,05)
por lo que se puede afirmar que como fruto de la intervencion realizada existe en

los pacientes del grupo intervencién una mayor exposicion a vancomicina.
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En resumen, la intervencion realizada en el presente estudio ha conseguido
mantener los niveles plasméaticos de vancomicina por encima de 10 mcg/ml
durante una mayor parte del tiempo del tratamiento. Este resultado se ha
traducido en un menor tiempo de curacion clinica en los pacientes neonatos
prematuros con sepsis (confirmada por germen gram positivo o clinica) del
grupo intervencién, especialmente de los neonatos con extremado bajo peso,
que, por otra parte, constituyen el grupo de mayor riesgo de sepsis. Esta mayor
efectividad del tratamiento antibidtico podria estar relacionada con una menor
estancia hospitalaria de los prematuros mas maduros, con edad gestacional igual
0 superior a 32 semanas, que tienen menos complicaciones asociadas a la
prematuridad. Por otra parte, esta mayor exposicién al antibiético en el grupo
intervencion no se ha asociado con una mayor toxicidad al tratamiento,
nefrotoxicidad u ototoxicidad, incluso a pesar de haber mantenido las
concentraciones plasmaticas de vancomicina por encima de 15 mcg/ml durante

un periodo de tiempo mayor que los pacientes del grupo control.

En cuanto al analisis farmacocinético realizado en este trabajo, indicar que ha
permitido la seleccion del modelo farmacocinético poblacional que conlleva un
menor error de prediccién en la poblacion de neonatos prematuros estudiada. Sin
embargo, el nomograma de dosificacion propuesto en este estudio no se puede
considerar clinicamente validado ya que durante el periodo de estudio su
aplicacién ha sido muy baja. Este resultado indica que en la continuidad del
estudio se debe potenciar la difusién del mismo en el entorno para que los
clinicos aumenten su confianza en él y de esta forma tener la oportunidad de
disponer de un tamafio de muestra del grupo intervencion mayor, lo que sin duda

permitird obtener resultados méas concluyentes.
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1. El analisis estadistico de las variables biométricas y de funcion renal de los
pacientes incluidos en el estudio (grupo control y grupo intervencion) indica

que la poblacién estudiada constituye un grupo homogéneo.

2. El porcentaje de pacientes con sepsis tardia confirmada por germen gram
positivo (70,6% en el grupo control vs 25,9% en el grupo intervencion) y el
porcentaje de pacientes con sepsis tardia clinica (9,8% en el grupo control
vs 55,5 % en el grupo intervencion) han mostrado diferencias en ambos
grupos. No obstante, la informacion disponible no permite atribuir este
resultado a un efecto periodo.

3. La pauta posolégica de vancomicina utilizada en ambos grupos de estudio
ha mostrado diferencias tanto en la dosis maxima diaria administrada (30,33
mg/Kg/dia en el grupo intervencion vs 23,26 mg/Kg/dia en el grupo control)
como en la frecuencia de administracion al inicio del tratamiento (66,7%
cada 12 horas en el grupo intervencion vs 51% cada 18 horas en el grupo

control).

4. El modelo farmacocinético de vancomicina propuesto por Seay Yy col.
(1994) ha demostrado mayor capacidad predictiva de las concentraciones
plasmaticas de vancomicina en la poblacién de estudio. Por ello, con ayuda
de la herramienta informatica PKS®, fue el modelo seleccionado para
llevar a cabo la individualizacién posoldgica del antibiotico en los pacientes

del grupo intervencién.
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5. La individualizaciéon posoldgica de vancomicina en neonatos prematuros
mediante monitorizacién farmacocinética a partir de la informacion
procedente de la determinacién de la concentracién plasmatica minima de
antibiético ha demostrado su contribucion positiva en la calidad
farmaterapéutica y seguridad del paciente neonato en tratamiento con este
antibidtico, ya que tras su aplicacién es mayor el porcentaje de pacientes
neonatos cuya concentracion plasmatica de vancomicina permanece por
encima de 10 mcg/ml durante mas del 80% del tiempo de tratamiento
(94,4% frente a 76,6% de pacientes en los grupos intervencion y control,
respectivamente), la curacion clinica de la sepsis se observa de forma mas
temprana (8 y 11 dias en los grupos intervencidon y control respectivamente)
y la incidencia de episodios de nefrotoxicidad y ototoxicidad no se modifica.

6. Las variables de resultado analizadas, tanto las relacionadas con la
efectividad como las relacionadas con la seguridad del tratamiento con
vancomicina, indican que la pauta de administracion de este farmaco a
los pacientes neonatos prematuros con sepsis, confirmada o presunta,
debe garantizar que se alcance una concentracién plasmatica minima de

vancomicina igual o superior a 10 mcg/ml.

7. El andlisis de las variables predictoras estudiadas (edad gestacional, edad
postconcepcional, edad postnatal, peso y creatinina sérica) ha determinado
gue la edad postnatal y el peso son covariables del aclaramiento plasmatico
de vancomicina. Por ello, fueron las seleccionadas para construir el
nomograma de dosificacion inicial de este antibiotico en pacientes neonatos,
limitando su aplicacion a los pacientes cuya concentracion de creatinina

sérica es menor o igual a 1,2 mg/dl.
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La intervencion farmacéutica realizada en el desarrollo de este estudio ha
marcado un cambio en la estrategia de decisién clinica encaminada a
seleccionar la dosis inicial de vancomicina para el tratamiento de prematuros
de edad postconcepcional menor o igual a 29 semanas. Sin embargo, aungque
esta decision se apoya en el nomograma propuesto seria recomendable
continuar el estudio para completar su validacion como paso previo a su

implantacion en la préactica clinica asistencial.
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~ EPN(dias)y  Peso  Modelo Analisis
(L/h/ Kg) (L/kg)
Yoke-Lin, 2010 | 116 26,4+1,3 30 (23,6-34) 4,3+1,6 (74,1%) | 0,87+0,07 (44%) MC NONMEM 0,0426 0,523
(56,9%)
Marques, 2010 70 32,2 34,6 16,9 (4-63) 1,7 (0,7-3,7) MC NONMEM 0,066 0,572
(24-42) (25,1-48,1) (0,059-0,073) (0,505-0,639)
Machado, 2007 13 28,9-30,2 31,2-32,3 12,0-18,5 1,232+0,263 MC No compartim. 0,7-1,2 0,63-1,06
12 29-31,2 335-34,1 18,0-34,0 1,289+0,265 0,7-1,07 0,45-0,66
(ml/min/Kg)
Anderson, 2006 | 214 - 304 119 1,30 MC NONMEM 0,013 (24 sem) 0,55
(24-34) (1-27) (0,42 -2,6) 0,029 (34 sem)
Rocha, 2006 72 28,4+2,2 29,7422 8,9+3,1 0,922+0,251 MC Reg No Lineal 0,058+0,018 0,59+0,14
Capparelli, 2001 | 374 | 33,5 (28-40) - 27 (15-74) 2(1,04-3,6) BC NONMEM 0,066 0,79
Hoog, 2000 115 | 28,9 (24-41) 31 (26-42) 14 (3-27) 1,045 MC NONMEM 0,057+0,0018 0,43+0,013
(0,51-4,41)
Grimsley, 1999 59 29 (25-41) 32 (26-45) 19 (2-76) 1,52 MC NONMEM 3,56 /Cr (mcmol/L) 0,669
(0,57-4,23)
Ginovart, 1996 44 29+1,8 30,4£1,6 - 1,208+0,321 MC Reg No Lineal 0,060+0,032 0,70+0,22
Sanahuja, 1996 31 29,724 31,4422 12+4,7 1,206+0,264 MC Reg No Lineal 0,053 0,522
(0,046 — 0,060) (0,476-0,568)
Rodvold, 1995 29 | 31,2(32-41) | 33,4 (23,5+47,5) 17,7 (4-88) 1,86 (0,58-4,82) MC Reg No Lineal 0,061+0,022 0,55+0,20
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EPN (dias)

Modelo

JAMEUN

vd
(L/kg)

McDougal, 1995 | 16 | 26,6+1,7 29,4+0,9 18:8 0,970,178 MC | Reg No Lineal 0,060,004 0,550,02
15 29,4+2 32,9+1,8 23+14 1,38:0,38 0,07+0,005 0,560,02
13 | 359437 39,242 24+18 2,62+0,75 0,080,005 0,5740,02
Seay, 1994 192 | 29,6452 - 145+11,4 1,492+1,053 MC NONMEM 0,063 0,496
0,041 (si EG<32)
Asbury, 1993 19 | 293+42 34,2446 33,9+19,9 1,78+1,08 MC - 0,0720,032 0,52+0,08
(23-41) (26,3-45,6) (6-102) (0,51-4,62) (0,037-0,193) (0,41-0,73)
Kildoo, 1989 15 | 29,0+34 26-44 29+20 - BC | Reg No Lineal 0,0640,007 0,48+0,09
Leonard, 1989 | 12 | 259+13 28,8+1,9 - 0,769:0,152 MC 0,048+0,022 0,68+0,03
Reed, 1987 12 | 284+26 31,4%3,0 20,5+10,4 1,070,44 Mi 0,0740,038 0,52+0,1
James, 1987 20 | 265+26 36,4%45 - 1,3 40,57 MC | Reg No Lineal - 0,69+0,149
(23-29) 825-41) (0,48-2,97)

MC: monocompartimental; BC: bicompartimental; M1: Modelo-independiente; NONMEM: método no lineal de efectos mixtos.
* Media + DE e intervalo.

Ref: referencia bibliogréfica; EG: Edad gestacional; EPC: Edad postconcepcional; EPN: Edad postnatal; CL: aclaramiento de vancomicina; Vd: volumen de distribucion;
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ANEXO-2. REGIMENES DE DOSIFICACION DE VANCOMICINA EN
NEONATOS

EPN ERE Peso Creatinina G Dosis Intervalo

(CIED)] (sem) (Kg) sérica objetivo (mg/Kg) (®)

(mg/dl) (mg/L)

Mehrotra, 2012 >1,7 15-20 15
1,3-16 15 18
1-1,2 10 12
<0,9 20 12
British National <29 24
Formulary for 29-35 15 12
children, 2011 >35 8
Yoke-Lin Lo?, <26 12,5 24
2010 26-<28 15 24
28-<30 10 12
30-<32 5-20 12,5 12
32-<34 15 12
34-<37 20 12
Marqués, 2010° 25-26 8,5 12
27 9 12
28-29 9,5 12
30 10 12
31 10,5 12
32 11 12
33 11,5 12
34 12,5 12
35 75 13 12
36 13,5 12
37 14 12
38-39 9,5
40 10
41 10,5
>42 11
Aguilar, <15 <1 10 12
2008 >15 <1 15 12
<15 >1 5-10 15 12
>15 >1 13 8
2 Otras pautas posoldgicas si Prematuro Pequefio para la Edad Gestacional (PEG); °: Otras pautas posol6gicas
si tratamiento concomitantes con Amoxicilina-Clavulanico o Espironolactona; Ref: referencia bibliografica;
EPN: Edad postnatal; EPC: Edad postconcepcional; Crin: concentracion plasmatica valle.
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EPN EPC Creatinina  Cmin Dosis Intervalo

(GIED)] (sem) sérica objetivo (mg/Kg) (h)

(mg/dl) (mg/L)

29-35 <0,6 12
29-35 >0,6 15 24
>35 <0,6 8
>35 >0,6 12
Capparelli, >1,7 15 48
2001 1,3-16 10 24
1-1,2 15 24
0,7-0,9 20 24
<0,6 15 12
Hoog, 2000 Todos 5-15 10 8
Nelson, 2000 <26 15 24
27-34 15 18
35-42 15 12
>43 15 8
Grimsley, 0,23-0,34 20 8
1999 0,34-0,45 20 12
0,45-0,6 15 12
0,6-0,7 12 12
0,7-1 15 18
1-1,2 15 24
Silva, <32 10-12,5 12
1998 >32 10
>32° 75
Ginovart, <32 <0,6 15 12
1996 0,6-1 5-10 15 15
1-14 15 24
1,4-23 15 36
McDougal, <27 <0,8 18 36
1995 27-30 0,8-1,2 16 24
31-36 1,2-2 5-10 18 18
>36 >2 15 12
¢ Con indometacina; Ref: referencia bibliografica; EPN: Edad postnatal; EPC: Edad postconcepcional; Cpin:
concentracion plasmatica valle.

262



EPN
(CIED)]

Anexos

EPC Creatinina Gy Dosis Intervalo

(sem) sérica (mg/Kg) (h)

(mg/d)

objetivo
(mg/L)

Taketomo, <0,8
1993 <7 0,8-1,2 15 18
>7 0,8-1,2 15 12
<7 1,2-2 15 12
>7 1,2-2 15 12
<7 >2 15 12
>7 >2 15 8
Gabriel, <7 <30 15 24
1991 >7 <30 <1,2 10 12
<14 30-36 10 12
>14 30-36 <0,6 10 8
>14 30-36 0,7-1,2 <10 10 12
<7 >36 10 12
>7 >36 <0,6 10 8
>7 >36 0,7-1,2 10 12
Leonard, 25-32 <1 <10 15 24
1989
Kildoo, >14 >30 <0,6 10 8
1989 0,7-1,2 10 12
Lisby- 30-34 <1,2 10 12
Sutch&Nahata, 30-34 >1,2 5-10 10 8
1988 35-42 >1,2 10 8
James, <27 <0,8 27 36
1987 27-30 0,8-1,2 6 24 24
31-36 1,2-2 18-27 12-18
>37 >2 22,5 12
Reed,1987 <36 5-10 10 12
Schaible, 1986 7-30 <1 10 18
Gross, >14 29-35 <1 2-12 10 12
1985 >1 15 12
Schaad, <7 15 12
1980 8-30 <10 15
>30 10
Ref: referencia bibliografica; EPN: Edad postnatal; EPC: Edad postconcepcional; Cpin: concentracion
plasmatica valle.

263



Monitorizacién farmacocinética de vancomicina en el paciente neonato prematuro

264



Anexos

ANEXO-3. PROTOCOLO DE DETECCION PRECOZ DE HIPOACUSIA
NEONATAL

PRIMERA FASE™
Factores de riesgo

‘ TERCERA FASE
PEATC
Confirmacion diagnostica

| CUARTA FASE |

Tratamiento y seguimiento

“En recién nacidos pretémino, repatir prusba a las 37 samanas.

Conserjeria de Sanidad de CLM, 2013.
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ANEXO-4. CONSENTIMIENTO INFORMADO UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS NEONATALES

h Hospital General yUNIDAD DE CUIDADOS i
L1 CIUDAD REAL INFAN-FILES @ vli---w-- i'!‘l-"g-a#:-

DOCUMENTO PARA CONSENTIMIENTO INFORMADO DE SOPORTE VITAL

Su hijo ingresa en Ja Unidad de Cuidados Infantiles con el siguiente diagnastico:

Es una situacion gue necesita un tratamiento yio vigilancia especial, y pueden ser necesarias
medidas o técnicas que denominamos SOPORTE VITAL. Entre las mas habituales se incluyen:
ventilacidn mecanica, colocacidn de catéteres en venas v arterias, administracion de farmacos
vasoactivos para mejorar el funcionamiento cardiaco, sistemas de depuracion extrarrenal si se
produjerafracaso renal, transfusiones de derivados sanguineos, alimentacion a través de una sonda o
por via venosa, fratamiento analgésico v sedacion, antibioterapia...

Estas medidas conllevan riesgos, que usted debe conocer. Estos riesgos son variables en cuanto a
frecuenda y gravedaddependiendo de |atécnica y de |a reaccion de cada nifio. Los mas frecuentes
s0n:

« Los derivados de la colocacion de catéteres en venas y arterias, gue pueden dar lugar a
complicaciones como hemaorragias, codgulos, infeccion....

= Losrespiradores utilizados para ayudar o sustituir a 1a propia respiracion pueden tener como
efectos indeseables infecciones pulmonares, fugas de aire por rotura del pulmén,
obstrucciones, lesiones de la traguea....

+ Reacciones adversas, fundamentalmente a medicamentos, pero también a derivados de 1a
sangre...y que se pueden dar por reacciones alérgicas o efectos secundarios indeseables.

El equipo que cuida a su hijo conoce estas posibilidades v esta atento a su posible aparicion para
combatinas. Aungue las reacdones adversas o complicaciones, pueden agravar la situacion del nifio,
los beneficios de estas medidas o técnicas los superan ampliamente.

En el caso concreto de su hijo le explicaremos cudles de estas medidas van a ser empleadas y su
utilidad. Le informaremas v solicitaremos su autorizacion siempre gue la urgencia lo permita. Puede
usted ampliar la informacion todo 1o que desee, asi como consultar cuantas dudas tenga, v puede
revocar el consentimiento en el momento que usted lo considere oportuno.

El propdsito de esta informacion no es preccuparle ni liberar de responsabilidad al médico,
simplemente representa un esfuerzo para gue usted conozca mejor los hechos y pueda tomar la
decision libre y voluntaria de autorizar o rechazar las medidas asistenciales gue proponemaos.

He sido informado del motivo por el que mi hijo ingresa en Ja Unidad de Cuidados Infantiles,
de las técnicas que puede ser necesario aplicarle y de los riesgos que pueden derivarse de las
mismas. Comprendo el contenido de este documento, recibo la informacion suplementaria
solicitada yacepto la puesta en practica de las medidas necesarias. En cualguier momentode la
evolucion de la enfermedad de mi hijo podré reconsiderar esta decision.

Yo como padre | madre | representante legal de
........................... he sidoinformado por el DriDra .......... Y AUTORIZO a Ja Unidad de Cuidados
Infantiles a realizar las medidas de SOPORTE VITAL que sean precisas, habiendo sido
informado verbalmente y por escrito de su naturaleza, riesgos y posibles alternativas.

CIUDAD REAL, @ cveveeeermnnnennanes DE 2014
| ] D ereecreescnresenesene s e e e ernen {01 [
Médico U.C.Infantiles Padre ! madre / representante legal
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ANEXO-5. APROBACION DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION
CLINICA DEL CENTRO.

[}

& Gerencia i%fsfm O
B Atencién

= Integrada

3

C/ Obispo Rafael Torija s/n
Telf. 926 27 80 00 - Fax. 926 27 85 02
13005 CIUDAD REAL

INFORVME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
D Esperanza Segura Molina. Secretaria del Comité Etico de Iny estigacion Clinica del

Hospital General de Ciudad Real.

CERTIFICA

Que este Comité ha evaluado la propuesta para la investigacion clinica del estudio titulado:
“Aportacion  de la  monitorizacion farmacocinética de  Vancomicina a la  calidad
farmacoterapéutica en el paciente Neonato Prematuro cuya Investigadora Principal es la Dra.
Maria Elida Vila Torres. del Servicio de Farmacia del Hospital General Universitario de Ciudad Real.
en su reunion del dia 6 de Mayo de 2014. Acta 05/2014 ¥ en cuya discusion estuvieron presentes los
siguientes miembros del C.E.1.C.:

Presidente: Dr. Alfonso Ambros (UCI)

Vicepresidente: Dr. José Luis del Burgo (Atencion Primaria)
Secretaria: Dra. Esperanza Segura (1 armacologia Clinica)
Vocales:

Dra. Otilia Santos (Farmacia Hospitalaria)

Dra. Montserrat Torromé (Farmacia Atencion Primaria)

D. Antonio Tercero Calle (Led. Derecho. Téenico Funcion Administrativa)
Dr. José Luis Albasanz (Facultad Ciencias Quimicas Ciudad Real)
D. Julian Rodriguez Almagro (DUE Servicio rgencias)

Dr. Alberto Leon Martin (Coordinador IDFyC)

D, Cinta Cumbreras Aguaded (Jefe Seccion Archivos)

Dr. Pedro Villarejo (Cirugia)

- Evaluacién:  Favorable

Lo que firmo en Ciudad Real. a 7 de Mayo de 2014

Fdo: Dra

‘l/-"n.f'!"' S T
l ¢

Castilla-La Mancha
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