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RESUMEN  

Antecedentes 

La vancomicina es un antibiótico con estrecho margen terapéutico con una 
amplia variabilidad interindividual en su cinética. Su monitorización 
farmacocinética representa un reto en la práctica clínica y existe controversia 
acerca del mejor método para realizarlo. La población pediátrica presenta 
ciertas particularidades que dificultan en mayor medida este proceso y además 
se dispone de escasa evidencia al respecto.  

Objetivos 

Analizar la adecuación de la dosificación de vancomicina al protocolo de un 
hospital de tercer nivel y la consecución de concentraciones terapéuticas en 
pacientes pediátricos. Evaluar el método actual de monitorización 
farmacocinética (basado en niveles valle), las dosis utilizadas y el tiempo 
necesario hasta alcanzar las concentraciones objetivo del fármaco.  

Metodología  

Estudio descriptivo, observacional y retrospectivo. Se incluyó a todos los 
pacientes pediátricos (0-18 años) que recibieron recomendaciones de ajuste 
posológico tras determinación de niveles de vancomicina en sangre desde la 
implementación de la monitorización farmacocinética de vancomicina en 
pediatría, en noviembre de 2019, hasta diciembre de 2021. Se excluyeron 
aquellos con solo una determinación de la concentración sérica de 
vancomicina. Se recogieron variables demográficas, parámetros analíticos y 
microbiológicos y datos de toxicidad. Se realizó evaluación de los parámetros 
farmacocinéticos al inicio y durante el tratamiento.  

Resultados 

Se incluyeron un total de 225 pacientes (sexo femenino 40,9%, 108 neonatos, 
49 bebés y 68 niños o adolescentes). Los principales motivos de indicación de 
vancomicina fueron sepsis (33,9%) y fiebre de origen desconocido (29,3%). 
Hasta el 71,1% presentaron cultivos microbiológicos positivos, siendo la 
mayoría bacterias Gram positivas (60,4%). La adherencia al protocolo 
hospitalario fue alta (93,8%), sin embargo, tan solo el 20,1% de los 
participantes alcanzó niveles terapéuticos de vancomicina en la primera 
determinación sérica. Tras la monitorización farmacocinética hasta el 81,7% de 
los pacientes alcanzaron concentraciones terapéuticas, siendo necesario un 
aumento de hasta el 23% de la dosis inicial, un decalaje de 2 días y de entre 1-
2 ajustes de la pauta posológica hasta la consecución de la concentración 
terapéutica. Del total, 13 presentaron nefrotoxicidad tras inicio de vancomicina, 
9 neutropenia y 1 síndrome del hombre rojo. 

Conclusiones 

A pesar de una elevada adherencia al protocolo hospitalario, en nuestra 
muestra de pacientes pediátricos, las dosis recomendadas resultan 
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insuficientes para alcanzar de forma óptima las concentraciones terapéuticas 
de vancomicina. La revisión de las recomendaciones y/o el cambio del método 
de monitorización farmacocinética resulta de vital importancia para optimizar el 
tratamiento en esta población que presenta ciertas particularidades en la 
cinética del fármaco.  

 

PALABRAS CLAVE 

Vancomicina, monitorización farmacocinética, pediatría, neonatos, sepsis  
 

ABSTRACT 

Background 

Vancomycin is an antibiotic with a narrow therapeutic margin and a wide 
interindividual variability in its kinetics. Its pharmacokinetic monitoring 
represents a challenge in clinical practice and there is controversy about the 
best method to perform it. The paediatric population presents certain 
particularities that make this process more difficult and there is little evidence 
available on the subject.  

Objectives 

To analyse the adequacy of vancomycin dosing to the protocol of a tertiary level 
hospital and the achievement of therapeutic concentrations in paediatric 
patients. To evaluate the current method of pharmacokinetic monitoring (based 
on trough levels), the doses used and the time required to achieve target drug 
concentrations. 

Methodology  

Descriptive, observational and retrospective study. All paediatric patients (0-18 
years) who received dosing adjustment recommendations after determination of 
vancomycin blood levels from the implementation of vancomycin 
pharmacokinetic monitoring in paediatrics in November 2019 to December 2021 
were included. Those with only one determination of vancomycin serum 
concentration were excluded. Demographic variables, analytical and 
microbiological parameters, and toxicity data were collected. Evaluation of 
pharmacokinetic parameters was performed at baseline and during treatment.  

Results 

A total of 225 patients were included (female 40.9%, 108 neonates, 49 infants 
and 68 children or adolescents). The main reasons for vancomycin indication 
were sepsis (33.9%) and fever of unknown origin (29.3%). Up to 71.1% 
presented positive microbiological cultures, most of which were Gram-positive 
bacteria (60.4%). Adherence to the hospital protocol was high (93.8%); 
however, only 20.1% of the participants achieved therapeutic levels of 
vancomycin in the first serum determination. After pharmacokinetic monitoring, 
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up to 81.7% of the patients reached therapeutic concentrations, requiring an 
increase of up to 23% of the initial dose, a 2-day decalcification and 1-2 
adjustments of the dosing regimen until the therapeutic concentration was 
achieved. Of the total, 13 had nephrotoxicity after starting vancomycin, 9 had 
neutropenia and 1 had red man syndrome. 

Conclusions 

Despite high adherence to the hospital protocol, in our sample of paediatric 
patients, the recommended doses are insufficient to achieve optimal therapeutic 
concentrations of vancomycin. A revision of the recommendations and/or a 
change in the pharmacokinetic monitoring method is of vital importance to 
optimize treatment in this population with certain particularities in the kinetics of 
the drug. 

 

KEY WORDS 

Vancomycin, pharmacokinetic monitoring, paediatrics, neonates, sepsis. 
 
 
INTRODUCCIÓN 

 
La vancomicina es un antibiótico de la familia de los glucopéptidos 
administrado frecuentemente para el tratamiento empírico o dirigido de 
infecciones por microorganismos Gram positivos (1). Su elevado peso 
molecular (1450 Da) no permite la absorción por vía oral y a su vez implica que 
el 80-90% del fármaco se elimine por vía renal sin modificaciones en su 
estructura química (2).  
 
Se trata de un fármaco para el que se ha establecido como mejor parámetro 
farmacocinético/farmacodinámico (PK/PD) para correlacionar los niveles de su 
eficacia la ratio área bajo la curva sobre la concentración mínima inhibitoria del 
microorganismo (AUC/CMI) (3). Presenta elevada variabilidad farmacocinética 
entre individuos que conlleva una variación en la concentración de antibiótico 
en el foco de infección. Las concentraciones de vancomicina elevadas pueden 
producir nefrotoxicidad, que suele ser reversible y/u ototoxicidad, mientras que 
concentraciones bajas predisponen a un tratamiento ineficaz y favorecen la 
aparición de resistencias bacterianas (2)(3). Para garantizar que a lo largo del 
tratamiento los pacientes alcanzan concentraciones séricas de vancomicina 
eficaces y, con tal de reducir la probabilidad de toxicidad por el fármaco, se 
realiza una monitorización farmacocinética del paciente desde los Servicios de 
Farmacia de los hospitales a través, principalmente, de modelos 
farmacocinéticos poblacionales y/o softwares bayesianos.  
 
Clásicamente, la monitorización farmacocinética de vancomicina se ha 
centrado en mantener una concentración valle de vancomicina, extraída entre 
cinco y treinta minutos antes de la siguiente dosis, en un rango comprendido 
entre 10-20 mg/L (4)(5). Este método de medida de concentraciones valle, se 
ha utilizado como una medida subrogada de la estimación del área bajo la 
curva (AUC). Esta metodología presenta varios inconvenientes. Por un lado, los 
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rangos de concentraciones se han extrapolado directamente de estudios 
realizados en adultos, pasando por alto las particularidades anatómicas y 
fisiológicas propias de la infancia y las diferencias en los procesos 
farmacocinéticos de absorción, distribución, metabolismo y eliminación (6). Por 
ejemplo, la concentración plasmática de vancomicina en pacientes pediátricos 
viene determinada no solamente por el peso del paciente y la función renal, 
sino también por otras variables como la edad postmenstrual (EPM), que 
engloba la edad cronológica y la edad gestacional (7)(8).  En este sentido, 
diversos estudios apuntan a que objetivos de concentraciones >15 mg/L en 
esta población no muestran un mayor beneficio clínico y podrían aumentar el 
riesgo de toxicidad renal (9)(10). Además, las dosis y posologías habitualmente 
recomendadas se han reportado insuficientes en la mayoría de los casos para 
alcanzar dichas concentraciones objetivo (11)(12)(13).  
 
Las dificultades que presenta la monitorización de la vancomicina, mayores en 
la infancia, han llevado a proponer distintos métodos como la medida directa de 
la relación AUC/CMI, el cual, tiene en cuenta las diferentes edades, pesos y 
función renal, permitiendo individualizar la posología de un fármaco y en una 
población, ambos con gran variabilidad farmacocinética. Sin embargo, aunque 
se trate de un método prometedor y que las principales sociedades avalen su 
uso (3), la evidencia disponible en población pediátrica es muy escasa, se trata 
de un método más laborioso y con un mayor coste económico (14).  
 
Ante este panorama, consideramos de interés describir cómo se está 
realizando la monitorización farmacocinética de vancomicina, mediante el 
método clásico, en una gran muestra de sujetos pediátricos de un hospital 
terciario y evaluar la adherencia a los protocolos hospitalarios y la consecución 
de los objetivos terapéuticos con dichos protocolos.  
 
 
HIPÓTESIS 

La adherencia a los protocolos hospitalarios de uso de vancomicina 
endovenosa es alta, sin embargo, las dosis y posología recomendadas son 
insuficientes para la consecución de los objetivos farmacocinéticos del 
tratamiento en pacientes pediátricos.  

 

OBJETIVOS 

1. Evaluar la adherencia a las pautas posológicas de vancomicina de 
pacientes pediátricos propuestas en el protocolo del centro.  

2. Analizar si se alcanzan las concentraciones plasmáticas de vancomicina 
recomendadas con las que se obtiene mayor eficacia y menor riesgo de 
toxicidad y resistencia antimicrobiana con el uso del protocolo del 
hospital. 

3. Comparar la dosis diaria necesaria para alcanzar concentraciones de 
vancomicina en rango terapéutico en pacientes pediátricos frente a las 
pautas posológicas recomendadas por el protocolo del centro.  

4. Determinar el tiempo necesario para alcanzar concentraciones objetivo 
de vancomicina.  
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Sujetos 

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y unicéntrico llevado a cabo 
en una muestra de pacientes pediátricos tratados con vancomicina endovenosa 
entre noviembre de 2019 (momento en el que se implementó la determinación 
de niveles de vancomicina en el centro) hasta diciembre de 2021. Se incluyeron 
a todos los pacientes pediátricos a los que se les realizó monitorización 
farmacocinética de vancomicina endovenosa desde el Servicio de Farmacia del 
Hospital Universitario Miguel Servet, que incluyó tanto pacientes de cuidados 
intensivos (UCI) como pacientes ingresados en planta convencional de 
hospitalización. Se excluyeron aquellos pacientes en los que solo se les 
determinó una concentración de vancomicina en sangre.  

El estudio diseñado ha recibido la aprobación del Comité Ético de Investigación 
Clínica de la Comunidad Autónoma de Aragón (CEICA) con el siguiente 
número de registro: EPA22/005.  Los procedimientos establecidos en esta 
investigación están diseñados respetando los principios de buena práctica 
clínica y la declaración de Helsinki.  

Características clínicas y de laboratorio 

Los neonatos se definieron como aquellos con edad cronológica o postnatal 
menor a 29 días y se estratificaron según la edad post menstrual (EPM) dada 
su correlación con la maduración de la función renal y su implicación en la 
farmacocinética de la vancomicina. Se consideraron bebés aquellos con una 
edad postnatal comprendida entre 29 días y 23 meses y se agruparon en niños 
y adolescentes aquellos con edad cronológica entre 2 y 18 años.  

Se recogieron datos demográficos como el sexo, las semanas de gestación y 
edad postnatal, el peso y la talla. Se determinaron los parámetros analíticos 
para poder evaluar la nefrotoxicidad (definida como aumento de la creatinina 
sérica en una magnitud de 1,5 veces el nivel basal previo al tratamiento de 
vancomicina (15)) así como la evolución de parámetros inflamatorios séricos 
(proteína C reactiva (PCR) y procalcitonina). Asimismo, se evaluaron los 
niveles séricos de leucocitos al inicio y al final de la monitorización y se 
recogieron datos de neutropenia por vancomicina (definida como un recuento 
de neutrófilos absolutos inferior a 1000 neutrófilos/μL), se excluyeron a los 
participantes con neutropenia por tratamiento concomitante con quimioterapia 
citotóxica. Asimismo, se determinaron los parámetros microbiológicos de tipo y 
foco de infección y microorganismo causal.  

Protocolo de uso de vancomicina endovenosa y monitorización farmacocinética 

La pauta posológica de vancomicina la establecieron según criterio clínico los 
facultativos a cargo del paciente basándose en el protocolo de dosificación de 
vancomicina en pacientes pediátricos de nuestro centro fundamentada 
principalmente en lo establecido por la guía farmacoterapéutica neonatal 
Neofax (16). La dosis inicial recomendada según protocolo era de 15m/kg/dosis 
en infecciones graves, entre las que se incluyeron la meningitis, la osteomielitis, 
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la endocarditis, la neumonía y la sepsis. Mientras que era de 10mg/kg/dosis 
para bacteriemias y el resto de infecciones consideradas leves (neutropenia 
febril, infección de herida quirúrgica, celulitis, artritis séptica, infección del tracto 
urinario, pericondritis, peritonitis y/o enterocolitis y sinusitis). La posología se 
estableció según la edad gestacional y la edad cronológica del paciente tal y 
como viene definido por el protocolo del Hospital (detalle en Anexo I).  

Se evaluaron las pautas posológicas al inicio y durante el tratamiento, así como 
su adherencia al protocolo. La obtención de muestras para la determinación de 
concentraciones plasmáticas se realizó a partir de la tercera dosis en aquellos 
con pauta de dosis múltiple y antes de la segunda dosis en pacientes con 
pautas de vancomicina con intervalos superiores a 24 horas. Las 
concentraciones de vancomicina se determinaron mediante la técnica de 
inmunoanálisis de micropartículas quimioluminiscente (CMIA) y se consideró un 
rango de concentración valle de vancomicina objetivo entre 10-20 mg/L, 
extraído entre cinco y treinta minutos antes de la siguiente dosis.  

La monitorización farmacocinética y el análisis de parámetros farmacocinéticos 
se realizó a través del software Abbotbase Pharmacokinetic System® versión 
1.10 (Abbott Laboratories, Chicago, Illinois). 

Análisis estadístico  

Las comparaciones entre variables se realizaron mediante las pruebas 
estadísticas Chi cuadrado para las variables cualitativas, T de Student para la 
comparación entre las medias entre variables normales, prueba de Mann-
Whitney, de Wilcoxon y de Kruskal-Wallis para las comparaciones entre grupos 
con distribución no paramétrica. Se utilizó la prueba de Kolmogorov-Smirnov 
para evaluar la distribución de las variables.  

El nivel de significación se estableció en un valor de p<0,05. Los análisis se 
llevaron a cabo con el programa informático IBM® SPSS® Statistics v.25 (IBM 
Corporation, Armonk, New York). 

RESULTADOS 

Sujetos 

Globalmente, se realizó monitorización farmacocinética de vancomicina en un 
total de 252 pacientes pediátricos. Entre ellos, 27 se excluyeron por disponer 
únicamente de una determinación sérica de vancomicina, por lo que finalmente 
fueron incluidos en el análisis 225 participantes. En total, 108 pacientes eran 
neonatos (39,8% de 37-44 EPM); 49 bebés; y 68 fueron niños y adolescentes. 
El 40,1% fueron niñas (hasta el 60,3% en el grupo de niños y adolescentes, 
Tabla 1). Se objetivaron diferencias significativas para los parámetros 
inflamatorios analizados (PCR y procalcitonina sérica) y para los niveles de 
creatinina sérica según el grupo etario (p<0,05 para todas las comparaciones, 
Tabla 1) sin hallar diferencias según el sexo (p>0,05). 
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Los principales motivos por los que se indicó la vancomicina fueron sepsis o 
sospecha de sepsis (33,8%) y fiebre de origen desconocido (29,3%). Otras 
causas menos frecuentes fueron la meningitis (9,3%), la bacteriemia (8,9%) y la 
neumonía (6,2%). La gran mayoría de las infecciones se clasificaron como 
graves (60%) con diferencias significativas según el rango etario (p=0,028, 
Tabla 2) y sin diferencias acorde al sexo (p=0,825).  

Entre todos los pacientes, 160 (71,1%) presentaron al menos un cultivo 
microbiológico positivo; 136 (60,4%) fueron cultivos positivos para bacterias 
Gram positivas, mientras que 22 (9,8%) lo fueron para bacterias Gram 
negativas y 2 (0,9%) para hongos. Entre los cultivos microbiológicos con 
crecimiento para bacterias Gram positivas, la bacteria más frecuentemente 
aislada fue Staphylococcus epidermidis en el 33,3% de los sujetos, seguido de 
Staphylococcus aureus sensible a meticilina en el 6,7% y, Staphylococcus 
haemolyticus en el 4,9% (Figura 1).  

Adherencia al protocolo y monitorización farmacocinética 

Aunque la pauta posológica inicial de 211 (93,8%) pacientes cumplía las 
recomendaciones de dosificación de vancomicina del protocolo del centro 
(Tabla 3), únicamente 47 (20,1%) de los pacientes alcanzó niveles terapéuticos 
en la primera determinación sérica del fármaco (10-20mg/L). De manera global, 
167 (74,2%) presentó niveles infraterapéuticos (<10mg/L) en la primera 
determinación y 11 sujetos (4,9%) concentraciones supraterapéuticas 
(>20mg/L). No hubo diferencias en la consecución de niveles terapéuticos en la 
primera determinación entre los grupos etarios (p=0,171) ni entre sexos 
(p=0,590). 

Entre los que lograron alcanzar concentraciones terapéuticas durante el 
seguimiento (n=184, 81,7% del total), la dosis diaria total mediana finalmente 
necesaria para alcanzar concentraciones valle de vancomicina en rango fue 24 
[17-31] mg/kg/día (mediana de incremento con respecto a la dosis inicial de un 
33,4%) en neonatos con ≤29 semanas de EPM, de 30 [30-39] mg/kg/día en 
participantes de 30-36 semanas de EPM (incremento del 25,8%), 36 [30-45] 
mg/kg/día en neonatos entre 37-44 semanas de EPM (incremento del 33,3%), 
47 [40-60]mg/kg/día en bebes (incremento del 13,8%) y 60 [50-80] mg/kg/día 
en niños y adolescentes (incremento del 17,5%) (Figura 2). En total, el 
incremento mediano de la dosis con respecto a la inicial recomendada fue de 
10 [0-16,8] mg/kg/día en valores absolutos y del 23 [0-33,7] % en valor 
porcentual, con diferencias según el grupo etario (p=0,009) y sin diferencias 
entre sexos (p=0,605). 

Para alcanzar las concentraciones terapéuticas se requirió de 2 [1-4] días y 
entre 1-2 ajustes posológicos (Tabla 3). Un total de 41 sujetos (18,2%) no llegó 
a concentraciones terapéuticas de vancomicina durante el tratamiento; entre 
ellos, a 17 se les sustituyó el tratamiento antibiótico durante el seguimiento por 
aislarse una bacteria Gram negativa en el cultivo microbiológico y otros 14 de 
ellos presentaron negativización del cultivo microbiológico a pesar de no 
alcanzar los niveles óptimos (11 de ellos con infección por estafilococos 
coagulasa negativos, 3 por S.aureus). En nueve sujetos el cultivo 
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microbiológico persistió positivo durante el seguimiento del estudio y en uno no 
se obtuvo aislamiento microbiológico antes ni durante la monitorización del 
fármaco.  

Finalmente, tras el inicio de la monitorización de vancomicina los cultivos de 
bacterias Gram positivas tardaron en negativizar una mediana de 4,5 [2-9] días 
y eso supuso una duración mediana del tratamiento de 6 [3-10] días.  

Evolución clínica, de los parámetros inflamatorios y perfil de seguridad del 
fármaco 

En total, 6 pacientes fallecieron durante el seguimiento. En cuanto a los 
parámetros inflamatorios se observó una disminución de la PCR y de la 
procalcitonina séricas (alrededor de un 70% para ambas) sin diferencias según 
el grupo etario (p>0,355).  

En última instancia, se analizaron los datos de seguridad del fármaco. Cerca de 
10% de los pacientes presentó reacciones adversas a la vancomicina siendo la 
más frecuente la nefrotoxicidad (5,8%) seguido de neutropenia (4%). Tan solo 
se objetivó un caso de síndrome del hombre rojo (Tabla 4). 

DISCUSIÓN 

En nuestro estudio, realizado en una muestra significativa de pacientes 
pediátricos, la adherencia al protocolo hospitalario de dosificación de 
vancomicina fue alta. Sin embargo, las dosis iniciales propuestas fueron 
insuficientes para alcanzar los niveles terapéuticos en la mayoría de 
participantes, lo que implicó la necesidad de aumentar la dosis cerca de un 
25% y un retraso de 2 días hasta la consecución de objetivos terapéuticos. 
Hasta dónde llega nuestro conocimiento, éste es el mayor estudio de 
monitorización farmacocinética de vancomicina en población pediátrica del 
ámbito nacional y en práctica clínica real.  

Varios de nuestros hallazgos merecen especial atención. En primer lugar, la 
adherencia al protocolo hospitalario fue muy alta (>90%). La evidencia acerca 
de la adherencia a protocolos o guías de dosificación de vancomicina en 
población pediátrica es escasa. En un estudio realizado en un hospital 
pediátrico alemán, llevado a cabo en un total de 329 pacientes, se observó una 
adherencia a las recomendaciones de pautas antibióticas (entre ellas 
vancomicina) de hasta un 63% (17). En otro estudio realizado en Estados 
Unidos, la dosificación de vancomicina solo se adecuaba a la recomendada por 
guías en la mitad de los sujetos (50,6%) (18). Nuestros protocolos se han 
escrito en comités multidisciplinares compuestos por médicos, farmacéuticos y 
bioquímicos y microbiólogos por lo que creemos que el contacto estrecho entre 
los profesionales y las reuniones periódicas seguramente hayan influenciado 
en que todos los facultativos implicados estén al corriente de dichos protocolos 
y su uso en el centro sea muy superior al reportado en otras investigaciones.  

En segundo lugar, la gran mayoría no logró alcanzar concentraciones del 
fármaco en rango terapéutico en la primera determinación y se requirió de un 
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aumento de la dosis cercano al 25%, un decalaje de dos días y de entre uno y 
dos ajustes posológicos para alcanzarlos (Tabla 3). Otros estudios similares 
confluyen en la misma dirección, mostrando que las dosis de vancomicina 
habitualmente recomendadas son insuficientes para alcanzar los objetivos 
terapéuticos (11)(19). El trabajo de Sosnin et al, realizado en un total de 115 
sujetos, mostró la necesidad de aumentar la dosis un 73% con respecto a la 
dosis inicial (11); mientras que en otra investigación, realizada en neonatos 
ingresados en el hospital de Colorado, se aumentó la dosis media unos 9 
mg/kg/día respecto a la pauta inicial hasta alcanzar concentraciones en rango 
(19). Cabe destacar que, a pesar de que las pautas de inicio eran similares a 
las de nuestro centro, se diferenciaban en que el intervalo de administración 
era más amplio que el de nuestro protocolo, pero proponían dosis de inicio de 
hasta 20mg/kg/dosis. El aumento de dosis requerido en nuestro estudio para 
lograr concentraciones valle de vancomicina óptimas fueron menores que en 
otros trabajos (11)(19). Esto puede deberse a que en las otras investigaciones 
la población estudiada se limitó a aquellos sujetos ingresados en UCI, cuyas 
características fisiopatológicas pueden modificar la farmacocinética de los 
fármacos y no sean comparables a los sujetos no críticos, por lo que es posible 
que requieran una dosis superior de antibiótico para alcanzar los mismos 
objetivos terapéuticos (20)(21). En cuanto al tiempo hasta llegar a objetivos, se 
han observado decalajes similares a los de nuestro reporte (22).  

En tercer lugar, cabe destacar que cerca del 20% de la muestra no logró 
alcanzar concentraciones de vancomicina en rango terapéutico durante el 
seguimiento y que, 14 de ellos presentaron negativización del cultivo 
microbiológico, sin embargo, se debe considerar que habitualmente la 
vancomicina se utiliza en pautas combinadas con betalactámicos que 
presentan actividad frente a los microorganismos hallados, por lo que el 
resultado del cultivo no depende exclusivamente de uno u otro antibiótico. 
Nuestros resultados no difieren con lo ya publicado donde se reportan 
porcentajes de no consecución de los niveles óptimos de vancomicina del 20-
30% (11)(23). Teniendo en cuenta que las concentraciones valle objetivo de 
vancomicina se han extrapolado de la población adulta sin haberse validado 
directamente en población pediátrica, hay estudios que hipotetizan la idea de 
disminuir las concentraciones valle necesarias del fármaco consiguiendo una 
efectividad similar y mejor perfil de seguridad. Por ejemplo, en un estudio 
realizado en una población de neonatos y niños se observó que el 95% de los 
sujetos alcanzan objetivos farmacocinéticos óptimos con concentraciones 
menores a las recomendadas, de entre 5-10mg/L (24). Del mismo modo, los 
estudios de Talita y Omayma et al sugieren que concentraciones valle de 
vancomicina entre 7-20 mg/L podrían ser suficientes para alcanzar objetivos de 
curación microbiológica y clínica (22)(25). Teniendo en cuenta esto, sería 
interesante evaluar distintas posologías y rangos de concentración objetivo en 
estudios prospectivos y en nuestra región, y así analizar el uso de nuevas 
pautas de dosificación, la posible reducción de nefrotoxicidad que confieren 
dichas pautas y el impacto en el desarrollo de resistencias antimicrobianas.  

Finalmente, dada la controversia que existe en la comunidad científica con 
respecto a los objetivos, dosificación y la monitorización de vancomicina (8), 
nuestros resultados hacen hincapié en la necesidad de disponer de otras 
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herramientas o alternativas para optimizar el tratamiento más allá de la 
modificación de los rangos de concentraciones óptimos. Por un lado, varios 
estudios evalúan la implementación de un nuevo protocolo con dosis diarias de 
vancomicina superiores a las recomendadas. En este sentido, Ashley M. Reilly 
et al, proponen dosis similares a las de nuestro protocolo (10-15mg/kg/dosis) 
pero administradas en intervalos de tiempo menores, objetivándose un 
aumento en la consecución de niveles en la primera determinación (62%) sin 
aumento del daño renal (19). En otro estudio en el que se proponen dosis 
diarias superiores (15mg/kg/6h en infecciones leves y 20mg/kg/6h en 
infecciones graves) logran alcanzar el rango terapéutico un porcentaje 
comparable al nuestro (20,9%) pero en menor tiempo (1 día) y con un perfil de 
seguridad similar (26). Por otro lado, algunos autores consideran que la 
monitorización de la vancomicina a través de AUC/CMI con objetivos de 
400mg·h/L puede ser más preciso y seguro en comparación con el método 
tradicional basado en concentraciones valle. Por ejemplo, se mostró que los 
pacientes tratados con vancomicina y monitorizados mediante objetivos 
AUC/CMI presentan menos nefrotoxicidad y reducen la duración del 
tratamiento sin comprometer la eficacia del mismo (27)(28)(29). Por ello, las 
guías clínicas americanas recomiendan su implementación  por considerarse el 
principal predictor de la actividad de la vancomicina y promueven el uso de las 
determinaciones de niveles valle de vancomicina como marcador sustitutivo (3). 
Según encuestas en ámbito nacional en Estados Unidos hasta una cuarta parte 
de los centros médicos de Estados Unidos que realizan seguimiento 
farmacocinético de vancomicina ha incorporado los parámetros AUC/CMI en su 
práctica clínica, mientras que dos terceras partes siguen realizando la 
monitorización a través de la concentración valle (14). Esto puede deberse a 
que los principales estudios que aportan evidencia sobre esta alternativa son 
de tipo retrospectivo, además los datos se han extrapolado de población adulta 
sin estudiarse en población pediátrica y la técnica supone mayor coste y 
laboriosidad (7).  

Nuestro estudio no está carente de limitaciones. Por un lado, la naturaleza de 
su diseño: se trata de un estudio retrospectivo por lo que podría existir sesgo 
metodológico. La recogida de algunos datos, aun siendo detallada, puede 
haber carecido de información clínica por recogerse a partir de una revisión de 
lo reflejado en las historias clínicas de forma retrospectiva. Por otro lado, no se 
recogieron datos de los pacientes con infusiones continuas de vancomicina por 
lo que nuestros resultados no son aplicables en pacientes tratados con dicha 
modalidad. En último lugar, hubiese sido interesante evaluar asociaciones entre 
los parámetros farmacocinéticos y los de efectividad clínica como mortalidad o 
bacteriemia persistente, sin embargo, la potencia estadística fue insuficiente 
para valorar la mortalidad y hubo discrepancia en el momento de recogida de 
los datos acerca de los cultivos microbiológicos durante la evolución, por lo que 
los datos no se pudieron estandarizar. Consideramos que este es un aspecto 
muy relevante que debiera ser estudiado en futuros proyectos. Hay que tener 
en cuenta que determinadas infecciones graves como la sepsis se consideran 
tiempo-dependientes porque se ha observado que la optimización del 
tratamiento antibiótico en las primeras horas puede condicionar una diferente 
mortalidad en los pacientes (30). Además de la elección del agente adecuado, 
entre los criterios de optimización está la adecuada dosificación y el alcanzar 



12 

niveles adecuados de cada fármaco en el lugar de infección. En el caso de los 
niveles de vancomicina en pacientes pediátricos, sería interesante evaluar si la 
no consecución de lo que se considera como niveles adecuados en las 
primeras horas del tratamiento y el mayor o menor tiempo que se tarda en 
lograr esos niveles, puede afectar a los resultados clínicos en los pacientes. 
Para ello, obviamente, habría que analizar los datos en pacientes con 
infecciones graves y documentadas microbiológicamente y en nuestra muestra 
había una alta proporción de tratamientos empíricos por lo que no se alcanzó el 
suficiente poder estadístico para demostrar esa relación. 

También tiene múltiples fortalezas. En primer lugar, se trata de un campo 
científico poco estudiado en pediatría y la evidencia disponible es escasa y 
prácticamente inexistente en el territorio nacional. En segundo lugar, la muestra 
de pacientes es grande teniendo en cuenta la población estudiada. En tercer 
lugar, a pesar de tratarse de un estudio unicéntrico, el hospital consta de una 
población de referencia de 400.000 habitantes y más de 1200 camas, además 
de ser el hospital de referencia pediátrica de toda la comunidad autónoma de 
Aragón (España), por lo que consideramos que los resultados podrían sr 
potencialmente extrapolables. Finalmente, el Servicio de Farmacia del hospital 
dispone de una dilatada experiencia en la monitorización farmacocinética de 
vancomicina en adultos y ello ha facilitado su instauración posterior en 
pediatría.  

CONCLUSIONES 

Aunque hay una alta adherencia al protocolo de dosificación de vancomicina en 
nuestro centro, las dosis recomendadas del fármaco resultan insuficientes en la 
mayoría de los casos para lograr las concentraciones objetivo en nuestra 
muestra representativa de pacientes pediátricos. Esto supone la necesidad de 
un aumento cercano al 25% de la dosis inicial y de un retraso de dos días en la 
consecución de los objetivos farmacocinéticos. Parece necesario valorar un 
cambio en el método de monitorización farmacocinética y/o de las pautas 
posológicas para optimizar el tratamiento en esta población que presenta 
ciertas particularidades en la cinética de la vancomicina.  
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Tabla 1. Características basales de los participantes según rango etario.  

 

 

Neonatos Bebés Niños y adolescentes 
p- valor 

≤29 EPM 30-36 EPM 37-44 EPM 
29 días ≤ 23 

meses 
2-18 años 

Número de pacientes 
(n (% del total)) 

25 (11,1%) 40 (17,8%) 43 (19,1%) 49 (21,8%) 68 (30,2%) <0,001 

Sexo masculino  19 (76,0%) 32 (80,0%) 29 (67,4%) 26 (53,0%) 27 (39,7%) <0,001 

Edad cronológica (en 
semanas) 

1,6 [1,3-2,0] 1,7 [1,0-2,3] 1,1 [0,9-2,0] 10,9 [7,0-36,6] 409,8 [186,2-616,1] - 

Creatinina sérica§ (en 
mg/dL)  

0,71 [0,54-1,12] 0,53 [0,40-0,71] 0,36 [0,25-0,68] 0,22 [0,16-0,28] 0,41 [0,28-0,47] <0,001 

PCR sérica (en mg/dL) 1,74 [1,01-3,19] 2,59 [1,31-6,46] 2,48 [1,20-4,79] 5,62 [1,52-11,99] 7,43 [1,34-15,45] 0,001 

Procalcitonina sérica 
(en ng/mL) 

1,55 [0,92-3,41] 2,07 [0,52-5,57] 0,45 [0,15-1,36] 0,94 [0,29-4,96] 0,89 [0,13-9,91]  0,025 

Los datos se muestran como: n (porcentaje de cada columna), media (± desviación estándar) o mediana [Q1-Q3].  
Se muestra p-valor para las comparaciones entre todos los grupos etarios.  
§p-valor=0,01 para la comparación entre neonatos de ≤29 EPM vs 30-36 EPM vs 37-44 EPM.  
EPM: edad postmenstrual; PCR: proteína C reactiva.  
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Tabla 2. Indicaciones del tratamiento con vancomicina según grupo etario. 

 

 

Neonatos Bebés 
Niños y 

adolescentes Total 
(n=225) ≤29 EPM 

(n=25) 
30-36 EPM 

(n=40) 
37-44 EPM (n=43) 

29 días ≤ 23 meses 
(n=49) 

2-18 años (n=68) 

Fiebre de origen desconocido* 2 (8,0%) 5 (12,5%) 19 (44,2%) 21 (42,9%) 19 (27,5%) 66 (29,3%) 

  
Infección 
grave§ 

Endocarditis 
- - - - 

2 (2,9%) 2 (0,9%) 

Meningitis - 1 (2,5%) 1 (2,3%) 6 (12,2%) 13 (18,8%) 21 (9,3%) 

Neumonía - - 2 (4,7%) 2 (4,1%) 10 (14,5%) 14 (6,2%) 

Sepsis o sospecha 14 (56,0%) 28 (70,0%) 12 (27,9%) 14 (28,6%) 8 (11,6%) 76 (33,8%) 

Infección leve 

Artritis séptica - - - - 1 (1,4%) 1 (0,4%) 

Bacteriemia 7 (28,0%) 1 (2,5%) 4 (9,3%) 5 (10,2%) 3 (4,3%) 20 (8,9%) 

Celulitis - 1 (2,5%) - 1 (2,0%) - 2 (0,9%) 

Herida quirúrgica - 1 (2,5%) 2 (4,7%) - 7 (10,1%) 10 (4,4%) 

ITU / Pielonefritis - - 1 (2,3%) - 1 (1,4%) 2 (0,9%) 

Neutropenia febril - - - - 2 (2,9%) 2 (0,9%) 

Pericondritis - - - - 1 (1,4%) 1 (0,4%) 

Peritonitis y/o 
enterocolitis 

2 (8,0%) 3 (7,5%) 2 (4,7%) 
- 

1 (1,4%) 8 (3,6%) 

Sinusitis - - - 
- 

1 (1,4%) 1 (0,4%) 

Los datos se muestran como: n (porcentaje de cada columna).  
§p-valor 0,028 para infecciones graves entre todos los grupos etarios.  
EPM: edad postmenstrual.  
n= 1 con infección mixta: meningitis + sepsis.  
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Tabla 3. Datos de adherencia al protocolo y monitorización farmacocinética 

 

 

Neonatos Bebés Niños y adolescentes 
Total 

(n=225) 
p- valor 

≤29 EPM 
(n=25) 

30-36 EPM 
(n=40) 

37-44 EPM 
(n=43) 

29 días ≤ 23 meses 
(n=49) 

2-18 años  
(n=68) 

Días de tratamiento 5,0 [4,0-14,0] 5,0 [3,0-7,0] 3,0 [2,0-6,0] 6,0 [3,0-9,8] 7,0 [3,3-9,8] 5,0 [3,0-8,0] 0,224 

Pacientes que cumplen 
protocolo 

22 (88,0%) 37 (92,5%) 42 (97,7%) 47 (96,9%) 63 (92,6%) 211 (93,7%) 0,036 

Pacientes en rango 
terapéutico en la 1ª 
determinación 

5 (20,0%) 12 (30,0%) 10 (23,3%) 13 (26,5%) 7 (10,3%) 47 (20,9%) 0,171 

Pacientes en rango 
terapéutico tras MFT 

17 (68,0%) 28 (70,0%) 33 (76,7%) 48 (97,9%) 58 (85,3%) 184 (81,7%) 0,445 

Número de ajustes 
posológicos hasta llegar al 
rango terapéutico 

2,0 [1,0-2,0] 1,0 [1,0-2,0] 1,0 [1,0-2,0] 1,0 [1,0-2,0] 2,0 [1,0-3,0] 1,0 [1,0-2,0] 0,003 

Días hasta llegar al rango 
terapéutico tras MFC 

4,0 [2,0-5,0] 3,5 [2,0-4,0] 2,0 [1,0-4,0] 2,0 [1,0-3,0] 3,0 [2,0-5,3] 2,0 [1,0-4,0] 0,033 

Los datos se muestran como: n (porcentaje de cada columna), media (± desviación estándar) o mediana [Q1-Q3].  
Se muestra p-valor para las comparaciones entre todos los grupos etarios.  
EPM: edad postmenstrual; MFC: monitorización farmacocinética. 
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Tabla 4. Perfil de seguridad del fármaco acorde al grupo etario. 

 

 

Neonatos Bebés 
Niños y 

adolescentes Total 
(n=225) 

≤29 EPM 
(n=25) 

30-36 EPM 
(n=40) 

37-44 EPM 
(n=43) 

29 días ≤ 23 meses 
(n=49) 

2-18 años  
(n=68) 

Nefrotoxicidad 2 (8,0%) 1 (2,5%) 2 (4,7%) 6 (12,2%) 2 (2,9%) 13 (5,8%) 

Neutropenia 0 (0%) 0 (0%) 3 (6,9%) 3 (6,1%) 3 (4,4%) 9 (4,0%) 

Síndrome del hombre rojo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,5%) 1 (0,4%) 

Los datos se muestran como n (porcentaje de cada columna).  
EPM: edad postmenstrual.  
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Figura 1. Bacterias Gram positivas aisladas en cultivos microbiológicos.  

 
*RM: resistente a meticilina; SR: sensible a meticilina. 
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Figura 2. Comparación entre dosis inicial recomendada por protocolo y dosis diaria total finalmente necesaria para alcanzar 

concentraciones de vancomicina en rango terapéutico según grupo etario. 

 

Se muestran los datos de n=184 participantes que lograron alcanzar rango terapéutico durante la monitorización farmacocinética. N=17 entre 
≤29 EPM, n=28 entre 30-36 EPM, n=33 entre 37-44 EPM, n=48 entre 29d≤23m, n=58 entre 2-18a.  
Se muestra p-valor para los diferentes grupos etarios en distinto tiempo. A: años; EPM: edad postmenstrual; m: meses; tf: tiempo en el que la 
concentración de vancomicina se encuentra en rango terapéutico; to: tiempo en el que se determina la primera concentración de vancomicina.  



 

ANEXO I 
 

Protocolo de dosificación de vancomicina Endovenosa en pacientes 
pediátricos del Hospital Universitario Miguel Servet 

 
Función renal normal neonatos/pediatría: 

 
Dosis de inicio: 
 

- Infecciones leves (bacteriemia y otras): 10mg/kg/dosis 
- Infecciones graves (meningitis, osteomielitis, endocarditis, neumonía y 

sepsis): 15mg/kg/dosis 
 
Posología de inicio:  
 

EPM: edad 
postmenstrual 

(gestacional+cronológica) 

Edad del Niño 
(cronológica) 

Intervalo de 
administración (10 a 

15mg/kg cada) 

≤ 29 EPM 0-28 días de vida 18 h 

>28 días 12 h 

30-36 EPM 0-14 días 12 h 

> 14 días 8 h 

37-44 EPM 0-7 días 12 h 

>7 días 8 h 

≥ 45 EPM Edad pediátrica  6 h 

La dosis debe basarse en el PESO REAL 

 
Insuficiencia renal neonatos/pediatría: 

El ajuste se realizará en función del aclaramiento de creatinina bien mediante 
ajuste de la dosis o del intervalo de administración. 
Cálculo del aclaramiento de creatinina: según edad y creatinina. Cálculo 
aproximado:      

 

- Cr en mg/dL. Cr (mmol/l) x 0,0112 = Cr (mg/dl)       

- Longitud = talla en cm    

- K= 0,33 en RNPT y 0,45 en RNT 
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