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RESUMEN

Objetivo: El objetivo del estudio fue actualizar el protocolo
de dosificacién empirica inicial de vancomicina en neonatos
implementado en el hospital en 2008 para alcanzar concen-
traciones valle superiores a 10 mcg/mL, tras la primera mo-
nitorizacion farmacocinética.

Material y métodos: Se realizé un estudio observacional retros-
pectivo de las monitorizaciones de vancomicina en neonatos
realizadas durante tres afos. Se recogieron los siguientes
datos: peso, edad postnatal, edad gestacional, dosis, fecha
de Ultima administracion y fecha de extraccion. Se simularon
mediante técnica bayesiana las concentraciones de vanco-
micina que se alcanzarian con las nuevas pautas propuestas.
Para validar la propuesta de actualizacion en la practica cli-
nica, se monitorizaron los neonatos que recibieron vancomi-
cina en nuestro centro durante dos afios postimplantaciéon
del nuevo protocolo.

Resultados: Un 23,5% de los neonatos alcanzaban concen-
traciones valle superiores a 10 mcg/mL antes de la actuali-
zacion del protocolo. La nueva propuesta consistié en
modificacién de dosis y/o intervalo posolégico. Con la esti-
macién bayesiana se observo que el 75% de los neonatos
alcanzarfan concentraciones terapéuticas en la primera mo-
nitorizacion farmacocinética. Tras su implantacion en la prac-
tica clinica se realizé la validacién de este nuevo régimen
de dosificacién, confirmando que el 77,8% de los neonatos
que cumplen el nuevo protocolo alcanzan concentracio-
nes valle superiores a 10 mcg/mL tras la primera determi-
nacion.

Conclusiones: La actualizacion del protocolo proporciona
concentraciones plasmaticas mas adecuadas desde el inicio
del tratamiento lo que ayudara a conseguir mejores resul-
tados clinicos y a reducir el nimero de monitorizacion en
este grupo de pacientes.

Palabras clave: Vancomicina, neonatos, protocolo dosificacién inicial.

Updating a dosing protocol of vancomicyn in

neonates

tes achieved therapeutic concentra-
tions in the first pharmacokinetic mo-
nitoring with the Bayesian estimate.

SUMMARY

Introduction: The aim of the study was
to update the initial empiric dosage
protocol of vancomycin in neonates
implemented in our hospital in 2008 to
achievement trough concentrations
above 10 mcg/mL after the first phar-
macokinetic monitoring.

Material and methods: A retrospective
observational study of vancomycin mo-
nitoring in neonates was carried out for
three years. The following data were co-
llected: weight, postnatal age, gestatio-
nal age, dose, date of last administration

and date of extraction. The vancomycin
concentrations that would be achieved
with the proposed new guidelines were
simulated. To validate the update pro-
posal in clinical practice, the neonates
who received vancomycin in our center
were monitored for two years postim-
plantation of the new protocol.

Results: Only 23.5% of the neonates
achieved trough concentrations above
than 10 mcg/mL before updating the
protocol. The new proposal consisted
of dose/interval dosing modification. It
was observed that 75% of the neona-

After its implementation in clinical
practice, the validation of this new do-
sing regimen was carried out and a
77.8% of the neonates that followed
the new protocol achieved trough con-
centrations above than 10 mcg/mL
after the first determination.
Conclusions: The updating of the pro-
tocol provides more adequate plasma
concentrations from the beginning of
the treatment, which will help achieve
better clinical results and reduce the
number of monitoring in this group of
patients.

Key Words: Vancomycin, infant, dosage.
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INTRODUCCION

La vancomicina se utiliza cominmente como terapia empirica
para la sepsis neonatal tardia y se considera el tratamiento
de eleccién para los organismos Gram-positivos incluyendo
los Estafilococos Coagulasa Negativos (ECN) y Estafilococos
Aureus resistente a meticilina (MARSA). A pesar de su uso
generalizado, no hay un consenso en cuanto a la dosificacion
inicial de vancomicina en la poblacién neonatal'-.

Un régimen de dosificacion es adecuado cuando se con-
siguen los mejores resultados clinicos con los minimos efec-
tos adversos para el paciente y con el minimo impacto en
el desarrollo de resistencias. En este sentido, concentracio-
nes plasmaticas bajas de vancomicina se han relacionado
con la aparicion de cepas resistentes y la administraciéon de
una dosis inicial mas elevada se asocia con resultados clini-
cos mas satisfactorios.

Ya en 2007, la gufa de dosificaciéon britanica (BNFc) au-
mento los niveles valle de vancomicina recomendados de 5-10
mcg/mL a 10-15 mcg/mL debido al incremento de resistencias,
pero no se modificaron las dosis recomendadas?. Segun los
valores de CMI de la poblacién europea, podria incremen-
tarse el intervalo terapéutico de las concentraciones valle
(Cvalle o Cmin) hasta 15-20 mcg/mL, es decir se establecen
las mismas recomendaciones que en pacientes adultos?®.
En las guias americanas de enfermedades infecciosas (IDSA),
relacionan Cvalle entre 10-20 mcg/mL con mayor eficacia
antimicrobiana, reduccién de resistencias y poca evidencia
de toxicidad relacionada con la dosis, definiendo concen-
traciones plasmaticas valle objetivo de 15 mcg/mLe.

Son varios los regimenes de dosificacion utilizados para
vancomicina en neonatos. Las covariables mas empleadas
son la edad gestacional (EG) y el peso’, otros regimenes se
basan en la EG y la edad postnatal (EPN)8, algunos sélo uti-
lizan la EPN®, incluso hay estudios que sugieren regimenes
de dosificacion basados en la creatinina sérica'®'". En cual-

quier caso, no se dispone de ningun régimen de dosifica-
cion validado prospectivamente en el que se alcancen Cvalle
superiores a 10 mcg/mL en un alto porcentaje de pacientes
tras la primera monitorizacion farmacocinética'2.

En el Hospital General Universitario de Castellon se de-
finié en 2008 un protocolo de dosificacion inicial de vanco-
micina en neonatos teniendo en cuenta las covariables de
EPN y peso cuyo objetivo terapéutico era alcanzar Cvalle
entre 5-10 mcg/mL3. Tras objetivar un elevado porcentaje
de niveles subterapéuticos tras la primera monitorizacion
farmacocinética, segun las nuevas evidencias cientificas dis-
ponibles, se constato la necesidad de actualizar el protocolo
de dosificacion implementado en nuestro hospital.

MATERIAL Y METODOS
En una primera fase, se realiza un estudio observacional retros-
pectivo en el que se analizaron los neonatos ingresados en UCI
pediatrica que habian recibido vancomicina por sospecha cli-
nica de sepsis neonatal tardia o infeccién probada por bacterias
grampositivas y en los que se determinaron las Cvalle desde
enero de 2012 hasta diciembre de 2014. Se excluyeron aque-
llos pacientes con insuficiencia renal y EPN superior a 40 dias.
El protocolo de monitorizacion de vancomicina establece
la obtencién de una Unica muestra sérica correspondiente a
la Cvalle antes de la administracion de la cuarta dosis. La de-
terminacién analitica del farmaco se realizé mediante inmu-
noensayo de quimioluminescencia a través del analizador
Architect®. El limite de deteccion del ensayo es de 3 mcg/mL.
Se recogieron las siguientes caracteristicas demogréficas y
farmacocinéticas: peso, EPN y EG, dosis de vancomicina, Cvalle
antes de la cuarta dosis, fechay hora de Ultima administracion
de vancomicina y, fecha y hora de extraccién de la muestra.
Se evalué la utilizacion del protocolo disenado en 2008
en el hospital, el cual estratifica a los neonatos en tres gru-
pos en funcion del peso y EPN (Figura 1).

Figura 1. Protocolo de dosificacion inicial de vancomicina disefiado en HGUCs en 2008

Dia 1: Inicio del tratamiento. Protocolo de dosificacion

Dia 2/3: Monitorizacion de la concentracion sérica de la vancomicina en la tercera dosis administrada.

NuUmero de muestras: 2
Toma de muestras:

- Concentracion minima (Cmm) 15 min antes de la administracion de la dosis de vancomicina.

- Concentracién maxima (

): 60 min después de la administracién de la dosis de vancomicina.

Intervalo de concentracion gbjetwo Crin’ 5-10 mg/l; Cmax: 20-40 ma/l.
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Posteriormente, se propuso la
actualizacion del algoritmo de do-
sificacion inicial empirica de vanco-
micina; para ello, se estimaron las
concentraciones plasmaticas que se
obtendrian utilizando las nuevas
pautas posoldgicas propuestas
mediante técnica bayesiana, con el
programa AbbotBase Pharmacoki-
netics System® (PKs®). El anélisis far-
macocinético de las concentraciones
séricas de vancomicina se realizd
asumiendo un modelo monocom-
partimental abierto con eliminacién
de primer orden. Para cada neonato
se determind el aclaramiento (Clp) y
el volumen de distribucion (Vd) de la
vancomicina.

En una segunda fase del estu-
dio, tras la implantacion del nuevo
esquema de dosificacion de vanco-

de distribucioén.

utilizado

Actualizacion de un protocolo de dosificacion inicial de vancomicina en neonatos

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y parametros farmacocinéticos de la poblacion
de estudio

EP: edad postnatal; EG: edad gestacional; Clp: aclaramiento plasmatico; Vd: volumen

Figura 2. Distribucion de las concentraciones valle (Cvalle o Cmin) segtin el protocolo

micina propuesto, se evaluo la uti-

lizacién del protocolo y se realizd
su validacion mediante el analisis
de aquellos neonatos que habian
recibido tratamiento con vancomi-
cina desde enero de 2015 a di-
ciembre de 2016.

16,00

RESULTADOS 12,00
Un total de 34 neonatos se analiza-
ron para el disefo de la nueva pro-
puesta de dosificaciéon inicial de
vancomicina (fase 1) y 20 neonatos
fueron utilizados para la validacion
del nuevo protocolo en la practica
clinica (fase 2). Las principales carac-
teristicas demogréficas y parametros
farmacocinéticos de los neonatos 4,00
evaluados se resumen en la tabla 1.

Cmin (mcg/mL)

8,00

. B

No se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas (p<0,05)
entre los grupos poblacionales de los
neonatos de la fase 1y de la fase 2.

Respecto al perfil de utilizacion del protocolo del hospi-
tal disenado en 2008, se utilizd en un 50% de los casos
desde enero de 2012 a diciembre de 2014. Un 38% fueron
dosificados segun el protocolo de Neofax® y un 12% ini-
ciaron con pauta de dosificacién individualizada, de estos
ultimos, 3 llevaban dosis mas altas a las establecidas en los
distintos regimenes de dosificacion. En la figura 2 se obser-
van como las medianas de las Cvalle obtenidas en la primera
monitorizacion farmacocinética fue de 5,4 mcg/mL (4.9-8.3)
con el protocolo Neofax®y 6,7 mcg/mL (5.4-9.2) con el pro-
tocolo del hospital. También se observan 2 valores muy su-
periores al resto, uno en cada grupo, que se excluyen de la
poblacién de estudio al no identificarse la causa de esta dis-
crepancia.

Clasificando a los pacientes conforme a los grupos de-
finidos en el protocolo del hospital, un 3,1% pertenecia al
grupo 1, un 75% al grupo 2 y un 21,9% al grupo 3. Segun
los distintos protocolos de dosificacién empleados en la
practica clinica solo un 23,5% de los neonatos alcanzaban

NEOFAX

Protocolos utilizados

P. Hospital

Cvalle superiores a 10 mcg/mL, en la primera monitoriza-
cion farmacocinética. Si toda la poblacién de estudio se hu-
biera dosificado con el protocolo del hospital, se estimé
mediante técnica bayesiana que el 31,8% de los neonatos
alcanzarfan niveles plasmaticos terapéuticos.

La propuesta de actualizacion del protocolo presenta el
mismo algoritmo del protocolo inicial (Figura 3), siendo las
covariables el peso y la EPN. Para conseguir el objetivo en
la primera monitorizacién farmacocinética, se propone acor-
tar el intervalo terapéutico en el grupo 2 pasando de 15
mg/kg/12h a 10 mg/kg/8h. En el grupo 3 se optd por incre-
mentar la dosis total diaria de 13 a 15 mg/kg/8h y en el
grupo 1 no se propuso modificacion al disponer de un Unico
paciente con Cvalle terapéuticas (13 mcg/mL).

En las figuras 4a y 4b se representan las concentraciones
plasmaticas estimadas con las nuevas pautas posoldgicas
propuestas en el grupo 2 y el grupo 3. Las concentraciones
valle estimadas en toda la poblacién estudiada se resumen
en la figura 5.
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Figura 3. Propuesta de actualizacion del protocolo de dosificacion inicial de vancomicina en neonatos

<1kg

EPN <15 dias

Grupo 1

10 mg/kg/12h

EPN >15 dias

Peso

Grupo 2

10 mg/kg/8h

EPN <15 dias

>1kg

EPN >15 dias

Grupo 3

15 mg/kg/8h

Numero de muestras: 1 (15 min antes de la administracion de vancomicina: Cmin o Cvalle)

Figuras 4a y 4b. Porcentaje de Cvalle estimadas del protocolo actualizado

frente al protocolo inicial segtin grupo poblacional
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Los resultados de las concentraciones plasma-
ticas estimadas durante la primera fase del estudio
fueron presentados a la Unidad de Neonatologia
y se acordo realizar la validacion del nuevo ré-
gimen de dosificacion inicial de vancomicina
propuesto de forma prospectiva, pasados dos
anos desde su implementacion. En la validacion
del nuevo protocolo de dosificacion inicial em-
pirica de vancomicina con 20 neonatos moni-
torizados, se observd que en el 55% de los
casos no se cumplia el nuevo protocolo pro-
puesto (Figura 6).

La dosificacion inicial de vancomicina utili-
zada en los pacientes que no habian cumplido
protocolo se basaba en los protocolos existentes
anteriormente: Neofax (45,4%), el protocolo di-
sefado en el hospital en 2008 (27,3%) y una
pauta individualizada (27,3%). De aquellos que
cumplen protocolo, el 100% de los neonatos
pertenecientes al grupo 1y 2 alcanzaban niveles
terapéuticos tras la primera monitorizacién. Los
neonatos pertenecientes al grupo 3 obtuvieron
concentraciones plasmaticas >20 mcg/mL. Se
analizo la causa de la discrepancia de los valores
tan altos, concluyendo que se trataba de un
error en el tiempo de extraccién de la muestra.
Aquellos neonatos que no estan dosificados con
la nueva actualizacion del protocolo, sélo el
36,4% alcanzan niveles terapéuticos en la pri-
mera monitorizacion farmacocinética. La nueva
propuesta de dosificacion aumenté el porcentaje
de neonatos con valores de Cvalle superiores a
10 mcg/mL respecto a los protocolos utilizados
anteriormente (Figura 7).

DISCUSION

El 23,5% de nuestra poblacién alcanzaba nive-
les superiores a 10 mcg/mL tras la primera mo-
nitorizacién farmacocinética, este hallazgo pone
de manifiesto la urgente necesidad de optimi-
zacion del protocolo y la posterior validacion
prospectiva del nuevo régimen de dosificacion
propuesto. En la primera fase del estudio tras rea-
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lizar la estimacion bayesiana el 75% de la po-
blacién estudiada alcanzaria Cvalle terapéuticas.

Act

ualizacién de un protocolo de dosificacion inicial de vancomicina en neonatos

Figuras 5. Porcentaje de Cvalle estimadas del protocolo actualizado
frente al protocolo inicial

En la segunda fase de validacion del nuevo pro-
tocolo de dosificacion empirica inicial de vanco-
micina se confirmo la estimacion realizada, ya
que el 77,8% de los neonatos que cumplen el
nuevo protocolo alcanzaron Cvalle terapéuticas
tras la primera determinacion.

El perfil de utilizacion del protocolo asisten-
cial implementado en 2008 en nuestro hospital
fue de un 50%, utilizdndose aun el protocolo
Neofax® en un 38% de la poblacién estudiada.
Recientes estudios demuestran que las estrate-
gias de dosificacion basadas en Neofax® no lo-
gran concentraciones valle superiores a 10
mcg/mL'214, En cualquier caso, en ambos pro-
tocolos el objetivo de Cvalle se considera sub-
terapéutico. Tras la validacién de la nueva
propuesta de dosificacion, el cumplimiento del
nuevo protocolo fue de un 45%. El escaso cum-
plimiento del protocolo de dosificacion empirica
inicial de vancomicina realizado en 2008 y de la
actualizacién propuesta en 2014, justifica que
la protocolizacion en la practica clinica es un
proceso dinamico que requiere de una evalua-
cién continua para garantizar su utilidad. Ade-
mas, en nuestro entorno resulta necesario debido a las
nuevas evidencias cientificas disponibles.

En la actualizacién del protocolo se decide continuar
con el algoritmo definido inicialmente ya que los tres grupos
poblacionales resultan de facil identificacion, considerando
el peso y la EPN, siendo el peso una de las covariables mas
significativas en la dosificacion de vancomicina en neona-
tos'>.

La estrategia de actualizacion se basa en la farmacodi-
namia de la vancomicina. Se trata de un antibiético con ac-
tividad dependiente del tiempo y un efecto postantibiotico
de moderado a prolongado'®'”. Por lo tanto, el objetivo te-
rapéutico consiste en maximizar la exposicion sistémica del
farmaco recibido y que las concentraciones plasmaticas se
sitlen siempre por encima de unas concentraciones mini-
mas. Ademas, exposiciones prolongadas a concentraciones
subdptimas pueden conducir a una erradicaciéon bacteriana
incompleta o a una aparicion de resistencias a la vancomi-
cina, por lo que no se conseguiria un tratamiento antimi-
crobiano 6ptimo.

Para realizar la validacién del nuevo protocolo se asumié
un modelo farmacocinético monocompartimental con eli-
minacién de primer orden. La mayor parte de los modelos
utilizados desde hace tiempo para estimar las concentracio-
nes de vancomicina en neonatos son de este tipo'"'820, no
obstante, también se han utilizado modelos bicomparti-
mentales?'. Un estudio en el que se evalla el perfil farma-
cocinético de vancomicina en neonatos muestra ventajas
minimas del modelo bicompartimental sobre el modelo mo-
nocompartimental?2.

Tras la estimaciéon bayesiana con el nuevo protocolo, el
75% de la poblacién estimada conseguirfa Cvalle superiores
al objetivo terapéutico (10 mcg/mL), sélo un 25% obtendria
niveles subterapéuticos. Un 12,5% de los neonatos presen-
tarian concentraciones superiores a 15 mcg/mL, pero en
ninguno se superarian los 20 mcg/mL. Hay estudios en los
que se recomienda una estrecha monitorizacién en aquellos
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pacientes con Cvalle superiores a 15 mcg/mL23. No obs-
tante, otros autores no asocian una mayor tasa de nefroto-
xidad inducida por vancomicina con Cvalle superiores a
15-20 mcg/mL2.

La validacion de la implantacién del nuevo protocolo
de dosificacion propuesto confirma las estimaciones reali-
zadas en el grupo 2, ya que el 100% de los neonatos al-
canzaron Cvalle entre 10-15 mcg/mL. En el grupo 1 no
hubo modificacion de la posologia en el nuevo protocoloy
solo se dispone de un paciente que alcanza Cvalle terapéu-
ticas. En el grupo 3 solo hay 2 pacientes que cumplen el
nuevo protocolo, ambos presentan Cvalle superiores a 20
mcg/mL, se estimd mediante técnica bayesiana en PKs®
considerando que los resultados se trataban de una con-
centracion maxima (Cmax). Tras analizar esos resultados se
concluyd que los niveles obtenidos eran concentraciones
maximas, ya que ademas estos neonatos previamente lle-
vaban tratamiento con gentamicina, aminoglucésido que
se monitoriza: Cvalle y Cmax. Un 42,8% de los neonatos
pertenecientes al grupo 3 que no cumplen el protocolo
estan infradosificados.

Existen algunas limitaciones en este estudio. En primer
lugar, debido al disefo retrospectivo del estudio la obtencién
de datos conlleva a la aparicién de sesgos. Se excluyen dos
pacientes por tener Cvalle muy superiores a la poblacion es-
tudiada en la fase 1 del estudio. Se revisé si existia algin error
en el tiempo de extracciéon de la muestra plasmatica, pero no
se identifico la causa de esta discrepancia. Sin embargo, en
los 2 neonatos de la fase 2 del estudio que se obtienen nive-
les superiores al resto si se averigud la discrepancia. En se-
gundo lugar, la estimacion bayesiana solo se realiza con la
primera monitorizacion farmacocinética en la mayor parte de
los sujetos, al no disponer de varias determinaciones de ni-
veles plasmaéticos de un mismo paciente, por lo que existe un
menor poder de prediccién en las concentraciones plasmati-
cas. No obstante, al realizar la validacion del nuevo protocolo
con un segundo grupo de pacientes se observa un aumento
del porcentaje de las Cvalle >10 mcg/mL.
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Figura 6. Neonatos analizados en la validacion del nuevo protocolo

El tamano de la muestra es limitado (n=32) y el nimero
de pacientes validados fue atin menor (n=20), puede expli-
carse porque el protocolo de sepsis del recién nacido de la
Asociacion Espafola de Pediatria recomienda la administra-
cion de ampicilina y gentamicina?s. Vancomicina se consi-
dera el tratamiento de eleccién para los organismos
Gram-positivos, incluyendo los Estafilococos Coagulasa Ne-
gativos (ECN) y Estafilococos Aureus resistente a la metici-
lina (MARSA), no obstante existen otras alternativas de
tratamiento, sobre todo, cuando se trata de bacterias per-
sistentes?6. En nuestro centro hemos observado que su uti-
lizacion ha disminuido en los Ultimos afos, a favor del
Linezolid. Dada la dificultad de obtener una muestra mayor,
es necesario realizar estudios multicéntricos mas amplios
gue puedan incrementar el nimero de pacientes y poder
realizar estimaciones mas adecuadas para los grupos 1y 3.

La actualizacion del protocolo de dosificacion de vancomi-
cina en neonatos ha sido aprobada por la Comision de Calidad
del hospital y forma parte del protocolo de la UCIN para el
diagndstico y tratamiento precoz de la sepsis neonatal tardia.

En resumen, con este nuevo régimen de dosificacion de
vancomicina en neonatos aumenta en mas de un 50% los
neonatos que alcanzan concentraciones plasmaticas tera-
péuticas tras la primera monitorizacion farmacocinética. En
este sentido, la actualizacién del protocolo proporcionara
concentraciones plasmaticas mas adecuadas desde el inicio
del tratamiento lo que ayudara a conseguir mejores resul-
tados clinicos; asi como, reducir el nimero de monitoriza-
ciones farmacocinéticas en este grupo de pacientes.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.

BIBLIOGRAFIA

1. Madigan T, Teng CB, Koshaish J, Johnson KR, Graner KK, Banerjee R. Opti-
mization of Vancoycin Dosing in very low- birth- weight preterm neonates. Am
J Perinatol. 2015;32(1):83-86.

2. Dersch-Mills D, Bengry T, Akierman A, Alshaikh B, Yusuf K. Assessment of ini-
cial vancomycin dosing in neonates. Paediatr Child Health. 2014;19(6):30-34.
3. Sinkeler F, de Haan T, Hodiamont C, Bijleveld Y, Pajkrt D, Mathot R. Inade-
quate vancomycin therapy in term and preterm neonates: a retrospective analy-
sis of trough serum concentrations in relation to minimal inhibitory
concentrations. BMC Pediatrics. 2014;14:193-199.

4. Petrie K, O " Brien C, Bhushan S, Tonna A. Neonatal vancomycin trough level
audit using Bristish National Formulary of Children dosing. Arch Dis Fetal Neo-
natal. 2015;100:F278-279.

5. Kim J, Walker SA, laboni DC, Walker SE, Elligsen M, Dunn MS, et al. Determi-
nation of vancomycin pharmacokinetics in neonates to develop practical initial
dosing recommendations. Antiomicrob Agents Chemother. 2014;58(5):2830-40.
6. Liu C, Bayer A, Cosgrove S, Daum S, Fridkin S, Gorwitz R. Clinical practice
guidelines by the Infeccion Disease Society of America for the treatment of me-

thicillin-resistant Sthaphylococcus aureus infections in Adult and Children. Clin
Infect Dis. 2011;1-38.

7. Paedriatic Formulary Committee. BNF for Children 2014-2015. London: BMJ
Group, Pharmaceutical Press, and RCPCH Publications, 2014.

8. Young TE. Magnum B. Neofax 24ND ed. Montvale. NJ. USA: Thomsom Reu-
ters; 2011.

9. De Hoog M. Mouton JM, van den Anker JN. Vancomycin: pharmacokinetics and
administration regimens in neonates. Clin Pharmacokinet. 2004,43(7):417-440.
10. Grimsey C, Thomson AH. Pharmacokinetics and dose requerimients of van-
comycon in neonates. Arch Dis Child Fetal Neonatal. 1999;81(3):221-227.
11. de Hoog M, Schoemaker RC, Mouton JW, van den Anker JN. 2000. Vancomycin
population pharmacokinetics in neonates. Clin Pharmacol Ther. 2000 67:360-367.
12. Vandendriessche A, Allegaert K, Cossey V, Naulaers G, Saegeman V, Smits A.
Prospective validation of neonatal vancomycin dosing regimens is urgently nee-
ded. Current Therapeutic Research. 2014;76:51-57.

13.Juan M, Ferriols R, Tosca R, Alés M. Disefio y validacion de un esquema de
dosificacion de vancomicina en neonates prematuros. An Pediatr (Barc). 2008;
68 (2):117-23.

14.Ringenberg T, Robinson C, Meyers R, Degnan L, Shah P, Siu A, et al. Achie-
vement of therapeutic vancomycin trough serum concentrations with empiric
dosing neonatal intensive care unit patients. Paediatr Drugs. 2015.
DOI:10.1097/INF.0000000000000664.

15. Roberts J.K, Stockmann C, Constance J.E, Stiers J, Spigarelli M, Ward R, et al. Phar-
macokinetics and Pharmacodynamics of antibacterials, antifungicals and antivirals used
most frequently in neonates and infants. Clin Pharmacokinet. 2014;53(7):581-610.
16. Canut A, Aguilar L, Cobo J, Jiménez M.J, Rodriguez-Gascon A. Andlisis far-
macocinético-farmacodindmico en microbiologia: herramienta para evaluar el
tratamiento antimicrobiano. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2015;33(1):48-57.
17.Revilla Cuesta N. Analisis farmacocinetico-farmacodindmico de vancomicina
en pacientes de UCI. Universidad de Salamanca. 2009.

18. Anderson BJ, Allegaert K, Van den Anker JN, Cossey V, Holford NH. 2007.
Vancomycin pharmacokinetics in preterm neonates and the prediction of adult
clearance. Br J Clin Pharmacol. 2007;63:75-84.

19.Bhongsatiern JJ, Stockman C, Roberts J, Yu T, Korgenski K, Spigarelli M, et
al. Evaluation of vancomycin use in late-onset neonatal sepsis using the
AUC24/MIC = 400 target. 2015. DOI:10.1097/ftd.

20. Stockmann C, Herch A, Roberts J, Brongsatiern J, Korgenski E, Spigarelli M,
et al. Predictive performance of vancomycin population pharmacokinetic model
in neonates. Infect Dis Ther. 2015;4(2):187-98.

21. Capparelli EV, Lane JR, Romanowski GL, McFeely EJ, Murray W, Sousa P. The
influences of renal function and maturation on vancomycin elimination in new-
borns and infants. J Clin Pharmacol. 2001:41:927-934.

22.LoYL, van Hasselt JG, Heng SC, Lim CT, Lee TC, Charles BG. Population pharma-
cokinetics of vancomycin in premature Malaysian neonates: identification of predic-
tors for dosing determination. Antiomicrob Agents Chemother. 2010; 54;(6):2626-32.
23.Cies JJ, Shankar V. Nephrotoxicity in patients with vancomycin trough con-
centrations of 15-20 pg/ml in a pediatric intensive care unit. Pharmacotherapy.
2013;33(4):392-400.

24.McKamy S, Hernandez E, Jahng M, Moriwaki T, Deveikis A, Le J. Incidence
and risk factors influencing the development of vancomicyn nephrotoxicity in
children. J Pediatr. 2011;153(3):422-6

25. Fernandez B, Lopez J, Coto GD, Ramos A, Ibafiez A. Sepsis del recién nacido.
Protocolos Diagndstico Terapéutico de la AEP: Neonatologia. 2008.

26. Gkentzi D, Kolyva S, Spiliopoulou I, Marangos M, Dimitriou G. Treatment
Options for Persistent Coagulase Negative Staphylococcal Bacteremia in Neo-
nates. Curr Pediatr Rev. 2016;12(3):199-208.



