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Resumen

Vancomicina es un antimicrobiano ampliamente utilizado en recién nacidos (RN) hospitalizados, 
existiendo distintos esquemas de dosificación que recomiendan o no el uso de dosis de carga, depen-
diendo de edad gestacional (EG), peso y función renal. Objetivo: Evaluar el uso de niveles plasmáti-
cos tras dosis de carga de vancomicina y su impacto en el logro del objetivo área bajo la curva/concen-
tración inhibitoria mínima (ABC/CIM) en una unidad de cuidados intensivos neonatales (UCIN). 
Pacientes y Método: Estudio retrospectivo, descriptivo y observacional en RN hospitalizados entre 
diciembre 2022 y diciembre 2023, en una UCIN de alta complejidad. Se incluyeron todos los RN con 
indicación de vancomicina empírico/dirigido y que recibieron dosis de carga con monitorización de 

¿Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El uso de dosis de carga de vancomicina en neonatos es contro-
versial. Aunque mejora la probabilidad de alcanzar concentraciones 
terapéuticas tempranas, persisten esquemas que no la incorporan 
debido a la limitada evidencia disponible en esta población tan vul-
nerable y heterogénea.

¿Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Estudio retrospectivo en una UCIN de alta complejidad con 52 neo-
natos, mayoritariamente prematuros extremos. El 86% alcanzó el 
objetivo farmacocinético/farmacodinámico con dosis de carga de 
vancomicina, sin aumento significativo de toxicidad. Un 19,2% 
presentó concentraciones plasmáticas supraterapéuticas, que fue 
asociado a la presencia de falla renal previo al inicio del tratamiento. 
El estudio aporta evidencia sobre la seguridad de esta estrategia en 
neonatos, reforzando su utilidad clínica con adecuada monitoriza-
ción plasmática e interpretación terapéutica individualizada.
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Abstract

Vancomycin is an antimicrobial widely used in hospitalized newborns (NB), with different dosing 
schedules that may or may not recommend the use of loading doses, depending on gestational age 
(GA), weight, and renal function. Objective: To evaluate the use of plasma levels after a vancomycin 
loading dose and its impact on achieving the target area under the curve/minimum inhibitory con-
centration (AUC/MIC) in a neonatal intensive care unit (NICU). Patients and Method: Retrospecti-
ve, descriptive, and observational study in NBs hospitalized between December 2022 and December 
2023, in a high-complexity NICU. All NBs with empiric/targeted vancomycin indication were in-
cluded, who received loading doses with baseline plasma concentration (Pc) monitoring, according 
to local protocol. Demographic and clinical data were recorded. Renal failure was considered when 
creatinine increased by 0.3 mg/dl in 48 hours and/or urinary output ≤ 1 ml/kg/day. The PrecisePK® 
software was used to estimate pharmacokinetic parameters and the AUC. Results: 52 vancomycin 
Pc samples were analyzed, of which 73.1% reached optimal values between 10-20 mcg/ml, 19.2% Pc 
samples were supratherapeutic (> 20 mcg/ml), and 86% of patients achieved an AUC between 400-
600 mg/L. The main risk factor for supratherapeutic Pc was renal failure before treatment (p = 0.001). 
Conclusions: This study indicates that the loading dose of vancomycin achieves optimal AUC in 86% 
of cases. It is recommended to closely monitor with basal Pc following the administration of a loading 
dose, particularly in patients with renal failure.

Introducción

Los antibióticos son ampliamente utilizados en las 
Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN)1, 
incluyendo a la vancomicina,  glicopéptido tricíclico 
que inhibe la síntesis de la pared celular en microor-
ganismos Gram positivos2, con una distribución in-
fluenciada por el agua corporal total y una eliminación 
principalmente renal2,3. Dentro de sus efectos adversos 
se describe la nefro y ototoxicidad, que aumentan con 
concentraciones plasmáticas (Cp) elevadas y el uso 
prolongado de otros fármacos con el mismo perfil de 
toxicidad2-4.

El objetivo farmacocinético/farmacodinámico (FC/
FD) de la vancomicina es alcanzar un área bajo la cur-
va sobre la concentración inhibitoria mínima (ABC/
CIM) entre 400-600 mg*h/L, un parámetro definido 
en estudios en adultos con infecciones por Staphylo-
coccus aureus resistente a meticilina (SAMR) y extrapo-
lado a neonatos que comúnmente cursan infecciones 
por Staphylococcus coagulasa negativo (SCoN)3,5. Sin 
embargo, recientes investigaciones para SCoN, sugie-
ren que un ABC/CIM entre 240-480 mg*h/L podría ser 
suficiente para la eficacia clínica en neonatos, aunque 

aún no hay consenso sobre modificar los parámetros 
FC buscados6.

La FC de vancomicina en recién nacidos (RN) es 
variable debido a diferencias en el peso, maduración 
y función de órganos blanco, lo que complica la opti-
mización de su dosificación7-11. En la literatura existen 
distintos esquemas de dosificación12,13 y modelos FC5,14 
para RN que consideran variables como peso, edad 
gestacional (EG), edad gestacional corregida (EGC) y 
creatinina sérica (Cr) como marcador de función re-
nal.

La eficacia y seguridad de la dosis de carga en neo-
natología sigue siendo controversial, en comparación 
a pacientes pediátricos y adultos en donde está esta-
blecida2,4. Esto se debe a la limitada evidencia clínica 
por las complicaciones éticas y prácticas dificultando la 
recopilación de datos, además de la maduración renal 
y la variabilidad en el volumen de distribución5. 

Un metaanálisis reciente en población neonatal 
evidenció que, al emplear dosis de carga, la probabili-
dad de alcanzar niveles óptimos en el primer día de tra-
tamiento con vancomicina aumenta del 43% al 89%, 
especialmente en neonatos menores de 29 semanas de 
EG, lo que se relaciona a mejores resultados clínicos, 

concentraciones plasmáticas (Cp) basales, según protocolo local. Se registraron datos demográficos y 
clínicos. Se consideró falla renal al aumento de creatinina en 0,3 mg/dl en 48 horas y débito urinario 
≤ 1 ml/kg/día. Se utilizó el programa PrecisePK® para estimar parámetros farmacocinéticos y el área 
bajo la curva (ABC). Resultados: Se analizaron 52 Cp de vancomicina, de las cuales el 73,1% alcan-
zaron valores óptimos entre 10-20 mcg/ml, 19,2% Cp resultaron supraterapéuticas (> 20 mcg/ml) y 
86% de los pacientes alcanzaron un ABC entre 400-600 mg/L. El principal factor de riesgo para Cp 
supraterapéuticas fue la falla renal previo al tratamiento (p = 0,001). Conclusiones: La dosis de carga 
de vancomicina logra ABC óptimo en un 86% de los casos. Se sugiere monitorizar la Cp basal después 
de la dosis de carga especialmente en aquellos pacientes con falla renal.

Vancomicina en Cuidados Intensivos Neonatales - C. Cabrera D. et al



638

Artículo Original

Vancomicina en Cuidados Intensivos Neonatales - C. Cabrera D. et al

mediante una reducción de los días totales de trata-
miento de 10 a 5 días15.

Dado que la dosificación de vancomicina en RN si-
gue siendo un desafío clínico, este estudio tiene como 
objetivo evaluar el uso de niveles plasmáticos tras dosis 
de carga de vancomicina y su impacto en el logro del 
objetivo ABC/CIM en una UCIN.

Pacientes y Método

Estudio observacional retrospectivo y descriptivo, 
desarrollado entre diciembre de 2022 y diciembre de 
2023 en la UCIN de alta complejidad del Hospital Ba-
rros Luco Trudeau.

Se incluyó a todos los pacientes que recibieron tra-
tamiento empírico o dirigido con vancomicina e ini-
ciaron con dosis de carga según tabla 1 (a)10 y 1 (b)16 
dependiendo de la función renal, infundida en 60 mi-

Tabla 1a. Dosificación de vancomicina según edad postnatal y peso en pacientes sin falla renal10

Edad postnatal (días) Peso (g) Dosis de carga (mg/kg) Dosis de mantención (mg/kg/dosis) Intervalo (horas)

≤ 7 ≤ 700 16 5 8

700 – 1.000 16 7 8

1.001 – 1.500 16 9 8

1.501 – 2.500 16 10 6

≥ 2.501 16 12 6

8 – 14 ≤ 700 20 7 8

700 – 1.000 20 9 8

1.001 – 1.500 20 12 8

1.501 – 2.500 20 10 6

≥ 2.501 20 12 6

≥ 15 ≤ 700 23 8 8

700 – 1.000 23 14 8

1.001 – 1.500 23 15 8

1.501 – 2.500 23 13 6

≥ 2.501 23 15 6

nutos, con control de Cp basal previo a quinta dosis en 
ambos casos. Se realizó una capacitación sistemática al 
personal para el correcto registro de horario de admi-
nistración y toma de muestra de Cp de vancomicina.

Se consideró falla renal previa, durante o posterior 
al tratamiento el aumento de Cr en 0,3 mg/dl del basal 
en 48 h y débito urinario (DU) en 12 o 24 h ≤ 1 ml/
kg/día17.

Las concentraciones plasmáticas (Cp) de vancomi-
cina se determinaron en el laboratorio de bioquímica 
del hospital mediante un inmunoensayo enzimático 
de micropartículas con detección quimioluminiscente, 
utilizando el equipo Cobas 501®, siguiendo las espe-
cificaciones del fabricante y empleando controles de 
calidad internos para garantizar la precisión de los re-
sultados.

Se excluyeron los pacientes que tuvieron Cp fuera 
del tiempo establecido y las Cp tomadas para ajuste o 
control, desde la segunda muestra.

Tabla 1b. Dosificación de vancomicina según edad gestacional corregida (EGC) y creatinina en pacientes que cursan con falla 
renal16

≤ 28 semanas > 28 semanas

Dosis de carga: 20 mg/kg (velocidad de infusión 2 horas)

Creatinina sérica 
(mg/dL)

Dosis de mantención 
(mg/kg/dosis)

Intervalo (horas) Creatinina sérica 
(mg/dL)

Dosis de mantención 
(mg/kg/dosis)

Intervalo (horas)

< 0,5 15 12 < 0,7 15 12

0,5 – 0,7 20 24 0,7 – 0,9 20 24

0,8 – 1 15 24 1 – 1,2 15 24

1,1 – 1,4 10 24 1,3 – 1,6 10 24

> 1,4 15 48 > 1,6 15 48
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Se recolectaron variables antropométricas desde 
la ficha clínica, incluyendo EG, peso y talla. Los datos 
microbiológicos se obtuvieron de la base de datos del 
laboratorio de microbiología del Hospital. La CIM uti-
lizada para los análisis FC fue de 1 mcg/ml consideran-
do tratamiento empírico.

Al momento de la toma de muestra de Cp se con-
sideraron variables como el peso, la EGC, Cr y la diu-
resis en 24 h que se obtuvo del peso pañal (ml/24 h), 
asumiendo densidad urinaria de 1 mg/ml. Débito uri-
nario (DU) se definió como la diuresis expresada en 
ml/kg/24 h, y el clearence de creatinina se obtuvo me-
diante la ecuación de Schwartz modificado (ClCr = k 
× talla (cm)/Cr (mg/dl))17. Si alguna de las variables 
no fue medida el día de la toma de la Cp, se utilizó el 
último valor medido.

Se consideró el uso concomitante de aminoglucósi-
dos (amikacina) durante el tiempo de tratamiento con 
vancomicina.

Se evaluó la aparición de eventos adversos como 
síndrome de hombre rojo mediante observación direc-
ta de pacientes y falla renal con control de Cr al quinto 
día post término del tratamiento con vancomicina.

Análisis farmacocinético
Para la estimación de parámetros FC se utilizó el 

software Precise PK® con el modelo de Frymoyer, en 
donde la población utilizada tenía una mediana y ran-
go intercuartil de EGC de 39 semanas (32-42) y peso de 
2,9 kg (1,6-3,7), respectivamente4,8.

Se consideró rango terapéutico Cp entre 10-20 
mcg/ml y ABC/CIM entre 400-600 mg *h/L2.

Se ingresaron los datos demográficos y clínicos 
de los RN al software y se obtuvo ABC0-24h (ABC0-

24h = (24*dosis en mg)/(Cl)) y los parámetros FC po-
blacionales: Volumen de distribución (Vd = 0,6*peso), 
Clearence del medicamento (Cl  =  0,345*((peso/ 
2,9)*0,75)*Fmat*(1/Cr)*0,267), siendo Fmat  = 1/
(1 + (EGC/34,8)-4,53) una función de la maduración 
sigmoidea, Constante de eliminación (Ke  = Cl/Vd), 
tiempo de vida media (t1/2 = ln(2)/ke).

Análisis estadístico
Los datos fueron ingresados en una base de datos 

en Microsoft® Excel, asegurando la confidencialidad 
de los pacientes. El análisis estadístico se realizó en 
STATA® v.17, con las siguientes estrategias:
−	 Variables continuas: Se evaluó la distribución me-

diante la prueba de Shapiro-Wilk. Los datos con 
distribución no normal fueron expresados como 
mediana y rango intercuartil (p25-p75). La com-
paración entre grupos se realizó mediante la prue-
ba de t de Student o prueba de Mann-Whitney, 
según correspondiera.

−	 Variables categóricas: Se expresan como frecuen-
cias y porcentajes. Las diferencias entre grupos se 
analizaron con la prueba de independencia de χ² o 
la prueba exacta de Fisher.

−	 Test de proporciones mediante χ²: Se aplicó para 
identificar factores asociados a concentraciones 
plasmáticas supraterapéuticas (≥ 20 mcg/mL), 
considerando un nivel de significancia de p < 0,05.

Ética
Este estudio contó con la aprobación del Comité de 

ética del Servicio de Salud Metropolitano Sur.

Resultados

Durante el período del estudio 63 RN recibieron 
vancomicina como tratamiento empírico o dirigido y 
con medición de Cp en la UCIN del HBLT, de los cua-
les 52 fueron elegibles, excluyéndose 11 RN debido a 
que el horario de toma de muestra fue fuera del proto-
colo establecido. Las características de los RN incluidos 
se muestran en la tabla 2.

De los 52 pacientes el 53,8% fue de género mascu-
lino, con mediana de EG de 28 semanas (26-33) y peso 
de nacimiento 997 gramos (722-1.308), de este grupo 
el 55,7% fueron RN de pretermino (RNPT) menor o 
igual a 28 semanas.

La mediana de dosis de carga de vancomicina fue 
19 mg/kg (15,9-20,8) y la dosis de mantención fue 
9,9 mg/kg/dosis (8,8-12). El tiempo total de tratamien-
to tuvo una mediana 8 días (6-11).

En cuanto a los días de vida al inicio de tratamiento 
fue una mediana de 10 días con gran variación en el 
rango intercuartil entre 8-19 días, dispersión que se re-
pite tanto con la EGC con mediana de 29 semanas (28-
36) y el peso al iniciar el tratamiento con una mediana 
de 1.207 g (922-2.073).

Del total de pacientes, 52 recibió tratamiento diri-
gido, de los cuales 25 fueron SCoN y 2 con Staphylo-
coccus aureus meticilino sensible (SAMS), siendo estos 
últimos ajustados a cloxacilina cuando se tuvo el resul-
tado del cultivo.

Veintiocho RN (55,1%) del total de la muestra re-
cibieron tratamiento concomitante con amikacina a lo 
largo del curso analizado.

Concentraciones plasmáticas
Se analizaron 52 Cp con una mediana de 13,1 mcg/

ml y un rango intercuartil de 9,8-18,3 (figura 1). Del 
total de muestras analizadas un 73,1% (38) logró Cp 
entre 10-20 mcg/ml, un 7,7% (4) tuvo Cp subterapéu-
ticas y un 19,2% (10) supraterapéuticas.

De los RN con resultado supraterapéutico, 8 de 10 
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no iniciaron el tratamiento ajustado por falla renal, de 
los cuales, la mediana de Cr fue 0,95 mg/dl con ran-
go intercuartil entre 0,79-1,51, mientras que el DU fue 
1,12 ml/kg/hora (0,88-1,5). Este grupo de pacientes te-
nía una EGC de 28 semanas (25-29 semanas) y un peso 
de trabajo de 949 gramos (760-1.000), 9 de estos pa-
cientes eran RNPT menores a 28 semanas al momento 
de iniciar el tratamiento con vancomicina.

Se analizaron variables clínicas y de laboratorio se-
gún las Cp, diferenciando entre ≤ 20 mcg/ml y > 20 
mcg/ml. No se observaron diferencias significativas en-
tre ambos grupos, excepto en creatinina sérica al inicio 
del tratamiento que fue significativamente mayor en el 
grupo con Cp supraterapéuticas con p = 0,04 (tabla 2). 

Relación ABC y Cp
Mediante el programa PrecisePK® se obtuvo del 

total de pacientes un 86% (45 pacientes) que estaban 
dentro del rango terapéutico buscado de 400-600 mcg/
ml, mientras que un 14% (7 pacientes) se encontró 
sobre el rango buscado que se asoció a Cp supratera-
péuticas.

Se calculó la mediana de parámetros FC indivi-
duales de la muestra, en donde se obtuvo Vd = 0,7 L, 
Cl = 0,08 L/h, ke = 0,112 1/h, t1/2 = 6,1h y ABC0–24/
CIM fue de 467,6 mg*h/L (407,4-560,7 mg*h/L).

Se observó una relación lineal positiva entre el 
ABC y la Cp obtenida con r2 = 0,731. La Cp basal en-
tre 7 y 18 mcg/ml tiene una alta probabilidad de al-
canzar el objetivo de FC/FD buscado 400-600 mg*h/L 
(figura 2).

En cuanto a la relación de factores de riesgo con 
la obtención de Cp supraterapéuticas mediante test de 
proporciones la falla renal se asoció significativamente 
(70% vs. 17%, p < 0,001). No se observaron asocia-
ciones significativas con otras variables clínicas como 
peso, EGC o uso de amikacina (tabla 3).

Figura 2. Gráfico de relación entre área bajo la curva/concentración inhibi-
toria mínima (ABC/CIM) versus concentración plasmática (Cp) obtenida de 
vancomicina.

Tabla 2. Características demográficas, clínicas y de dosificación de vancomicina de los RN hospitalizados en la UCIN del HBLT en 
el periodo del estudio (n= 52) y sus diferencias en cuanto a obtención de concentraciones plasmáticas

Características Total (n = 52) Cp < 20 mcg/ml (n= 42) Cp ≥ 20 mcg/ml (n= 10) p

N° o mediana % o RIC N° o mediana % o RIC N° o mediana % o RIC

Masculino 28 54% 25 60% 3 30% 0,09

EG (sem) 28 26-33 28 26-34 30 28-34 0,86

≤ 28 29 56% 23 55% 6 60% 0,82

PN (g) 997 772-1308 1000 750-1314 875 704-1000 0,28

ECG inicio tratamiento (sem) 29 28-36 29 28-36 30 28-34 0,68

Peso inicio vancomicina (g) 1207 923-2072 1207 950-2084 1190 913-1500 0,64

Cr inicio vancomicina (mg/dL) 0,4 0,24-0,58 0,35 0,24-0,57 0,55 0,44-0,79 0,04

DU (ml/kg/día) 4,1 3,4-4,8 3,9 3,4-4,5 4,1 3,4-4,8 0,98

EG: Edad gestacional, PN: Peso de nacimiento; EGC: Edad gestacional corregida; Cr: Creatinina; DU: Débito urinario, sem: semanas; g: gramos.

Figura 1. Gráfico de caja y bigotes de distribución de las Cp obtenidas y 
rango terapéutico buscado (10-20 mcg/ml) (n = 52).

Vancomicina en Cuidados Intensivos Neonatales - C. Cabrera D. et al
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Seguridad
Ninguno de los pacientes del estudio presentó sín-

drome de hombre rojo posterior a la administración 
de vancomicina.

La mediana de Cr en el quinto día posterior al tér-
mino del tratamiento con vancomicina en 43 pacientes 
(82,7% de la muestra total) fue de 0,3 mg/dl (0,12 – 
0,5), por lo tanto, ninguno presentó falla renal al fina-
lizar el antibiótico.

No se pudo realizar seguimiento a toda la muestra 
debido a que 9 pacientes fallecieron durante el trata-
miento con vancomicina, el 100% de estos pacientes 
fueron prematuros menores de 28 semanas de edad 
gestacional, los cuales fallecieron por complicaciones 
asociadas a esto. 

Discusión

El uso de dosis de carga de vancomicina en neona-
tos ha demostrado ser una estrategia eficaz para alcan-
zar Cp óptimas en un 73,1% de los casos. Sin embargo, 
al evaluar los objetivos FC/FD establecidos, los resulta-
dos mejoran, alcanzando valores adecuados de ABC/
CIM en el 86% de los casos.

Estos hallazgos refuerzan la importancia de la do-
sis de carga en neonatología, dado que los esquemas 
convencionales sin esta estrategia no logran alcanzar 
los objetivos terapéuticos en un 50% de los casos7. Esto 
es particularmente relevante en el contexto de la sepsis 
tardía, una de las principales causas de morbimortali-
dad en UCIN, que afecta especialmente a los RNPT de-
bido a la inmadurez inmunológica y de barreras como 
la piel, propia de esta población.  Se ha documentado 
que al menos un 10% de los neonatos hospitalizados 
en UCIN reciben vancomicina en algún momento de 
su hospitalización5-9.

En la literatura nacional, el estudio de Khlan et al. 
demostró que solo el 47% de los neonatos alcanzaron 
el objetivo terapéutico de ABC0-24h/CIM, mientras que 
el 38% presentó concentraciones subterapéuticas7. 
Esto sugiere que la optimización de la dosificación es 

un desafío en esta población y que los modelos actuales 
deben considerar variables como peso, EGC y función 
renal para mejorar la precisión.

Los resultados del estudio de Khlan et al. difieren, 
principalmente debido a la dosis utilizada, la cual varía 
significativamente respecto a este estudio, ya que no 
incluye una dosis de carga, presenta intervalos de hasta 
18 h y no considera el peso solo la EG. 

En poblaciones pediátricas2 y adultas18, la dosis de 
carga ha demostrado mejorar los desenlaces clínicos al 
reducir la mortalidad y las complicaciones asociadas a 
la infección, permitiendo alcanzar Cp óptimas y dismi-
nuyendo los días totales de tratamiento18. 

Aunque el uso de una dosis inicial más alta podría 
aumentar el riesgo teórico de toxicidad, especialmente 
de tipo renal, este riesgo puede mitigarse con una mo-
nitorización adecuada de Cp, con esta herramienta no 
se observa un aumento significativo en la incidencia de 
nefrotoxicidad18,19. Este beneficio también ha sido do-
cumentado en neonatos, especialmente en los menores 
de 29 semanas de EG, donde la probabilidad de alcan-
zar el objetivo terapéutico mejora del 43% al 89%15.

En la realidad nacional se han propuesto recomen-
daciones ajustadas para la dosificación de vancomi-
cina en neonatos, como las elaboradas por el Comité 
Consultivo de Infecciones Neonatales 20. Sin embargo, 
estas guías aún no han incorporado recomendaciones 
específicas para pacientes con insuficiencia renal, lo 
que representa una brecha en la optimización del tra-
tamiento20.

En este estudio pese a que se utilizó esquemas de 
dosificación ajustados según función renal se encontró 
un 19,2% de Cp supraterapéuticas y esto a su vez se re-
laciona con un 14% de la muestra sobre el objetivo FC/
FD. Estos resultados se presentaron en pacientes que 
cursaron falla renal al inicio del tratamiento y en los 
cuales no se utilizó el esquema de dosificación correc-
to, debido a la dificultad de establecer de forma precoz 
este diagnóstico, ya sea basado en creatinina o débito 
urinario. 

Esto se puede explicar por la definición clásica de 
falla renal utilizada en neonatos (aumento de Cr en 

Tabla 3. Factores de riesgo para obtener Cp supraterapéuticos asociado al uso de la dosis de carga de vancomicina

Variable Cp < 20 mcg/ml 
(n = 42)

Cp ≥ 20 mcg/ml 
(n = 10)

p

Peso menor de 1.500 g 27 (64%) 7 (70%) 0,733

ECG menor de 32 semanas 26 (62%) 7 (70%) 0,633

Falla renal 7 (17%) 7 (70%) 0,001

Uso concomitante de aminoglucósidos 22 (52%) 8 (80%) 0,112

EGC: Edad gestacional corregida; Cp: Concentración plasmática y valor p < 0,05.
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0,3 mg/dl del basal en 48 h y débito urinario (DU) en 
12 o 24 h ≤  1 ml/kg/día) resulta difícil de aplicar en 
la práctica clínica diaria, especialmente en prematuros 
extremos, ya que la creatinina en los primeros días de 
vida refleja en gran parte valores maternos y no siem-
pre representa la función renal real del neonato. 

Además, la creatinina sérica no es un marcador 
confiable y sensible de función renal en esta pobla-
ción, lo que puede haber dificultado una identificación 
oportuna del deterioro renal.

Otro hallazgo relevante fue la relación entre Cp 
y ABC. Se observó que Cp desde 7,6 mcg/mL tienen 
una alta probabilidad de alcanzar un ABC0-24h  >  400 
mg*h/L, lo que coincide con estudios previos en po-
blación neonatal y pediátrica1,7. Sin embargo, este ha-
llazgo discrepa de lo recomendado en adultos, donde 
se requieren concentraciones plasmáticas entre 15-20 
mcg/mL para alcanzar el objetivo FC/FD en infeccio-
nes por SAMR, extrapolado para SCoN2.

Un estudio reciente sugiere que Cp de 7 mcg/mL y 
un ABC0-48h de aproximadamente 240 mg*h/L podrían 
ser suficientes para lograr la curación clínica en la ma-
yoría de los neonatos23. No obstante, este umbral aún 
no ha sido validado de manera concluyente, por lo que, 
en ausencia de un objetivo distinto, se considera pru-
dente mantener los valores establecidos para SAMR.

Para el cálculo de los parámetros FC/FD se utilizó 
el modelo FC de Frymoyer, el cual se basó en una po-
blación con características distintas a la nuestra, con 
diferencias en la EG (39 vs 28 semanas) y peso al nacer 
(2900 g vs 1007 g)4,7-9. Estas discrepancias pueden afec-
tar la precisión de las estimaciones y sugieren la nece-
sidad de desarrollar modelos poblacionales específicos 
para neonatos en nuestro entorno.

Este modelo se utilizó por tener la disponibilidad 
de este programa cinético, pero existen otros modelos 
disponibles en la literatura como Capparelli et al. y 
Mehrotra et al., los cuales presentan un desempeño su-
perior, con menores imprecisiones de 16,8% y 16,9%, 
respectivamente25.

El uso de programas cinéticos ofrece múltiples 
beneficios, especialmente en la optimización de la 
dosificación permitiendo realizar ajustes de manera 
individualizada, considerando las particularidades fi-
siológicas de los neonatos, lo que mejora la eficacia 
terapéutica y reduce el riesgo de toxicidad. Además, 
al predecir con mayor precisión las Cp del fármaco, 
se disminuye la necesidad de extracciones sanguíneas 
repetidas, lo que es especialmente beneficioso en esta 
población.

Este estudio presenta limitaciones que deben consi-
derarse al interpretar sus resultados. Como la imposi-
bilidad de evaluar desenlaces clínicos, como la negati-
vización de cultivos o la duración de la hospitalización. 
Esta limitación dificulta establecer una relación directa 

entre la dosificación y la efectividad clínica del trata-
miento.

Asimismo, la naturaleza observacional del estudio 
no permite establecer una relación causal entre la ad-
ministración de la dosis de carga de vancomicina y los 
resultados obtenidos. Al basarse en registros clínicos 
previos, este tipo de diseño conlleva desafíos metodo-
lógicos, como la falta de estandarización en la recolec-
ción de datos, la posibilidad de sesgos de selección, la 
pérdida de información y la dificultad para controlar 
factores de confusión de manera prospectiva.

Para mejorar la calidad de la evidencia y superar 
estas limitaciones, sería recomendable realizar estu-
dios prospectivos y controlados, como ensayos clínicos 
aleatorizados, que permitan comparar directamente 
un grupo que reciba dosis de carga con otro que siga 
un esquema convencional. Este enfoque favorece una 
mejor estimación del impacto clínico, reduciendo ses-
gos y fortaleciendo la validez de los hallazgos.

Otra limitación relevante fue la heterogeneidad de 
la muestra, ya que se incluyeron neonatos con caracte-
rísticas clínicas muy diversas, lo que podría haber in-
fluido en la variabilidad de la respuesta al tratamiento. 
Además, la agrupación de pacientes con y sin disfun-
ción renal sin una subclasificación específica puede ha-
ber afectado la interpretación de los resultados en este 
subgrupo, especialmente considerando el impacto que 
la función renal tiene sobre la FC de la vancomicina.

Dentro de las limitaciones propias de los neonatos 
se destaca la obtención de muestras sanguíneas, espe-
cialmente en prematuros extremos y de bajo peso al 
nacer, lo que presenta desafíos significativos debido a 
su limitada volemia. La extracción frecuente de sangre 
puede conducir a anemia iatrogénica, aumentando la 
necesidad de transfusiones sanguíneas23. Para mitigar 
estos riesgos, es esencial coordinar la toma de muestras 
con otros procedimientos clínicos, reduciendo así el 
número de punciones y la manipulación del neonato. 
En este estudio retrospectivo esto llevó a exclusión de 
pacientes por Cp extraídas en momentos no adecuados 
o modificación en los horarios de administración del 
antibiótico.

Por este motivo, se capacitó al personal de salud en 
cuanto a la importancia de realizar las extracciones de 
Cp en los momentos indicados para garantizar la pre-
cisión diagnóstica y evitar interpretaciones erróneas, 
además de utilizar la dosificación correcta según fun-
ción renal del paciente. 

Nuestros hallazgos refuerzan la necesidad de opti-
mizar la dosificación de vancomicina en neonatos me-
diante la individualización de las dosis en base al peso, 
EGC y función renal. Además, se sugiere adelantar la 
monitorización de Cp posterior a la dosis de carga para 
evitar la acumulación del fármaco y reducir el riesgo 
de toxicidad.
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Dado que las ecuaciones farmacocinéticas utili-
zadas en este estudio podrían no ser completamente 
representativas de la población neonatal chilena, es-
pecialmente en prematuros extremos, se recomienda 
desarrollar modelos poblacionales específicos que con-
sideren sus características clínicas y fisiológicas. Asi-
mismo, futuros estudios deberían explorar la relación 
entre las concentraciones plasmáticas alcanzadas y los 
desenlaces clínicos, como la negativización de cultivos 
o el tiempo de tratamiento, con el fin de establecer 
umbrales de dosificación más precisos. La realización 
de estudios multicéntricos a nivel nacional permitiría 
ampliar el tamaño muestral y generar evidencia más 
robusta y representativa para esta población.

En cuanto a la toma de Cp se propone evaluar 
micro métodos para la extracción sanguínea, para así 
poder controlar en los momentos adecuados y que no 
implique necesariamente asociarlo a otros procedi-
mientos.

Conclusiones

El estudio aporta evidencia relevante sobre la utili-
dad de la dosis de carga de vancomicina en neonatos, 
mostrando que es posible alcanzar objetivo FC/FD en 
un 86% de los casos, se sugiere monitorizar Cp más 
precoz especialmente en RN con falla renal para evitar 
toxicidad, ya que estos pacientes presentaron 19,2% de 
Cp supraterapéuticos. La individualización de la dosis 
basada en peso, EGC y función renal es esencial, tal 
como sugieren las guías recientes.

En futuros estudios, podría ser beneficioso imple-
mentar modelos FC más avanzados con enfoque Baye-
siano, ya que podría reducir el tiempo necesario para 
alcanzar el objetivo terapéutico y limitar el número 
de muestras de sangre en RN, en comparación con las 
ecuaciones FC tradicionales.
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