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RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: comparar el fracaso terapéutico en neonatos con 
bacteriemia por estafilococo coagulasa negativo (ECN) trata-
dos con vancomicina en infusión continua (ICV) frente a la 
administración intermitente (IIV). 

Diseño: estudio retrospectivo de tratamiento ajustado por 
PSM (emparejamiento por puntaje de propensión, del inglés  
propensity score matching).

Emplazamiento: hospital universitario terciario en Francia. 

Población de estudio: neonatos con infección confirmada 
por ECN que recibieran tratamiento con vancomicina y  
tuvieran niveles de fármaco extraídos tras las primeras 24 
horas de la administración. Se identificaron 110 pacientes en-
tre febrero de 2018 y noviembre de 2023. Hasta enero de 
2021 los pacientes recibieron vancomicina en infusión inter-
mitente y a partir de esa fecha la infusión fue continua.
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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: en neonatos con bacteriemia por estafilococo coagulasa negativo la infusión 
continua de vancomicina, frente a la administración intermitente, tuvo menor proporción de fracaso terapéutico y menor tiempo 
para alcanzar niveles terapéuticos, sin aumentar la toxicidad renal.

Comentario de los revisores: la infusión continua de vancomicina es viable en UCIN con recursos adecuados. Prematuros 
con sepsis por estafilococo coagulasa negativo y acceso vascular serían los candidatos ideales. Aunque prometedora, su 
implementación como estándar requiere más evidencia, idealmente de ensayos clínicos multicéntricos.

Palabras clave: infusiones intravenosas continuas; infusiones intravenosas intermitentes; sepsis neonatal; estafilococo coagulasa 
negativo; vancomicina.

Should we use continuous infusion of vancomycin in neonatal sepsis caused by coagulase-negative  
staphylococcus?

Authors’ conclusions: in neonates with coagulase-negative staphylococcus bacteremia, continuous vancomycin infusion, 
compared to intermittent dosing, was associated with a lower rate of therapeutic failure and a shorter time to reach therapeutic 
levels, without increasing renal toxicity.

Reviewers’ comments: continuous vancomycin infusion is feasible in NICUs with adequate resources. Preterm neonates with 
coagulase-negative staphylococcus sepsis and vascular access would be ideal candidates. Although promising, its implementation 
as a standard of care requires further evidence, ideally from multicenter randomized clinical trials.

Key words: continuous intravenous infusions; intermittent intravenous infusions; neonatal sepsis; coagulase-negative 
staphylococcus; vancomycin.
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Para el análisis de los resultados se realizó un ajuste mediante 
PSM. Se emparejaron por el método del vecino más cercano 
los pacientes con un caliper mínimo de 0,25 y una ratio de 1 
a 2 entre infusión continua e intermitente. Se consiguieron un 
total de 76 pacientes: 29 de infusión continua (grupo interven-
ción, GI) y 47 de infusión intermitente (grupo control, GC)*.

Medición del resultado: el resultado primario fue la dife-
rencia de riesgo absoluta para el fallo de tratamiento, definido 
como persistencia de hemocultivo positivo tras 48 horas de 
tratamiento en cada uno de los grupos. Los resultados secun-
darios fueron las diferencias de riesgo absolutas entre grupos 
en la consecución de niveles terapéuticos adecuados en la 
primera medición y la incidencia de fallo renal. 

Para dar robustez a los resultados, se realizó un análisis de la 
sensibilidad con dos técnicas: ponderación por la inversa de 
la probabilidad de tratamiento y regresión logística multiva-
riante.

Resultados principales: la diferencia absoluta de riesgo en-
tre GI y GC para el fallo de tratamiento fue de -0,27 (inter-
valo de confianza al 95% [IC 95]: -0,47 a -0,08), con odds ratio 
(OR) de 0,26 (IC 95: 0,09 a 0,79). 

Los niveles de vancomicina terapéuticos se alcanzaron antes 
en el GI que en el GC, con una diferencia absoluta de riesgo 
de 0,54 (IC 95: 0,19 a 0,74). No hubo diferencias entre los 
grupos en cuanto a la proporción de fallo renal, con una dife-
rencia absoluta de riesgo de -0,03 (IC 95: -0,14 a 0,07). 

Conclusión: en neonatos con bacteriemia por ECN la infu-
sión continua de vancomicina, frente a la administración inter-
mitente, tuvo menor proporción de fracaso terapéutico sin 
aumentar la toxicidad renal. 

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener con-
flictos de intereses. 

Fuente de financiación: no hay. 

COMENTARIO CRÍTICO

Justificación: la sepsis neonatal por ECN supone más del 
50% de las bacteriemias en UCIN, especialmente en prema-
turos. Su mortalidad ronda el 10%2 y puede originar secuelas.

La vancomicina es su tratamiento de elección, pero se desco-
noce la mejor pauta de administración. La infusión continua 
podría ofrecer ventajas frente a la intermitente por: (1)  

menor toxicidad renal, (2) menor dosis, (3) menos extraccio-
nes, (4) mayor rapidez en alcanzar niveles terapéuticos. Algu-
nos estudios muestran que la ICV consigue antes dichos ni-
veles, sin informar sobre los resultados clínicos.

Validez o rigor científico: se trata de un estudio retros-
pectivo de cohortes con PSM con una validez interna adecua-
da: la población está bien definida, el desenlace principal  
(cultivo positivo tras ≥48 horas) es objetivo, y se aplicaron 
métodos estadísticos apropiados (regresión logística condi-
cional y análisis de sensibilidad).

Al no ser un estudio aleatorizado, se usó emparejamiento por 
puntaje de propensión para reducir sesgos. El puntaje se cal-
culó por regresión logística multivariable con 9 variables. 
Cada neonato del grupo control se emparejó con hasta 2 del 
grupo intervención, usando un caliper de 0,25 sin reemplazo.

La validez externa se limita por el carácter unicéntrico y el 
perfil de los pacientes (prematuros con alta complejidad).

Una limitación importante fue la diferencia en la concentra-
ción inhibitoria media entre grupos (1,10 mg/L en ICV vs. 1,39 
en IIV; p = 0,033), aunque ambos dentro del rango sensible y 
probablemente sin relevancia clínica.

Otra posible fuente de sesgo es la contaminación de hemo-
cultivos, pero los procedimientos fueron idénticos entre gru-
pos, por lo que la probabilidad de contaminación de muestras 
en ambos grupos debería ser similar.

Al no ser un estudio aleatorio, persisten posibles confusores 
no medidos (manejo de catéteres, virulencia, etc.). El propensi-
ty ajusta las covariables que se indican, en este caso 9, pero 
pueden existir muchas más variables, incluso desconocidas y no 
recogidas en el estudio, que también creen sesgo de selección.

No se emparejaron 34 pacientes, lo que sugiere selección 
implícita. Pese a ello, la coherencia entre análisis respalda la 
solidez del hallazgo.

Importancia clínica: en uno de cada 4 neonatos con sepsis 
neonatal por ECN tratados con ICV se redujo el fracaso tera-
péutico y mejoró la rapidez para alcanzar niveles sin aumentar 
la toxicidad renal (NNT ≈4, IC 95: 3 a 14)**.Cabe mencionar 
que recalculando estos resultados a partir de los datos de la 
tabla IV, se obtienen valores ligeramente diferentes a los que 
aportan los autores, con un fracaso terapéutico en el GC de 
55,32% y en el GI de 17,24%. Esto supone una diferencia ab-
soluta del riesgo de 0,3808 y el NNT calculado con los datos 
que aportan los autores sería de 3 (IC 95: 2 a 7)**.

** Datos calculados por los autores con Calcupedev3. 
** Se puede encontrar mayor información de esta técnica estadística en el apunte 
metodológico publicado en este mismo número1. 



¿Debemos usar vancomicina en infusión continua en la sepsis neonatal por estafilococo coagulasa negativo? Pérez-Moneo Agapito B, et al.

TRATAMIENTO

Evid Pediatr. 2025;21:33. Página 4 de 4

Los niveles terapéuticos se alcanzaron a 24 horas del inicio 
de la dosificación en 69% en ICV vs. 44% en IIV (p = 0,002), 
con una OR de 4,7, lo que indica que es 4,7 veces más proba-
ble lograr el objetivo con ICV.

Aunque el resultado es numéricamente relevante, no se sabe 
si hay mejoría en la mortalidad, morbilidad futura de los RN 
y otros parámetros clínicos de mayor relevancia que el tiem-
po en negativizar el cultivo. 

Un ECA multicéntrico (2019) en lactantes <90 días halló me-
jor farmacocinética en ICV (85 vs. 41% niveles adecuados; 
menor dosis: 41 vs. 61 mg/kg/día), pero sin diferencias clínicas, 
posiblemente por falta de bacteriemia confirmada4.

Una revisión sistemática (2021) destacó la escasez de datos 
clínicos sobre eficacia en neonatos5. Este estudio aporta evi-
dencia en ese sentido.

La nefrotoxicidad fue baja y similar (~3-6%; p = 0,97), lo que 
sugiere que la ICV es segura. No se aportan datos concretos 
sobre el coste-beneficio de esta medida, pero el coste econó-
mico no se modifica por la intervención y el beneficio en 
términos de resultados en salud parece favorable. 

Aplicabilidad en la práctica clínica: la infusión continua 
de vancomicina es viable en UCIN con recursos adecuados, 
pero, aunque prometedora, su implementación como están-
dar requiere más evidencia, idealmente de ensayos clínicos 
multicéntricos.

Conflicto de intereses de los autores del comentario: 
no existe.
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