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RESUMEN

Introduccion: La monitorizacion de las concentraciones plas-
maticas de antimicrobianos utilizados para tratar infecciones
en pacientes criticos es una de las estrategias propuestas
para mejorar los resultados clinicos. La monitorizacién de
vancomicina reduce el riesgo de resistencia bacteriana y de
nefrotoxicidad relacionada con altas concentraciones plas-
maéticas. El estudio fue realizado en un hospital publico de
la provincia de Cérdoba, Argentina, que contiene 43 uni-
dades criticas de atencion al paciente. Aunque la indicacion
de vancomicina es frecuente, la solicitud de niveles plasma-
ticos de farmacos es inusual.

Método: El Servicio de Farmacia realiz6 un estudio piloto
prospectivo durante 14 semanas, implementando el moni-
toreo de las concentraciones plasméticas de vancomicinay
el célculo del indice ABC,,/CIM (area bajo la curva de con-

centracion-tiempo durante un periodo de 24 horas/concen-
tracion inhibitoria minima).

Objetivos: Determinar el porcentaje de pacientes con con-
centraciones plasmaticas valle fuera del rango terapéutico
descrito en la literatura y la dosis que seria necesaria para
obtener un ABC,,/CIM =400.

Resultados: Se realizaron 36 solicitudes de monitorizacion de
vancomicina en 31 pacientes. El 78% de las concentraciones
plasméticas determinadas estaban fuera del rango terapéu-
tico y sélo en 8 pacientes se obtuvo un ABC,,/CIM =400.
Conclusiones: Este estudio fue el primer paso para imple-
mentar la farmacocinética clinica en la institucién y eviden-
Ci6 la importancia de la monitorizaciéon terapéutica y la
individualizacion de la dosis. En pacientes criticos y con un
aclaramiento de creatinina elevado se necesitarfan dosis ma-
yores a las utilizadas en este estudio.
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Monitoring of plasma vancomycin concentrations
in critically ill patients in a public hospital of

Cérdoba, Argentina

concentrations outside the therapeutic
range described in the literature and
the dose that would be necessary to
obtain an ABC,,/CIM =400.

Results: 36 requests for vancomycin

SUMMARY

Introduction: Monitoring plasma con-
centrations of antimicrobials used to
treat infections in critically ill patients
is one of the strategies proposed to im-
prove clinical results. Vancomycin mo-
nitoring reduces the risk of bacterial
resistance and nephrotoxicity related
to high plasma concentrations. The
study was carried out in a public hos-
pital in the province of Cérdoba, Ar-
gentina, which contains 43 critical
patient care units. Although the indi-

cation for vancomycin is frequent, the
request for plasma levels of drugs is
unusual.

Method: The Pharmacy Service carried
out a prospective pilot study for 14
weeks, implementing the monitoring
of plasma vancomycin concentrations
and the calculation of the ABC,,/MIC
index (area under the concentration-
time curve over a 24-hour period/inhi-
bitory concentration minimum).
Objectives: To determine the percen-
tage of patients with trough plasma

monitoring were made in 31 patients.
78% of the determined plasma con-
centrations were outside the therapeu-
tic range and only in 8 patients was an
ABC,4/CIM 2400 obtained.
Conclusions: This study was the first
step to implement clinical pharmaco-
kinetics in the institution and showed
the importance of therapeutic monito-
ring and dose individualization. In cri-
tically ill patients with high creatinine
clearance, higher doses than those
used in this study would be required.
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INTRODUCCION

La vancomicina es un antibidtico glicopéptido que actua
inhibiendo la sintesis del peptidoglicano de la pared celular
(Figura 1). Es activo frente a la mayorfa de las bacterias gram
positivas incluyendo Staphylococcus aureus y epidermidis
meticilino resistentes, y es uno de los antibioticos de elec-
cién para el tratamiento empirico o confirmado de nume-
rosas infecciones nosocomiales. La accién antibacteriana de
vancomicina es dependiente del tiempo que su concentra-
ciéon se mantenga por encima de la concentracion inhibito-
ria minima (CIM)".

Por su elevada hidrofilia (log -3.1)? y su alto peso mole-
cular (1.449,2 g/mol)3, la biodisponibilidad oral es despre-
ciable?, por lo que el tratamiento de infecciones que
requieren una accion sistémica requiere la administracion
por una via parenteral (endovenosa); quedando la adminis-
tracion oral circunscripta al tratamiento de infecciones in-
testinales, donde la vancomicina ejerce un efecto local en
el lumen intestinal™>.

El volumen de distribucién (Vd) de vancomicina es apro-
ximadamente de 0,4-1,0 L/kg. La vancomicina difunde muy
poco al sistema nervioso central a menos que las meninges
estén inflamadas. Se une en un 50% a las proteinas de plasma
(albuimina). En los pacientes con infecciones graves como en
el caso de sepsis severa o shock séptico, esta unién es menor.
En los pacientes con la funcién renal normal, la semivida de
eliminacion de vancomicina en plasma es de unas 6 horas (4-
11 h). Esta semivida aumenta en los ancianos y en los pacien-
tes con insuficiencia renal. Se excreta por filtracién glomerular,
recuperandose en la orina de 24 horas el 75 al 80% de la
dosis administrada y una pequefia cantidad en las heces'.

Es bien conocido que los pacientes criticos poseen carac-
teristicas fisiolégicas que modifican el devenir del farmaco en
el organismo, lo que puede acarrear dificultades para lograr
niveles plasmaticos efectivos y seguros. En este contexto, se
recomienda la monitorizacion de los niveles plasmaéticos de
vancomicina para (i) disminuir el riesgo de nefrotoxicidad vin-
culado a concentraciones plasmaticas elevadas, sobre todo en
presencia de otros antibiéticos nefrotédxicos, y para (i) dismi-
nuir el riesgo de resistencia. De hecho, la aparicion de entero-
cocos resistentes a la vancomicina, y, mas recientemente,
Staphylococcus aureus resistente a la vancomicina, es de par-
ticular preocupacion ya que los niveles subterapéuticos con-
tribuyen al desarrollo de resistencia y comprometen el éxito
del tratamiento. Para ello se recomiendan concentraciones
valle (Cv) de 15 a 20 mg/L. Dichas concentraciones séricas
deben alcanzar un &rea bajo la curva de concentracion-tiempo
durante un periodo de 24 horas dividido por la concentracién
inhibitoria minima de las bacterias sospechosas (relacion
ABC,,/CIM) de =400 (suponiendo una CIM <1 mg/L)"+7.

En pacientes con sepsis severa o shock séptico, estas con-
centraciones objetivo son mas dificiles de lograr debido a los
cambios repentinos que experimentan (aumento de la per-
meabilidad capilar, formacién de edema, vasodilatacion e hi-
potension)e210121518 v 3 |as medidas tomadas para revertir esta
situacion. Estos factores pueden conducir a Cv de vancomicina
bajas y a la subdosificacién, lo que lleva a una muerte bacte-
riana inadecuada y al posible fracaso del tratamiento. Ade-
mas, una dosificacion insuficiente puede facilitar el desarrollo
de resistencia. Como la vancomicina se elimina por via renal y
se distribuye ampliamente por todo el cuerpo, su farmacoci-
nética puede verse alterada por las alteraciones fisiopatoldgicas
inherentes a la sepsis. Por lo tanto, regimenes de dosificacién

convencionales de vancomicina de 500 mg cada 6 h o 1 g cada
12 tienen poca evidencia que respalde su eficacia en pacientes
criticos y se sugiere que es poco probable que las pautas de
dosificacion estandar logren el indice farmacodinamico reque-
rido de exposicidn a vancomicina necesario para una actividad
optima. Debido a esto es que en un consenso de la American
Society of Health System Pharmacists, the Infectious Diseases
Society of America, and the Society of Infectious Disease Phar-
macists (ASHP/IDSA/SDIP) se recomendd dosis mas agresivas
para lograr el objetivo®. En pacientes sépticos, se incrementa
el Vd y el aclaramiento renal del farmaco y, por otro lado, si
no se logra erradicar la infecciéon se produce un fallo multior-
ganico que conlleva una disminucién de la eliminacion del an-
tibidtico. Ya que la linea que divide ambas situaciones es muy
estrecha, serd imprescindible realizar un ajuste de las dosis ba-
sado en la monitorizacion de antimicrobianos, principalmente
aquellos de caracter hidrofilico o levemente lipofilico como es
la vancomicina.

El hospital es de gestion publica provincial de nivel Il de
atencién'®, es un centro de referencia de atencion a pacien-
tes adultos en cirugias cardiacas, trasplantes y atencién a
guemados de toda la region. Cuenta aproximadamente con
175 camas distribuidas en 14 servicios de diferentes espe-
cialidades médicas.

Posee las siguientes unidades de atencién a pacientes cri-
ticos: Unidad de Cuidados Coronarios (U.C.O), con 11 uni-
dades de atencion, Unidad de Terapia Intensiva (U.T.I), con
13 unidades de atencién, Unidad de Terapia Intensiva de
Quemados (U.T.I.Q), con 7 unidades de atencién, Unidad de
Cuidados Intermedios (U.C.I), con 12 unidades de atencion.

Pese al uso frecuente de vancomicina y a las recomenda-
ciones internacionales de monitorizaciéon de sus niveles en san-
gre'>', esta practica aun no esta implementada en el Hospital
y las decisiones de dosificacion se toman de manera empirica,
en base a pardmetros como peso y altura, sin consideracion
de las modificaciones fisioldgicas que podrian ocurrir en los pa-
cientes criticos. En consecuencia, se desconoce si las pautas de
dosificacion de vancomicina de la institucién llevan a concen-
traciones plasmaticas efectivas y seguras.

En este contexto, los objetivos de este trabajo fueron:

e Describir el porcentaje de pacientes criticos que po-
seen Cv de vancomicina dentro del rango terapéutico reco-
mendado por literatura y si esas concentraciones logran
alcanzar un ABC/CIM =400.

e Intervenir desde el Servicio de Farmacia en el manejo
de la terapia con vancomicina mediante la provision de in-
formes farmacoterapéuticos.

e Determinar la necesidad de instaurar la monitorizacion
de vancomicina como servicio profesional en el hospital.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio piloto, prospectivo, unicéntrico, en las
unidades de atencion de pacientes criticos. El periodo fue
de 14 semanas (desde 12/09/2018 hasta el 18/12/2018). El
proyecto fue aprobado por el Comité de Capacitacion y Do-
cencia, y el Comité Institucional de Etica en Investigacion
en Salud (CIEIS, numero de acta 346) del establecimiento.

Criterios de inclusién y exclusion

Se incluyeron todos los pacientes de edad igual o mayor a
16 afos, internados en las unidades de atenciéon de pacien-
tes criticos, que recibieron vancomicina por via de adminis-
tracion endovenosa intermitente.
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Se excluyeron aquellos pacientes con insufi-
ciencia renal (creatinina sérica mayor a 1,1 mg/dL
para mujeres y 1,3 mg/dL para hombres)?0.2' y
pacientes con tratamiento de hemodialisis.

Variables

- Concentracion valle

La determinacion de Cv se realiza en el estado
estacionario, que para pacientes con funciona-
lidad renal normal se alcanza a las 48 horas del
inicio del tratamiento.

Se obtuvieron muestras de 2,5 mL de san-
gre venosa a predosis matutina en tubos Vacu-
tainer sin anticoagulante de tapa amarilla, y
fueron inmediatamente enviados al Laboratorio
de Bioquimica de la institucion para su andlisis.

La cuantificacion de vancomicina fue reali-
zada mediante técnica de inmunoensayo de
fluorescencia polarizada (analizador COBAS
¢501 de Roche).

- Concentracion inhibitoria minima (CIM)

El examen bacteriolégico fue realizado por el
Servicio de Bacteriologfa. La identificacion y de-
terminacion de las CIM de los microorganismos
aislados fueron realizadas utilizando métodos
automatizados (Phoenix100. Becton. Dickinson
con paneles PMI/ID 107 y Vitek 2 compact. Bio-
Merieux con tarjetas AST-P 577).

- Calculo de drea bajo la curva en 24 horas
(CABC24) yABC24/CIM

Para el calculo del area bajo la curva de con-
centracion-tiempo durante un periodo de 24
horas se requiere la determinacion de por lo
menos dos concentraciones de vancomicina
(por ejemplo, valle y pico), pero esto en la prac-
tica clinica muchas veces no es factible?2.

Calculamos el ABC,,, (CABC,,) utilizando
la ecuacién 1; donde requiere el valor del clea-
rence de creatinina (CLc,); ya que la vancomi-
cina es eliminada principalmente por excreciéon
renal y, por ende, el clearance de vancomicina
es aproximado al CL¢,"1021-24,

El CL¢, fue calculado en forma tedrica uti-
lizando la formula de Cockcroft y Gault a partir
de datos de creatinina sérica de los pacientes?.

El calculo de cABC,, se calcul6 de acuerdo
con la ecuaciéon 1 propuesta por varios estu-
dios2426;

CABCy, =D/ [[(Cl¢, x 0.79) + 15.7] x 0.06] Ec.1
Donde D es la dosis en mg.

Disefo de la monitorizacion
Por ser la primera vez que se realiza esta actividad,
y a los fines de recabar la informacion relevante
para realizar un informe farmacoterapéutico, el
Servicio de Farmacia del hospital disef¢ una pla-
nilla de monitorizacion de vancomicina (Anexo |),
que implica acciones coordinadas entre los Servi-
cios Médicos, de Laboratorio y el Servicio de Far-
macia'12,

Los pasos para realizar la monitorizaciéon de
vancomicina se describen en el siguiente dia-
grama de flujo (Figura 2):

Figura 1. Formula estructural de vancomicina??
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Figura 2. Diagrama de flujo para realizar el monitoreo de vancomicina
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Tabla 1. Datos demograficos y otras caracteristicas de los pacientes

I T

Pacientes (F/M)

Edad (anos)

Peso (kg)

Talla (m)

indice de masa corporal (kg/m?)
Creatinina sérica (mg/dL)

Clearance de creatinina sérica (mL/min)?
Albumina sérica (mg/dL)®

Concentracion valle de vancomicina (mg/L)

cABCy4(mg.h/L)<

Los datos expresados como media (desviacion estandar); F: femenino; M: mas-
culino; 2: estimado de acuerdo a la ecuacién de Cockcroft y Gault; b: sélo se
midié en 16 pacientes; < area bajo la curva de concentracion-tiempo durante
un periodo de 24 horas calculada con la férmula: cABC,,4 = D/ [[(CL, x 0.79)

+ 15.7] x 0.06]; D: dosis en mg.

En los Servicios Clinicos las posologias que requieren
una administracién cada 12 horas se realizan a las 8:00 y a
las 20:00 h; y las que son cada 8 horas se realizan a las 8:00,
16:00 y 00:00 h.

Una vez identificado el paciente que cumple los crite-
rios de inclusion y alcanzado el estado estacionario, el Ser-
vicio Médico correspondiente solicitd la monitorizacién de
vancomicina al Servicio de Laboratorio mediante la planilla
correspondiente, elaborada ad-hoc para este proyecto
(Anexo I).

Complementariamente, se acordd con el Servicio de La-
boratorio la recepcion de las planillas de solicitud de moni-
torizacion y luego se realiza la extraccion de una muestra
de sangre a predosis para la determinacién de la Cv. Ade-
mas, el Servicio de Laboratorio determind la creatinina sé-
rica, la CIM en conjunto con los resultados del analisis
microbiolégico y la albumina sérica.

El Servicio de Farmacia retira el informe de laboratorio
con el resultado de Cv y redacta el comentario farmacote-
rapéutico en la planilla. La planilla se devuelve a la unidad
de atencion donde el paciente esta internado para ser ad-
juntado a la Historia Clinica.

Durante el estudio se obtuvo la siguiente informacion
desde la Historia Clinica del paciente y se registrd en una
planilla Excel:

Datos del paciente: nombre, cama, edad, peso, sexo,
patologia informada en la solicitud de monitorizacién.

Datos del tratamiento con vancomicina: dia de comienzo
de tratamiento con vancomicina, pauta de administraciéon
previa a la extraccion, hora de la Ultima administracion de
dosis, medicacidén concomitante.

Datos de laboratorio: Ultima creatinina sérica, albimina
sérica y resultados de bacteriologia (tipo de muestra anali-
zada, germen aislado y CIM).

Los datos obtenidos fueron utilizados para la realizacion
de los calculos (CL¢,, cABC,,, cABC,4/CIM) y la elaboracion
del comentario farmacoterapéutico.

312,5(125,4)

Comentario farmacoterapéutico

Con la informacién obtenida del paciente
y el valor de Cv se redacta el comentario
farmacoterapéutico. En él se sugieren las

NP pautas a seguir de acuerdo al resultado;
44,5 (15,2) esto puede ser una propuesta de au-
mento o disminucion de dosis o cambios
76,2 (17,9) de intervalos de administracion de van-
167 (0.11) comicinayy elllmomento de una siguiente
monitorizacion'.
27,1 (4,6) En esta primera etapa no se recabd
la informacion sobre la aceptacién o no
0,81(0,29) de las propuestas de cambio de dosis
aportadas en los comentarios farmaco-
138,6 (66,7) terapéuticos.
2,5(0,7) .
RESULTADOS Y DISCUSION
18 (14,7) Durante el periodo de estudio, 53 pa-

cientes recibieron indicacién de vanco-
micina, de los cuales 12 no cumplieron
con el criterio de inclusion y 10 pacientes
no fueron monitoreados por alguno de
los siguientes motivos: dbito, suspension
del tratamiento con vancomicina, tras-
lado de servicio de internacion, omision
de solicitud de monitoreo de vancomi-
cina. 31 pacientes cumplieron con criterios de inclusion. En
la tabla 1 se describen los datos demogréficos y otras ca-
racteristicas de los pacientes monitoreados.

Como indica la tabla, sélo se obtuvieron los datos de al-
bumina de 16 pacientes y se puede observar que el valor
medio (+ DE) es bajo (2,5 g/dL = 0, 7) (valor normal: 3,4 a
5,4 g/dL). Esto concuerda con la hipoalbuminemia obser-
vada comUnmente en pacientes criticos?”.

La dosis recomendada de vancomicina en adultos con
funcion renal normal es de 30 mg/kg/dia dividida en 2-4
dosis'419. Por la ausencia de un protocolo de uso de van-
comicina en la institucién, las pautas de dosis o tipo de ad-
ministracion (continua o intermitente) no son homogéneas
y obedecen al criterio del médico tratante. Las indicaciones
de vancomicina en este estudio fueron: infusiéon intermi-
tente de 1 g cada 12 h (85%), 1 g cada 24 h (6%), 1,5 g
cada 12 h (6%) y de 1 g cada 8 h (3%).

Se obtuvieron 36 Cv de vancomicina ya que en 5 pa-
cientes se obtuvieron dos concentraciones.

En la figura 3 se observan las dosis normalizadas admi-
nistradas en 24 horas respecto a las Cv determinadas de
cada paciente. Un alto porcentaje de pacientes (50%) pre-
senta Cv de vancomicina, menores a 15 mg/L lo que puede
llevar a un fracaso terapéutico y un 28% presenta Cv por
encima de 20 mg/L, lo que en algunos casos puede conducir
a una nefrotoxicidad.

Se realizaron 36 informes. Cada informe contenia un
comentario farmacoterapéutico aportando una sugerencia
para la continuacién del tratamiento con vancomicina en
funcién del valor de Cv obtenido. Los comentarios fueron
(i) continuar con la misma dosis y repetir la monitorizacion
a los 7 dfas, (ii) corregir dosis, adjuntando una propuesta de
modificacion en cantidad o posologia, y repetir monitoreo
a las 48 h de ser aceptado el cambio de dosis.

Es importante destacar que se observé baja adherencia
a la sugerencia de repetir la monitorizacién a los 7 dias del
primero, probablemente por falta de costumbre y de pro-
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Figura 3. Concentraciones valle de vancomicina de acuerdo a la dosis diaria administrada normalizada por peso. La linea de

trazos indica concentraciones valle de 15 mg/L
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Figura 4. Relacion entre el cABC,, y las concentraciones valle de vancomicina en estado estacionario

700
y=6,9815x+186,78 .
=0 6717 p<OO01 @ e
€00 R?=0,6717 p<0,001 . D—
o | Ll %“
500 p———t— et
_ ® o T
.:::' 400 ¢ 0o .
g\ . . . ‘-...‘ ....
= . ® .. Z
U 30 Faaa 9
2 © ge
A BTl '.
200 | e o4
oo <3
100
0
0 10 20 30 40 50 60 70

Concentracion valle de vancomicina (mg/L)

tocolizacion de la actividad. Por otra parte, no se recabé in-
formacioén respecto de la aceptacion de la sugerencia apor-
tada en el comentario farmacoterapéutico. Estos aspectos
deben ser fortalecidos en caso de implementar la monitori-
zacion de vancomicina en forma sistematica en el futuro.

En 36 informes realizados de monitorizacion de vanco-
micina, 17 fueron acompafnados por el resultado bacterio-
l6gico, de los cuales 9 informaban el valor de CIM que
correspondieron a 8 pacientes. Los microorganismos iden-
tificados fueron: Estafilococo epidermidis, Estafilococo ca-
pitis, Estafilococo aureusy Enterococcus faecalis.

La relacion entre el cABC,, y las Cv de vancomicina en
estado estacionario se observa en la figura 4. Si bien la co-
rrelacion es significativa (p<0,001), algunos resultados de
algunos autores demostraron que el cABC,, calculada con
el CL¢, claramente esta subestimada en comparacién con

ABC,, estimada basadndonos en datos farmacocinéticos in-
dividuales. En consecuencia, debe considerarse que una
dosis mas alta de vancomicina podria recomendarse inapro-
piadamente cuando se usa el cABC,424%6.

En la tabla 2 se detallan los valores de cABC,4/CIM y las
respectivas Cv de vancomicina para aquellos pacientes en
gue se pudo determinar la CIM. Asimismo, se muestra qué
dosis estimada de vancomicina habria que administrar para
llegar a un ABC,4/CIM =400 suponiendo que su comporta-
miento fuera lineal. Como se puede apreciar sélo un pa-
ciente con una Cv entre 15-20 mg/L logra un cABC,4/CIM
mayor a 400. Otros dos logran llegar a ese objetivo, pero
sus Cv estan fuera de rango referenciado en literatura. Uno
de los pacientes tenfa una CIM=2 y un CLc, elevado lo que
implicaria necesariamente una dosis muy elevada para lo-
grar el objetivo terapéutico?®.
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Tabla 2. Datos individuales para aquellos pacientes a los cuales se les pudo determinar la CIM y la dosis que se deberia
proponer para alcanzar un ABC/CIM =400 de los pacientes

Dosis diaria Concentracion

(mg) valle (mg/L)

2000* 6 2
1000 17 1
2000 27 1
2000@ 31 1
2000 18 1
2000 2,1 10
3000 2,2 10
2000 19,2 1
3000 12,9 1

CL Dosis para

(mL/rcnrin) cABG,,/CIM alcanzar
ABC24/CIM 2400

227 36

70 233 2000

86 400

- 541 1500

=2 357 2500

259 152 5000

285 207 6000

74 450

153 366 3500

CABC,,: area bajo la curva de concentracion-tiempo durante un periodo de 24 horas calculada con la formula: cABC,,4 = D/
[[(CL¢, x 0.79) + 15.7] x 0.06], D: dosis en mg; CIM: concentracion inhibitoria minima. CL¢,: clearance de creatinina; *: no se
realiza el calculo la dosis a alcanzar, seria muy agresiva debido al CL¢, de este paciente y su CIM; @: en este caso se puede

reducir la dosis; ®: corresponde al mismo paciente.

A pesar de lo comentado anteriormente sobre la subes-
timacion de cABC, se podria decir que dosis mayores que
2000 mg diarios se necesitarian en la mayoria de los casos
de acuerdo al CL¢,. En esta tabla 2 se muestra a un paciente
con Clc, elevado (259 mL/min), Cv de vancomicina obte-
nida en la primera instancia muy baja (2,1 mg/L) y una dosis
de 2000 mg de vancomicina diaria. En este caso se deberia
haber comenzado con una dosis agresiva de 5000 mg por
dia de vancomicina para erradicar la infeccién y revertir el
aumento de permeabilidad observado en este paciente que
presentaba sepsis severa. En la segunda monitorizaciéon de
Cv de vancomicina el valor obtenido (2,2 mg/L) permanece
bajo a pesar del aumento de dosis a 3000 mg, por lo tanto,
el paciente mantiene sus condiciones de sepsis.

En la tabla 3 se muestran los datos individuales de pa-
cientes a los cuales se calculé el cABC,,/CIM considerando
una CIM=1y la dosis que se deberia proponer para alcanzar
un ABC/CIM =400. Solo en 5 pacientes se alcanzo el obje-
tivo y en algunos con Cv muy altas que ameritaban una dis-
minucién de dosis.

Parce obvio afirmar que el CL¢, sigue siendo la determi-
nante mas importante en la farmacocinética de la vancomi-
cina para lograr el objetivo terapéutico?2?.

Algunos autores propusieron un algoritmo de dosis de
mantenimiento de vancomicina de acuerdo al CL, del pa-
ciente. Asi para CLc, de 101-170 mL/min proponen dosis
de 4000 a 6000 mg/dia3. Nuestros pacientes con CL¢, com-
prendidos entre 48 y 104 mL/min requeririan dosis de 1500
a 2500 mg/dfa, los que poseen Cl¢, entre 115y 185
mL/min dosis de 3000 a 4000 mg /dia y los de CLc, entre
224y 285 mL/min dosis de 5000 a 6000 mg/dia.

Si bien en general, se acepta que un objetivo de la moni-
torizacién de vancomicina para infusiones intermitentes es una
concentracidon minima entre 15y 20 mg /L, también se ha de-
mostrado que este objetivo se correlaciona mal con un
ABC/CIM =400 debido a una alta variabilidad interindividual.
De acuerdo a algunos autores concentraciones valle entre 15-
25 mg/L se correlacionan mejor®. También deberfamos sefalar
que el régimen empirico de uso comun de 1 g cada 12 horas

solo logré ABC,4/CIM aceptables para pacientes con un ClL¢,
entre 48-86 mL/min (ocho de nueve pacientes). Pacientes que
presentaron CL, mayores no lograron el objetivo terapéutico.

Este estudio tiene algunas limitaciones. Primero, no se
obtuvieron datos del estado clinico del paciente, lo que es
fundamental para saber si el paciente evoluciona favora-
blemente o no. Segundo, en la mayoria de los pacientes se
asumieron CIM=1y si la CIM es menor o mayor, las dosis
estimadas no serian las adecuadas. Tercero, pocos pacientes
(5 de 31) se volvieron a monitorear luego de la primera de-
terminacion de Cv.

CONCLUSIONES

Este estudio fue el primer paso para implementar la farma-
cocinética clinica en la institucion y evidencié la importancia
de la monitorizacion terapéutica y la individualizacion de la
dosis. Es fundamental determinar el CLc, y asi establecer
una dosis inicial de acuerdo a su valor. En pacientes criticos
y con un Clc, elevado se necesitarfan dosis mayores a las
utilizadas en este estudio y el objetivo en algunos pacientes
de lograr Cv entre 15-20 mg/L no seria adecuado y se de-
berian alcanzar Cv mas elevadas.

Estos datos respaldan una reevaluacién de las recomen-
daciones de dosificacion de vancomicina en pacientes criti-
cos con nuevos enfoques para alcanzar de manera mas
rapida y consistente los objetivos clinicamente relevantes de
PK/PD, por lo tanto, la monitorizacién mas frecuente seria
de vital importancia para ver cémo evolucionan las concen-
traciones y asi poder realizar los ajustes posoldgicos rapida-
mente.
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Tabla 3. Datos individuales de pacientes a los cuales se calculd el cABC,,4/CIM considerando una CIM=1y la dosis que se
deberia proponer para alcanzar un ABC/CIM =400

Lo o Dosis para
g | e | mome | cascwom | e’

2000@ 13 128 286 3000
2000@ 17 130 282 3000
2000 16 70 465

2000 49 48 625 1500
2000 10 104 339 2500
2000® 22 115 313 3000
2000® 65 56 556 1500
2000 64 54 571 1500
2000 25 84 408

2000 132 278 3000
2000 4 253 155 5500
2000 12 143 260 3500
2000 7 224 172 5000
2000 7 253 155 5500
2000 29 123 294 3000
2000 8 172 220 4000
3000 14 172 330 4000
2000 13 181 211 4000
1000 15 88 196 2500
2000 8 91 377 2500
2000 17 146 253 3500
2000 22 92 377 2500
2000 13,4 134 274 3000
2000 25,8 102 345 2500
2000 19,2 131 278 3000
2000 0,9 267 147 5500
2000 9,7 185 207 4000

CABC,,: area bajo la curva de concentracién-tiempo durante un periodo de 24 horas calculada con la férmula: cABC,, = D/ [[(CLc, x
0.79) + 15.7] x 0.06], D: dosis en mg; CIM: concentracion inhibitoria minima; CLc,: clearance de creatinina; @< 9: 4 pacientes que

tienen 2 determinaciones de Cv de vancomicina.
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Anexo |
, Fecha: / /
SOLICITUD DE MONITORIZACION DE
Hospi VANCOMICINA senvic
ervicio:
rdoba

Paciente: HC: Edad: Peso:
Médico solicitante: Altura: Sexo:
Razon del tratamiento:
Posologia:
Comienzo del tratamiento:  / /
Fecha de inicio de la posologfa actual: ~ / / Tipo de infusion:
Medicacién concomitante:

Creatinina sérica: mg/dL
Observaciones:

Albumina en sangre: g/dL

Extracciéon de la muestra:
Fecha: / / Resultado: mag/L

Hora:

Comentario farmacoterapéutico:
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