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Monitoreo terapéutico de vancomicina intravenosa
en una unidad de paciente critico pediatrico

Rodolfo Villena, Claudio A. Gonzélez, M. Elisa Nalegach,
Alexandra Vasquez, Marcela Villareal y Michele Drago

Therapeutic monitoring of intravenous vancomycin in a pediatric critical care unit

Background: In critically ill pediatric patients vancomycin distribution and elimination is altered undersco-
ring the need for pharmacokinetic monitoring; however the therapeutic trough ranges have not been validated
for children. Objective: To describe the pharmacokinetics of intravenous vancomycin in critically ill pediatric
patients using plasmatic vancomycin monitoring. Methods: Retrospective, descriptive study performed in a pae-
diatric critical care unit. Vancomycin serum levels (Cmin and Cpeak), t /> and Vd were determined in 1 month
to 12 year old patients receiving > 40 mg per-kg-per day. Plasmatic levels were measured at therapy onset and
during follow up, evaluating the proportion of trough level determinations within therapeutic range, the average
trough concentration, and the Cpeak achieved. Results: A total of 65 plasmatic vancomycin monitorings were
analysed in 45 patients. The average values for Ctrough, Cpeak, t,,and Vd were 10.4 ug/mL, 22.7 ng/mL, 3,1
h and 0.7 L/kg, respectively. An average dose of 47,1 mg/kg/day achieved initial Ctrough levels< 10 mg/mL in
60% of patients (n = 27), between 10 and 14,9 pg/mL in 22,2% (n = 10), between 15 to 20 pg/mL in 4% (n: 2),
and > 20 pg/mL in 13,3% (n: 6). Conclusions: Vancomycin doses of 40 mg/kg/day are insufficient for critically
ill paediatric patients without renal failure. A higher starting dose and monitoring of plasma levels must be con-

sidered in this population.
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Introduccion

ancomicina es un antimicrobiano glicopéptido

con accidn sobre microorganismos grampositi-

vos, efecto logrado por su fijacion a precursores
de la pared bacteriana'. Su distribucion en el organismo es
dependiente del agua corporal y se estima con el volumen
de distribucion aparente (Vd) en 0,2-0,9 L/kg?. Tiene una
eliminacion altamente dependiente de la funcion renal y
estimada con el tiempo de vida media (¢,,) en 4 a 6 h,
evaluada en pacientes sin disfuncion renal®. Se ha asociado
su uso con la aparicion de nefrotoxicidad y ototoxicidad,
aumentando este riesgo con concentraciones plasmaticas
basales (Chasal) altas, uso prolongado y presencia de otras
sustancias ototoxicas o nefrotoxicas®.

El incremento sostenido de la resistencia estafilococica
apenicilina y sus derivados le ha dado un rol cada vez mas
vigente, sobre todo en pacientes criticos, donde las condi-
ciones clinicas fomentan alteraciones en su funcion renal
y en su distribucion del agua corporal total, provocando
amplias variaciones en las concentraciones plasmaticas
de vancomicina, lo que tiene el riesgo potencial de
toxicidad o de obtenerse dosis sub-terapéuticas™®. Junto
con la funcion renal y el peso del paciente, la edad es un
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determinante importante en la eliminacion y distribucion
del farmaco®®. En pediatria, independiente de su condicion
patologica o edad, la dosificacion se realiza en base a reco-
mendaciones internacionalmente aceptadas con esquemas
de 40 a 60 mg/kg/dia en pacientes sin disfuncion renal’.

El monitoreo terapéutico de vancomicina es una
herramienta practica que permite ajustar la dosificacion
mediante determinacion de concentraciones sanguineas,
con el propoésito de obtener metas terapéuticas y reducir el
riesgo de toxicidad®. Actualmente se acepta que el indice
farmacocinético/farmacodinamico (FC/FD) llamado érea
bajo la curva (ABC) sobre la concentracion inhibitoria mi-
nima (CIM) en 24 h ((ABC/CIM),,,) es el mejor predictor
de eficacia y seguridad para vancomicina’. Para el calculo
del ABC se necesitan varias mediciones de concentracio-
nes sanguineos, lo que en la practica no se realiza por lo
que en pacientes adultos se ha estimado ABC utilizando
Cbhasales, asumiéndosele como el marcador sustituto
con mejor correlacién, aunque existe controversia aun
sobre este punto®. El tiempo adecuado para extraer una
muestra es el instante previo a una dosis, durante el estado
estacionario (alrededor de la cuarta dosis, en regimenes
fraccionados cada 6 h), resultado que es denominado
Cbhasal y que debe ser > 10 pg/mL para no inducir apa-

Articulo Original

Universidad de Chile.
Facultad de Medicina, Campus
Departamento de Pediatria (RV,
AV, MV).

Sur

Hospital de Ninos Dr. Exequiel

Gonzalez Cortés.

Unidad de Paciente Critico (CAG,

MEN, MD)).

R. Villena es asesor médico de

Novartis Vacunas. Los otros autores

declaran no tener conflictos de
interés.
Sin financiamiento.

Recibido: 16 de julio de 2013
Aceptado: 17 de abril de 2014

Correspondencia a:

Rodolfo Villena Martinez
rodolfo.villena@gmail.com

www.sochinf.cl

249


mailto:rodolfo.villena@gmail.com

250

Articulo Original

www.sochinf.cl

ricion de cepas resistentes y < 20 pg/mL para reducir el
riesgo de nefrotoxicidad®. Las concentraciones plasmati-
cas basales eran considerados terapéuticos si alcanzaban
valores de 5 a 15 pg/mL, lo que se lograba usualmente
con las dosis pediatricas habituales. Actualmente, se
acepta la recomendacion entregada por la Guia de Manejo
para Infecciones por Staphylococcus aureus Resistente a
Meticilina en Adultos y Nifios, de la Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas (IDSA, por sus siglas en
inglés), donde se recomiendan concentraciones basales de
15-20 pg/mL en nifios y adultos con infecciones compli-
cadas, tales como bacteriemia, endocarditis, osteomielitis,
meningitis, neumonias e infecciones graves de la piel'.
Estudios en pacientes criticos pediatricos sin disfuncion
renal muestran que las dosis habituales de vancomicina
pueden dar origen a niveles sub-terapéuticos''"'%, lo que
podria exponer a nuestros pacientes a fracasos clinicos,
entre otras complicaciones. Este monitoreo terapéutico
no estd universalmente implementado para los pacientes
criticos pediatricos de nuestro pais, por lo que el presente
estudio tiene como objetivo principal revisar y describir la
experiencia de monitoreo de las concentraciones séricas
de vancomicina en una institucion, con el fin de determi-
nar si las dosis recomendadas han alcanzado el rango de
Cbhasales deseadas para nifios.

Material y Métodos

Estudio descriptivo, retrospectivo, realizado en la UPC
del Hospital de Nifios Dr. Exequiel Gonzélez Cortés,
Santiago, Chile, durante el periodo julio de 2010 a no-
viembre de 2012. El estudio fue aprobado por el Comité
de Docencia e Investigacion de nuestro establecimiento.

Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los pacientes mayores de 1
mes y hasta 12 afios que recibieron vancomicina en las
siguientes condiciones: dosis terapéutica, fraccionada en
intervalos de 6 h, infundida durante 60 min, monitorea-
dos terapéuticamente segiin protocolo local ad hoc. Se
defini6é como dosis terapéuticas valores sobre 40 mg/kg/
dia, utilizandose para su calculo el peso total del paciente
al momento de la determinacion de concentraciones y
la dosis administrada en relacion al monitoreo (ambos
datos obtenidos de los registros diarios de enfermeria),
aceptandose dosis de hasta 36 mg/kg/dia (10% mas bajas)
como terapéuticas.

Criterios de exclusion

Se excluyeron pacientes con disfuncion renal, definida
por al menos uno de los siguientes criterios al momento
del monitoreo': creatininemia > limite normal para
la edad; aclaramiento de creatinina estimado < 50 ml/
min/1.73 m?, por féormula de Schwartz; diagnostico de in-
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suficiencia renal cronica; y/o uso de terapias de reemplazo
renal. También se excluyeron pacientes con una historia
de, hasta dos semanas previas al monitoreo, incremento
mayor a 50% en la creatininemia sobre el valor basal.

Diseiio de monitoreo terapéutico

Vancomicina fue infundida por via intravenosa, de
manera continua, con tiempo cero, definido como el mo-
mento en que se inici6 la infusion. La unidad de analisis
fue la monitorizacion sanguinea de cada paciente, definida
como la toma de una concentracion plasmatica basal en
estado estacionario, Chasal, obtenida minimo en torno
a la cuarta dosis, con o sin una muestra para determinar
concentracion plasmatica maxima, y Cpico, tomado en
relacion a la misma dosis. Se incluyeron los monitoreos
con un nivel Cpico tomado media hora después de termi-
nada la infusion y/o un Chasal tomado media hora antes de
una dosis. En cada monitoreo, el rango terapéutico para la
Cbasal se establecio entre 15 y 20 png/mL si presentaban
bacteriemia, endocarditis, infecciones de tejidos blandos,
meningitis y/o neumonia, y entre 10y 15 ug/mL, en otros
casos®. La unidad de informacion fue la ficha de monitoreo
terapéutico, elaborada para cada paciente por el servicio
de farmacia clinica del hospital. Los niveles plasmaticos
fueron procesados con técnica de inmunoensayo de fluo-
rescencia polarizada (Laboratorio Abbott). Los ajustes
de dosis fueron realizados conjuntamente por infectologo
pediatra y farmacéutico clinico. Se evalu¢ el porcentaje de
monitoreos con Chasal en rango terapéutico, su promedio
y distribucidn, asi como los pardmetros farmacocinéticos
Vdyt,,. Finalmente, se analiz6 la influencia de la edad
sobre las variables mencionadas, categorizando esta va-
riable en dos grupos: pacientes de 1 mes a < 12 meses y
pacientes entre 1 afio y < 12 afios. Este estudio utilizé un
modelo monocompartamental, el cual ha sido validado en
pediatria, para el calculo de parametros farmacocinéticos
desde Cpeaky Cbasal®. En los casos donde se obtuvieron
ambos niveles en torno a una misma dosis se calcularon

elt,,y Vd. Las formulas utilizadas fueron:

Constante de eliminacion, Ke = [In (Cpico + Cbasal)] +
(Tmin - Tmax)

Tiempo de vida media, t ,= 0,693 + Ke

V, = (Dosis + t') x [1 - e(Kext)] + (Ke x [Cpico+ e (Kex
Tmax) _ Cbasal X e(-Kemem)])'

Donde t’ = tiempo de infusion.

Andlisis estadistico

Se utiliz6 el programa estadistico Epilnfo 2000 Stat-
Calc para el analisis de datos. Las variables categoricas
fueron expresadas como porcentaje y las variables cuan-
titativas como valor promedio, con su desviacion estandar
y/o rango de distribucion. Las variables continuas fueron
comparadas mediante la prueba no paramétrica de Mann-
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Whitney para muestras independientes y las cualitativas
con la prueba de y>-cuadrado. Se asumi6 significancia
estadistica cuando los valores de p en las pruebas fueron
menores de 0,05.

Resultados

Durante el periodo de estudio se realizaron 120
monitoreos terapéuticos de vancomicina en 70 pacien-
tes. Se excluyeron 55 monitoreos, correspondiendo a
25 pacientes, por los siguientes motivos: presencia de
disfuncion renal (n: 28), sin requisito de edad (n: 10),
infusiones mayores a 1 h (n: 15), dosis sub-terapéutica
(n: 1) e intervalo distinto a 6 h (n: 1). Las caracteristicas
demograficas asociadas a los 45 pacientes que ingresaron
al estudio se describen en la Tabla 1.

Datos farmacocinéticos globales

Se incluyeron 65 monitoreos terapéuticos, obteniéndo-
se una Chasal promedio de 10,4 pg/mL (rango 1,4-25,5).
En todos los casos clinicos el rango terapéutico buscado
fue de 15 a 20 mg/mL. En 32 monitoreos se obtuvo una
Cpico, siendo su promedio de 22,7 pg/mL (Figura 1). El
t,, promedio se estimé en 3,1 h (1,1-7,7), sin diferencias
significativas por grupos etarios, y el Vd promedio en 0,7
L/kg (0,4-2,1). El parametro Chasal fue significativamen-
te mas alto en las monitorizaciones del grupo de pacientes
entre 1 y 12 meses comparado con los mayores (p: 0,027)
(Tabla 2). Ambos grupos de edad tenian creatininemia
basal promedio de 0,2 mg/dL.

Datos farmacocinéticos correspondientes al
monitoreo inicial

Cuarenta y cinco de los 65 monitoreos farmacoci-
néticos correspondieron a determinaciones iniciales, y
se realizaron en cada uno de los 45 pacientes. La dosis
promedio asociada al monitoreo inicial fue de 47,1 mg/
kg/dia (rango 36-75). La Chasal promedio de estos 45
monitoreos fue de 9,8 pg/mL (rango 1,4-25,5). Dos ni-
veles basales (4,4%) alcanzaron el rango terapéutico, 10
(22,2%) fueron entre 10 a 14,9 pg/mL, 6 (13,3%) fueron
sobre 20 pg/mL y 27 (60%) bajo 10 pg/mL.

Datos farmacocinéticos de las monitorizaciones
posteriores a la inicial

Veinte de los 65 monitoreos farmacocinéticos corres-
pondieron a determinaciones posteriores a la inicial, y se
realizaron en 15 de los 45 pacientes. La Chasal promedio
de estos 20 monitoreos fue mas alta que la obtenida en la
monitorizacion inicial de los 15 pacientes, al igual que las
dosis promedio utilizadas (Chasal: 11,6 versus 7,6 pg/
mL y dosis: 57 versus 47 mg/kg/dia, respectivamente).
La proporcion de niveles basales sobre 20 pug/mL fue
de 14%.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los

pacientes criticos pediatricos incluidos en el estudio (n: 45)

Caracteristicas Valor*
Edad (anos) 2,3 (rango 1 mes a 10 afnos)

Grupo etario (%)

1 mes a < 12 meses 49

1 anoa < 12 anos 51
Sexo masculino (%) 57
Peso (kg) 11,7 (rango 2,6-52)
Creatininemia (mg/dL) 0,2 (rango 0,1-0,4)
Co-morbilidades (n de pacientes)

Cancer 4

Gran quemado 5

Fibrosis quistica 1

*Las variables cuantitativas se expresan como valor promedio y en
paréntesis el rango.

Figura 1. Distribucion de
todas las concentraciones
plasmaticas Cbasal y Cpico
para vancomicina en pacientes
criticos pediatricos (El prome-
dio es representado en una
barra horizontal).

Tabla 2. Caracteristicas de los parametros farmacocinéticos Cbasal, t,, Vdy

creatininemia plasmatica (promedio + desviacién estandar) de acuerdo a grupo
de edades en pacientes con Cbasaly Cpico

Parametros evaluados Edad Edad Valor p*
1 mes -< 12 meses 1-12anos
(n: 14) (n: 17)
Cbasal vancomicina (ug/mL) 1,9+7 7.1+ 4.1 0,027
Volumen de distribucion, Vd (L/kg) 0,6 =0,2 0,7 0,5 0,4
Tiempo de vida media, t,, (h) 35%1,5 2,7+1,0 0,1
*Prueba no paramétrica de Mann-Whitney.
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Discusion

El utilizar concentraciones plasmaticas de vancomicina
nos permite ajustar su dosificacion con el propdsito de
alcanzar las metas terapéuticas y reducir su riesgo de
toxicidad®. La practica habitual del monitoreo se realiza
con un Chasal en estado estacionario. No obstante ello,
existen pocos reportes cientificos en relacion a su uso en
pediatria. Los nuevos valores de concentracion plasmatica
minima, que rigen a partir del afio 2009, son mas altos que
los establecidos previamente'®, lo que se sustenta en la
optimizacién de la eficacia y reduccion de la resistencia,
a través de la obtencion de indices FC/FD adecuados®.
Para vancomicina, el indice ((ABC/CIM),, ), parece ser
el mejor predictor de eficacia en modelos animales y
humanos'®, aceptandose como adecuado un valor sobre
40087, valor que en adultos se lograria si las Chasales
se sitlian entre 15 y 20 pg/mL para infecciones por S.
aureus con CIM de Img/ml*. En la poblacion pediatrica
se asume igual relacion entre Chasal y ABC/CIM que los
adultos; sin embargo, carecemos de evidencia clara que
lo respalde™. Este estudio no evalu6 la capacidad de los
tratamientos de alcanzar valores del indice FC/FD érea
bajo la curva ((ABC/CIM),,,) mayores a 400 y si toma-
ramos en consideracion el parametro recomendado por
las guias de monitoreo terapéutico de la IDSA, la mayor
parte de nuestros pacientes pediatricos no alcanzarian
las concentraciones plasmaticas actualmente sugeridas.
En vista de estos resultados, parece adecuado aumentar
las dosis iniciales o reformular la Chasal necesaria para
que estos grupos etarios alcancen valores de ABC/CIM
recomendados®.

Nuestros resultados concuerdan con lo descrito por
otros autores'', quienes demuestran que se obtienen
valores promedios de Cbasal menores que 10 mg/mL al
realizar el monitoreo inicial con dosis de 40 mg/kg/dia,
lograndose superar esta concentracion tras un aumento
en la dosificacion, sin que ello signifique un incremento
en la proporcion de concentraciones en rango toxico, lo
que justificaria comenzar con dosis mayores a 40 mg/kg/
dia, sobre todo en pacientes de 1 a 12 afos, realizando
monitoreo terapéutico de niveles séricos para eventuales
ajustes. De este modo, de manera concordante con otros
trabajos, pareciera que la condicion pediatrica es un fac-
tor de riesgo per se para obtener niveles plasmaticos de
vancomicina sub-terapéuticos??, lo que, adicionado a la
condicion de patologia critica que cursan estos pacientes,
hace que se expliquen los hallazgos de nuestro trabajo,
aln en ausencia de disfuncion renal, lo que podria deberse
a las diferencias de maduracion de 6rganos eliminadores,
como el rifién. Estas diferencias farmacocinéticas podrian
justificar el utilizar dosis iniciales diferentes para cada
grupo de edad, pero se necesitan mas estudios para esta-
blecer dicha recomendacion.

Antimicrobianos

Este estudio fue disefiado para observar el compor-
tamiento de los niveles plasmaticos de vancomicina
en pacientes criticos sin disfuncion renal; sin embargo,
esta disfuncion es prevalente durante la evolucion de
pacientes en unidades de cuidado intensivo pediatrico®.
Por lo mismo, la necesidad de ajuste de dosis y el riesgo
de toxicidad de este antimicrobiano cobra mayor rele-
vancia en estas situaciones y con ello, la necesidad de su
monitoreo terapéutico?.

La vancomicina utilizada durante este estudio corres-
pondio a las producidas por los laboratorios Hospira y
TEVA, sin ser uno de nuestros objetivos el analizar la
influencia de las distintas marcas sobre la capacidad de
alcanzar niveles plasmaticos adecuados.

Es importante destacar que este estudio presenta im-
portantes limitaciones como su caracter retrospectivo, la
no medicion de variables confundentes como presencia
de otros farmacos nefrotdxicos, faormacos que competirian
por los mecanismos de secrecion y la limitacion propia
de la técnica de medicion®. Adicionalmente, el hecho de
ocupar un modelo monocompartimental a partir de dos
concentraciones plasmaticas para determinar parametros
farmacocinéticos, utilizar datos obtenidos en relacion a
administraciones estandarizadas para infusion y fracciona-
miento, podrian representar estimaciones menos precisas
que la utilizacion de otras técnicas mas complejas®.

En conclusion, nuestro estudio demuestra que las dosis
habituales de vancomicina, administradas en infusion de
una hora y a intervalos de seis horas son insuficientes para
los pacientes pediatricos criticos sin disfuncién renal, por
lo que parece adecuado, en estos pacientes, comenzar
con dosis mayores, sobre todo en pacientes entre 1y 12
aflos. La amplia variabilidad observada en la Chasal y la
baja proporcion de niveles en rango terapéutico justifica
el monitoreo terapéutico como herramienta terapéutica
en el manejo de los pacientes criticos pediatricos sin
disfuncion renal.

Agradecimientos: Al personal médico y de enfermeria
de la Unidad de Paciente Critico por su valiosa labor en la
implementacion del monitoreo terapéutico de vancomicina
en nuestro hospital.

Resumen

Introduccion: Los pacientes criticos pediatricos pre-
sentan alteraciones en la distribucion y eliminacion de
vancomicina, lo que hace necesaria su monitorizacion
terapéutica; sin embargo, los rangos basales Optimos
no han sido validados en nifios. Objetivo: Describir el
monitoreo terapéutico de vancomicina intravenosa en
pacientes criticos pediatricos, a través de medicion de
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concentraciones plasmaticas terapéuticas. Metodologia:
Estudio descriptivo, retrospectivo, en una Unidad de
Paciente Critico Pediatrica. Se analizaron concentraciones
plasmaticas de vancomicina Chasales y Cpico, en nifios
entre 1 mes y 12 anos de edad, que recibieron dosis > 40
mg/kg/dia. Se registraron concentraciones plasmaticas
iniciales y de seguimiento, evaludndose la proporcion de
concentraciones sanguineas basales en rango terapéutico,
la concentracion basal promedio y el Cpeak alcanzado.
Resultados. Se analizaron 65 monitoreos terapéuticos,
correspondientes a 45 pacientes. Los valores promedio de
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Chasal, Cpico, t,, Vdfueron 10,4 ng/mL, 22,7 ng/mL, 3,1
hy 0,7 L/kg, respectivamente. Las Cbasales iniciales de
los 45 pacientes, usando dosis promedio de 47,1 mg/kg/
dia, se encontraron en 60% (n: 27) de los casos < 10 pg/
mL, entre 10 y 14,9 pg/mL en 22% (n: 10), en 46% entre
15y 20 pg/mL (n: 2) y en 13,3% (n: 6) fueron > 20 ng/
mL. Conclusion: Vancomicina en dosis de 40 mg/kg/dia,
es insuficiente para pacientes pediatricos criticos sin dis-
funcioén renal, por lo que parece recomendable comenzar
con dosis mayores y realizar monitoreo terapéutico de
concentraciones plasmaticas en estos casos.
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