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l. RESUMEN

La necesidad de alcanzar concentraciones plasmaticas terapéuticamente
efectivas y seguras con vancomicina para poder optimizar la antibioticoterapia en el
paciente criticamente enfermo, ha demostrado minimizar la aparicion de resistencia,
evitar fallo de tratamiento y alcanzar de manera precoz una respuesta clinica
favorable. La individualizacion de la terapia por cada paciente es una estrategia
correcta que puede ser considerada por los equipos meédicos, sobre todo en
unidades de cuidados intensivo, donde los beneficios de esta practica pueden estar
por sobre los efectos adversos que se puedan presentar al utilizar dosis distintas a
las habituales.

El objetivo de este trabajo fue establecer un régimen de dosificacidn con
vancomicina, mediante la utilizacion de una dosis de carga y posterior dosis de
mantencion de manera individualizada, en pacientes hospitalizados en una Unidad
de Cuidados Intensivos. Para ello, se calculo la dosis de vancomicina a través de un
modelo farmacocinético poblacional, el cual se valido posteriormente con niveles
plasmaticos del farmaco a través de una muestra del paciente.

De acuerdo a los resultados obtenidos en 51 pacientes, durante un periodo de
8 meses que comprendio el estudio, se puede apreciar que la dosis de carga
mayormente prescrita fue de 1500 miligramos y la dosis de mantencion mas utilizada
fue de 1000 miligramos 3 veces al dia. Por otra parte, se comparardn las
concentraciones plasmaticas valle medida en sangre del paciente versus las
concentraciones valle calculadas a través del programa poblacional, obteniéndose
una media de 14,33 mcg/ml para las concentraciones calculadas y de 16,98 mcg/ml
para las medidas, con una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05). Por
utlimo, se realiz6 una correlacion entre la concentracién valle calculada versus la
concentracion valle medida para vancomicina, donde se puo establecer una
correlacion positiva entre ambas variable, entregando un r? de 0,65 (positivo) con un
p < 0,0001.



Finalmente, se logré implementar este modelo farmacocinético para ser
utilizado dentro de la practica clinica habitual, considerando los resultados obtenidos
y el beneficio que esta practica ofrece en disminuir los riesgos de generar resistencia
intrahospitalaria como el de fracaso terapéutico por dosis inadecuadas. De igual
manera, esta practica demostré ser segura en todos los pacientes estudiados, no
presentandose eventos adversos asociados al uso de los nuevos esquemas
utilizados. Esto se traduce en una optimizacion de la farmacoterapia del paciente
critico, asi como también, en un aporte en lo que respecta a la racionalizacién de los
recursos asociado a la atencidbn en salud, mediante un mejor uso de la

antibioticoterapia.



Il ABSTRACT

The safe optimization of vancomycin antibiotic therapy to achieve effective
therapeutically plasmatic concentrations in the critically ill patient has minimized the
emergence of resistance and treatment failure, showing favorable clinical responses.
Individualization of therapy for each patient is a correct strategy that can be
considered by the medical teams, especially in units of intensive care, where the
benefits of this practice can prevent the adverse effects that may occur when using
different doses to normal.

The aim of this study was to establish a dosing regimen of vancomycin, by using
a loading dose and subsequent maintenance dose individually, in patients
hospitalized in an intensive care unit. For this, the dose of vancomycin through a
population pharmacokinetic model, which was subsequently validated with plasma
drug levels over a patient sample, was calculated.

According to the results obtained in 51 patients during a period of 8 months
included in this study, the dose of mostly prescribed load was 1500 milligrams and
the dose most commonly used maintenance was 1000 milligrams, 3 times a day.
Moreover, the measure trough plasma concentrations versus blood trough
concentrations of patients calculated through the program population were compared,
yielding an average of 14.33 mcg/ml for the calculated concentrations and 16.98
mcg/ml for measurements, which was statistically significant (p<0.05). Finally, a
positive correlation was established between trough concentration calculated and
trough concentration measured for vancomycin, with an r? of 0.65 (p<0.0001).

In this work, it was possible to implement a pharmacokinetic model to be used
in routine clinical practice, considering the results and benefits that this practice offers
to reduce the risk of generating resistance such as hospital treatment failure due to
inadequate doses. Similarly, this practice showed to be safe in all patients studied,
where no adverse events associated with the use of new schemes used were

detected. These results suggest an optimization of pharmacotherapy of critically ill
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patients, as well as in a contribution with regard to the rationalization of resources

associated with health care, through better use of antibiotic therapy.
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. INTRODUCCION

La vancomicina es un antibiético producido por el Streptococcus orientalis,
pertenece a la familia de los glucopéptidos y es una molécula de caracter hidrofilico
[ Este antibidtico presenta actividad bactericida frente a microorganismos Gram (+)
como Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negativo, Enterococcus
spp. (E. faecalis, E. faecium), Streptococcus spp. (S. pyogenes, S. pneumoniae y S.
viridans), Bacillus spp. (B. anthracis, etc), Corynebacterium spp. y Clostridium spp.
23] Es un medicamento ampliamente utilizado en las Unidades de Cuidado Intensivo
(UCI), activo contra Sthaphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR), una de las
principales causas de infecciones nosocomiales en dicho entorno .

El mecanismo de accion de la vancomicina consiste en interferir con la sintesis
y reparacion de la pared celular bacteriana por medio de la inhibicién de la reaccién
de polimerizacion o transglucosilacién a partir de la cual se forma dicha pared. A
nivel molecular, se une al residuo terminal D-alanil-D-alanina del precursor de
peptidoglicano que se encuentra unido a su vehiculo lipidico, bloqueando la unién
con el polimero glicopeptidico que se encuentra ubicado en la superficie interna de la
pared celular 2.

El correcto uso, la efectividad y el éxito de la terapia con vancomicina va a
depender de diversos factores, dentro de los que destacan las caracteristicas de la
bacteria tales como susceptibilidad in vitro, tolerancia al antibiotico y efecto indculo
(numero de bacterias que causan la infeccion), las caracteristicas del paciente como
comorbilidades y su respuesta inmune y, finalmente, de las caracteristicas del
antibacteriano y la interaccidn que establece con el paciente y la bacteria, es decir,

de su farmacodinamia y farmacocinética (Figura ) ©°!,
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Figura I: Interacciones entre el paciente, el antimicrobiano y la bacteria ..

Paciente

Resistencia

Antimicrobiano .
fmicrob Bacteria

Farmacodinamia

Extraido de: Beltran C, Farmacocinética y farmacodinamia de antimicrobianos: Utilidad practica,
Revista Chilena de Infectologia, 2004.

Farmacocinética.

La farmacocinética es el estudio de la Absorcion, Distribucion, Metabolismo y
Excrecion (procesos abreviados como ADME) de los farmacos en un paciente . En
el caso de la vancomicina y los farmacos que son administrados de forma
endovenosa, no requieren el proceso de absorcion porque ingresan directamente a la
circulacion sistémica, desde donde se distribuyen a diferentes organos y tejidos, en
algunos de los cuales sufren procesos de biotransformacion (metabolismo) dando
lugar a compuestos mas hidrofilicos y faciles de eliminar 2.

La disciplina que analiza estos conceptos farmacocinéticos y los relaciona con
las caracteristicas de los pacientes es llamada Farmacocinética Clinica, y tiene por
objetivo disefiar esquemas de dosificacion que optimicen al maximo la respuesta
terapéutica y reduzcan al minimo la posibilidad de que se genere una reaccion
adversa al medicamento . Los parametros mas relevantes analizados por esta

disciplina son:
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Volumen de distribucion (Vd): es un volumen aparente o hipotético, ya que

representa el volumen de fluido en que deberia estar contenida la dosis total del
farmaco administrada para alcanzar una concentracion dada .

Clearance (Cl): es una cuantificacion de las pérdidas irreversibles de farmaco, ya sea

por metabolismo o eliminacion 2.

Vida media de eliminacion (t12): es el tiempo requerido para que la concentracion

plasmatica del farmaco se reduzca a la mitad 2.

Unidn a proteinas plasmaticas: es la proporcién del farmaco que se une a proteinas

plasmaticas para ser transportado por el torrente sanguineo. Las principales
proteinas son albtmina y a1-glicoproteina .

Concentracion maxima o peak (Cms): €S la concentracion plasmatica maxima

alcanzada después de una dosis de farmaco 2.

Area bajo la curva (AUCo.24): es el area total bajo la curva concentracion tiempo

descrita por un farmaco, en un periodo de 24 horas .
Ademas de estos parametros, se debe considerar que cuando un farmaco es
administrado a un paciente, el organismo actua como si se tratara de uno o una serie

de compartimentos en donde ocurre el proceso de distribucion 81,

Parametros farmacocinéticos de vancomicina.

A partir de diversos estudios se han establecido ciertos rangos o valores que
permiten conocer de manera mas concreta el comportamiento de la vancomicina, y
se ha observado que luego de una infusién en pacientes con funcién renal normal, la
fase de distribucion alfa tiene una duracion de 30 minutos a 1 hora, y el tiempo de
vida media en la fase de eliminacion beta varia de 6 a 12 horas . La eliminacién es
principalmente por via renal a través de filtracion glomerular, recuperandose
alrededor del 80-90% de la vancomicina inalterada en la orina en las primeras 24
horas luego de una dosis tnica ['%. En cuanto a la unién a proteinas plasmaticas,
esta es variable, y se ha definido que se encuentra en un rango de 10-82% (con un
promedio de 50-55%) "1 El volumen de distribucién total se ha descrito entre 0,4 — 1
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L/Kg, aunque dependiendo de la condicion fisiopatoldgica del paciente estos

parametros pueden variar dramaticamente ['?,

Modelos compartimentales y comportamiento de vancomicina.

El comportamiento que muestran muchos farmacos en cuanto a la
concentracion sérica a lo largo del tiempo puede ser descrito por un modelo
monocompartimental (Figura IlI), en donde se representa al cuerpo como un gran
contenedor en el cual la distribucion del farmaco entre la sangre y los tejidos ocurre
instantaneamente. El farmaco ingresa al compartimento mediante infusion (ko),
absorcion (ka), o un bolus intravenoso (IV); se distribuye inmediatamente en un
volumen de distribucion (Vd); y es removido por diferentes vias a razén de una

constante de eliminacion (k) 71,

Hay otros farmacos, como la vancomicina, cuyo comportamiento es mejor
descrito por un modelo bicompartimental (Figura IlI), en donde el cuerpo es
representado por dos compartimentos: uno central (1) con un volumen de distribucion
central (Vdc), compuesto principalmente por la sangre y 6rganos bien perfundidos
(rifidn, higado, pulmones), en donde el farmaco es administrado; y un compartimento
periférico (2), compuesto principalmente por tejidos poco perfundidos (musculo, tejido
adiposo, hueso), en donde el farmaco se distribuye en un volumen de distribucion
periférico (Vdp) . Las constantes ki2 y ko1 representan la velocidad a la que el
farmaco se transfiere entre los compartimentos, y kio representa la velocidad a la

cual es eliminado del cuerpo, proceso que ocurre desde el compartimento central 8,
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Figura Il: Modelos farmacocinéticos mono y bicompartimental 1)

1 Compartimento

k k.0 k

bolus IV
vd

2 Compartimentos

ky.ky, 0 >

bolus IV

Vde k21 Vdp
kip

Bolus IV: Bolus Intravenoso. ky: Constante de infusién. k,: Constante de absorcién. k: constante de
eliminacion en modelo de 1 compartimento. kq: constante de velocidad de transferencia del
compartimento central al periférico. kj1: constante de velocidad de transferencia del compartimento
periférico al central. kqo: constante de eliminacién en modelo de 2 compartimentos. Vd: Volumen de
distribucién. Vdc: Volumen de distribucion central. Vdp: Volumen de distribucién periférico.

Modificado de: DiPiro JT, Pharmacotherapy: a pathophysiologic approach, 8th ed, McGraw-Hill
Medical, Nueva York, Estados Unidos de América, cap. 8, 2011.

La diferencia de un modelo u otro, se ve reflejado en la curva concentracion
versus tiempo que describen los farmacos. En aquellos que siguen un modelo
monocompartimental, la distribucion ocurre instantdneamente después de la
administracion de un bolus IV, y luego la concentracion declina en linea recta. Por
otra parte y como se muestra en la Figura Ill, en el caso de la vancomicina y los
farmacos que siguen un modelo bicompartimental, se puede observar que
inmediatamente después de la administracion, la concentracion declina rapidamente.
Esta porcién de la curva es conocida como la fase de distribucidn, en donde el
farmaco se distribuye entre la sangre y los tejidos, y es removida del cuerpo via
metabolismo y eliminacion renal. Después, tiene lugar la fase de eliminacién en
donde la concentracion declina mas lentamente, reflejando que el farmaco esta

siendo principalmente removido del cuerpo. El punto de inflexion representa el
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momento en que se alcanza el equilibrio entre la cantidad de farmaco que pasa del
compartimento central al periférico y viceversa, y la concentracion en ese punto es

llamada concentracion sérica post (Cp) .

Figura lll: Curva concentracién vs tiempo de un farmaco con comportamiento bicompartimental o,

Infusién, Distribucién a Eliminaciénp
y Eliminacién

Compartimento

Log Concentracion sérica

central K12
‘ Vde — Comp.a.rtlr}mento
‘Ko» periférico
| 1 ¢ Vdp
K21
1 K10
Tiempo

ko: constante de infusidn. ki: constante de velocidad de transferencia del compartimento central al
periférico. kz¢: constante de velocidad de transferencia del compartimento periférico al central. kjo:
constante de eliminacién. Vdc: Volumen de distribucién central. Vdp: Volumen de distribucion
periférico.

Modificado de: Rybak MJ, The Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Properties of Vancomycin,
Clinical Infectious Diseases, 2006.

Las distintas fases mencionadas, son regidas por distintas constantes de eliminacion
que involucran los principales parametros farmacocinéticos (Figura lll), siendo la fase
de distribucion regida por una constante alfa (a), y la fase de eliminacién regida por
una constante beta (B) .

17



Parametros farmacocinéticos de vancomicina.

A partir de diversos estudios se han establecido ciertos rangos o valores que
permiten conocer de manera mas concreta el comportamiento de la vancomicina, y
se ha observado que luego de una infusién en pacientes con funcién renal normal, la
fase de distribucion alfa tiene una duracion de 30 minutos a 1 hora, y el tiempo de
vida media en la fase de eliminacion beta varia de 6 a 12 horas % 3. La eliminacién
es principalmente por via renal a través de filtracion glomerular, recuperandose
alrededor del 80-90% de la vancomicina inalterada en la orina en las primeras 24
horas luego de una dosis tnica ['%. En cuanto a la unién a proteinas plasmaticas,
esta es variable, y se ha definido que se encuentra en un rango de 10-82% (con un
promedio de 50-55%) "1 El volumen de distribucién total se ha descrito entre 0,4 — 1
L/Kg, aunque dependiendo de la condicion fisiopatoldgica del paciente estos

parametros pueden variar draméaticamente "',

Modelo Farmacocinético/Farmacodinamico de vancomicina.

La actividad de la vancomicina dependera de diversos factores, pero al igual
que para el resto de los antimicrobianos, es esencial conocer su farmacocinética y
su farmacodinamia, ya que a partir de la integracidon de estos conceptos se obtienen
modelos Farmacocinéticos/Farmacodinamicos (PK/PD, por sus siglas en inglés) que
actualmente son considerados como predictores de la eficacia terapéutica '8,
Como se muestra en el Figura IV, los modelos PK/PD son:
T>CIM: que es el porcentaje acumulativo de tiempo, durante un periodo de 24 horas
en el estado de equilibrio (estado en que la cantidad de farmaco administrado es
igual a la cantidad de farmaco eliminado), en que la concentracion de la fraccion libre
del antimicrobiano excede la CIM ">,
Cmax/CIM: que es una medida de cuantas veces la concentracion plasmatica o sérica
maxima del antimicrobiano excede la CIM [>19],
AUC/CIM: que es el area bajo la curva concentracion/tiempo durante 24 horas (a
menos que se indique otro periodo de tiempo) en el estado de equilibrio, dividida por
la CIM 11519

18



La utilidad practica de conocer cual modelo PK/PD es el mejor predictor de la
actividad de un antimicrobiano o de una familia de antimicrobianos, es que permite
establecer un régimen posolégico adecuado para tener mayores probabilidades de
lograr el éxito terapéutico con el menor riesgo de toxicidad posible para el paciente,
ademas de disminuir el riesgo de que el patégeno pueda desarrollar resistencia %27,
Por estas razones se desarrollaron estudios in vitro, en modelos animales y algunos
estudios en humanos a partir de los cuales se demostré que el modelo AUC/CIM es

el mejor predictor de la actividad de vancomicina 2?2,

Figura IV: Modelos Farmacocinéticos/Farmacodinamicos de antimicrobianos """,

Cmax/ CIM

.. CIM

Concentracion

Tiempo

AUC: Area Under the Curve (Area bajo la curva). Crmsx: Concentraciéon maxima. T: Tiempo.
CIM: Concentracion inhibitoria minima.

Modificado de: McKinnon PS, Davis SL, Pharmacokinetic and Pharmacodynamic Issues in the
Treatment of Bacterial Infectious Diseases, European Journal of Clinical Microbiology & Infectious
Diseases, 2004.

Cambios farmacocinéticos en el paciente critico que afectan el comportamiento
de la vancomicina.

Un gran numero de cambios fisiopatolégicos pueden ocurrir en los pacientes
criticos, por lo tanto, el conocimiento de las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas de los antibidticos es esencial para seleccionar un régimen de

dosificacién adecuado ['?. Asi, las principales alteraciones que se han descrito son:
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Hipoalbuminemia: es comun que se presente en los pacientes criticos, y afecta

principalmente a aquellos antimicrobianos que tienen una alta union a proteinas
plasmaticas en donde se puede ver aumentado el Vd y el Cl ['J. Se ha observado
que el ty» de vancomicina puede incrementarse en los adultos mayores con
hipoalbuminemia severa [,

Cambios en el volumen de distribucion: las alteraciones del endotelio vascular

resultan en una mala distribucion del flujo sanguineo, dafo endotelial e incremento
de la permeabilidad capilar, provocando una extravasacion de fluidos desde el
compartimento intravascular al insterticial. El resultado final es la acumulacion de
grandes volumenes en el intersticio (llamado “tercer espacio”), y trae como
consecuencia el aumento del Vd de los antimicrobianos hidrofilicos como la
vancomicina. Otras condiciones que también incrementan el Vd de los farmacos
hidrofilicos son la ventilacion mecanica, hipoalbuminemia (aumento de la fuga
capilar), circuitos extracorporeos, drenajes postquirurgicos, el aporte de fluidos y las
[12,13]

quemaduras significativas

Cambios en el clearance: los pacientes criticos pueden presentar hipotension debido

a diversos factores, lo cual lleva al manejo con aporte de fluidos y drogas vasoactivas
que incrementan el gasto cardiaco, y por ende, el Cl. Por otra parte, puede verse
disminuido por algunas condiciones, como por ejemplo el uso de ventilacion

mecanica [

. Las disfunciones de los 6rganos también pueden afectar el Cl, es asi
como se ha observado que en presencia de disfunciones significativas o sindrome de
disfuncion organica multiple, hay una disminucion del Cl por una disminucion en la
perfusidén, la cual puede verse agravada cuando se presenta disfuncion renal o
hepatica ['41% 16,

Penetracién en tejidos: se encuentra disminuida en los pacientes que cursan con

procesos seépticos, pero esta disminucion es mucho mas marcada en aquellos
pacientes que presentan shock, posiblemente entre 5-10 veces menor que en

personas sanas "4,
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Objetivo de AUC/CIM y niveles valle 6ptimos para vancomicina.

Una vez establecido el modelo PK/PD para vancomicina, se llevaron a cabo
estudios para intentar establecer qué valor de AUC/CIM era el mas 6ptimo, y en un
estudio de Moise-Broder et al ¥ se observd que un valor AUC/CIM = 400 estaria
relacionado con resultados exitosos en pacientes con neumonia asociada a S.
aureus. En un principio, se consider6 que ese valor era solo valido para pacientes
con infecciones del tracto respiratorio bajo, pero se ha observado que en los
tratamientos con vancomicina para bacteremia, osteomielitis y endocarditis donde se
obtienen valores de AUC/CIM < 400 existe una baja erradicacion de la infeccion, una

g [24.25]

mayor duracion de los tratamientos y una tasa de mortalidad mas elevad . Por

lo tanto, se ha considerado como 6Optimo alcanzar valores AUC/CIM = 400, siendo
esta una recomendacion de diversas guias y consensos 2°27,

Si bien el parametro AUC/CIM es el mejor predictor de la efectividad de
vancomicina, su determinacién presenta dificultades tanto practicas como
economicas, debido a que se requiere la medicion de multiples concentraciones
séricas para realizar el calculo del area bajo la curva, de esta forma, el monitoreo de
las concentraciones séricas valle, es decir, la concentracion existente
inmediatamente antes de una proxima dosis, se ha considerado como un
complemento del parametro AUC/CIM, y el método mas practico para monitorizar la
vancomicina 228,

El nivel 6ptimo para la concentracion sérica valle ha sido definido como = 10
mcg/mL, y para patogenos con CIM entre 1-1,5 mcg/mL o infecciones complicadas
(endocarditis, osteomielitis, meningitis y neumonia nosocomial), la concentracion
valle debe estar entre 15 y 20 mcg/mL #°!. Niveles bajo 10 mcg/mL estan asociados
con generacion de resistencia y niveles sobre 20 mcg/mL han sido asociados con
efectos toxicos, principalmente nefrotoxicidad, la cual fue descrita con mayor
frecuencia cuando comenzo a utilizarse como antibiético la vancomicina, por el alto
porcentaje de impurezas en las preparaciones, y cuando se usa de manera
concomitante con otros nefrotéxicos 262930

También se han asociado niveles valles elevados con ocurrencia de
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ototoxicidad, lo cual es controversial por no estar claramente demostrada. Sin
embargo, en el estudio de Forouzeshse et al *"! se encontré que existe riesgo de
ototoxicidad especialmente en pacientes mayores de 53 afios, aunque los mismos
autores concluyen que deberian realizarse mas estudios prospectivos que entreguen

evidencia mas soélida.

Dosificacién de vancomicina.
En cuanto a la dosificacion de vancomicina, usualmente se realiza el calculo
en base al peso corporal real del paciente, usando como esquema estandar 15
mg/Kg o 1g cada 12 horas, lo que puede ser ajustado segun la funcién renal del
paciente siguiendo las recomendaciones de algunas guias de uso habitual *2.
Actualmente la administracion de vancomicina se hace mediante infusiones
intermitentes, ya que no se ha demostrado superioridad clinica de otra forma de

administracién, sea esta infusién prolongada o continua 1334

Ademas, cabe
mencionar la importancia de administrar las infusiones de vancomicina en un tiempo
adecuado, ya que si se administra muy rapidamente (dosis > 500 mg en un tiempo <
30 minutos) se podria generar una reaccion adversa conocida como “Sindrome de
Hombre Rojo”, que esta asociada a liberacion de histamina y se manifiesta como
hormigueo y enrojecimiento de la cara, cuello y parte superior del torso 2%,

Al utilizar los esquemas terapéuticos anteriormente descritos, se considera
que se obtienen concentraciones optimas y AUC adecuados antes de la cuarta o
quinta dosis, lo cual generalmente coincide con el momento en que se alcanza el
estado de equilibrio o Steady-State (SS), y corresponde al segundo o tercer dia en
pacientes con funcién renal normal ®?. Sin embargo, en los pacientes criticos,
quienes muchas veces pueden presentar disfuncion renal, el t1» de vancomicina se
incrementa y se deben modificar los intervalos de administracion, por lo que pasaran
varios dias antes de alcanzar el SS. Lo anterior supone una problematica muy
delicada, ya que en este tipo de pacientes, donde cada dia que pasan sin un
tratamiento adecuado puede marcar la diferencia en cuanto a su recuperacion y

prondstico, es de vital importancia obtener un AUC/CIM y concentraciones séricas
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dptimas rapidamente %°2°!. En este contexto, aparece como una buena alternativa el

uso de dosis de carga de vancomicina !,

Dosis de carga de vancomicina.

Esta estrategia de dosificacion inicial de vancomicina permite lograr
concentraciones séricas y AUC adecuados desde el primer dia de tratamiento
(Figura V), evitando asi la aparicion de resistencia, falla terapéutica y logrando

obtener una respuesta clinica mas rapidamente 1:26:27:28:36.52]

Figura V: Representacion del efecto sobre la concentracion sérica y el area bajo la curva en el inicio
de la terapia con la administracion de dosis de carga de vancomicina Bl
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mcg: microgramos. mL: mililitros. g: gramos. AUC: Area under the curve (Area bajo la curva).

Modificado de: DeRyke CA, Alexander DP, Optimizing Vancomycin Dosing Through
Pharmacodynamic Assessment Targeting Area Under the Concentration-Time Curve/Minimum
Inhibitory Concentration, Hospital Pharmacy, 2009.

Inicialmente, el uso de dosis de carga fue una estrategia poco considerada por
los equipos médicos, lo cual pudo deberse probablemente al desconocimiento de sus
beneficios o al temor de que se generaran efectos adversos o toxicos en los

pacientes por las elevadas dosis utilizadas, sin embargo su uso ha ido en aumento y
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se ha convertido en una estrategia propuesta por diversas guias y consensos. 22272
No obstante, continia siendo una practica clinica que no es extensamente utilizada.
Las recomendaciones para la administracion de la dosis de carga de vancomicina se
basan principalmente en el peso real de los pacientes, y usualmente se utiliza como
estandar administrar dosis de 25-30 mg/Kg 1#22832:52]

Se sabe que al utilizar los habituales esquemas e intervalos de dosificacion,
como se administran la gran mayoria de los medicamentos, se logran alcanzar
concentraciones Optimas luego de la cuarta o quinta vida media del farmaco, no
obstante en el paciente critico cada hora y dia que pasa sin un tratamiento efectivo
puede marcar la diferencia en cuanto a la recuperacion y pronostico en este tipo de
paciente ["4:52],

También debemos considerar que los pacientes criticos se caracterizan por la
presencia de diversos factores que pueden alterar la cinética de este farmaco, como
el aumento del volumen de distribucion y de su aclaramiento, lo que puede llevar a

que no se alcance el nivel objetivo a partir de las dosis administradas !"*4,

Medicion de niveles séricos y monitoreo terapéutico de vancomicina.

El objetivo del monitoreo terapéutico de antimicrobianos, y en este caso en
especifico, de la vancomicina, tiene por objetivo principal limitar los efectos adversos
y aumentar su efectividad 7.

La monitorizacién terapéutica no se puede realizar a todos los pacientes que
reciben vancomicina, y se han establecido los siguientes criterios para monitorizar
[28,37,45]:

- Pacientes que reciben altas dosis (para alcanzar concentraciones séricas
entre 15-20 mcg/mL).

- Pacientes con alto riesgo de nefrotoxicidad (que reciban otros medicamentos
nefrotoxicos de manera concomitante).

- Pacientes con funcion renal inestable o deteriorada.

- Pacientes que reciban terapias prolongadas (mas de 3 a 5 dias).
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- Pacientes criticos que presenten sepsis grave o shock séptico, variaciones del
volumen de distribucién (por hipoalbuminemia, fluidoterapia agresiva, nutricion

parenteral, etc), y los que presenten mala evolucion clinica.

Para monitorear vancomicina, como se ha mencionado anteriormente, se mide la
concentracion sérica valle, y es sumamente importante que esta medicidn se realice
de manera correcta para que el resultado sea valido, para lo cual se deben seguir
algunas recomendaciones, dentro de las que destacan P
- Realizar la medicién en el estado de equilibrio o steady-state (SS).

- La extraccion de sangre debe realizarse entre 0,5 a 1 hora antes de la proxima
dosis. En los pacientes que reciban hemodialisis, la muestra deberia extraerse
entre 3-4 horas después de terminada la sesion, para asegurarse de que ha

ocurrido la redistribucion.

Problematica actual, relevancia del tema.

A partir de estos antecedentes, se deduce que se hace necesaria la
evaluacion de las concentraciones plasmaticas de vancomicina y de la estrategia de
administrar una dosis carga endovenosa inicial de este antibidtico en los pacientes
criticamente enfermos con el fin de alcanzar concentraciones terapéuticas lo antes
posible, asi evitar la aparicion de resistencia, evitar falla terapéutica y alcanzar una
respuesta clinica mas eficientemente 94,

El uso de la dosis de carga es una buena estrategia que puede ser
considerada por los equipos médicos sobre todo en unidades de cuidados intensivo,
donde los beneficios de esta practica pueden estar por sobre los efectos adversos o
téxicos que se puedan presentar al utilizar dosis mayores a las habituales % 52,

No obstante, continla siendo una practica clinica que no es extensamente
utilizada y que en la practica ha demostrado beneficios en la optimizacién de un
tratamiento antimicrobiano ya que al incorporar esta forma de dosificacion se logra

alcanzar las concentraciones terapéuticamente efectivas al inicio de un tratamiento,
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minimizando asi el fracaso terapéutico o desenlaces negativos en la recuperacion y
pronostico del paciente criticamente enfermo P,

La optimizacion de la terapia farmacolégica en la unidad de cuidados
intensivos posee una relevancia de gran importancia, ya que repercute en la
evolucion clinica y la morbi-mortalidad del paciente criticamente enfermo. De igual
manera, este tipo de practicas poseen un impacto desde el punto de vista costo-
efectividad, lo que apoya el mejoramiento de los procesos de gestion y optimizacion
de los recursos ",

Ademas, la vancomicina es uno de los antibidticos mas utilizados en los
sistemas de salud a nivel mundial, y de acuerdo a un estudio del afio 2005 que
incluyd a 29 hospitales, Chile no es la excepcion 2,

En las unidades de paciente critico es frecuente la utilizacion de vancomicina,
ya sea para tratamientos dirigidos contra patdégenos sensibles aislados, y en mayor
medida, de forma empirica, ya que forma parte del esquema antimicrobiano para
inicio empirico ante sospecha de infeccion asociada a la atencion de salud. Debido a
esto y al caracter critico de los pacientes, es de vital importancia que el tratamiento
con vancomicina sea eficaz desde el primer dia, objetivo que podria cumplirse si se
considera la utilizacion de la dosis de carga y mantencion de manera individualizada

para este medicamento 4344,

Es importante destacar que en los pacientes sometidos a terapia de
reemplazo renal, dada su condicion especial y la necesidad de un procedimiento
dialitico en particular, se hace muy complicado predecir y/o realizar un ajuste de
dosificacion con el fin de alcanzar concentraciones plasmaticas de vancomicina de
manera segura y efectival*’ 4349

Dentro de las variables farmacocinéticas que se deben tener en cuenta, existe
una fase prolongada de distribucién y otra de redistribucion, asi como también un
efecto rebote tras la finalizacién de una hemodialisis de acuerdo al peso del paciente,
volumen de distribucién del medicamento, funcién renal residual y el aclaramiento no
renal (Figura VI). Los clinicos deben siempre considerar estas variables especificas

en el paciente, tanto al momento de la administracion del medicamento, como

26



cuando se realiza la toma de muestra en plasma para un nivel plasmatico de
farmaco. Por ultimo, se deben conocer los aspectos técnicos del tipo de hemodialisis
cuando se utiliza un régimen de dosificacion individualizado y una monitorizacion
terapéutica por cada paciente con enfermedad renal en estadio terminal luego de ser
sometidos a hemodidlisis, ya que sélo de esta manera se pueden alcanzar
concentraciones plasmaticas de vancomicina que aseguren un tratamiento anti-
infeccioso los mas correcto posible [49:50:5354]

En el caso de una didlisis de alto flujo, esta descrito que al menos el 30% de
vancomicina es retirada por este procedimiento. La redistribucion de vancomicina en
los sitios de union a proteinas plasmaticas, se produce luego de algunas horas. Por
lo tanto, en pacientes con hemodialisis, el tratamiento deberia ser siempre

monitorizado con niveles plasmaticos (Figura V1) *°.

Figura VI: Perfil farmacocinético de vancomicina durante la hemodidlisis: evidencia de redis%tribucién y
efecto rebote de las concentraciones plasmaticas del farmaco una vez finalizada la sesién 501
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Modificado de: Vincent Launay-Vacher, Hassane Izzedine, Lucile Mercadal and Gilbert Deray; Clinical
review: Use of vancomycin in haemodialysis patients. Critical Care 2002, 6 (4): 313-316.
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Finalmente, el tratamiento con vancomicina se utiliza ampliamente en muchos
pacientes con deterioro de su funcion renal y en estos casos la medicién de niveles
plasmaticos del farmaco deben ser monitoreado minuciosamente por cada paciente.
De esta manera evita toxicidad, obtener concentraciones plasmaticas
subterapéuticas y en particular evitar aun mas la resistencia a los antibioticos

glicopéptidos!*” 49 %91,

Modelo farmacocinético para calculo de niveles plasmaticos de vancomicina.
Existen diferentes programas de simulacion farmacocinética que permiten
predecir concentraciones plasmaticas de un medicamento en el paciente 13,
Uno de estos programas es ANTIBIOTIC KINETICS®, disponible en la pagina

web: http://www.rxkinetics.net/, donde a través de la aplicacion conceptual de un

modelo teorico (poblacional) y parametros clinicos de un paciente en particular,
permite predecir concentraciones plasmaticas que pueden ser alcanzadas mediante
la sugerencia previa de un régimen de dosificacién para un antibiético en particular,
en este caso, para vancomicina “¢,

Este programa realiza la dosificacion de vancomicina considerando las
variables farmacocinética del medicamento y las del paciente, estableciendo valores
de niveles plasmaticos y entregando una representacion grafica a través de una
curva de concentracion versus tiempo. Ademas, existe una version premium del
programa que permite el ajuste bayesiano cuando se cuenta con un nivel plasmatico
real del paciente [*° 49,

Es importante destacar que cuando se administra por via intravenosa durante
60 minutos, la vancomicina sigue un modelo farmacocinético de 2 compartimentos; o
(distribucion) y B (eliminacion). La fase o (distribucion) es relativamente larga, con un
promedio de dos horas. Esto tiene implicaciones importantes para la toma de
muestras del nivel sérico pico (maximo). Si el nivel pico se extrae durante la fase de
distribucion, no se puede utilizar para el analisis del modelo de un solo

compartimiento ¢,
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En comparacién a otros antibidticos, la variabilidad en el volumen de
distribucion de la vancomicina es extrema. La gran variabilidad entre pacientes ha
sido reportada en varios estudios. El promedio de Volumen Distribucion (Vd) también
varia ampliamente en la literatura y no parece haber ninguna caracteristica clinica
facilmente identificable para explicar esta variabilidad. A diferencia de los
aminoglucdsidos, la variabilidad en la vancomicina con respecto a su Vd parece ser
completamente impredecible. Los pacientes obesos presentan otro enigma, algunos
especialistas recomiendan usar el peso corporal magro (ideal), sin embargo otros
prefieren el peso corporal total (real) 8%,

La vancomicina se elimina principalmente mediante filtracion glomerular.
Todos los estudios han demostrado una fuerte correlacion entre el aclaramiento de
vancomicina y el aclaramiento de creatinina, sin embargo, hay una variabilidad
significativa en el componente de aclaramiento no renal. Esta imprevisibilidad es
particularmente evidente en los pacientes con insuficiencia renal que son mas
dependientes de aclaramiento no renal. Por lo tanto, se requiere precaucion extra
cuando se estime el aclaramiento en pacientes con una marcada disminucién de la
funcion renal 2% 4°1,

Los datos recientes han demostrado que el tratamiento prolongado con
vancomicina (> 10 dias) puede resultar en una disminucion en el aclaramiento de
drogas a pesar de la funcion renal estable. Teniendo en cuenta este riesgo de
disminucién de la eliminacidén, control estricto de los niveles séricos es recomendable
incluso en pacientes con funcién renal normal y estable 2.

Dada la variabilidad de Vd y el aclaramiento visto con vancomicina, las dosis
estandar son susceptibles de ser asociados con un grado significativo de variabilidad
en las concentraciones séricas. Independientemente del modelo farmacocinético
utilizado para evaluar los perfiles de tiempo de concentracion sérica, la vida media de
eliminacién terminal de la vancomicina es prolongado y el aclaramiento corporal total

se reduce en pacientes con insuficiencia renal (Figura VII) [ 4¢:
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Figura VII: Aclaramiento de vancomicina en pacientes con funcién renal normal y enfermedad renal
en estadio terminal.
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La relacion impredecible entre los niveles en suero resultantes después de la
dosis de vancomicina, ha impulsado el desarrollo de una amplia variedad de métodos
de dosificacion. La modificacion de la dosificacion de vancomicina es una
preocupacion importante en el paciente con insuficiencia renal. En los pacientes con
hemodialisis se sugiere extender el intervalo de dosificacion, sin embargo en la
didlisis peritoneal es mas controversial. Actualmente se ha demostrado que la
vancomicina es retirada mas ampliamente por didlisis peritoneal que por
hemodialisis, es por eso que su dosificacibn en pacientes con esta condicion
(peritoneodialisis) cobra real importancia > 4% ¢°,

Para la evaluacion de los datos del nivel sérico, los métodos que incorporan
principios bayesianos parecen entregar un mejor rendimiento predictivo global en
comparacion con los métodos tradicionales de ajuste de la dosis de vancomicina. El
enfoque bayesiano combina tanto los datos poblacionales como la informacion
especifica del paciente (datos a nivel de suero plasmatico) para predecir los
requerimientos de dosificacion “° %€,

El modelo farmacocinético mas ampliamente utilizado por los médicos ha sido
de un compartimiento. Debido a que la vancomicina exhibe un perfil farmacocinético

de multiples compartimientos, la aplicacién clinica del modelo de un compartimiento
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requiere muestras de suero posteriores a la distribucion que a menudo son dificiles
de obtener con precision ¢,

Existe una considerable controversia relativa de los niveles maximos. Menos
polémico son las recomendaciones para los niveles valle. Debido a la
farmacodinamia de la vancomicina, los niveles valle deben permanecer encima de la
Concentracion Inhibitoria Minima (CIM) para una actividad anti-bacteriana continua
[28].

Para las infecciones graves, como bacteremias, endocarditis infecciosa,
osteomielitis, meningitis, neumonia, infecciones graves de piel y partes blandas (por
ejemplo, fasceitis necrotizante) por Sthaphylococcus aureus meticilino resistente
(SARM), se recomiendan las concentraciones minimas de vancomicina de 15 a 20
mcg/ml. Para las infecciones menos graves, como infecciones de piel y tejido, se
recomiendan las concentraciones minimas de 10 a 15 mcg/ml 2% °1,

La muestra debe ser obtenida a justo antes de la siguiente dosis. La mayoria
de los expertos estan de acuerdo en que las muestras de los picos se obtienen mas
apropiadamente 15 a 30 minutos después de la infusiébn en lugar de 1-2 horas
después, ya que los picos dibujadas después subestiman sustancialmente los
verdaderos niveles maximos alcanzados inmediatamente después de la infusién 2.

La farmacocinética de vancomicina es muy variable, ya que es una droga
dificil de modelar empiricamente, es por eso que reviste un gran desafio el poder
realizar un ajuste de dosificacion en la practica clinica considerando ademas que es
un farmaco ampliamente utilizado en pacientes hospitalizados 12 #°!.

Una dosis de carga inicial, antes de la medicion del nivel sérico, se basa
unicamente en un modelo poblacional. Como se menciond anteriormente, el modelo
farmacocinético suministrado con el programa ANTIBIOTIC KINETICS® puede ser
editado y también se pueden aplicar multiples modelos para la misma droga, asi
reflejar diferentes modelos poblacionales de pacientes °.

Hay una advertencia importante a considerar cuando se utiliza un modelo de
vancomicina de 1 compartimiento. Debido a que la fase de distribucion es mas larga,

el tiempo de muestreo pico tiene que ser siempre considerado. Si se utiliza el modelo
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de 1 compartimento, el nivel pico debe elaborarse después de la fase de distribucion,
que es al menos una hora después de finalizada la infusion. Sin embargo, es
importante destacar que el valor real y util a considerar en una medicidn para
vancomicina sigue siendo el nivel plasmatico valle (minimo) ¢,

Los parametros farmacocinéticos poblacionales del programa ANTIBIOTIC
KINETICS®, son los cuales definen el comportamiento farmacocinético tipico de un
farmaco en un gran numero de pacientes. Desde los primeros trabajos, cada vez se
ha hecho mas evidente que el conocimiento de los parametros farmacocinéticos
medios, es insuficiente para determinar la dosis apropiada en un paciente individual.
Es también importante conocer la magnitud de la variabilidad interindividual en la
cinética de poblacidén de los pacientes. Por lo tanto, el analisis de los parametros
farmacocinéticos, debera proporcionar no sélo los parametros individuales, sino que
también las caracteristicas de la poblacibn (medias y varianzas) de dichos
parametros 46 64,

Un buen modelo de poblacion es importante, no soélo para poder aplicar de manera
efectiva el método bayesiano y para predecir las concentraciones séricas de los
pacientes, sino también para poder elaborar regimenes de dosificacion en los que no
se posee informacién previa sobre los parametros farmacocinéticos individuales, por
lo que se debe recurrir al conocimiento poblacional. Por estas dos razones el estudio
farmacocinético poblacional cobra cada vez mas importancia en el medio
hospitalario. Los parametros poblacionales de un modelo de poblacién se dividen en
parametros de efectos fijos y parametros de efectos aleatorios. Los parametros de
efecto fijo cuantifican los valores medios de los parametros farmacocinéticos,
incluyendo la relacion media entre las caracteristicas individuales del paciente y sus
parametros farmacocinéticos. Los parametros de efecto aleatorio cuantifican la
magnitud tipica de la variabilidad cinética interindividual y la magnitud tipica de la
variabilidad residual como resultado de la variabilidad aleatoria intraindividual, errores
de la técnica analitica, en la extraccién de la muestra, asi como el valor intrinseco
asociado a la eleccibn de un modelo compartimental sea del orden que sea
(inexactitud del modelo). Las caracteristicas de poblacion incluyen los valores medios
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de los parametros, la relacion cuantitativa con las caracteristicas fisiologicas del
individuo (ej. peso corporal, funcion hepatica, renal o cardiaca, etc.) y su variabilidad
entre la poblacion de pacientes. Estos tres aspectos de la distribucion de los
parametros farmacocinéticos son fundamentales para el disefio de regimenes de

dosificacidn en un paciente concreto 14> 4% %4,

De acuerdo a los antecedentes anteriormente descritos, la presente tesis
planted la hipotesis de trabajo que a continuacion se detalla:

IV. HIPOTESIS

La individualizacion de un régimen posoldgico en pacientes hospitalizados en una
unidad de cuidados intensivo, permitira optimizar el tratamiento farmacologico de
vancomicina, ofreciendo mayor éxito terapéutico, seguridad al paciente, y minimizar
los riesgos de generar resistencia antibiotica por presion selectiva de microorganismo
susceptibles. Todo esto, considerando el impacto que se genera desde el punto de
vista costo-beneficio en la atencion en salud por el uso inadecuado de la terapia

antimicrobiana.

V. OBJETIVO GENERAL

Implementar y evaluar la practica de un régimen de dosificacion de manera
individualizada, utilizando la dosis de carga y mantencion de vancomicina, con la
finalidad de optimizar de manera segura y eficaz la antibioticoterapia del paciente

critico.
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VI. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estandarizar el uso de un programa farmacocinético, ANTIBIOTIC KINETICS®,
como herramienta de simulacién para realizar el calculo de dosis de carga y

mantencion con vancomicina, validado posteriormente con niveles séricos.

2. Implementar un régimen de dosificacion con vancomicina, dentro de la practica
clinica habitual por parte del médico tratante, de manera individualizada por cada

paciente criticamente enfermo.

3. Instaurar un régimen posologico con vancomicina que pueda contribuir a optimizar
la farmacoterapia del paciente critico, ofreciendo un tratamiento seguro y eficaz,
minimizando la posibilidad de generar resistencia intrahospitalaria por presion
antibiotica y asi evitar el riesgo de fracaso terapéutico por dosis inadecuadas.

4. Evaluar si existe relacion de riesgo mayor para los pacientes con un régimen de
dosificacion individualizado a través de un modelo farmacocinético poblacional,
considerando las dosis convencionales de vancomicina que reciben los pacientes

criticamente enfermos.

VI. MATERIALES Y METODOS

Tipo de estudio.
El disefio de este estudio es de tipo cuantitativo descriptivo.

Lugar de ejecucidon y muestra.

Este trabajo tuvo la autorizacion de la jefatura directa del Centro de
Responsabilidad y se realiz6 en dependencias de la Unidad de Cuidados Intensivos
(UCI) del Hospital Clinico San Borja Arriaran (HCSBA) durante un periodo de 8

meses que comprendio el estudio, entre los meses de Mayo y Diciembre del afo
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2015, inclusives.

Cabe senalar que la UCI del HCSBA, cuenta con 8 camas tipo box
individuales para el manejo de pacientes criticamente enfermos.

El numero de individuos incluidos en este estudio, durante este periodo, fue
de 51 pacientes. Todos ellos cumplieron con los criterios de inclusion que exigia este
trabajo.

Este proyecto fue aprobado por el Comité de Magister en Farmacologia de la
Facultad de Medicina — Escuela de Postgrado, Universidad de Chile con fecha 07
Mayo 2015 (Anexo ).

De igual manera, tuvo la aprobacién del Comité de Etica de Investigacién en Seres
Humanos de la Facultad de Medicina — Universidad de Chile (Anexo Il) y del Comité
de Etica y Cientifico del Servicio de Salud Metropolitano Central (SSMC) (Anexo lI).

Seleccidn de pacientes.

Criterios de inclusion:

- Pacientes que reciban tratamiento empirico o dirigido con vancomicina por via
intravenosa entre Mayo y Diciembre del 2015, de acuerdo a la prescripcion

médica.

- Pacientes en que se pueda realizar medicion adecuada de niveles séricos de
vancomicina, con el fin de entregar seguridad para el paciente luego del
régimen de dosificacion calculado por medio del programa farmacocinético.

Criterios de exclusion:
- Pacientes < 18 afios de edad.
- Pacientes que se encuentren en terapia de reemplazo renal o
enfermedad renal crénica etapa V.
Mujeres embarazadas.
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Seguimiento de pacientes.

Una vez que el médico tratante prescribi6 la indicacion de vancomicina en el
paciente critico de acuerdo a los criterios clinicos, y con los datos especificos
obtenidos desde la ficha médica, se procedio a realizar el calculo tedrico de la dosis
de carga y mantencion para vancomicina con el fin de alcanzar los niveles
plasmaticos de vancomicina sugeridos. Este procedimiento fue realizado a través del
programa ANTIBIOTIC KINETICS® ¢ 52 55 56. 571

A modo de ejemplo, se detalla graficamente el funcionamiento del programa °!:

Ejemplo: Paciente vardn de 75 anos, 178 cms, 87 kg, Creatinina 0.99mg%.

Se considera dentro del régimen posologico una dosis de carga.

Antibiotic Kinetics© WebApp Antibiotic Kinetics© WebApp
Enter patient data | Clear | Help Enter patient data [ Clear | Help
Age 0 [years | ° Age |75 [ years ¢ |
Height 0 @®cm  Qin * Height (178 @®cm  Qin
Weight [0 (o)kg Olb » Weight 87 (o)kg Olb
SrCr |0 @mg% OIU - SrCr (0.99 (®mg% (OIU
Gender (®Male (OFemale Gender (®)Male ()Female
Drug model | Vancomycin normal : Drug model | Vancomycin normal s |
(e ]« mmin  BMI:* (cCl | 667 mUmin  BMI: 27.5
[ Home | | Calc | [ View model | [ Home | | Calc | | View model |

Valid age 1 day - 110 yr
Valid height 35 - 213 cm
Valid weight 2 - 251 kg

Valid SrCr 0.3 - 22 mg%

@Copyright 1984 - 2013, RxKinetics. All ights reserved ©Copyright 1984 - 2013, RxKinetics. All rights reserved
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7
0085
o
300
CI
150
I

40 “ancomycin normal 750mg @ Shrs

32
AN
16 \

8

12 24 36 45 60 72
‘Hours

input summary:
75yrs | 178¢cm | 87kg | SrCr= 0.88mg% | CrCl= 67ml'min

normal model summary:

Target peak= 30.0mcg/ml | Target trough= 15.0mcg/ml
Vd=60.9L (0.7L/kg)

Kel= 0.072 1/hr | Half-life= 8.7hrs | T 95% SS=43.6 hrs

©Copyright 1984 - 2013, RxKinetics. All rights reserved

37



Es importante destacar que en la UCI existe una monitorizacion extricta y
permanente de todos los parametros clinicos y de laboratorio por sistemas (funcion
renal, hepatica, cardiaca, respiratoria, metabdlica, etc.). De acuerdo a la gravedad de
los pacientes, los riesgos potenciales y multifactoriales de dafio que se pueden
adicionar producto del manejo del paciente critico, asi como también considerando
que en la mayoria de los pacientes tratados con vancomicina se utilizaron dosis
mayores a las habituales y con la finalidad de ofrecer seguridad a los pacientes en el
estudio, se hace importantisimo realizar una monitorizacion exhaustiva de la funcion
renal durante todo el tratamiento farmacolégico. Por este riesgo potencial que existe
sobre la funcion renal con vancomicina, se mantuvo un seguimiento continuo de la
Velocidad de Filtracion Glomerular (VFG) y Clearence de Creatinina (Clcr) por cada
paciente mediante la ecuacion de Cockcroft-Gault (C-G), como también a través de

la fdrmula de Modification of Diet in Renal Disease de 6 variables (MDRD-6v) 1:°%¢%,

Las formulas son las siguientes % %

e Cockcroft-Gault (C-G):

140 — edad [anos] X peso (k
CICr = ( : 1xPp (ko) (X 0,85 en mujeres)

Creatinina sérica (mg/dl) X 72

* MDRD-6v:
VFG estimado= 170 X (creatinina)®** x (edad) ™" x (nitrogeno ureico x 0,467) """

x (albumina)®3'® x (0,762 si mujer) x (1,180 si raza negra)

Luego de una dosis de carga inicial y posterior dosis de mantencion con
vancomicina, siempre por indicacion médica y dentro de la practica clinica habitual,
se tomo6 una muestra de sangre del paciente justo antes de la siguiente dosis (nivel
valle) del régimen instaurado por el médico tratante [ 1228521

Esta muestra se recolecté en un tubo rojo sin gel (o sin aditivos), previamente
rotulado con los datos del paciente y mediante una orden médica se envié al

laboratorio de inmunologia para proceder a la medicidn de niveles plasmaticos de
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vancomicina %,

Es importante destacar que para la obtencion de estas muestras no fue
necesario contar un consentimiento informado adicional, ya que este procedimiento
se utiliza como parte de la medicidn rutinaria de examenes que se deben realizar en
este tipo de pacientes de alta complejidad, no utilizandose tampoco un volumen extra
de muestra sanguinea %,

Cabe senalar que todos los datos son confidenciales y fueron obtenidos desde
la ficha médica, no revistiendo en ningun momento una intervencionalidad en el
tratamiento de los pacientes hospitalizados en la UCI.

De acuerdo a lo anterior, el presente trabajo debia cumplir con lo dispuesto en
la ley 20.584 de Derechos y Deberes de las Personas en Atencién de Salud y
Acciones Vinculadas a la Atencion en Salud.

Sin embargo, y con el fin de resguardar la seguridad de los pacientes, se
elabor6 un Consentimiento Informado, donde se detallé los objetivos del estudio,
beneficios, molestias, posibles riesgos y alternativas, derechos y responsabilidades

que reviste este trabajo (Anexos Il y IlI).

VIII. RESULTADOS.

1.- Ingresos y hospitalizaciéon en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
durante el periodo de estudio.

A continuacion (Tabla 1), se detalla el numero total de pacientes ingresados a
la Unidad de Cuidados Intensivos desde Mayo a Diciembre 2015, inclusives, que
correspondio a 173 pacientes. De este numero, 51 individuos cumplieron los criterios
de inclusion para ser considerados en el estudio clinico, lo que equivale al 29,5% del
total de pacientes ingresados durante este periodo. De acuerdo a la informacion
entregada por la Unidad de Estadisticas del Hospital Clinico San Borja Arriaran, el
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60,1% de los ingresos durante los 8 meses estudiados, corresponde a pacientes de

sexo masculino y por lo tanto el 39,9% a sexo femenino.

Tabla 1. Total de ingresos a la UCI durante el periodo del estudio™®

Mayo

Junio

Julio

Agosto

Septiembre

Octubre

Noviembre

Diciembre

TOTAL

Porcentaje

Masculino

14

10

13

12

10

23

14

104

60,1%

Femenino

6

17

10

69

39,9%

Total de

Ingresos

20

16

19

20

27

17

30

24

173

100%
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2.- Caracteristicas de la poblacidon de estudio.

La Tabla 2 muestra caracteristicas generales de la poblacion incluida en este
estudio. Se detallan los porcentajes segun el sexo, asi como también lo valores de
mediana e intervalo de la poblacion estudiada, de acuerdo al grupo etario, peso,
estatura y score de gravedad APACHE II.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas
de la poblacién estudiada

Caracteristicas Numero (%) 6

del pacientes . i
Mediana (intervalo)

Pacientes 51 (100%)
Hombres 36 (70,6%)
Mujeres 15 (29,4%)
Edad (afos) 58 (18-79)
Peso (kg) 79 (45-105)
Estatura (cm) 170 (143-185)
APACHE I 21 (15-38)
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En la Tabla 3 se detallan las patologias de importancia y/o patologias
primarias mas relevantes al momento del ingreso, segun la Clasificacion

Internacional de Enfermedades CIE-10 ',

Tabla 3. Patologias primarias mas relevantes

Patologias segun Clasificacion PORCENTAJE
Internacional de Enfermedades CIE-10 "]
10 Hipertension Arterial 23 %
C00-C97 Enfermedad Oncoldégica 18 %
E11 Diabetes Mellitus tipo |l 17 %
125 Cardiopatias no hipertensivas 11 %
B22 Virus Inmunodeficiencia Humana 9 %
J44 Enfermedad pulmonar obstructiva 8 %
E78 Dislipidemia 6 %
A15 Tuberculosis 4 %
K73 Hepatitis 2%
— Otras 2%

Con la finalidad de conocer la tendencia por grupo etario de la poblacion

incluida en este estudio, se representd graficamente a través de un histograma de
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frecuencia por edad (Grafico 1). Se puede apreciar que el grupo entre los 53 y 63
afnos de edad, concentra el mayor numero de la poblacion estudiada, con una
mediana de 58.

Grafico 1.

Mediana = 58

w o~
N 1

Frecuencia
e

—

L1
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ROPPP PP PR PPN DI D PADDONIPPP PN PRPQIPF PR PPEQICEEEEERRNAPORA PP

Edad

0

3.- Esquema de la antibioéticoterapia en el paciente critico.

En el Grafico 2, se detalla el uso y esquemas de la terapia antimicrobiana
indicada por el médico tratante y validada por el equipo de infectologia, de acuerdo a
la condicion clinica del paciente. Se describe el uso de monoterapia y terapia
asociada con vancomicina (biterapia y triterapia). Los esquemas instaurados fueron
los siguientes:

- Monoterapia con vancomicina : 14 pacientes.
- Biterapia con vancomicina + piperacilina/tazobactam : 14 pacientes.
- Biterapia con vancomicina + imipenem : 15 pacientes.
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- Biterapia con vancomicina + meropenem : 5 pacientes.

- Triterapia con vancomicina + imipenem + ampicilina : 1 paciente.

- Triterapia con vancomicina + imipenem + levofloxacino : 1 paciente.

- Triterapia con vancomicina + ceftriaxona + metronidazol  : 1 paciente.
Grafico 2.

Esquema de antibioticoterapia utilizada

2% 2% 2%

B Vancomicina

® Vancomicina + Piperacilina/
Tazobactam

¥ Vancomicina + Imipenem

¥ Vancomicina + Meropenem

¥ Vancomicina + Imipenem +
Ampicilina

" Vancomicina + Imipenem +
Levofloxacino

" Vancomicina + Ceftriaxona +
Metronidazol

4.- Terapia empirica vs terapia dirigida.

El total de pacientes incluidos en este estudio, se dividié en dos grupos
(Grafico 3), los que recibieron terapia empirica (31 pacientes) y con terapia dirigida
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(20 pacientes). Cabe destacar que los pacientes con terapia dirigida, fueron los
pacientes con microorganismo aislado y sensibilidad al tratamiento con vancomicina,
sin embargo, en este grupo se encuentran también otros pacientes con infeccion
concomitante o que iniciaron tratamiento dirigido luego de haber iniciado terapia

empirica.

Grafico 3.

Terapia empirica vs terapia dirigida

N° pacientes con terapia N° pacientes con terapia
empirica dirigida

5.- Resultados de niveles plasmaticos, de acuerdo a las variables que

condicionan la farmacocinética de vancomicina.

En la Tabla 4 se detallan antecedentes relevantes; tales como las
caracteristicas antropométricas del paciente, examenes de laboratorio clinico para

monitorizacién de funcién renal, dosis de vancomicina indicada como tratamiento,
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valores de concentraciones plasmaticas calculadas y concentraciones plasmaticas
medidas por cada paciente.

Los resultados expuestos a continuacion, corresponden a los 51 pacientes
evaluados durante el periodo que comprendié este estudio.

Importante sefialar que en la columna de Valor Calculado, se detallan las
concentraciones minimas o niveles valle de vancomicina que se predicen por
simulacién farmacocinética tedrica (modelo poblacional) a través de el programa
ANTIBIOTIC KINETICS®.

La columna de Valor Medido, detalla las concentraciones minimas o niveles
valle de vancomicina obtenidas desde una muestra de sangre del paciente
hospitalizado en la unidad de cuidados intensivo 30 minutos antes de la siguiente
dosis, segun protocolo. El resultado se obtuvo en tiempo real a través de técnica de
quimioluminiscencia por el Laboratorio de Inmunologia de nuestro centro.

Todos estos pacientes recibieron una dosis de carga del antibi6tico y luego
una dosis de mantencion de acuerdo a criterio e indicacion médica, dosis que fue
sugerida de acuerdo al calculo realizado a través del modelo farmacocinético teorico
que entrega el programa ANTIBIOTIC KINETICS®.
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Paciente

10

11

Tabla 4. Antecedentes, examenes, funcion renal, dosis de vancomicina,

Sexo

Edad (afios)

71

75

20

54

58

71

56

24

63

75

concentraciones calculadas y medidas por paciente

Peso (kg)

90

93

90

91

85

46

71

80

70

60

60

Estatura (cms)

175

176

173

172

168

163

170

175

170

174

166

Creatininemia (mg/dL)

o
(o]
J

0,84

1,49

0,77

0,82

0,65

0,66

0,96

1,89

0,61

2,00

BUN (mg/dL)

27,4

23,0

45,0

8,6

29,6

30,0

16,6

33,5

36,5

23,1

64,0

Albuminemia (g/dL)

N
(6)]

2,8

3,1

3,8

1,9

2,0

2,1

2,7

1,3

2,5

1,0

CICr Cockcroft-Gault
(ml/min)

111

108

55

197

124

81

103

97

60

105

27

CICr MDRD-6v (ml/min)

o
IS

94

47

163

80

76

100

75

32

105

19

Dosis carga (mg)

2000

1500

2000

2000

1500

1250

1500

2000

1500

1500

1000

Dosis Mantencién (mg)
c/hrs

~
(&)
o
Q

2
o

750 c/8

750 c/12

1000 c/8

1000 c/8

750 c/8

750 c/8

1000 c/8

750 c/12

1000 c/8

750 c/24

(mcg/ml)

Valor Calculado valle

18,4

13.3

17,9

10,0

14,1

9,4

12,4

11,5

17,7

9,8

12,7

Valor Medido valle
(mcg/ml)

20,1

16,0

19,9

10,1

15,1

16,5

12,8

24,2

13,2

17,8
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12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

63

54

63

59

55

39

66

61

73

41

53

55

60

60

36

68

105

80

90

70

73

80

90

105

75

80

90

88

85

75

60

90

175

175

177

165

174

175

170

185

175

177

180

183

170

170

165

170

1,78

0,74

0,60

1,99

0,86

0,66

1,02

0,74

0,86

0,58

0,77

0,50

0,90

0,89

0,80

1,80

28,4

32,0

48,7

93,5

21,9

22,6

17,3

49,0

13,3

17,8

20,3

27,0

42,0

2,7

2,5

23

2,1

2,8

3,2

3,1

2,5

2,6

2,7

29

1,7

2,5

1,9

3,1

2,0

63

129

161

40

100

170

91

156

81

190

141

208

105

94

109

50

46

100

110

25

87

147

78

122

71

153

115

145

80

65

103

34

2250

1500

2000

1250

1500

2000

2000

2000

2000

2000

2000

1500

1500

1500

1500

1500

750 c/12

1000 c/8

1000 c/8

500 c/12

1000 c/8

1000 c/8

750 c/8

1000 c/8

750 c/8

1000 c/8

1000 c/8

1000 c/8

1000 c/8

1000
c/12

1000 c/8

500 c/12

18,5

13,1

18,4

17,0

12,8

9,4

18,4

11,0

14,9

10,4

10,2

11,6

22,8

13,7

9,2

13,9

20,9

16,7

25,2

17,4

13,5

23,2

13,8

21,3

9,3

12,9

13,3

23,2

28,1

©.L

15,7
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28

29

30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

63

68

62

27

18

62

52

63

57

79

68

32

54

55

73

80

75

75

54

70

65

75

60

60

67

70

70

85

170

167

168

175

154

162

165

163

165

155

160

163

150

154

0,79

2,07

0,99

0,42

0,49

0,61

0,70

0,52

0,73

0,80

1,23

14,9

27,8

15,0

22,6

8,6

36,7

47,5

30,7

21,3

18,8

11,5

20,6

3,4

3,6

2,6

24

2,0

3,4

2,1

3,5

2,0

2,9

3,5

29

1,7

2,3

99

39

82

281

187

92

66

134

113

62

109

122

89

69

103

36

76

193

157

80

49

103

97

74

105

91

54

47

1500

1000

1500

1500

1500

1500

1500

1500

1250

1250

1500

1500

1500

1000

1000 c/8

500 c/12

1000
c/12

1000
c/12

1000
c/12

1000 c/8

1000 c/8

1000 c/8

1000
c/12

750 c/12

750 c/8

1000 c/8

750 c/8

500 c/24

26,4

16,8

9,2

2,7

23,9

20,5

13,6

12,7

15,1

19,3

12,3

20,0

12,4

27,9

14,4

16,4

10,9

4,6

25,2

25.0

14,3

14,6

17,8

16,6

10,3

25,1

18,0
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42

43

44

45

46

47

48

49

50

51

modelo poblacional calculado.

apreciar que la dosis de carga mayormente prescrita fue de 1500 mg, seguido de

58

70

55

53

62

42

44

58

74

48

105

60

67

64

45

54

50

84

75

60

153

160

160

159

150

143

150

155

156

160

0,88

0,48

0,43

0,38

2,04

0,81

0,78

0,96

0,28

0,39

16,7

15,8

19,7

19,2

27,5

16,0

16,4

19,2

21,7

13,4

24

2,7

2,0

2,1

3,1

3,0

2,5

4,0

1,6

3,1

115

103

156

172

20

77

72

84

208

167

68

103

110

124

20

61

59

66

151

145

2000

1250

1500

1500

1000

1000

1250

1700

1500

1250

750 c/12

1000
c/12

1000 c/8

1000
c/12

500 c/24

500 c/8

1000
c/12
1200
c/12

1000
c/12

750 c/8

14,5

14,4

8,3

13,4

9,6

12,9

10,0

23,5

19,4

16,2

6.- Frecuencia de dosis de carga y mantencion mas utilizadas segun

22,6

13,1

12,1

16,3

12,2

18,9

15,7

25,2

22,8

12,4

De acuerdo al modelo tedrico poblacional ANTIBIOTIC KINETICS®, se puede

2000 mg (Grafico 4).
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Por otra parte, la dosis de mantencién mas utilizada fue de 1000 mg en un
intervalo de 3 veces al dia, seguido de la dosis de 1000 mg cada 12 horas en
conjunto con la dosis de 750 mg cada 8 horas (Grafico 5).

Grafico 4. Grafico 5.
301 251
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7.- Concentraciones valles (minimas) de vancomicina obtenidas.

Se realiz6 un grafico comparativo entre las concentraciones plasmaticas valle
medida en sangre del paciente versus las concentraciones valle calculadas a través
del programa poblacional. Se obtuvo una media de 14,33 mcg/ml para las
concentraciones calculadas y para las concentraciones medidas la media fue de

16,98 mcg/ml, con una diferencia estadisticamente significativa (p < 0,05) (Grafico 6).

Para este andlisis se utilizé la prueba U de Mann Whitney®”, ya que nos
permite establecer un test no paramétrico que sirve para comparar dos muestras
independientes de una misma poblacién, entregandonos un mayor poder estadistico
porque no asume a priori una distribucion normal de la poblacién. El resultado

obtenido a través de la prueba de U de Mann-Whitney, se detalla a continuacion:
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NUMBER OF VALUES 51 51 Conc. Conc.
4600 2700 Medida @ Calculada
Minimum ’ ’
Mean 16,98 14,33
12,90 11,00
25% Percentile Std. Deviation 5,423 4,630
16,30 13,40 Std. Error 0,7594 0,6483
Median
Lower 95% CI of 15,45 13,02
21,30 17,90 mean
75% Percentile
TG VG Upper 95% CI of 18,51 15,63
’ ; mean
Maximum
Grafico 6.
Total
P <0.05
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8.- Correlacion entre concentraciones valle de vancomicina Calculada

versus concentraciones valle de vancomicina Medida.

Para realizar la correlacion con ambas variables, se utilizdé el programa de
estadistica Graph Prism Mac 5.0f "® donde la Concentracién Medida es la variable
dependiente ya que nos entrega la respuesta de acuerdo a la variable que
condiciona la pregunta como es la Concentracion Calculada (variable independiente).

De acuerdo al objetivo general de este trabajo, estudiamos la correlacion entre
la concentracién valle calculada versus la concentracion valle medida para
vancomicina (Grafico 7). Podemos ver que existe una correlacion positiva entre

ambas variable, entregando un r* de 0,65 (positivo) con un p < 0.0001.

Grafico 7.
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9.- Datos de mortalidad en la UCI del HCSBA.

De los 51 individuos que participaron en este estudio, 5 pacientes fallecieron
(4 varones y 1 mujer), lo que corresponde a una mortalidad de 9,8%. La tasa de
mortalidad promedio en la UCI del HCSBA para todo el periodo que comprendio este
trabajo fue de 17%, situandose incluso por debajo de la tasa ministerial que
corresponde al 20% y que exige el Ministerio de Salud "® a una UCI polivalente de
alta complejidad como es la UCI del HCSBA.

Sin embargo, es importante destacar que en ninguno de los 5 pacientes que
fallecieron, estuvo asociado el tratamiento con vancomicina, incluso los decesos se
presentaron mucho tiempo después de haber completado los tratamientos con
antibidticos.

IX. DISCUSION

Se puede apreciar que del total de individuos incluidos en el estudio,
mayoritariamente fueron de sexo masculino (70,6%), por lo tanto con la finalidad de
objetivar la gran disparidad que se presentd por género, se solicitdé al Departamento
de Estadisticas del Hospital Clinico San Borja Arriaran, el listado de ingresos y
egresos durante el periodo del estudio, observandose que de igual forma existié un
mayor niimero de pacientes de sexo masculino (60,1%) P2,

Cabe destacar que en el HCSBA existe una Unidad de Maternidad y
Ginecologia de alta complejidad que atiende a un gran numero de la poblacion de
Santiago y donde muchas de estas pacientes ingresan a la UCI por complicaciones
ginecologicas durante el embarazo. Considerando que uno de los criterios de
exclusion de este estudio son las mujeres embarazadas, podria explicar esta
disparidad existente por género 8.

Por el motivo antes expuesto, ademas es importante justificar el haber

excluido de este trabajo a las mujeres embarazadas, ya que este grupo de sujetos
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presentan grandes cambios en su volumen de distribucion y clearence de
depuracion. Dada la nueva condicion fisiologica de la mujer embarazada, la
farmacocinética de medicamentos (vancomicina en este caso) sufre también muchas
variaciones %67 711

Por otra parte, se puede apreciar que los valores valle de concentraciones
plasmaticas de vancomicina que se predicen a través del modelo tedrico poblacional
ANTIBIOTIC KINETICS®, se encuentran aproximadamente dentro de un rango de
seguridad para el paciente """ 3.

Las concentraciones valle calculadas a través de este modelo poblacional, son
por lo general menores al compararla con los valores valle de concentraciones
séricas medidas de vancomicina, considerando la poblacion total de pacientes
monitorizados durante el periodo que comprendié este estudio. Sin embargo, el
modelo farmacocinético poblacional utilizado predice de manera eficiente, las
concentraciones séricas de vancomicina medidas mediante técnica de inmunologia
[28, 69].

Importante recordar que la mayoria de los pacientes reciben habitualmente
dosis de vancomicina, segun indicaciones meédicas estandar, que suelen ser
diferentes y muchas veces alcanzando concentraciones fuera del rango terapéutico a
las sugeridas para tratar patologias infecciosas graves en pacientes criticamente
enfermos!'? 1459

Con respecto a los ultimos puntos planteados, se puede discutir el realizar un
analisis por subgrupo etario y/o género, ya que se presentd una diferencia
considerable con este tipo de condicionantes. Es importante destacar que las
variables farmacocinéticas en pacientes criticos con edades extremas, con una
condicion fisiopatologica especial, sexo, peso, talla, etc., estan sujeta a una
intervariabilidad mayor °® 72,

A modo de ejemplo, se sabe el Volumen de Distribucién y el Clearence de
Eliminacion para vancomicina, se ven alterados no s6lo en hombres y mujeres, sino
que también el sobrepeso y la obesidad por si solo, condiciona mucho el ajuste de
dosis en este grupo de pacientes. A pesar de esto y considerando que estas
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variables pueden ser ajustadas por el programa ANTIBIOTIC KINETICS®, con el
proposito de alcanzar valores poblacionales mas parecidos a los reales, no fue
considerado este ajuste debido a que las nuevas variables farmacocinéticas que se
pudiesen haber obtenido serian valores operador-dependiente, generando un posible
sesgo al realizar la comparacion respectiva entre valor medido y calculado. Por esto,
se decidid asumir variables farmacocinéticas estandares para todos los pacientes
estudiados 18 70 741

Sin embargo, estos resultados orientan de igual manera a utilizar una
dosificacion individualizada por cada paciente, en comparacion a la dosis que
habitualmente se utiliza para todos los sujetos adultos. Ademas se deben considerar
las caracteristicas propias del paciente y como otras variables farmacocinéticas
(union a proteinas plasmaticas), ya que pueden de igual forma alterar las
concentraciones plasmaticas necesarias de vancomicina que se desean obtener para
tratar cuadros infecciosos graves, de acuerdo al sitio de accion. Esto podria
explicarse por el amplio margen de union a proteinas plasmaticas que posee la
vancomicina, de acuerdo al estado nutricional y el grado de disfuncion renal que
puede presentar el individuo. Ademas, se debe tener presente que el volumen de
distribucion a considerar al momento de predecir un nivel valle teorico, va impactar
significativamente en el resultado del valor real obtenido en sangre. Esto también se
explica por la amplia distribucion que posee la vancomicina, dependiendo de las
caracteristicas antropométricas, condicién de gravedad y funcién renal del paciente,
teniendo presente, de igual manera, que se asume un modelo monocompartimental
siendo que este farmaco posee una distribucion tanto en compartimento central
como periférico 49:51:52:96.57]

Es importante destacar que a pesar de haber utilizado dosis mayores a las
que habitualmente se administran, ningun paciente presentd ni manifesté algun
evento adverso asociado a la dosificacidn de vancomicina y todos los sujetos
estudiados pudieron completar su tratamiento antibacteriano satisfactoriamente, lo
cual respalda la estrategia experimental utilizada para garantizar la seguridad del
paciente. El uso de la dosis de carga y mantencion, incluso en pacientes con algun
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grado de deterioro de la funcion renal al momento de iniciar tratamiento con
vancomicina, no ocasionaron complicaciones mayores y todos los pacientes que
cursaron con insuficiencia renal aguda lograron recuperar su funcion renal basal
[75,76]_

El monitoreo de las concentraciones plasmaticas en todo paciente critico, se
hace fundamental considerando los serios eventos adversos asociados y descritos
por el uso de la vancomicina (deterioro de la funcién renal, entre otros) ['®49],

Ya se ha mencionado anteriormente, pero consideramos como debilidad en
este estudio, el no haber ajustado el volumen de distribucion por cada paciente, dado
qgue la modificacién de esta variable condiciona la farmacocinética de la vancomicina
y probablemente haya sido el motivo por el cual en la mayoria de los individuos
donde se ajustd un régimen a través de un modelo farmacocinético teodrico, se
obtuvieron valores menores a los valores reales medidos > 7.

Por todo esto y considerando que la vancomicina es uno de los antibiéticos
mas utilizados dentro de la practica clinica del paciente hospitalizado y que, tanto la
dosis como el régimen posoldgico habitualmente son utilizados de la misma forma
para todos los pacientes, se hace necesario individualizar los tratamientos de manera
dirigida de modo poder mejorar y optimizar la respuesta terapéutica del paciente
criticamente enfermo 2% 7> 761,

Para el caso de los 5 pacientes que fallecieron, se pudo establecer que estos
desenlaces se debieron secundariamente a otros factores de morbilidad (patologias
de base y/o complicaciones quirurgicas), donde destaca que todos los pacientes
alcanzaron a completar su tratamiento con vancomicina de manera satisfactoria,
incluso mucho antes del fallecimiento, sin presentar eventos adversos asociado a la
medicamentacion. Por ultimo, evaluar un outcome de mortalidad en una unidad de
paciente critico siempre estara asociado a variables multifactoriales, lo que hace muy
complicado objetivarlo desde el punto de vista clinico o considerarlo para un analisis

mayor [28, 69, 70,71, 73]
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No se presentaron mayores dificultades en la ejecucion de este trabajo, debido
a que el alumno quien suscribe, se desempena en labores profesionales en la misma
unidad y el funcionamiento de ésta, se encuentra bajo un régimen sistematizado de

trabajo.

X. CONCLUSIONES

1. Se logr6é estandarizar el uso del programa farmacocinético, ANTIBIOTIC
KINETICS®, siendo una buena herramienta de simulacion para realizar el calculo de

dosis de carga y mantencion con vancomicina.

2. Se pudo instaurar un régimen de dosificacion con vancomicina de manera
individualizada por cada paciente criticamente enfermo dentro de la practica clinica
habitual por parte del médico tratante.

3. Se logro instaurar un régimen posologico adecuado con vancomicina optimizando
la farmacoterapia del paciente critico, asegurando eficacia y seguridad,
disminuyendo la posibilidad de generar resistencia intrahospitalaria por presion
antibiotica y disminuir el riesgo de fracaso terapéutico por dosis inadecuadas.

4. No se presentaron riesgos ni eventos adversos durante el tratamiento asociado a
esta practica y se alcanzé efectividad terapéutica con vancomicina a través de un
modelo farmacocinético poblacional, considerando el procedimiento convencional de

dosificacion por parte del médico tratante.
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UNIVERSIDAD DE CHILE
FACULTAD DE MEDICINA-ESCUELA DE POSTGRADO

Santiago, 07 de Mayo de 2015.

Sefior

Jorge Amador.

Alumno Magister en Farmacologia
Presente

Estimado Sr. Amador,

Comunico a usted que el Proyecto de Tesis: “EVALUACION E IMPLEMENTACION
INDIVIDUALIZADA CON VANCOMICINA, UTILIZANDO LA DOSIS DE CARGA Y
MANTENCION PARA PACIENTES CRITICAMENTE ENFERMOS”, ha sido
aprobado con modificaciones sefialadas por los profesores integrantes de la Comision.
El Comité de Famacologia ratifica tal aprobacion, por lo que usted debera incorporar
las modificaciones sugeridas por cada uno de los miembros de la comision revisora e
iniciar el trabajo de su tesis para dar cuenta de los avances en el mes de Noviembre,
2015, o antes si el progreso del estudio asi lo amerita.

Acompanio a la presente, copia de los comentarios recibidos.

Saluda atentamente a usted,

%ﬂ =,

PROF. DR. RAMON RODRIGO
Presidente Comité Farmacologia
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ANEXO Il

UNIVERSIDAD DE CHILE - FACULTAD DE MEDICINA
COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION EN SERES HUMANOS

ACTA DE APROBACION DE PROYECTO

FECHA: 11 de agosto de 2015.

PROYECTO:"EVALUACION E IMPLEMENTACION DE LA PRACTICA DE
DOSIFICACION INDIVIDUALIZADA CON VANCOMICINA,
UTILIZANDO LA DOSIS DE CARGA Y MANTENCION PARA
PACIENTES CRITICAMENTE ENFERMOS".

INVESTIGADOR RESPONSABLE: SR. JORGE SANTIAGO AMADOR C.

INSTIT UCION: PROYECTO DE TESIS PARA OPTAR AL GRADO DE
MAGISTER EN FARMACOLOGIA. TUTOR DR. LUIS QUINONES. PROGRAMA
DE FARMACOLOGIA MOLECULAR Y CLINICA, FACULTAD DE MEDICINA,
UNIVERSIDAD DE CHILE.

Con fecha 11 de agosto de 2015, el proyecto ha sido analizado a la luz de los
postulados de la Declaracion de Helsinki, de la Guia Internacional de Etica para la
Investigacion Biomédica que involucra sujetos humanos CIOMS 1992, y de las
Guias de Buena Practica Clinica de ICH 1996.

Sobre la base de la informacion proporcionada en el texto del proyecto el Comité de
Etica de Investigacion en Seres Humanos de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Chile, estima que el estudio propuesto esta bien justificado y que no
significa para los sujetos involucrados riesgos fisicos, psiquicos o sociales mayores
que minimos.

Este comité también analizd y aprobé el correspondiente documento de
Consentimiento Informado en su version modificada de fecha 14 de Agosto de
2015.

En virtud de las consideraciones anteriores el Comité otorga la aprobacion ética
para la realizacion del estudio propuesto, dentro de las especificaciones del
protocolo.
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UNIVERSIDAD DE CHILE - FACULTAD DE MEDICINA
COMITE DE ETICA DE INVESTIGACION EN SERES HUMANOS

INTEGRANTES DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

EN SERES HUMANOS
NOMBRE CARGO RELACION CON LA INSTITUCION
Dr. Manuel Oyarziin Presidente Si
Prof. Gina Raineri Miembro Si
Dr. Hugo Amigo Miembro Si
Dra. Lucia Cifuentes Miembro Si
Prof. M. Julieta Gonzalez Miembro Si
Dra. M. Angélica Delucchi Miembro Si
Dra. Gricel Orellana Miembro Si
Sra. Claudia Marshall Miembro Si

Santiago, 11 de agosto de 2015.

COMITE DE £
o omEe

SZRES HUMAKOS
i 37
Prof. Gina Rain .

Secretaria Ejecutiva CEISH

JAL 1, § c\}&@



CONSENTIMIENTO INFORMADO

“EVALUACION E IMPLEMENTACION DE LA PRACTICA DE DOSIFICACION
INDIVIDUALIZADA CON VANCOMICINA, UTILIZANDO LA DOSIS DE CARGA Y MANTENCION
PARA PACIENTES CRITICAMENTE ENFERMOS”

Patrocinante: Dr. Alvaro Morales Adaro
Nombre del Investigador principal: Jorge S. Amador Carrasco
R.U.T. 14.539.283-7
Institucion: Hospital Clinico San Borja Arriaran
Teléfonos: 25749304

Invitacién a participar: Le estamos invitando a participar en el proyecto de investigacion:
“Evaluacién e implementacién de la practica de dosificacion individualizada con vancomicina,
utilizando la dosis de carga y mantenciéon para pacientes criticamente enfermos”, debido a la
importancia de entregar al paciente la cantidad justa de este antibiético de manera personalizada
asi lograr la mayor eficacia y entregar seguridad en su tratamiento.

Obijetivos: Esta investigacion tiene por objetivos:

1. Ajustar la cantidad del antibiético vancomicina de manera personalizada por cada paciente de
acuerdo a su enfermedad, estatura y peso.

2. Utilizar y manejar un programa computacional que ayuda a calcular la dosis de este antibiético
los mas aproximadamente posible, lo que sera confirmado con examenes médicos. El estudio
incluird a un nimero total de al menos 30 pacientes, en la Unidad de Cuidados Intensivo — Hospital
Clinico San Borja Arriaran.

Procedimiento: Si Ud. acepta participar, el paciente recibira la cantidad del antibiético vancomicina
de acuerdo a la estatura, peso y enfermedad considerando ademas la gravedad del enfermo; por el
periodo de tiempo que dure el tratamiento antibiético con vancomicina. Esta terapia sera siempre
indicada por el médico tratante y/o médico infectélogo. La duracion de este tratamiento antibitico y
evolucién del paciente, serd revisado diariamente por el médico tratante, de acuerdo a la
enfermedad o infeccién que se esta tratando.

Riesgos: La administracién del antibiético vancomicina puede acompanarse de los siguientes
efectos indeseados: enrojecimiento de la piel y alteracion del funcionamiento de los rifiones.
Cualquier otro efecto que Ud. considera que puede derivarse del uso de vancomicina, debera
comunicarlo al Dr. Alvaro Morales A., al nimero de teléfono 93338710 (celular).

Costos: El medicamento en estudio Vancomicina corresponde al fabricante: Laboratorio Chile,
marca Kovan® y sera aportado por el hospital como manejo habitual del tratamiento para pacientes
hospitalizado, sin costo alguno para Ud. durante el desarrollo de este proyecto, todos los examenes
0 prestaciones que no son necesarias para el estudio o tratamiento habitual de su enfermedad
seran igualmente financiados por Hospital Clinico San Borja Arriaran.

Como participante en este estudio Ud. o su sistema previsional deberan financiar las
hospitalizaciones, honorarios, examenes y tratamientos habituales para el estudio y tratamlento de
su enfermedad. S

i ?3 Abﬂ onig

72



Beneficios: Ademas del beneficio que este estudio significara para el progreso del conocimiento y
el mejor tratamiento de futuros pacientes, su participacion en este estudio le traerd los siguientes
beneficios: recibir la cantidad de antibi6tico que reaimente necesita el paciente (su familiar), que el
tratamiento de la probable infeccidn sea resuelto méas rapidamente, evitar la aparicion de
microorganismo de mayor agresividad y evitar el fracaso del tratamiento.

Alternativas: Si Ud. decide no participar en esta investigacion recibira el estudio y tratamiento que
se aplica habitualmente, los que también pueden tener efectos adversos.

Beneficios y riesgos de los métodos alternativos existentes: El paciente recibira el tratamiento
y manejo standard habitual al momento de ingresar a la unidad. Mayores beneficios no existen,
considerando la gravedad de los pacientes hospitalizados en la unidad de paciente critico cuando
se entrega la terapia habitual.

Compensacion: Ud. no recibird ninguna compensaciéon econémica por su participaciéon en el
estudio.

Garantia de sequro: No existe ningin seguro de garantia.

Confidencialidad: Toda la informaciéon derivada de su participacién en este estudio sera
conservada en forma de estricta confidencialidad, lo que incluye el acceso del investigador principal
0 agencias supervisoras de la investigacién, mediante el acceso y uso de la informacién de manera
exclusiva por parte del investigador en base a la ley de derecho y deberes del paciente (ley
20.584), la informacién del paciente es de estricta confidencialidad. Cualquier publicacién o
comunicacion cientifica de los resultados de la investigacion sera completamente anénima.

Usos potenciales de los resultados de la investigacidn, incluyendo los comerciales: Los
datos obtenidos seran de uso exclusivo para el desarrollo de este proyecto de investigacion (tesis
de postgrado) y podran ser utilizados en congresos cientificos.

No existen fines comerciales.

Informacidén adicional: Ud. o su médico tratante seran informados si durante el desarrollo de este
estudio surgen nuevos conocimientos o complicaciones que puedan afectar su voluntad de
continuar participando en la investigacidn.

Voluntariedad: Su participacién en esta investigacién es totalmente voluntaria y se puede retirar
en cualquier momento comunicandolo al investigador y a su médico tratante, sin que ello signifique
modificaciones en el estudio y tratamiento habituales de su enfermedad. De igual manera su
médico tratante o el investigador podran determinar su retiro del estudio si consideran que esa
decisién va en su beneficio.

Complicaciones: En el improbable caso de que Ud. presente complicaciones directamente
dependientes de la administracion de vancomicina, Ud. recibira el tratamiento médico completo de
dicha complicacién, financiado por Hospital Clinico San Borja Arriaran, sin costo extra para el
paciente y sin costo alguno para Ud. o su sistema previsional. Esto no incluye las complicaciones
propias de su enfermedad y de su curso natural.
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Derechos del participante: Usted recibir una copia integra y escrita de este documento firmado.
Si usted requiere cualquier otra informacién sobre su participacién en este estudio puede
comunicarse con:

Investigador: Jorge S. Amador Carrasco.

Correo electrénico: jamador@uc.cl

Teléfono: 9-8877516

Autoridad de la Institucion: Dr. Alvaro Morales Adaro, Jefe UPC adulto - HCSBA.

Otros Derechos del participante .

En caso de duda sobre sus derechos debe comunicarse con el Presidente del “Comité de Etica de
Investigacion en Seres Humanos’, Dr. Manuel Oyarzin G., Teléfono: 2-978.9536, Email:
comiteceish@med.uchile.cl, cuya oficina se encuentra ubicada a un costado de la Biblioteca
Central de la Facultad de Medicina, Universidad de Chile en Av. Independencia 1027, Comuna de
Independencia.

Conclusioén:

Después de haber recibido y comprendido la informacién de este documento y de haber podido
aclarar todas mis dudas, otorgo mi consentimiento para participar en el proyecto “EVALUACION E
IMPLEMENTACION DE LA PRACTICA DE DOSIFICACION INDIVIDUALIZADA CON
VANCOMICINA, UTILIZANDO LA DOSIS DE CARGA Y MANTENCION PARA PACIENTES
CRITICAMENTE ENFERMOS".

Nombre del sujeto Firma Fecha
Rut.
Nombre de informante Firma Fecha
Rut.
Nombre del investigador Firma Fecha
Rut.

Si se trata de un paciente con discapacidad psiquica o intelectual, registrar nombre del paCIente y
de su apoderado, en cumplimiento articulo 28 ley 20.584. .
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ANEXO Il

: Ministerio
MINISTERIO DE SALUD
SERVICIO DE SALUD M.
CENTRAL
COMITE ETICO CIENTIFICO
Teléfono: 25746943
ESR/CGNS

N° 09/15

CERTIE [EADO

DR. EMILIANO SOTO ROMO, en su calidad de Presidente del Comité Etico-
Cientifico (CEC) del Servicio de Salud Metropolitano Central, constituido por
resolucion exenta N° 1303 de fecha 26 de septiembre de 2002 de la Direccion de
dicho Servicio, certifica que en sesion Plenaria de fecha 20 de Mayo de 2015 se
ha analizado el protocolo que sera aplicado en Centros de Salud del Servicio de
Salud Metropolitano Central, titulado: “Evaluaciéon e implementaciéon de la
practica de Dosificacion individualizada con Vancomicina, utilizando la dosis
de carga y mantencién para pacientes criticamente enfermos”, cuyo
investigador principal es el QF. Jorge Amador Carrasco del Hospital Clinico
San Borja Arriaran:

Se acusa recibo de los siguientes documentos:

1. Protocolo, documento de 29 péginas, fechado el 31-03-2015.

2. Consentimiento informado denominado Anexo 1 al protocolo, documento de
02 paginas (paginas 30 y 31del protocolo) sin fecha ni version.

3. Carta de autorizacion del jefe de la UCI Adultos del HCSBA Dr. Alvaro Morales
Adaro.

4. Curriculum vitae del investigador principal.

Luego de la lectura de los documentos y considerando los criterios relevantes
en el analisis de protocolos: utilidad social, validez cientifica, investigador idéneo,
relacion riesgo-beneficio favorable, seleccion equitativa de las personas,
proteccién a la confidencialidad, utilizaciéon de consentimiento informado, el CEC-
SSMC ha decidido:

Aprobar el estudio antes sefialado.
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La sesion plenaria de fecha 20 de Mayo de 2015, conté con la presencia, Dr.
Jaime Bitran, Dr. Rafael Mendizabal, Dr. Oscar Valderrama, Sra. Margarita Valdés,
Sra. C.Gloria Notario, Sra. Edith Albornoz, Sra. Constanza Letelier y Dr. Emiliano

Soto Romo.

DR. EMILIANO SOTO ROMO
= PRESIDENTE CEC

| ]

vf;}?f{ SERVICIO DE SALUD METROPOLITANO CENTRAL

E.U. Cl_ GLORIA NOTARI NCHEZ

SANTIAGO, 22 de Mayo del 2015
Direccién Servicio de Salud Metropolitano Central
Victoria Subercaseaux #381, Santiago, Chile
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2

Hospital Clinico

AN BORJA
RRIARAN

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre del Paciente

Rut Ficha

Representante/Tutor Rut

Nombre del profesional a cargo del estudio

Fecha / /

En que consiste:

Individualizar la antibioticoterapia en el paciente hospitalizado en la Unidad de
Paciente Critico es importantisimo para poder ofrecer el mejor tratamiento y tratar de
revertir su condicidon de gravedad.

En este caso, se administrara una dosis de antibiotico (Vancomicina) en un régimen
de dosificacion distinta a la habitual pero siempre dentro de la misma dosis indicada
por el médico especialista, con el fin de entregar un tratamiento lo mas rapido y
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efectivo posible, contra algun cuadro infeccioso que se manifieste, considerando la
gravedad del paciente.

Riesgos Comunes:

Uno de los riesgos mas comunes es que puede existir un deterioro de la funcién
renal, para lo cual se hara un seguimiento exhaustivo y permanente con el fin de

evitar y revertir esta complicacion en el caso que se presente.

Riesgos Personalizados:

Otro riesgo que puede manifestarse son las reacciones de tipo alérgicas, por lo cual
al momento del ingreso a la unidad, el paciente y/o tutor debe informar al médico
tratante si en el paciente existen antecedentes de alergia o hipersensibilidad para

algun medicamento.

Alternativas Posibles:

La indicacion de este tratamiento sera siempre indicada por el médico especialista y
visado por el equipo de infectologia como la mejor alternativa para el manejo y
tratamiento de posibles cuadros infecciosos. Esto es un procedimiento de rutina que
esta implicito dentro de los protocolos y normativas internas del hospital.

Antes de firmar este formulario, no dude en pedir cualquier aclaracién adicional que

desee.

Si rehuso mi participacion, no sera afectada mi atencion en esta unidad.

Declaro que he sido informado por el profesional de los posibles riesgos de esta
practica, que me han explicado las posibles alternativas y que sé que, en cualquier

momento, puedo revocar mi consentimiento.

Estoy satisfecho con la informacion recibida, he podido formular toda clase de
preguntas que he creido conveniente y me han aclarado todas las dudas planteadas.
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Nombre del Paciente

Nombre del Representante

Nombre del Profesional

Firma del Paciente o Representante

Firma del Representante

Firma del Profesional

79



80



