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RESUMEN

Se realizo el monitoreo terapéutico de 15 pacientes de terapia intensiva del
INNN después de la administracion de la cuarta dosis de 1 g/12 h de
Vancomicina, los pacientes tenian de 17 a 68 afios, cursando un proceso
infeccioso, mostrado por cambios de temperatura y la alteracion de neutrofilos
debido a la infeccidn, colectando datos de cultivos microbioldgicos observando la
presencia de microorganismos Gram positivos, como: Staphylococcus coagulasa
negativa, S. pneumoniae, S. aureus, entre otros. Se obtuvieron los
medicamentos concomitantes administrados con la Vancomicina (VNC),
asociando a los antimicrobianos el 25%, los antiinflamatorios y analgésicos el
11.4% mientras que los analgésicos esteroides y no esteroides el 10.3%. Se
encontré que existe una correlacion entre la depuracion de la creatinina (CICr) y
la depuracion de la VNC, la CICr se ve afectada por la disminucion de la masa
muscular, la falta de movilidad, la enfermedad hepatica y admistracion de
algunos farmacos como: el captopril, metoprolol, altenalol y predinisolona. En los
15 pacientes se presentaron niveles plasméaticos de VNC con una gran
variabilidad interindividual en el estado estacionario después de Ila
administracion de la cuarta dosis de 1g/12h (Cmin=5mcg/ml) de VNC, no
encontrando diferencia significativa entre género (10.6 + 5.34 pg/mL para
mujeres y 9.8 + 4.4 ug/mL para hombres), presentando solo 3 pacientes valores
inferiores a la Cmin, referente al patron de la sensibilidad de los
microorganismos. el 80%, de los pacientes que participaron en el estudio, las
concentraciones de VNC en plasma se mantuvieron por arriba de 5 pg/mL que
es la concentracion minima inhibitoria, manteniendo esta CMI disminuyo la
presencia de microorganismos Gram positivos, existiendo la relacion lineal entre
la depuraciéon de la CICr y la depuracion de la VNC, para los pacientes que
requieren individualizar la terapia para llegar a una CMI es recomendable utilizar
el método de Lake, el cual requiere conocer la concentracion plasmatica de VNC

y la depuracién de CICr
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INTRODUCCION

En los dltimos afios el interés por el conocimiento y control de las
infecciones hospitalarias se le ha dado una gran importancia, debido que

representa un problema importante de salud publica.

El uso de vancomicina se ha incrementado a nivel mundial por el aumento
de infecciones en pacientes inmunocomprometidos, el uso de -catéteres
intravasculares y la aparicion de cepas estafilococo resistentes. La
monitorizacion de vancomicina ha permitido disefiar el régimen posolégico que
maximice la relacion entre la eficacia y seguridad del tratamiento para cada

paciente.

A pesar de que la vancomicina es utilizada en la Unidad de Terapia
Intensiva del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, no existe
informacion relacionada al comportamiento farmacocinético de este farmaco en
este grupo de pacientes. Considerando que el proceso patolégico, sumado a la
administracion simultanea de mudltiples farmacos y sus posibles interacciones,
hace que el comportamiento farmacocinético y farmacodinamico de este
farmaco se modifique, por lo cual se pretendio determinar las concentraciones
plasméaticas minimas de Vancomicina, en los pacientes de la Unidad de Terapia
intensiva del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia, analizar la relacién
que existe entre las concentraciones plasmaticas de Vancomicina, las variables
demograficas y la administrados concomitantemente de otros farmacos y
describir los esquemas de dosificacion de Vancomicina en pacientes bajo

terapia intensiva.
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ANTECEDENTES
2.1. VANCOMICINA

La Vancomicina es un antibidtico natural que se aislé por primera vez en
1956 a partir de cepas de Steptomyces orientalis, actinomiceto encontrado en
muestras de suelo de Indonesia e India.> En la Figura 1 se muestra la estructura

quimica de la Vancomicina

Se trata de un antimicrobiano glucopeptidico, triciclico complejo, tiene un
Peso Molecular (PM) de 1449.3 g/mol, es utilizado frecuentemente en las
unidades de terapia intensiva para el tratamiento de infecciones sospechosas o
documentadas por microorganismos [Gram (+)], tanto aerdbicos como
anaerébicos.?® También esté indicada en pacientes alérgicos a penicilinas y
cefalosporinas, en casos de resistencia microbiana a estos antibidticos y

principalmente como profilactico en cirugias.

Figura 1. Estructura quimica de la Vancomicina



2.1.1. MECANISMO DE ACCION

La Vancomicina actia inhibiendo la sintesis de la pared celular
bacteriana, al unirse con las terminaciones D-anil-D-alanina en las unidades
precursoras de la pared de la bacteria, impidiendo la segunda etapa de la
sintesis del peptidoglicano® Figura 2. La ausencia de actividad frente a
microorganismos Gram (-) se justifica por la inexistencia de peptidoglicano en
este tipo de bacterias, aunado al gran tamafio y la naturaleza polar de la
molécula de Vancomicina, que impide su penetracibn a travées de la

membrana externa lipidica.’
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Figura 2. Mecanismo de accion de la Vancomicina



Entre los microorganismos sensibles a Vancomicina se incluyen:
Steptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus y el grupo de
Staphylococcus epidermidis, incluyendo las cepas meticilina resistentes y las
productoras de betalactamasas. Otras bacterias sensibles son Streptococcus
pyogenes, Streptococcus viridans y los enterococos Enterococcus faecalis y
Enterococcus faecium. Corynebacterium spp, Listeria spp, Neiseria spp vy
Bacillus spp, Actinomyces spp. Las especies anaerobias tales como
Clostridium difficile, Peptococcus spp y Peptostreptococcus spp también son

sensibles a Vancomicina.®

En la tabla 1 se presentan los microorganismos sensibles asi como las
concentraciones minimas inhibitorias (CMI) y concentraciones minimas

bactericidas (CMB) de Vancomicina frente a estos microorganismos in vitro.

Tabla 1. Concentracion minima inhibitoria de Vancomicina frente a diferentes microorganismos

CMI CMB

Microorganismo (ug/mL) (ng/mL)
Staphylococcus aureus 0.15-0.18 1.56 -6.25
Staphylococcus epidermidis 0.3-15 1-100
Streptococcus pyogenes 0.15-2.5 -
Enterococcus faecalis 0.3-25 100
Streptococcus viridans 0.3-1.25 0.31-50
Streptococcus pneumoniae 0.3-25 -
Clostridium spp <1.0 0.78 > 10
Bacillus anthracis 0.3-25 0.78> 10
Listeria monocytogenes 0.5-5.0 -

CMI: Concentracién minima inhibitoria, CMB: Concentracién minima bactericida.



2.1.2. PRESENTACION Y DOSIFICACION DE VANCOMICINA

El clorhidrato de Vancomicina se distribuye comercialmente para uso
intravenoso en forma de polvo estéril para solucion de 1 g y 500 mg. Se debe

diluir y administrar por via intravenosa lenta en un lapso de 60min.
Los esquemas convencionales de dosificacién suelen consistir en:*®
«30 mg/kg/d o 15 mg/kg/12 h en adultos
*10 mg/kg/6 h en nifios

*Neonatos < a 1 semana 15 mg/kg/12 h

¢1-4 semanas 10 mg/kg/6 h

2.1.3. FARMACOCINETICA®1133

Los parametros farmacocinéticos de la Vancomicina se presentan en la
tabla 2.%

Tabla 2. Parametros farmacocinéticos en adultos sanos

Parametro Rango
Dosis (mg/kg) 15
Cmax (pg/mL) 20-40
Cmin( pg/mL) 5-10
Distribucion

tY2a 8 -10 min
tv2f3 1.5-3 horas
Vd (L/Kg) 0.4-0.9
Unién a proteinas (%) 30-60
Eliminacion

tY2 3-9 horas
Cl total (mL/min) 94.5+15
Cl renal (mL/min) 76.4+13.2
U (%)orina en 24 horas 80-90




Absorcion: La Vancomicina no se absorbe por via oral y por tanto la
Gnica via util de administracion es la intravenosa No se recomienda su
administracién por via intramuscular, ya que causa eritemas localizados e
inflamacion. Los valores de concentracion maxima y el area bajo la curva
después de su administracion por esta via, indican que el farmaco sigue una
cinética lineal, es decir, los niveles plasmaticos aumentan proporcionalmente

con la dosis.

Distribucion: La cinética de este farmaco se ha descrito con un modelo
tricompartimental, en ocasiones bicompartimental. En el estado estacionario,
el volumen de distribucion de Vancomicina es de 0.4-0.9 L/kg. La union a

proteinas plasmaticas es de 30-60 %.

La Vancomicina atraviesa ligeramente la barrera hematoencefalica,
especialmente cuando las meninges estan inflamadas, de manera que tras su
administracion sistémica se alcanzan concentraciones terapéuticas del
antibiético en liquido cefalorraquideo. Ello hace que, transcurridas 48 horas
de inicio del tratamiento, se produzca ligera mejoria que reduce la inflamacién
y provoca la disminucion de las concentraciones alcanzadas en donde
inicialmente, especialmente si simultdineamente se ha iniciado la

administracién de dexametasona que reduce la respuesta inflamatoria.

Metabolismo/excrecion: La excrecion se lleva a cabo por filtracion
glomerular, excretandose en orina un 80-90 % de la dosis administrada. La
vida media de eliminacion es de aproximadamente 6 horas, sin embargo,
existe una amplia variabilidad interindividual en este parametro. Asi, se
estima que en adultos con funcién renal estable, la vida media oscila entre 3
y 9 horas. Es por ello que, dependiendo de la vida media de eliminacion, el
estado estacionario (equilibrio farmacocinético) se alcance entrelos 1 y 2
dias. En casos de anuria la vida media se prolonga a 7.5 dias. En la

depuracion total de la Vancomicina existe una correlacion lineal con la



depuracién de la creatinina.?®*

No se elimina por hemodialisis, tampoco por
didlisis peritoneal, aunque la hemodiafiltracion continta consigue eliminar una
considerable cantidad de Vancomicina. Sufre un metabolismo hepatico

menor al 10 %.
2.1.4. FARMACODINAMIA3 151718

Existen 2 tipos de antimicrobianos: aquellos que inducen muerte
bacteriana, dependiente de la concentracion alcanzada del farmaco sobre la
CMI  (aminoglucoésidos y fluoroquinolonas) Figura 3 y los que producen
muerte de las bacterias dependiendo del tiempo que se mantenga el farmaco
sobre la CMI (B-lactamicos y glicopéptidos) Figura 4, la Vancomicina se

encuentra entre estos ultimos.
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Figura 3. Muerte bacteriana dependiente de concentracion
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Figura 4. Muerte bacteriana dependiente de tiempo

Considerando que su efecto es tiempo dependiente, para de mantener
su eficacia y evitar la resistencia microbiana, los niveles plasméaticos de este
farmaco deben mantenerse encima de la CMI durante el intervalo de
dosificacion.

Aun cuando se conoce la CMI de la Vancomicina in vitro (Tabla 1),
existe controversia en cuanto a la concentracion minima efectiva in vivo.

Birak et al'’

proponen que la concentracion minima en el estado estacionario,
entre 5 y 10 mg/L aseguran la efectividad del tratamiento, ya que las
concentraciones plasméticas serdn 10 a 20 veces superiores a la CMI de la
mayoria de los microorganismos susceptibles al farmaco in vitro. Sin
embargo, en una revision del uso de vancomicina en Escocia se llegé a la
conclusion de que las concentraciones de 5 mg/L podrian ser
potencialmente subterapéuticas y con ello se incrementaria el riesgo de
resistencia. En este afio se publico una declaracion conjunta de la
Sociedad Americana de Farmacéuticos de Hospital, la Sociedad Americana
de Enfermedades Infecciosas y de la Sociedad Farmaceéutica de
Enfermedades Infecciosas,™® en la cual se establece que la concentracién

minima de vancomicina en plasma debera ser mayor a 10 mg/L para evitar

10



resistencia. En él se indica también que para aquellos patégenos cuya CMI
es de 1 mg/L, la concentracion minima en plasma deberia ser al menos de
15 mg/L. Los autores recomendaron realizar estudios clinicos controlados y
con ello establecer la relacion entre los niveles plasmaticos vy

eficacia/resistencia de este antibiotico.

Efectos adversos: El mas importante de sus efectos adversos son los
gue se relacionan con la perfusién intravenosa llamado Sindrome de Hombre
Rojo; que se caracteriza por acaloramiento y/o erupcion eritematosa en la
cara, tronco superior, espalda y extremidades superiores y que puede ocurrir

en presencia o en ausencia de hipotension.

La disfuncion auditiva es frecuente pero no permanente, la ototoxicidad
depende de las concentraciones excesivas en plasma. La nefrotoxicidad
antes asociada a la pureza del farmaco, es un efecto adverso raro. Es
importante el uso de dosis apropiadas, la medicion de la concentracion
plasmatica y el monitoreo de la funcién renal, en la administracién conjunta
de otros farmacos ototéxicos o nefrotoxicos, como aminoglucésidos o en
sujetos con deficiente funcién renal, pueden hacer que estos efectos

adversos se manifiesten con mayor severidad.

11



————

2.2. SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

El sistema nervioso central esta formado por el cerebro y la médula
espinal, como se muestra en la Figura 5. En €l residen todas las funciones
superiores del ser humano, tanto las cognitivas como las emocionales. Esta
protegido en su parte superior por el crAdneo y en parte inferior por la columna
vertebral.

e Encéfalo

Cerebro

Cerebelo

Tronco del encéfalo
e Meédula espinal

Flujo del

Sistema nervioso
LCR -Za8

central (SNC)

Liquido
cefalorraquideo (LCR)

Figura 5. Sistema Nervioso Central
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El encéfalo y médula espinal estan protegidos a su vez por tres membranas
duramadre (membrana externa), aracnoides (membrana intermedia), y piamadre

(membrana interna), denominadas genéricamente meninges, Figura 6.

‘ﬁ.\kmngcs

Duramadre
Aracnoides
Piamadre

Figura 6. Membranas protectoras del encéfalo y medula espinal

2.2.2. INFECCIONES POR BACTERIAS GRAM POSITIVAS EN EL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Las infecciones agudas constituyen uno de los problemas més importantes
en la préactica clinica. La meningitis bacteriana es la forma mas frecuente de
infeccion intracraneal. Los agentes patdgenos que a menudo causan meningitis
son Streptococcus pneumoniae y Streptococcus del grupo B coagulasa negativa.
Estos colonizan inicialmente la nasofaringe uniéndose a las células del epitelio,
siendo transportadas a través de la célula epitelial por vacuolas de la pared
membranosa hacia el espacio intravascular, accediendo de esta forma al
torrente sanguineo, eludiendo la fagocitosis de los neutréfilos pueden llegar al
plexo coroideo y permitiendo a la bacteria el acceso al liquido cefalorraquideo. El
Staphylococcus aureus al igual que el Staphylococcus coagulasa negativo son
los que comunmente provocan enfermedades infecciosas, particularmente en
pacientes en quienes se han instalado sondas, catéteres o canulas o bien
después de una intervencion neuroquirdrgica. Las alteraciones tipicas por una
infeccion bacteriana son: leucocitos en predominio de neutréfilos >100 cel/uL,
aumento de la temperatura corporal y decremento de la concentracién de la

glucosa sérica <40 mg/100 mL.
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2.3. MONITOREO TERAPEUTICO

El monitoreo terapéutico de farmacos se define como un proceso de
control terapéutico, basado en la medida de las concentraciones del farmaco
en fluidos bioldgicos, siendo el objetivo fundamental la individualizacion de la
posologia de los farmacos, en los que existe una relacion directa entre la

concentracion y la respuesta.™®

Tras la administracion de una determinada dosis de un farmaco la
respuesta es variable de un individuo a otro, observandose en estos un
efecto terapéutico, ineficiencia e incluso toxicidad. Esta variabilidad
interindividual es debida a factores que influyen entre la dosis administrada y
la intensidad del efecto terapéutico, dichos factores son: farmacocinéticos y
farmacodindmicos, los primeros incluyen la administracion, absorcion,
distribucién y eliminacién del farmaco, los farmacodindmicos dependen del
acceso del farmaco al sitio de accién,® otro factor a considerar, es el
proceso patolégico sobre todo en pacientes criticos, sumado a la
administracidon simultanea de multiples farmacos y a las posibles

interacciones.*

Por lo anterior se denomina monitorizacion terapéutico al proceso de
utilizar datos de concentraciones séricas de farmacos, junto con criterios
farmacocinéticos y farmacodinamicos, con el fin de optimizar los tratamientos
farmacoldgicos en los pacientes, para minimizar la toxicidad del tratamiento e
incrementar la eficacia del mismo en un menor tiempo, estableciendo un

régimen posolégico mas adecuado para cada paciente.?
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Esta practica de monitoreo terapéutico se aplica principalmente a los

siguientes casos:

eFarmacos con un indice terapéutico estrecho, donde existe una
relacion cercana entre la concentracion efectiva y la concentracion

toxica.

e Gran variabilidad interindividual en los parametros farmacocinéticos.

«El efecto terapéutico no se alcanza facilmente, o se trata de evitar
ciertos efectos adversos en el caso de antibidticos, como la

ototoxicidad, nefrotoxicidad y la resistencia microbiana.

2.3.1. MONITOREO TERAPEUTICO DE VANCOMICINA

El efecto farmacologico que presentan los antimicrobianos (eficacia,
toxicidad) es dificil de evaluar, ya que de las CMI y a la administracion
concomitante de farmacos potencialmente ototoxicos y nefrotoxicos. Son los
estudios clinicos y los informes microbiolégicos los que indican en muchos
casos la evaluacion del tratamiento antimicrobiano, por lo que se debe
contemplar la implementacion del monitoreo terapéutico de los antibiéticos

como la Vancomicina.

La Vancomicina en un principio se monitoreaba por la nefrotoxicidad que
presentaban los pacientes que es dependiente de la dosis, debido a su
pureza, ahora esto es descartado por los métodos de extraccion y
purificacion. En la actualidad es importante monitorear las concentraciones
plasmaticas de la Vancomicina para evitar potenciar el efecto nefrotoxico y

ototoxico de otros farmacos administrados conjuntamente.
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La raz6n mas importe del monitoreo de la Vancomicina es debido a que
presenta una concentracion independiente y un tiempo dependiente para
tener de 10 a 20 veces superior la CMI (Figura 4 y 5) para la mayoria de los
microorganismos susceptibles al farmaco, de manera tal que el tiempo
durante el cual las concentraciones en plasma de la Vancomicina (5 al0
png/mL) excedan la CMI, se considera el mayor indicador para una respuesta
terapéutica favorable para la Vancomicina, sobre todo cuando esté indicado
como ultimo recuso terapéutico para el tratamiento en pacientes alérgicos a
penicilinas y/o que exista resistencia microbiana a la penicilinas vy

cefalosporinas
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CAPITULO 3
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PARTE EXPERIMENTAL

3.1. REACTIVOS

Agua grado HPLC, Acetonitriio HPLC JT. Baker, Metanol HPLC JT.
Baker GO6C06, Fosfato monobéasico de potasio RA JT. Baker E35C09,
Fosfato dibasico de potasio RA JT.Baker X34C20, Nitrégeno industrial
INFRA.

3.1.1 ESTANDAR SECUNDARIO

Clorhidrato de Vancomicina, donado por Laboratorios PISA SA de CV.

3.1.2 MATERIAL BIOLOGICO

Plasma Humano, donado por la unidad de hematologia del hospital
MEDICA SUR.

3.2. EQUIPO

Balanza Analitica Sartorius, Sistema Desionizador de agua Milli-Q
System-Water, Ultrasonido Fisher Scientific, Potencidmetro ThermoOrion,
Centrifuga eppendorf, Vortex GENIE-2, Bafio de agua LAB-LINE, Manifold
System SUPELCO, Sistema cromatografico Shimadzu que consta de: Bomba
Mod. LC 10AT, Controlador de sistema Mod. SCL-10A, Detector UV-VIS
Mod. SPD-10AV, Autoinyector Mod. SIL-10A.



3.3. CONDICIONES CROMATOGRAFICAS

Columna LiChrosorb 100 RP-18 (4.0 X 250.0) mm, 5 um, Precolumna
Phenomenex® C;g (4.0 X 3.0) mm, Fase movil: solucion amortiguadora de
fosfatos 50 mM (pH 5+0.05)-acetonitrilo (9:1 V/V), Velocidad de flujo: 1.0
mL/min, Temperatura: ambiente, Volumen de inyecciéon: 100 pL, Longitud de

onda: 220 nm

3.4. PREPARACION DE REACTIVOS

3.4.1. SOLUCION AMORTIGUADORA DE FOSFATOS 5 mM (pH 5.0)

Se pesaron con exactitud 3.3916 g de fosfato monobdasico de potasio
(KH2,PO,) y 0.0480 g de fosfato dibasico de potasio (K;HPO,), transfiriéndolos
cuantitativamente a un matraz volumétrico de 500 mL. Se filtr6 la solucion a

traveés de una membrana de 0.45 my.

3.4.2. FASE MOVIL

Solucion Amortiguadora de Fosfatos-ACN (9:1 v/v); para 100 mL:

Se midieron por separado y con la misma probeta, 90 mL de la solucion
amortiguadora de fosfatos y 10 mL de acetonitrilo HPLC, agregando siempre
el buffer de fosfatos al ACN, homogenezando posteriormente. La solucion se

desgasific6 en ultrasonido por 20 minutos sin vacio.
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3.4.3. SOLUCION DE ELUCION
Solucién amortiguadora de fosfatos: ACN (50/50 v/v) para 50 mL:

Se midiron por separado con probeta 25 mL de solucién amortiguadora
de fosfatos pH 5.0 y 25 mL de ACN HPLC y se mezclé.

3.4.4. SOLUCION PATRON DE VANCOMICINA (400 pg/mL)

Se peso con exactitud el equivalente a 10 mg de vancomicina base seca
y se transfirié cuantitativamente a un matraz de 25 mL, se disolvio y se llevo

al volumen con fase movil.

3.4.5. SOLUCION PATRON DE VANCOMICINA (100 pg/mL)

Se transfirid cuantitativamente con pipeta automatica la cantidad de 2
500 pL de la solucion patron de Vancomicina de 400 pg/mL a un matraz

volumétrico de 100 mL y se llevé a volumen con fase movil.

3.4.6. SOLUCION PARA ADECUABILIDAD DE SISTEMA

Se transfirieron cuantitativamente con pipeta automatica 2500 pL de la
solucion de Vancomicina de 100 pg/mL a un matraz volumétrico de 10 mL y
se llevo a volumen con fase movil, la concentracion de esta solucion es de 25

pMg/mL.

3.4.7. CURVA DE CALIBRACION

A partir la solucién patrén de vancomicina de 400 pg/mL se prepar6 una
curva de calibracion en el rango de 6 a 50 pug/mL en fase moévil y de 3 a 25
ug/mL en plasma. En la Tablas 3 y 4 se presenta la preparacion de las

diferentes soluciones de la curva de calibracion.
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Tabla 3. Curva de calibraciéon de vancomicina en fase movil

Alicuotas de Solucién de Volumen final Concentracion de
Matraz solumon Qe vancomiqina para en fase movil vancomicina
vancomicina tomar alicuotas ml) (Mg/mL)
(uL) (Mg/mL)
1 1250 400 10 50
2 900 400 10 36
3 750 400 10 30
4 5000 50 10 25
5 5000 30 10 15
6 2400 25 10 6
Tabla 4. Curva de calibracion de vancomicina en plasma
All'cuo_tas de Solucion de Volumen final Concentra;it_’an de
Matraz solu0|or_1 Qe vancomicinapara en plasma vancomicina
vancomicina tomar alicuotas ml) (Mg/mL)
(uL) (Mg/mL)

1 625 400 10 25

2 225 400 5 18

3 375 400 10 15

4 2500 25 5 12.5

5 2500 15 5 7.5

6 150 100 5 3

3.4.8. PUNTOS CONTROL DE VANCOMICINA

Se prepararon los puntos control alto, medio y bajo en fase movil y
plasma partiendo de las soluciones de 100 y 400 pug/mL de vancomicina. Ello

se muestra en las Tablas 5 y 6, respectivamente.



Tabla 5. Puntos control de vancomicina en fase moévil

Alicuotas de Solucién de Volumen final Concentracion de
Matraz solumén Qe vancomicinapara en fase mévil vancomicina
vancomicina tomar alicuotas (Mg/mL)
(mL)
(uL) (Mg/mL)
1 1100 400 10 44
2 2000 100 10 20
3 800 100 10 8
Tabla 6. Puntos control de vancomicina en plasma
Alicuotas de Solucion de Volumen final Concentracion de
Matraz solumér_l (_je vancomicinapara en plasma vancomicina
vancomicina tomar alicuotas (Mg/mL)
/mL (mL)
(uL) (ug/mL)

550

400

10
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1000

100

10

10

400

100

10

3.4.9. PROCESO DE EXTRACCION

El proceso de extraccion de vancomicina del plasma se llevé a cabo

como se describe a continuacion: En un tubo eppendorf que contenia 0.5 mL de

plasma, se adicionaron 0.5 mL de agua destilada y se agit6 en vortex durante

10 seqg . Luego la muestra se paso lentamente a través de un cartucho de

extraccién Sep-Pak, previamente acondicionado con metanol y H,O, y se lavd

con 1.5 mL de agua. La vancomicina se eluy6 del cartucho con 300uL de

solucion de fosfatos pH 5.0-acetronitrilo (5:5), se evaporo a sequedad en bafio

de agua a 45 °C, bajo una corriente de N, se reconstituyé en 250 yL de de

fosfatos-acetonitrilo (9:1) y se inyectaron 100 uL al cromatégrafo. En la Figura 7

se resume el proceso utilizado.
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Colocar 0.5 mL de la muestra
plasmatica y 0.5 mL de agua en
tubos eppendorf. segundos.

Agitar en vortex 10

A 4

A 4

Adicionar la muestra diluida

a los cartuchos y aplicar
vacio. mL MeOH 3 mL agua

Activar el cartucho: 3

A

|

Lavar con agua: 2 x 1500 pL,
desechar los lavados.

Eluir la muestra con: Buffer
PO4+= 50mM (pH 5) - ACN (50:50
V/V) (3 x 300 uL)

A 4
Centrifugar los tubos a 2000 g x
3 minutos.

A 4

Se evaporar a sequedad en B.M
(45 °C) y con flujo de Na.

Reconstituir en 250 pL de fase
movil e inyectar 100 uL al HPLC.

Figura 7. Diagrama de flujo de la extraccién en fase sdlida



3.5. VALIDACION DEL METODO ANALITICO

Considerando que ya se contaba con un método para la
cuantificacion de Vancomicina en plasma por CLAR, se llevé a cabo una
revalidacion parcial. Los pardmetros a evaluar fueron: Linealidad, Precision,

Exactitud y Recobro.
3.5.1. LINEALIDAD

Para evaluar la linealidad, se prepararon tres curvas de calibraciéon
independientes, en el rango de concentracion de 3 a 25 pg/mL. De acuerdo a
lo descrito en la Tabla 3, se calcul6 la pendiente, el intercepto y el coeficiente

de correlacion.

Criterios de aceptacion: El coeficiente de correlacién debe ser mayor o
igual a 0.98. La desviacion relativa (% DER) en cada nivel de concentraciéon
debera ser menor o igual que el 15%, excepto para el valor mas bajo, que

puede ser hasta del 20%.
3.5.2. PRECISION: REPETIBILIDAD

Para la determinacion de la repetibilidad, se analizaron en un dia y por
quintuplicado los puntos control, bajo, medio y alto, (4, 10 y 22 pug/mL). Los
valores de respuesta se interpolaron en la curva de calibracion y se calculd
la concentracion recuperada. Para cada nivel se determind el promedio, la

desviacién estandar, la desviacién absoluta y el coeficiente de variacion.

Criterio de aceptacion: El coeficiente de variacion no debe ser mayor al
15%.
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3.5.3. PRECISION: REPRODUCIBILIDAD

La determinacion de reproducibilidad se llevé a cabo preparando por
quintuplicado en tres dias diferentes, los puntos control, bajo, medio y alto,
(4,10y 2 2 pg/mL). Los valores de respuesta se interpolaron en una curva de
calibracion preparada el mismo dia y se calculd la concentracion recuperada.
Para cada nivel se determiné el promedio, la desviacién estandar, la

desviacién absoluta y el coeficiente de variacion.

Criterio de aceptacion: El coeficiente de variacion no debe ser mayor al
15 %.

3.5.4. EXACTITUD

A patrtir de los datos de repetibilidad y reproducibilidad se determiné la
desviacién estandar relativa (DER) de cada nivel de concentracion conocida

(baja, media y alta), empleando la siguiente relacion matematica:

(Conc. Nominal — Conc. Obtenida)
% DER = x 100
Conc. Nominal

Criterio de aceptaciéon: El % de Desviacion relativa para cada réplica
debe ser menor al 20 % en el punto mas bajo y menor al 15 % en los otros

dos puntos.
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3.5.5. RECUPERACION ABSOLUTA

Se analizaron por quintuplicado los puntos control de Vancomicina en
plasma (bajo, medio y alto), y se compararon con soluciones de Vancomicina
en fase movil a concentraciones equivalentes. Se calcul6 el promedio del
porcentaje de recobro para cada nivel de concentracion empleando la

siguiente ecuacion:

Respuesta de la muestra
Recobro absoluto = x 100
Respuesta de la solucién

Criterio de aceptacion: El porcentaje de recobro no debe ser del 100 %,

pero debe ser reproducible en los diferentes niveles de concentracion.

3.5.6. ESTUDIO DE MONITOREO TERAPEUTICO EN PACIENTES DE
TERAPIA INTENSIVA DEL INNN

Se llevé a cabo un estudio clinico, prospectivo, analitico en pacientes
bajo tratamiento con Vancomicina. En el estudio participaron 15 pacientes,
en un periodo comprendido entre marzo a agosto del 2009. La poblacion
comprendia ambos géneros (hombres n=10, mujeres n=5), hospitalizados
bajo tratamiento con el farmaco por un periodo mayor a 36 h, como

profilactico o en tratamiento postoperatorio, con catéter central.

Para el analisis se concentraron en la hoja de monitoreo (ver el Anexo I),
los datos provenientes del expediente como son los antropomeétricos,

demograficos, clinicos y terapéuticos, como se indica a continuacion:
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Parametros antropométricos y demograficos: género, edad,

peso, talla, indice de masa corporal.

Datos clinicos: Diagnéstico de ingreso a la unidad de terapia

intensiva, comorbilidad y temperatura.

Parametros analiticos: Cultivos realizados, microorganismos
aislados, sensibilidad del microorganismo frente a la Vancomicina,
pardmetros hematologicos, leucocitos, neutréfilos y parametros bioquimicos

como transaminasas y creatinina sérica.

Farmacoterapia concomitante: Farmacos administrados

conjuntamente con la Vancomicina.
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CAPITULO 4
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RESULTADOS Y ANALISIS

4.1. VALIDACION DEL METODO ANALITICO PARA LA
CUANTIFICACION DE VANCOMICINA EN PLASMA

En la Figura 8, se observa un tipico cromatograma de blanco de plasma
por el método analitico. La Figura 9 presenta un cromatograma tipico de
Vancomicina en plasma al utilizar el método por CLAR, con un tiempo de

retencién aproximado de 7 min.
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Figura 8. Cromatograma de blanco de plasma Figura 9. Cromatograma de muestra de plasma
tratado por el método analitico tratado con Vancomicina




4.1.1. LINEALIDAD DEL METODO

Enla Tabla 7 se presentan los resultados de linealidad del método. En
ella se puede observar que el coeficiente de correlacion fue mayor a 0.99 y

el % CV menor al 15, para cada nivel de concentracion.

Tabla 7. Resultados de Linealidad del método

VNC pg/mL Areas Promedio %CV

3 1098669 908359 1023514 1010181 9.4887
7.5 2694040 2699226 2297633 2563633 8.9863
12.5 3554401 3827535 3680968 3687635 3.7066
15 4077501 4567693 4422597 4322597 5.6701
18 5378259 5298887 5635573 5437573 3.2368
25 7050885 7398687 6814786 7088119 4.1439
m= 265393.81 285499.24 271524.34 274139.10

b= 392809.47 262491.40 296933.27 317411.78

r= 0.9939 0.9971 0.9936 0.9952

r’= 0.9878 0.9942 0.9873 0.9952

4.1.2. EXACTITUD DE LA CURVA DE LINEALIDAD.

De los resultados que se presentan en la Tabla 8, se puede
observar que en todas las concentraciones, la DER fue menor al 15 %, lo que

demuestra que el método es exacto.

Tabla 8. Concentracion recuperada de Vancomicina

Concentracion recuperada

VNC pg/mL Curval Curva 2 Curva 3 Promedio %CV %DER
3 291 2.22 2.64 2.59 13.37 12.30

7.5 8.67 8.69 7.24 8.20 10.15 11.54
12.5 11.78 12.77 12.24 12.27 4.03 2.04

15 13.67 15.45 14.92 14.68 6.20 4.15

18 18.37 18.09 19.30 18.59 3.42 2.96

25 24.42 25.67 23.93 24.67 3.65 1.60
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4.1.3. PRECISION

4.1.3.1. REPETIBILIDAD Y EXACTITUD DEL METODO ANALITICO

En la Tabla 9 se muestran los datos de repetibilidad. En ella se observa
gue el método es repetible, ya que el coeficiente de variaciéon fue menor al

15 % y exacto, ya que la DER en cada nivel de concentracién fue menor al

15 %.

Tabla 9. Repetibilidad y exactitud del método analitico

Concentracion recuperada

VNC pg/mL Curval Curva 2 Curva 3 Promedio %CV %DER
3 291 2.22 2.64 2.59 13.37 12.30

7.5 8.67 8.69 7.24 8.20 10.15 11.54
12.5 11.78 12.77 12.24 12.27 4.03 2.04
15 13.67 15.45 14.92 14.68 6.20 4.15

18 18.37 18.09 19.30 18.59 3.42 2.96

25 24.42 25.67 23.93 24.67 3.65 1.60

4.1.3.2. REPRODUCIBILIDAD INTRALABORATORIO

En la Tabla 10 se muestran los datos de reproducibilidad. En ella se
observa que el método es reproducible, ya que el coeficiente de variaciéon fue

menor al 15 % y exacto ya que la DER en cada nivel de concentracion fue

menor al 15 %.
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Tabla 10. Reproducibilidad entre dias y exactitud del método analitico

Dia Concentracion recuperada de VNC pg/mL
4 10 22

3.83 10.94 22.31
CONCENTRACION 3.49 11.36 24.04
1 OBTENIDA 3.49 11.58 2151
3.77 11.84 21.45
3.32 11.76 23.92
Promedio 3.58 11.49 22.64
DE 0.21 0.36 1.26
%Cv 5.96 3.14 5.59
3.31 9.26 21.31
CONCENTRACION 389 10.55 24.04
2 OBTENIDA 361 10.99 23.24
3.47 10.19 22.87
3.89 10.68 23.76
Promedio 3.63 10.33 23.04
DE 0.26 0.67 1.07
% v 7.06 6.44 4.64
3.88 10.97 20.75
CONCENTRACION 3.31 10.71 22.86
3 OBTENIDA 3.5 10.94 23.87
3.46 10.87 21.86
3.38 10.89 18.9
Promedio 3.50 10.87 21.64
DE 0.22 0.10 1.92
% CV 6.32 0.93 8.89
Promedio 3.57 10.90 22.45
RESULTADOS DE 0.22 0.64 1.49
GLOBALES % CV 6.18 5.86 6.63
Exactitud % DER 10.67 9.02 2.03
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4.1.4. RECOBRO ABSOLUTO

Como se puede observar en la Tabla 11, el porcentaje de recobro absoluto

fue constante para los niveles de concentracién de Vancomicina establecidos.

Tabla 11. Recobro absoluto (%)

Vancomicina Primer Dia Segundo Dia
pug/mL Area Recobro Area Recobro
Sistema Método Sistema Método
1968392 1304626 1758277 1185596
1922312 1155654 1772189 1105552
4 1917762 1203948 62.48 1806231 1106144 62.88
1936202 1193945 1789369 1172793
1907319 1172654 1836674 1066381
Promedio 1930397 1206165 1792548 1127293
5143655 3164195 4933054 2865448
5197464 3097072 4951153 2963286
10 5157542 3156394 61.19 4903394 3016797 61.22
4950294 3139088 4938478 3077417
5133604 3144666 4933143 3059273
Promedio 5116512 3130851 4931844 3019167
9792843 5732094 9189904 5550236
9791115 6287017 9196886 5957088
25 9791893 6551581 63.00 9087535 5361408 61.02
9753536 6023094 9014191 5345924
9663556 5247194 9018092 5930181
Promedio 9758588.6 6148446.5 9101322 5553664
Promedio parcial 62.22 Promedio parcial 61.70
Promedio Global 61.97




4.2. MONITOREO TERAPEUTICO DE VANCOMICINA

En la Tabla 12 se muestran las caracteristicas antropométricas (peso y
talla) y demograficas (edad y sexo) de los 15 pacientes que formaron parte
del estudio. En ella se puede observar que la edad oscil6 entre 17 a 68
afios, con una media de 41 £ 10 afos: El peso corporal fue muy variable,
fluctuando entre los 50 a 150 kg con una media de 78.06 £ 13.02 Kg, y una
talla de promedio de 166 + 6cm, En relacion al indice de masa corporal
(IMC), este oscil6 entre 20.52 - 48.42 Kg/m®. La mayoria de ellos

presentaba obesidad leve y uno de ellos obesidad severa.

Tabla 12. Caracteristicas antropométricas y demograficas de los pacientes

Paciente Sexo Edad Peso Talla IMC

F/IM (afios) (Kg) (Cm) Kg/m?
1-89 611 F 33 65 178 20.52
2-154 700 F 32 50 150 22.22
3-164 237 M 32 70 160 27.34
4-170 467 M 51 80 178 25.25
5-176 007t F 19 69 154 29.09
6-186 498 M 64 75 170 25.95
7-189 647 F 17 60 155 24.97
8-190 039+ M 34 75 160 29.30
9-190 106 F 61 69 155 28.72
10-191 455t M 26 70 170 24.22
11-192 060 M 28 68 169 23.81
12-192 800 M 68 75 170 25.95
13-193 137 M 35 85 172 28.73
14-193 201 M 53 150 176 48.42
15-194 419 M 68 110 180 33.95

tFinados. IMC 20-24.9 Kg/m®.

En la Tabla 13 se puede observar la variabilidad en el diagndstico

clinico de los pacientes monitoreados.
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Tabla 13. Principales diagnésticos de los pacientes monitoreados con Vancomicina

Paciente Diagnostico principal Diagnostico secundario
1-89 611 Epilepsia mixta tonico clonico generalizada Lobotomia del temporal izquierdo
2-154 700 Meningioma parietal derecha Meningioma recidivante derecha
3-164 237 Estado epiléptico, osteomielitis Esclerosis mesial temporal
4-170 467 Fistula del Icr de fosa anterior
5-176 0071 Plexo braquial papiloma de plexo coroide
6-186 498 Aneurisma residual Neurocisticercosis, Edema pulmonar agudo
7-189 647 Hemorragia parenquimatosa
8-190 039t Estado epiléptico parcial complejo
9-190 106 Sindrome cefalalgico Hidrocefalia
10-191 4551 | Sindrome de hipertensién endocraneana
11-192 060 Craneofaringioma
12-192 800 Evento vascular cerebral hemorragico Craneotomia de fosa posterior
13-193 137 EVC hemorragico Aneurisma arteria calloso marginal
14-193 201 Encefalitis Neuroinfeccion
15-194 419 EVC isquémico en arteria cerebral media derecha  [Tragueotomia

En la Tabla 14 se muestran las causas del proceso infeccioso,

debido a su estado patoldgico o derivado de sus estancia en el INNN. Se
observa también el cambio de temperatura corporal de 37.4 + 0.2, debido al
tipo de infeccidn, o al estado de estrés del paciente, se muestran la alteracion
de los neutrdfilos debido a la infeccion. Dado que en todos ellos los valores
estan arriba del rango de valores normales de laboratorio (50-70 %), ello
indica que todos ellos cursaron con una infeccion.
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Tabla 14. Comorbilidad y complicaciones presentados por los pacientes en la unidad de terapia intensiva del INNN

Paciente Causa del proceso infeccioso Temperatura | Neutrofilos
Corporal °C i
1-89 611 Lavado quirdrgico y retiro de colgajo 6seo, infecciébn en duramadre por S. aureus y S. coagulasa negativa 38.0 79.30
2-154 700 Meningitis por neumococo por S. pneumoniae 37.6 94.90
3-164 237 Lavado quirurgico, infeccion en herida quirdrgica por S. aureus y S. coagulasa negativa 37.6 52.50
4-170 467 Retiro de vélvula, infeccién de sitio de catéter, Staphylococcus ssp 37.3 68.00
5-176 007+ Hemorragia intraventricular, infeccion de LCR, Enterococcus sp y Klebsiella neumoniae 37.2 85.90
6-186 498 Colocacion de stent, neumonia nosocomial y choque séptico, Staphylococcus aureus 37.2 89.60
7-189 647 Irrupcion ventricular tratado preoperatorio. 36.6 83.30
8-190 039t | Choque séptico, Enterobacter sp, S. coagulasa negativa 37.8 91.80
9-190 106 Clipaje de aneurisma del segmento oftalmico, S. coagulasa negativa, Klebsiella sp 38.0 76.39
10-191 455t [ Absceso cerebral, Klebsiella sp, Pseudomona sp, S. coagulasa negativa 37.2 91.20
11-192060 | Neumonia nosocomial, S. aureus. 37.2 75.00
12-192800 | Neumonia nosocomial, Candida sp, S. aureus. 371 83.20
13-193 137 Hemorragia subaracnoidea, S. coagulasa negativa, Pseudomona sp. 37.2 81.70
14-193 201 Enterococcus sp, Candida sp. 36.6 93.70
15-194 419 Neumonia nosoccomial, S. coagulasa negativa, Morexella catarrhalis 37.3 79.2

Valor normal de Neutréfilos 54 a 62%.”"




con este farmaco.

Se colectaron los datos de los cultivos realizados a los pacientes.
En la Tabla 15 se muestran los microorganismos aislados. En ella se
puede observar la presencia de microorganismos Gram positivos. Dado
que todos ellos eran sensibles a vancomicina, se justifica el tratamiento

Tabla 15. Cultivos y microorganismos aislados y su sensibilidad antimicrobiana.

Paciente Cultivos microorganismo Sensibilidad antimicrobiana
1-89 611 Secrecion quirurgica Staphylococcus, coagulasa negativa Vancomicina, rifampicina y trimetropina /
Hueso Staphylococcus, coagulasa negativa sulfametoxazol
LCR Staphylococcus, coagulasa negativa
Duramadre Staphylococcus, coagulasa negativa
2-154 700 LCR Streptococcus pneumoniae Vancomicina
3-164 237 Herida quirdrgica Staphylococcus coagulasa negativa Vancomicina, rifampicina
Secrecion quirurgica Staphylococcus aureus Vancomicina
4-170 467 Catéter Staphylococcus sp Vancomicina, rifampicina
5-176 007t |LCR Enterococcus sp Vancomicina
Staphylococcus coagulasa negativa Vancomicina, rifampicina
Klebsiella neumoniae Vefepime, imipenem, ciprofoxacino,
gentamicina y amikacina
6-186 498 Bronquial Staphylococcus aureus ss Vancomicina, rifampicina
7-189 647 Sin estudios
8-190 0391 | Bronquial Enterobacter sp Amikacina, ampicilina, cefepime,
ceftacidima, fosfamida e imipenem
Urocultivo Staphylococcus coagulasa negativa Vancomicina, rifampicina
9-190 106 Bronquial Staphylococcus coagulasa negativa Vancomicina, rifampicina, nitrofurantoina
Secrecion de oido Klebsiella sp Cefepime, imipenem, ciprofoxacino,
gentamicina y amikacina
10-191 455t | Bronquial Klebsiella sp Imipenem, Gentamicina y Amikacina
Herida quirdrgica Pseudomona sp Ciprofoxacino, Oflaxacina, Fosmicina,
Staphylococcus coagulasa a negativa Vancomicina
11-192 060 | Bronquial Staphylococcus aureus ss Vancomicina
12-192 800 | Bronquial Candida sp Itraconazol
Staphylococcus aureus ss Vancomicina, rifampicina
13-193 137 | Hemocultivo Staphylococcus coagulasa negativa Vancomicina, rifampicina
Catéter central Staphylococcus coagulasa negativa Vancomicina, rifampicina
Bronquial Pseudomona sp Piperaciclina, ceftriaxona, ceftacidima,
cefepime, imipenem
14-193 201 | Urocultivo Enterococcos sp Vancomicina
Bronquial Candida sp Itraconazol
15-194 419 | Bronquial Staphylococcus coagulasa negativa Vancomicina

Morexella catarrhalis

Amoxicilina
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En la Figura 10 se presenta la incidencia de los microorganismos
Gram Positivos, aislados en los cultivos de los pacientes. Los estafilococos
ocuparon gran parte de los microorganismos aislados, en primer lugar el
Staphylococcus coagulasa negativa, seguido del Staphylococcus aureus,
los cuales son los mas sefalados como los agentes causales de las
infecciones nosocomiales, y estan mas relacionados con los dispositivos
intravasculares y heridas. El Staphylococcus aureus se aislé en heridas
quirargicas mientras que el Staphylococcus coagulasa negativa, fue

aislado en catéteres, heridas quirdrgicas, hemocultivo y LCR.

Incidencia de Gram positivos

Bl B2 B3 H4 W5 E6

1 Staphylococcus coagulasa negativa

2 Streptococcus pneumoniae

w

Staphylococcus aureus

I

Staphylococcus sp
5 Pseudomona sp

6 Enterococcos sp

Figura 10. Incidencia de Gram positivos aislados en muestras de los pacientes
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4.2.1. ADMINISTRACION CONCOMITANTE DE OTROS FARMACOS

En la Tabla 16, se presentan los medicamentos concomitantes en el
momento de la administracion de vancomicina. En ella se puede observar la
gran cantidad de farmacos administrados. El mayor porcentaje estuvo
asociado a los antimicrobianos que representé el 25 %. Los antiinflamatorios
y los analgésicos narcéticos ocuparon un 11.4 % mientras que los

analgésicos esteroideos y no esteroideos representaron el 10.3 %.
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Tabla 16. Relacion de la administracion en cada paciente

Paciente No. Concomitantes
Amikacina, acido valproico, cefepime, ketorolaco, omeprazol, piperaciclina, carbamazepina, enoxoparina, paracetamol, acetozolamida, ondansetron,
1-89 611 12 dorixina.
2-154 700 Ceftriaxona, dexametasona, omeprazol, paracetamol
3-164 237 Acido valpréico, fosfomicina, ketorolaco, omeprazol, carbamazepina, fluoxetina, amitriptilina, clobazepam, ondansetron
4-170 467 Captopril, ceftriaxona, ceftazidima, ketorolaco, metoclopramida, omeprazol, alprazolam, diroxina
Amikacina, buprenorfina, citicolina, dexametasona, fluconazol, itraconazol, meropenem, omeprazol, enoxaparina, salbutamol/ipatropio,gluconato de
5-176 0071 13 calcio, manitol,
Buprenorfina, fluconazol, furesemida, gentamicina, hidocortisona, meropenem, omeprazol, propofol, salbutamol/ipatropio, gluconato de calcio, acido
6-186 498 13 acetil salicilico, clopidrogel.
7-189 647 6 Ceftriaxona, dexametasona, ketorolaco, metoclopramida, prednisolona, paracetamol
Amikacina, buprenorfina, cefepime, ceftriaxona, citicolina, hidrocortisona, metoclopramida, omeprazol, enoxaparina, memantina, salbutamol/ipatropio,
8-190 0391 20 desmopresina, gluconato de calcio, indometacina, paracetamol, levetiracetam, topiramato, difenilhidantoina, nutricién parenteral con, aminoécidos al
8.5%, lipidos al 20 % MCT/LCT, dextrosa al 50%, oligoelementos, cromo, zinc, cromo, insulina.
Amikacina, buprenorfina, cefepime, ceftriaxona, furosemida, itraconazol, milpar, nimodipino, pravastatina, omeprazol, ciprofloxacino, enoxaparina.
9-190 106 18 gluconato de calcio, indometacina, paracetamol, albumina, nistatina y nutricién parenteral con aminoacidos 8.5%, lipidos 20%LCT, dextrosa al 50%,
insulina, oligoelementos, multivitaminico.
Amikacina, buprenorfina, dexametasona, furosemida, hidrocortisona, ketorolaco, meropenem, milpar, omeprazo, propofol, diazepam, bromuro de
10-191 455¢% 20 ipatropio, ciprofloxacino, enoxaparina, indometacina, midozolam, paracetamol, albumina, bumetadina, difenilhidantoina.
11-192 060 10 Bruprenorfina, cloranfenicol, furosemida, meropenenm, milpar, omeprazol, salbutamol/ipatropio, gluconato de calcio, levotiroxina, paracetamol
12-192 800 26 Amikacina, buprenorfina, captopril, furosemida, hidrocortisona, isosorbida, itraconazol, metocropramida, milpar, omeprazol, piperaciclina pravastatina,
prazocina, metroprolol, acido folinico, carbamazepina, ciprofloxacino, enoxaparina, enalapril, gluconato de calcio, clorpromacina, aciclovir,
paracetamol, albumina, melox, licodeina.
Acido valpréico, cefepime, cloranfenicol, fluconazol, gentamicina, isosorbide, milpar, nimodipino, omeprazol, amlodipino, enoxaparina, nimodepino,
13-193 137 24 pravastatina, citocolina, buprenorfina, albumina, captopril, prazosina, piperaciclina, desmopresina, gluconato de calcio, indometacina, paracetamol
prednisolona, indicada nutricion parenteral con: aminoacidos al 8.5%, lipidos al 20% MCT/LCT, dextrosa al 50%, oligoelementos, zinc,
multivitaminico, insulina.
14-193 201 17 Buprenorfina, ceftriaxona, dexametasona, fluconazol, furosemida, ketorolaco, metroclopramida, omeprazol, pentoxifilina, amlodipino, enoxaparina,
gluconato de calcio, levotiroxina, nifedipino, dorixina, haloperidol, clonixinato de lisina.
15-194 419 10 Buprenorfina, captopril, fosfomicina, itraconazol, metroprolol, omeprazol; enoxaparina, digoxina, milpar, clonixinato de lisina
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En la Tabla 17 y en la Figura 11, se presentan los niveles plasmaticos
de Vancomicina en el estado estacionario después de la administracion de la
cuarta dosis de 1g/12 h de Vancomicina (Cmin). Se puede observar la gran
variabilidad interindividual, los valores promedio fueron 10.07 + 5.44 pg/mL.
No se encontraron diferencias significativas entre géneros (10.6 £5.34 ug/mL

para mujeres y 9.8x 4.4 ug/mL para hombres) (t=0.2794, a=0.05).

De los pacientes bajo estudio, 3 de ellos presentaron valores inferiores
a 5 pg/mL, que es el valor minimo recomendado, referente al patron de
sensibilidad de los micoorganismos. Por ello seria recomendable ajustar la

dosis.

Tabla 17. Concentracion plasmatica de Vancomicina en el estado estacionario en los pacientes del

Unidad de terapia intensiva.

Paciente Género Cmin (ug/mL)
1-89 611 F 10.39
2-154 700 F 10.30
3-164 237 M 13.55
4-170 467 M 19.59
5-176 007t F 3.84
6-186 498 M 2.19
7-189 647 F 14.20
8-190 039t M 7.70
9-190 106 F 14.50
10-191 455t M 5.13
11-192 060 M 7.95
12-192 800 M 18.58
13-193 137 M 3.22
14-193 201 M 6.78
15-194 419 M 13.15
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Figura 11. Niveles de Vancomicina en plasma de los pacientes de la unidad de terapia intensiva.

[] Cmin en el estado estacionario que asegura la efectividad del tratamiento de Vancomicina 5 a 10 pg/mL.

Los valores de depuracion de creatinina CLCr de los pacientes, se
calcularon empleando la ecuacién de Crockcroft-Gault, (ecuadién 1y 2) y la
depuracién de la vancomicina (ecuacién 3*°) y se muestran en la Tabla 18.
En ella se puede observar que 3 de los pacientes tienen valores mas altos de
lo esperado (110 — 140 mL/min). Ello puede deberse a que la determinacién
de la creatinina sérica se ve afectada por la disminucion de la masa
muscular, la falta de movilidad, la enfermedad hepatica y algunos farmacos,
como el captopril, metoprolol, altenolol y predinisolona. Dos de los pacientes
presentaron niveles menores a 100 mL/min, lo cual est4 asociado a un dafio

renal leve.
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(140 — edad ) Peso

ClCrhiombres = Ecuaciéon 1
72 Crs
ClCryujeres = (140 — edad ) Peso x 0.85 Ecuacion 2
72 Crs
Clunc = Velocidad de infusion mg/min Ecuacion 3
Conc. En plasma de VNC mg/mL
Tabla 18. Depuracion de creatinina al inicio del monitoreo.
Paciente Crs CICr Clvne
mg/dL mL/min i
1-89 611 0.63 130.33 96.25
2-154 700 1.07 59.58 97.09
3-164 237 0.96 109.38 73.80
4-170 467 0.72 137.35 51.05
5-176 007+ 0.28 352.02 260.42
6-186 498 0.76 104.17 456.62
7-189 647 0.73 119.35 70.42
8-190 039+ 1.1 100.38 129.87
9-190 106 0.5 128.7 68.97
10-191 455+ 0.39 284.19 194.93
11-192 060 0.76 139.18 125.79
12-92 800 1.1 68.18 53.82
13-93 137 0.44 281.72 310.56
14-93 201 1.3 139.42 147.49
15-194 419 0.74 148.65 76.05
1 Finados.
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Al relacionar los valores de creatinina con los niveles plasmaticos de
vancomicina (Figura 12), se encontr6 una correlacion inversa significativa
(r=-0.674, P < 0.001).
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Figura 12. Relacion entre la depuracion de creatinina y la concentraciéon en plasma de Vancomicina

Los resultados de la Figura 13, muestran que existe una correlacion

entre la depuracidon de creatinina y la depuracion de la Vancomicina, lo cual

concuerda con lo reportado previamente.?* 2%/
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Figura 13. Relacion entre la depuracion de creatinina y la depuracién de Vancomicina

En la Tabla 19 se presenta la comparacion de los valores obtenidos en
el presente trabajo con los reportados previamente. Dado que el nUmero de
pacientes del presente trabajo fue pequefio, es probable que las diferencias

obtenidas se deban al tamafio de muestra.

Tabla 19. Comparacion de la correlacion entre la depuracién de creatinina y depuracion de Vancomicina.

Ecuacion de larelacion de Coeficiente

Autor Ano CICr y Clync n de correlacion
INNN 2009 Cunc = 0.781CICr + 2.755 15 r=0.724
Dally et al36 2008 Cunc = 0.0205CICr + 3.47 70 r =0.506
INCICh 1999 Cunc=0.177 CICr + 34.57 16 r=0.677
Ducharme MP et al 1994 Cwnc=0.771 CICr + 18.9 185 r=0.63
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4.3. REGIMENES DE DOSIFICACION DE VANCOMICINA

Existen diferentes métodos para ajustar la dosis de Vancomicina, siendo

los mas utilizados los métodos de Moellering, Matzke, Lake y de Rovold.

4.3.1. METODO DE MOELLERING

Este método se basa en el célculo de la dosis de Vancomicina,
conociendo la depuracion de Vancomicina asi como la de creatinina. El

método asume que la dosis se administra cada 24 horas.

Tabla 20. Ajuste de dosis de Vancomicina. Método de Moellering.

La dosis inicial no debe ser inferior a 15 mg/Kg, incluso en pacientes con problemas renales
leves y moderados.
Dosis de Vancomicina en Pacientes con funcion renal alterada
Adaptada por Moellering et al*
Depuracion de creatinina Dosis de Vancomicina
mL/min mg/24 h
100 1545
90 1390
80 1235
70 1080
60 925
50 770
40 620
30 465
20 310
10 150

*Moellering RC, Krogstad DJ, Greenblatt DJ: Vancomycin therapy in patients with impaired renal function: A nomogram for
dosage. Ann Intern Med 1981;94:343
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La dosis de mantenimiento diaria de acuerdo con el método de
Moellering en términos de intervalos de dosificacion se muestra en la Tabla
21.

Tabla 21. Intervalos de dosificacion de Vancomicina por el método de Moellering29

Dosis de Inicial: 15 mg/Kg

Dosis de Mantenimiento: Basandose en el calculo de depuracidn de creatinina, ecuacion 1y 2, se selecciona
un intervalo de dosificacidon con respecto a la siguiente relacion.

Clcr Peso 40-55 Kg 55-75 Kg 75-100 Kg
mL/min Dosis 500 mg 750 mg 1000 mg
81-100 8h 12 h 18 h

54-80 12 h 18 h 24 h
40-53 18 h 24 h 36 h
27-39 24 h 36 h 48 h
21-26 36 h 48 h 72 h
16-20 48 h 60 h 84 h
13-15 60 h 84 h 108 h
10.-12 72 h 108 h 144 h




4.3.2. METODO DE MATZKE?®

Este método esta disefiado para el célculo de una dosis fija a intervalos
de dosificacidén variable en base a parametros farmacocinéticos, asumiendo
un modelo de un compartimento. EI método proporciona el intervalo de
dosificacion requerido para poder alcanzar concentraciones de 7.5 a 30
pug/mL, iniciando con una dosis de 25 mg/Kg seguida de una de
mantenimiento de 19 mg/Kg, Tabla 22.

El método de Matzke para la dosificacion de Vancomicina es util para
pacientes con funcion renal normal o con dafio renal, pero no es valido para

pacientes con didlisis peritoneal.

Tabla 22. Dosificacion de Vancomicina propuesta por Matzke?®

1. Calcular el aclaramiento de creatinina de los pacientes utilizando la ecuacién 1y 2.
2. Utilizar el peso corporal total del paciente para calcular las dosis.

3. Disefiar el ajuste de dosis en funcion de la concentracion sérica:

Pico: 30 pg/ml

Valle: 7.5 pg/ml

4. Calcular la dosis administrada de 25 mg/kg.

5. Calcular la dosis de mantenimiento de 19 mg/kg tomando el intervalo de

dosificacion listado en la siguiente tabla segun la depuracién de creatinina de los pacientes:

CICr (ml/min) Intervalo de dosificacion (h)
=120 12
100 14.4
80 18
60 24
40 36
30 60
20 48
10 96
5 144
0 288
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4.3.3. METODO DE LAKE?

Este método proporciona intervalos de dosificacion para pacientes con
diferentes problemas renales. Tal como los otros métodos mencionados se
requiere del valor de depuracion de creatinina y el peso corporal total y la
cantidad determinada de Vancomicina en la muestra de plasma. El método
propone una dosis diaria de 8 mg/kg con un intervalo de dosificacion

determinado por depuracién de creatinina, como se muestra en la Tabla 23:

Tabla 23. Ajuste del intervalo de dosificacion de Vancomicina empleando el método de Lake?’

1. Calcular la depuracién de creatinina por la ecuacién 1y 2.
2. La dosis diaria de mantenimiento es de 8 mg/Kg por dosis, con un intervalo
de dosificacion determinado a partir de la siguiente tabla:
Depuracion de Creatinina Intervalo de dosificacion.
mL/min horas
>90 6

70-89 8

46-69 12

30-45 18

15-29 24
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4.3.4. METODO DE RODVOLD

Este método determina la dosis diaria de Vancomicina requerida, de

acuerdo a la Tabla 24.

Tabla 24. Guia de dosificacién de Vancomicina. Método de Rodvold

1. Calcular la depuracién de creatinina.
2. Determinar la dosis diaria de mantenimiento a partir de la siguiente ecuacion:

Dosis (mg/Kg/24h) = 0.222 * Depuracidn de creatinina + 5.67

Depuracion de Creatinina Intervalo de dosificacion
mL/min por 70 Kg horas
>60 8
40-65 12
20-39 24
10t-19 48




4.5. AJUSTE DE DOSIS

Dado que algunos pacientes presentaron niveles de Vancomicina bajos,

se utilizaron los métodos propuestos para la individualizacién de la terapia

de Vancomicina. Los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 25.

Tabla 25. Individualizacién en el ajusto para pacientes con bajo nivel de VNC en plasma

Método de
Dosificacion Tradicional Dosis por Moellering
Peso corporal Dosis de
Pacientes 15mg/Kg/12h Dosis inicial mantenimiento
5-176 007 1000 mg/12h 1035 2070 mg/24h 750 mg/12h
6-186 498 1000 mg/12h 1125 2250 mg/24h 750 mg/12h
13-193 137 1000 mg/12h 1275 2550 mg/24h 1000 mg/18h
Método de
Dosificacién Matzke Lake
Dosis de Dosis de
Pacientes Dosis inicial mantenimiento Dosis inicial mantenimiento
5-176 007 1725 mg/12h 1311 mg/12h 2070 mg/24h 552 mg/6h
6-186 499 1875 mg/12h 1425 mg/12h 2250 mg/24h 600 mg/6h
13-193 138 2125 mg/12h 1615 mg/12h 2550 mg/24h 680 mg/6h
Método de
Dosificacién Rodvold
Pacientes Dosis
5-176 007 2952 mg/12h
6-186 499 1099 mg/12h
13-193 138 2958 mg/12h

Los métodos para el ajuste de dosis muestran que en los tres pacientes,
la dosis propuesta es superior a la tradicional (1 g/12 h), que no considera el
peso del paciente, tal como se indica en la dosis recomendada (15 mg/Kg/12
h), Estos métodos contemplan una dosis de carga inicial partiendo de la
depuracion de creatinina, para llegar en un menor tiempo a la Cmin de

Vancomicina, seguida de una dosis de mantenimiento.



Se puede observar que la dosis individualizada para cada paciente tiene
una proporcion, dependiente de depuracion de creatinina, para garantizar las

concentraciones en plasma de la Vancomicina,

Por el método de Moellerin se tienen dosis altas de 2 g/24 h, cerca de 4
gramos en total contemplando la administracién “cero”, que garantiza tener
en un tiempo menor la concentracion minima en plasma, seguidas de una

dosis de mantenimiento que esta por debajo de la dosis tradicional de 1 g.

Por el método de Lake, disminuye el periodo de dosificacion y la dosis,
siendo mas recomendado si se tiene administracion concomitante con otros
antimicrobianos como la gentamicina, la amikacina o ciprofloxacino teniendo

un posible riesgo nefrético.

En el método de Matzke, tanto la dosis de carga como la de
mantenimiento, se considera el peso del paciente pero la dosis dependeran
de la depuracion de creatinina para determinar el periodo de dosificacion.
Teniendo una dosis “cero” con este método, la dosis supera los 4 gramos al
igual que el método de Rodvol, que solo tiene un régimen de dosificacion

mayor que los propuestos a los métodos de Moellerin y Matzke.

Cuando se utilizan el ajuste de dosis por el método de Mollerin y
Matzke, requiere mayor cuidado en el monitoreo de la concentracion en
plasmatica de Vancomicina administrada conjuntamente con medicamentos

aminoglucosidos, ya que puede aumentar la ototdxicos y nefrotoxicos.
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CONCLUSIONES

El método analitico para la cuantificacion de Vancomicina en
plasma, fue lineal precisoy exacto en el rango de 3 a 25 ug/mL.

La dosis de vancomicina empleada en terapia intensiva fue de 1 g
Cada 24 horas por via intravenosa.

En el 80% de los pacientes que participaron en el estudio, las
concentraciones de Vancomicina en plasma se mantuvieron por arriba
de 5 ug/mL que es la concentracion minima inhibitoria.

El mantenimiento de la CMI disminuyo la prevalencia de
microorganismos Gram positivos.

----- Existe una relacion lineal entre la depuracion de la creatinina y la
depuracion de la Vancomicina.

------ Para aquellos pacientes que requieran individualizacion de la
terapia, se recomienda utilizar el método de Lake, el cual requiere
conocer la concentracion plasma de la Vancomicina y de la depuraciéon de
creatinina.
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NEXOS 1

Hoja de monitoreo

PACIENTE: FECHA DE NACIMIENTO: / / AROS:

REGISTRO: INGRESO: SEXO M[] F

SERVICIO: UBICACION: * Peso (Kg): * Talla(cm):
HOJA DE MONITOREO

SOLICITUD: Fecha: / i Hora: : hs Caracter: 1g/12h L_J

[TERMINO: Fecha: / / Hora: : hs Otro

MOTIVO DE LA SOLICITUD:
l Procedimiento de valoracién en curso l:] Posible intoxicacién a otro farmaco D Ajuste de dosis

! Posible infradosificacién D Control periédico D Otro motivo
ESTADOCLINICO: [ | Estable [ | Critica [ | Aguda

DIAGNOSTICO:
EFECTOS SECUNDARIOS:
| Renal I. Hepdtica I. Cardiaca I. Gastrointestinal. Tabaquismo Alcolismo
Mbn r——] '[;] Q g
*Glucosa mg/dL: *Eritrocitos (1076u): * Cr Plasmatica (mg/dL):
* Urea (g/dL): *Neutrdfilos (%): * Transaminasa AST (U/L):
*Bilirrubinam (g/dL) : *Hemoglobina (g/dL): * Transaminasas ALT (U/L):
Total: *Linfocitos (1043u): * Transaminasas yST (U/L):
Directa: *Monocitos (1073u): * Proteinas Tot (g/dL):
Indirecta: *Linfocitos (1043u): *Temperatura °C:
* Leucocitos ((103uL): *Neutrofilos # (10°3u): * APACHE Il :

R =———— —

[ TOMA DE MUESTRA DE SSANGRE Fecha Hora
Predosis despues de la 4 dosis, (fase de eliminacién) f / 5 h
Otra situacion /. /. - h

rR dacidén para la eficaci Anotar fecha y hora de la toma de sangre, en relacién a la dltima dosis administrada.
Las tomad de sangre 4mL se deben realizar en la predosis (Cmin)
La sangre se colecta en tubos con EDTA (tapén verde)
oncentracion/Indicacion Toncentracion/Indicacion

ACIdO Valproico Amikacina
Buprenorfina Acido Tolinico
Captopril Amlodipino
Cefepime Br de Ipatropino
Ceftriaxona Captopril
Citicolina (Onquevit) Carbamazepina
Claranfenicol Ciclosporina
Dexametasona Ciprofloxacino
Fluconazol Clexane (Enoxaparina)
Fosfomicina (Fosfocil) Conviven (Salbutamol/Ipatropio
Furosemida { Desmoprasina .
Gentamicina Enalapril
Hidrocortisona{Coapravel) Floxetina
Tsosorbide Fluconazol
Itroconazol Gluc. Calcio
Ketorolaco Indometacina
Meropenem Targacitll (Clorpromacina)
Metoclopramida Tevotiroxina

[ VIiTpar Mg(OH]; “Nifedipino
Nimodepina Olanzapine (Zyprexa)
Omeprazol Paracetamol
Pentoxitilina Prednisona
Piperaciclina (Tazocin) Vasopresina
Pravastatina Albumina
Propofol Acuafil/Lagrifil
Prozocina {Minipres) Melox

[ Vecuronio Otro

P

CULTIVOS:

DBronqueal DUrocultivo DCateter |:|Herida quirurgica :] Hemocultivo

Fecha: . Dictamen: Otro:

|5'Eservacmnes:
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