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DEFINICION DE ABREVIATURAS

ABC/CMI: Area bajo la curva sobre la concentracion minima inhibitoria
Cmax: Concentracion maxima

Cmin: Concentracion minima del farmaco
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FPIA: Fluorescence Polarization Immuno Assay

INER: Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”
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t ¥%: Tiempo de Vida media

TSR: Terapia de Sustitucion Renal

Vd: Volumen de distribucion

Vdc: Volumen de distribucion compartimental

Vdp: Volumen de distribucién periférico



RESUMEN

La importancia de la monitorizacion terapéutica de farmacos de estrecho margen
terapéutico como la Vancomicina y la aplicacion de los principios de la farmacocinética
clinica en la prescripcion, constituye un avance relevante para alcanzar objetivos
terapéuticos en los pacientes criticos, la MTF permite también minimizar el riesgo del
fracaso terapéutico o el desarrollo de reacciones adversas graves como la nefrotoxicidad.
Los objetivos terapéuticos se alcanzan al analizar la variabilidad poblacional, es decir al
estudiar aquellas caracteristicas que modifican la farmacocinética de Vancomicina y que se
presentan entre individuos como la edad, el peso, talla, género, estado clinico entre otras y
la variabilidad intraindividual, es decir los cambios farmacocinéticos que se presentan en
un mismo individuo en diferentes momentos de su condicién clinica. El objetivo de esta tesis
fue analizar las concentraciones de Vancomicina medidas en pacientes en estado critico,
aplicando los principios de la farmacocinética con el uso del software ClinCalc®, para

generar evidencia que justifique la individualizacion de la terapia.

Inicialmente se evaluaron de manera retrospectiva las concentraciones séricas de
Vancomicina en pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos del INER, medidas como
parte de la rutina clinica, durante el periodo 2018, 2019. Fueron 168 pacientes a los que se
les administr6 Vancomicina y de acuerdo a los criterios de exclusion la muestra de la
poblacion se conformé de 22 pacientes de género femenino y 19 pacientes masculinos,
pacientes a los que se les midieron concentraciones del farmaco. Al determinar los
parametros farmacocinéticos de los pacientes calculados a partir de la dosis indicada por
el médico y con ayuda del software ClinCalc®, se encontr6 que el valor promedio de
creatinina sérica de la poblacién en estudio fue de 2.39 + 1.34 mg/dL (xDE). Ademas, la
investigacion encontr6 que los valores de creatinina sérica son inversamente
proporcionales a los valores de aclaramiento de creatinina, obteniendo un valor de R2 de
creatinina sérica de 86% y un valor de R2 93% en el aclaramiento de creatinina. Al definir
la concentracion de Vancomicina ideal para los pacientes basados en las caracteristicas
individuales y las concentraciones medidas del farmaco, se encontré que Unicamente 10
pacientes presentaron una Cmin dentro del intervalo terapéutico recomendado (15 a 20
mg/L), 27 pacientes se encontraron con concentraciones toxicas y 4 en niveles
subterapéuticos; respecto al ABC solo 15 pacientes estaban dentro del rango de
efectividad, es decir el ABC de 400-600 pg/h/mL, 5 pacientes se encontraron en niveles

subterapéuticos y 21 pacientes se encontraron en niveles toxicos.



En esta investigacion también se compararon las dosis administradas a los pacientes en el
hospital con respecto al esquema propuesto por el software, los resultados demostraron
que no hay una correlacién entre ambos esquemas terapéuticos, debido a que el valor de
R2 fue de 0.078%.

En México, la monitorizacién es limitada y requiere mayor participacion del farmacéutico
clinico. La monitorizacion farmacocinética es esencial en pacientes criticos debido a su alta
variabilidad en la respuesta a la terapia. Se recomienda basar la dosificacion en el
parametro ABC/MIC, manteniéndose entre 400 y 600 pg/h/mL para una respuesta

terapéutica efectiva y segura.



ABSTRACT

The importance of therapeutic monitoring of drugs with a narrow therapeutic margin such as
Vancomycin and the application of the principles of clinical pharmacokinetics in prescribing
is a relevant advance to achieve therapeutic objectives in critically ill patients, and MTF also
allows minimizing the risk of therapeutic failure or the development of serious adverse
reactions such as nephrotoxicity. Therapeutic objectives are achieved by analyzing
population variability, by studying those characteristics that modify the pharmacokinetics of
Vancomycin and that occur between individuals such as age, weight, height, gender, clinical
status, among others, and intraindividual variability, the pharmacokinetic changes that occur
in the same individual at different times of their clinical condition. The objective of this thesis
was to analyze the concentrations of Vancomycin measured in critically ill patients, applying
the principles of pharmacokinetics with the use of ClinCalc® software, in order to generate

evidence that justifies the individualization of therapy.

Initially, the serum concentrations of Vancomycin in patients of the Intensive Care Unit of
INER, measured as part of the clinical routine, during the period 2018, 2019, were evaluated
retrospectively. There were 168 patients who were administered Vancomycin and according
to the exclusion criteria the sample population consisted of 22 female patients and 19 male
patients, patients to whom drug concentrations were measured. Upon determining the
pharmacokinetic parameters of the patients calculated from the dose indicated by the
physician with the help of ClinCalc® software, it was found that the average serum creatinine
value of the study population was 2.39 + 1.34 mg/dL (£DE). In addition, the research found
that serum creatinine values are inversely proportional to creatinine clearance values,
obtaining a serum creatinine R2 value of 86% and a creatinine clearance R2 value of 93%.
When defining the ideal Vancomycin concentration for patients based on individual
characteristics and measured drug concentrations, it was found that only 10 patients
presented a Cmin Within the recommended therapeutic range (15 to 20 mg/L), 27 patients
were found with toxic concentrations and 4 at subtherapeutic levels; with respect to ABC
only 15 patients were within the effective range, i.e. ABC of 400-600 pg/h/mL, 5 patients
were found to have a Cnin within the recommended therapeutic range (15 to 20 mg/L). 27
patients were found with toxic concentrations and 4 at sub-therapeutic levels; with respect
to ABC only 15 patients were within the effective range, ABC of 400-600 pg/h/mL, 5 patients

were found at sub-therapeutic levels and 21 patients were found at toxic levels.



This research also compared the doses administered to patients in the hospital compared
to the scheme proposed by the software; the results showed that there is no correlation

between both therapeutic schemes, since the R2 value was 0.078.

In Mexico, monitoring is limited and requires greater participation of the clinical pharmacist.
Pharmacokinetic monitoring is essential in critically ill patients due to their high variability in
response to therapy. It is recommended to base dosing on the ABC/MIC parameter, keeping
between 400 and 600 pg/h/mL for an effective and safe therapeutic response. Currently, in
some hospitals in Mexico, serum levels of vancomycin are measured, but without applying
pharmacokinetic principles due to the lack of qualified personnel for an adequate
interpretation, which limits its therapeutic impact, so that the prescription continues to be
empirical, which highlights the need to improve the practices of prescription and monitoring
of the drug.



.  INTRODUCCION

Muchas veces nos preguntamos ¢ por qué se producen efectos negativos en los pacientes?,
efectos que solo veriamos si se administran a dosis altas, o bien, ¢por qué la terapia
fracas0? La respuesta a estas interrogantes se remontan al siglo XVI en el que Paracelso
lleg6 a la conclusion de que para que una sustancia sea téxica o provoque efectos negativos
dependera de la dosis, con su frase célebre “Dosis solafacit venenum” (Paracelso, XVI), no
obstante, hay que considerar que una misma dosis puede producir diferentes respuestas
en los pacientes o en el mismo paciente e incluso en diferentes momentos y esto se debe
a la concentracion que alcanza un farmaco en el plasma, por lo tanto la concentracion es el
parametro ideal que orienta sobre las decisiones clinicas que se deben tomar para que el

paciente alcance niveles terapéuticos seguros y efectivos (Escobar, 2016).

Una dosis de un farmaco va a producir diferente repuesta farmacolégica en varios pacientes
(variabilidad interindividual) e incluso en el mismo paciente (variabilidad
intraindividual); algunos factores que van a influir en la respuesta farmacolégica son el
estado de salud, las caracteristicas quimicas vy fisicas del farmaco, las interacciones con
otros farmacos, la edad y peso del paciente, entre otros y estos factores marcan la
importancia de que se lleve a cabo la Monitorizacion de farmacos (MTF) como la
Vancomicina ya que por sus caracteristicas y la complejidad de su uso en pacientes graves

es que se justifica realizar la Monitorizacion de Vancomicina (Arribas, 2010).

La MTF consiste en medir la concentracion de farmaco en sangre o algin otro fluido
biolégico y analizar e interpretar el resultado para emitir recomendaciones que contribuyan
a realizar ajustes de dosis que permitan alcanzar los objetivos terapéuticos del tratamiento,

es decir que la terapia sea efectiva y segura (Escobar et al., 2012).

La monitorizacion de la Vancomicina es necesaria debido a que existe dificultad para
determinar a qué dosis el tratamiento es seguro y efectivo; ademas, la monitorizacién busca
establecer una relacién entre la dosis administrada y el nivel plasmatico alcanzado, ya que
después de la administracion de un tratamiento con este antibiético pueden existir tres
posibles escenarios, el primer escenario, que resulte en niveles subterapéuticos, lo que
conlleva al fracaso de la terapia y alta probabilidad de generar resistencia a la Vancomicina;
segundo, que se alcancen niveles téxicos, que determinan la aparicion de reacciones
adversas, tales como la nefrotoxicidad y ototoxicidad, o en caso de una administracion

incorrecta, la aparicién del sindrome del hombre rojo, lo que condicionaria la suspensién de
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la terapia; y por ultimo, el resultado que clinicamente se espera, es decir un nivel plasmatico
de efectividad y de seguridad, o en otras palabras, el éxito de la terapia (Alvarez et al.,
2008).

En la actualidad se busca que los esquemas terapéuticos dejen de ser empiricos y en su
lugar, la terapia sea individualizada y monitorizada, pues no solo se trata de medir
concentraciones del farmaco en sangre, sino que también se analice e interprete el
resultado para emitir recomendaciones que contribuyan a realizar ajustes de dosis, que
permitan alcanzar una concentracion plasmatica efectiva y segura en el paciente, es decir
que tenga un impacto positivo en la terapia y es el farmacéutico hospitalario en quien recae
esta responsabilidad (Escobar, 2016).

Por otro lado, se sabe que en México existe poca evidencia de que se realice MTF y
especificamente al realizar basqueda de monitorizacion de Vancomicina se encuentran
investigaciones en otros paises, pero en México existe poca evidencia; por ejemplo, en
algunos hospitales de tercer nivel como el Hospital Nacional de Cardiologia miden niveles
de vancomicina, pero omiten el andlisis de la medida con las condiciones clinicas del
paciente, por lo que resulta imprescindible que el Farmacéutico hospitalario contribuya a
llevar a cabo MTF (Robles y Gonzélez, 2009).

La MTF se debe realizar de forma continua para identificar el momento exacto en el que se
requiere de un nuevo ajuste de dosis, sin embargo, no todos los farmacos son candidatos
para ser monitorizados, los criterios que debe reunir un farmaco para ser monitorizados
son: alta variabilidad farmacocinética intra e interindividual, estrecho margen
terapéutico, en los que se sospecha de la relacion concentracion — efecto o concentracion
- toxicidad, por ejemplo: Anticonvulsivantes como Acido valproico, Carbamazepina,
Fenitoina, Fenobarbital; Antibiéticos como: Gentamicina, Amikacina, Tobramicina,
Vancomicina, Cardiovasculares como Digoxina, Cafeina; Antirretrovirales como Atazanavir,
Lopinavir, Efavirenz, Nevirapina entre otros, y los Inmunosupresores: Ciclosporina,

Tacrolimus, Sirolimus, Citotoxicos, Antifiungicos y Neurolépticos (Arribas, 2010).
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.  ANTECEDENTES

En 1932 Widmark pudo relacionar la monitorizacion de farmacos y los afios siguientes
fueron una época crucial para la monitorizacién de farmacos, ya que se logré demostrar la
concentracion de analitos en sangre, siendo que para el afio de 1948 se cuantifica por
primera vez en sangre, la concentracion de estreptomicina y penicilina y dos afios mas

tarde, se mide quinidina en sangre (Caceres y Paulo, 2007).

Para el afio 1950 fue la primera vez que surgié la idea de que la medida de las
concentraciones de los farmacos en los pacientes podia ser utilizada para mejorar o
controlar los tratamientos (Escobar, 2016). Una década mas tarde, entre los afios de 1960
a 1969 surge la farmacocinética clinica, segun G. Levy, considerado su fundador, es: “una
disciplina de las ciencias de la salud que se utiliza los principios de la farmacocinética y
farmacodinamia para alcanzar objetivos clinicos individuales y minimizar la toxicidad”
(Calvo et al., 2022).

En 1965 se realiz6é una investigacion sobre la importancia de la monitorizacion de farmacos,
ya en la década de los 70’s, se lleva a cabo la primera por medio de cromatografia, y en el
afio de 1978 aparecen las primeras monitorizaciones de farmacos por introduccion del
Inmunoensayos (Dominguez et al., 2022). Para el afio 1981 se lleva a cabo la
monitorizacién terapéutica de betalactamicos a través del primer inmunosensor para

monitorizacion de farmacos (Garcia y Fernandez, 2001)

Luego en 1981, la Compafia Abbott Laboratories presenta un sistema de monitorizacion
de farmacos, el TDx Analyzer® adn en uso hoy en dia, el cual se basa en la técnica del
FPIA (Fluorescence Polarization ImmunoAssay, por sus siglas en inglés). Se trata de un
inmunoensayo homogéneo competitivo, de polarizacion fluorescente que usa complejos de
Anticuerpo-Antigeno como medio para generar un resultado perceptible; el sistema fue
disefiado para la deteccion y cuantificacion de opiaceos en la sangre (Lee, 1989). Mas
tarde el analizador TDx Analyzer® de Abbott permitié detectar y cuantificar antibiéticos
como Tobramicina, Amikacina, Gentamicina y Vancomicina en pacientes con meningitis
bacteriana, y la muestra en la que se determinaron los niveles séricos de estos antibioticos

fue en el liquido cefalorraquideo (Jandreski, 1993).

Para el afio de 1990, se dieron a conocer técnicas cromatogréaficas sofisticadas, paquetes
de software para disefiar planes de tratamiento, y en 1992 se crea el primer software

MW/Pharm® para calcular estos planes de tratamiento, los que deben incluir la dosis,
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intervalo y duracion del tratamiento, (Buelga, 2005) y tan solo un afio mas tarde en 1991
lanzan el sistema TDxFIx®, que incluye funciones de acceso aleatorio. Posteriormente
introdujeron el Axsym®, Aeroset® y Architect®, softwares analiticos que concentran una
amplia variedad de inmunoensayos, asi Amikacina y Gentamicina estan disponibles en
TDx®, Architect® y Aeroset; sin embargo, Tobramicina y Vancomicina Unicamente estan
disponibles en Axsym® y TDx® (Jandreski, 1993).

En 2004 se establece la relaciébn entre la farmacogenética con la monitorizacion de
farmacos, y posteriormente en 2010 se establece la utilidad clinica de la monitorizacion de

B-lactamicos en pacientes en estado critico (Villena et al, 2014).

En el afio 2009 en México se llevd a cabo una investigacion de Monitoreo terapéutico de
Vancomicina en el Instituto Nacional de Cardiologia, en el que se analizaron los datos
obtenidos a partir de 295 pacientes sépticos, en un intervalo de edad de 18 a 65 afios a los
cuales se les administr6 Vancomicina, el analisis demostré que solo el 44% de los valores
de niveles de concentracion medidos, se encontraban en niveles terapéuticos, el resto
fueron niveles toxicos o ineficaces; también se encontré que los niveles plasmaticos de
Vancomicina en los pacientes mostraban una amplia variacion consecuencia de una gran

variabilidad interindividual (Robles y Gonzalez, 2009).

En México, durante el afio 2022 se llevd a cabo un estudio en el que se analizé la eficacia
terapéutica de la Vancomicina que se les administr6 a los pacientes en la terapia intensiva.
Este estudio permiti6 identificar varios Problemas Relacionados con el medicamento y los
Resultados Negativos asociados con el uso de la Vancomicina; también destac6 que la
mayoria de las veces, la Vancomicina se usa sin considerar los aspectos que pueden
modificar su eficacia y seguridad. Esta investigacion identifico 89 resultados negativos
asociados a la medicacion, que correspondian a la monitorizacién de los niveles de
Vancomicina. Lo anterior se asocié a dos factores principales: el primero fue que la
prescripcion se realiza de manera empirica/convencional y el segundo, que el ajuste de
dosis que requieren los pacientes, se realiza sin considerar sus caracteristicas individuales,

es decir, la prescripcion y el ajuste de dosis se realiza de manera empirica (Bautista, 2022).
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.  MARCO TEORICO

La Vancomicina, es un glucopéptido triciclico producido por el Streptococcus orientalis, que
posee actividad bactericida indicada para el tratamiento de primera linea contra varias
infecciones nosocomiales, como pulmén, hueso, corazén y en casos de sepsis, en los que
se encuentran presentes estafilococos Staphylococcus aureus meticilin resistente (SARM)
enterococos y estreptococos. También esté indicada contra diarrea asociada a Clostridium
difficile, endocarditis infecciosa causada por streptococos del grupo viridans Streptococcus
gallolyticus, especies de Enterococcus y especies de Corynebacterium, endocarditis de
valvula protésica de aparicion temprana causada por Staphylocuccus epidermidis en
combinacién con rifampicina y aminoglucésidos (Goodman & Gilman, 2012). Esta
demostrado que Staphylococcus aureus resistente a la meticilina (MRSA), es el patégeno
causante en mas del 10% de las infecciones que provocan shock séptico, Staphylococcus
aureus es el responsable de entre el 45 a 55% de mortalidad en pacientes criticos (Orjuela
y Caviedes, 2022).

3.1. FARMACOLOGIA

La Vancomicina posee actividad contra bacterias gram positivas, suprime la sintesis de la
pared celular en bacterias sensibles mediante la unién de alta afinidad con el extremo D-
alanil-D-alanina de las 74 unidades precursoras de la pared celular. Debido a su tamafio
molecular grande, no penetra la membrana externa de las bacterias gram negativas
(Goodman & Gilman, 2012). Recientemente han surgido cepas de enterococos resistentes
a la Vancomicina, como es el caso de E. faecium: La resistencia que presenta esta bacteria
es debido a un transp6n que se transfiere con facilidad entre los enterococos y también

entre algunas bacterias gram positivas (Brunton, 2012).

Los S. aureus y los estafilococos negativos a la coagulasa pueden expresar una
susceptibilidad reducida o intermedia a la vancomicina (CMI 4-8 pg/mL), o un alto grado de
resistencia (CMI = 16 yg/mL), la resistencia intermedia aparece cuando la Vancomicina esta
indicada en dosis mayores a 4 pg/mL, las bajas concentraciones predisponen a los
pacientes a agravar las infecciones y en consecuencia a una inevitable falla terapéutica

(Recomendations for antibiotic monitoring in ICU patients, 2008).
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3.1.1. FARMACODINAMIA

La farmacodinamia de la Vancomicina es tiempo dependiente, es decir, el éxito del
tratamiento dependera del tiempo que se encuentre por encima de la CMI; sin embargo,
existe un grupo de enterococos del grupo 0 que suelen ser inhibidos, pero no eliminados,
ya que son resistentes, en consecuencia, existe una diferencia entre CMI del agente causal

y la concentracién minima bactericida (CMB) (Lozano et al., 2018).

Para los casos de enterococos resistentes, usualmente se hace sinergismo con un
aminoglucdsido y la Vancomicina para lograr eliminarlos (Rybak.2006); en el caso de
infecciones como la Endocarditis Infecciosa que es causada por Estafilococos aureus,
Streptococci viridanss o Streptococcus bovis, la Vancomicina es el tratamiento de primera
eleccién para los casos en los que se sospecha de alergia a penicilina o bien cuando hay
presencia de resistencia a este antibiético (Horstkotte, 2004). Un claro ejemplo de
sinergismos de aminoglucésido es con Gentamicina, esto se consigue por la destruccion
de la pared mas la inhibicion de la sintesis de proteinas y asi se consigue erradicar al agente
causal. ElI ABC/MIC es el parametro ideal para determinar el éxito o el fracaso del
tratamiento, y este debe ser mayor a 400 pg/h/mL; anteriormente, algunos autores
consideraban que para lograr el éxito de la terapia la concentracion maxima debia ser de
18-26 mg/L y la concentracion minima de 15-20 mg/L. Sin embargo, actualmente, de
acuerdo a la Guia Sanford Antimicrobiana de 2021 en la que se sefiala que la Cmax Y l1a Crin
ya no son parametros para demostrar eficacia y seguridad en el tratamiento con
Vancomicina, el objetivo terapéutico es llegar a un estado estacionario con una ABC/MIC
entre 400 a 600 ug/h/mL, evolucionando en el método de calculo de dosis y dejando atras
el calculo de la dosis enfocado en dosis ponderal por kilogramo de peso (Recommendations

for antibiotic monitoring in ICU patients, 2008).

3.1.2. FARMACOCINETICA

Este proceso va a estar determinado por la monitorizacién del farmaco en sangre, ya que
la monitorizacion permite identificar en que etapa del proceso de ADME se encuentra
alterada o modificada, es decir la absorcion, distribucion, o excrecion, y para poder
determinar los parametros farmacocinéticos individuales como el t¥2, Vd, CL y ABC que va

a alcanzar el paciente.
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3.1.2.1. ABSORCION

La Vancomicina se une en un 30 a 50% a proteinas, este porcentaje en realidad no es
significativo, debido a que es un antibiético de gran tamafio molecular e hidrosoluble, posee
limitaciones para atravesar Barrera Hematoencefalica; se distribuye en la pleura, pericardio
y liquido sinovial, orina y liquido de didlisis peritoneal, atraviesa meninges inflamadas y en
ocasiones ha sido necesario usar dosis de hasta 60 mg/Kg/dia y posteriormente ajustar
hasta obtener una Cmin de 15 a 20 mg/L para que pueda atravesar en el liquido
cefalorraquideo (Cabrera, 2018) ademas, es necesario tomar en cuenta que la situacion en
el paciente critico disminuye aun mas este porcentaje debido a la hipoperfusién que les
caracteriza a pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI). En cuanto a la
administracién oral la Vancomicina se absorbe en minimas cantidades, es por eso que su

administracion es intravenosa (Carrillo et al., 2013).

3.1.2.2. DISTRIBUCION

Una vez administrado el farmaco por via intravenosa, Vancomicina se distribuye en el
organismo obedeciendo a un modelo farmacocinético bicompartimental, el primer
compartimiento y el mas perfundido, es el compartimiento central conformado por sangre y
6rganos como el rifién, higado y pulmones, estos constituyen el Volumen de distribucién
del compartimento central (Vdc), por otro lado, se describe un compartimiento periférico
conformado por hueso, muasculo y tejido adiposo con mucho menor perfusién, el Volumen
de distribucion periférico (Vdp); es decir, de un compartimiento central bien perfundido pasa
a uno con menor perfusion. Aproximadamente al farmaco le toma de 30 minutos a 1 hora
para distribuirse en una primera etapa, y finalmente la fase de eliminacion es de
aproximadamente 6 a 8 horas (Rybak, 2006). Farmacocinéticamente el Vd es la relacion de
la concentracién que alcanza el farmaco posterior a la administracion de la dosis por lo que,
en pacientes en los extremos de la vida, pacientes obesos o graves el Vd se va a encontrar
alterado y a su vez esto va a impactar en la concentracion plasmatica y en el resultado de

ABC alcanzado.

La variabilidad se presenta entre cada individuo y en un mismo individuo en diferentes
momentos, asi como en el modelo compartimental que permite comprender por qué los
pacientes en terapia intensiva representan una poblacién que requiere de especial atencion.

Esto es debido a que su estado de salud esta continuamente cambiando, lo que constituye
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la principal razén para que la concentraciéon de vancomicina sea monitorizada durante el
tratamiento del paciente (Arribas, 2010). Otra poblacién de especial interés son los
pacientes geriatricos, ya que en ellos también se incrementa el Vd asi como el aclaramiento
(CL), y es por eso que requieren intervalos de dosificacion mas prolongados, ademas de
gue por la edad y las comorbilidades que usualmente padecen se debe prevenir la aparicion
de nefrotoxicidad (Roberts, 2009).

La evidencia reporta un Vd de 0.7 L/Kg 0 ClLvanco cOmo el 70% del aclaramiento de
creatinina, sin embargo, la literatura demuestra que estas estimaciones de poblacion varian
ampliamente en grupos especificos de pacientes, como los pacientes con obesidad mérbida
0 en estado critico (Burgos, 2019).

3.1.2.3. METABOLISMO

La vancomicina se excreta principalmente por filtracibn glomerular en el rifién sin ser
metabolizada. Aproximadamente el 80% de la dosis administrada se recupera en la orina
de 24 horas, y una pequefia cantidad se elimina en las heces. Por lo tanto, no sufre un

metabolismo significativo en el organismo (Goodman & Gilman, 2012).

3.1.2.4. ELIMINACION

La eliminacién de la Vancomicina esta relacionada con Vd y éste a su vez esté relacionado
con el aclaramiento plasmatico del farmaco; es decir a mayor Vd mayor tiempo de vida
media y a mayor aclaramiento menor tiempo de vida media, en consecuencia, cuando el
Vd aumenta también aumenta la eliminacion a través del aclaramiento renal y si no se tiene
una adecuada concentracion de Vancomicina el estado de salud del paciente empeora, lo
que da lugar al dafio renal y esto a su vez favorece la disminucién de la eliminacion del
farmaco (Suarez et al., 2021). En situaciones normales, el tiempo de vida media de este
farmaco, es de 6 a 8 horas en pacientes sin dafio renal, pero en pacientes con dafio renal
puede prolongarse hasta 7 dias. En pacientes con obesidad hay un aumento del volumen
sanguineo y gasto cardiaco, lo que provoca un aumento del Vd lo que resulta en un
incremento del ty2 y a mayor aclaramiento menor ti; de la Vancomicina. En varios estudios
se ha encontrado que la obesidad tiende a desarrollar insuficiencia renal (Goodman &

Gilman, 2012), por tal motivo la funcién renal es el parametro que ayuda determinar el
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aclaramiento aproximado de la Vancomicina en el paciente, se ha determinado que la
eliminacion de vancomicina es por filtracion glomerular en un 70 a 90% (Lozano et al.,
2018).

Conocer el t'2, va a determinar el intervalo en el que se debe administrar el farmaco para
alcanzar el estado estacionario y es sumamente importante para iniciar con la medicién de

los niveles de Vancomicina.

Cada proceso farmacocinético puede verse modificado o alterado por diversos factores
como la edad, peso, funcién renal, la gravedad del estado de salud entre otros y estas
modificaciones farmacocinéticas y farmacodinamicas van a determinar cudl es el farmaco
y la posologia que se va a usar en el tratamiento para alcanzar una Cmin Y un ABC/CMI

efectiva y segura (Serra et al., 2009).

3.2. FACTORES INDIVIDUALES QUE MODIFICAN LA FARMACOCINETICA DE
VANCOMICINA

Una misma dosis de un farmaco va producir diferentes respuestas farmacol6gicas en un
mismo paciente y a su vez una misma dosis va a producir diferentes respuestas en
pacientes con caracteristicas similares, a esto se le llama variabilidad intraindividual e
interindividual; pero ¢A qué se debe esta “variacion” en las respuestas del farmaco?
¢, Cuales son factores que influyen en estos cambios? Se sabe que para el desarrollo de un
farmaco se realizan ensayos clinicos en los que se lleva a cabo el estudio de la
farmacocinética y la farmacodinamia y también se determina la eficacia y seguridad del
nuevo farmaco; estos ensayos que constan de una fase pre clinica y cuatro fases clinicas
estudian de forma detallada cada una de las etapas del proceso ADME, sin embargo la
poblacion siempre es reducida y la mayoria de las veces son voluntarios sanos, asi que el
reto de un farmaco es mantener su eficacia y seguridad una vez que es administrado en
una gran poblacién con caracteristicas diferentes y muy variables, que tienen diversas
enfermedades al mismo tiempo con tratamientos farmacolégicos simultaneos, es por eso
gue factores como la edad, el género, el peso, enfermedades y situaciones clinicas

condicionan diferentes efectos farmacoldgicos.
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3.2.1. EDAD

Durante el ciclo de vida del ser humano se presentan modificaciones fisiolégicas,
anatémicas y bioquimicas, estos cambios condicionados por la edad van a influir en las
modificaciones de los procesos farmacocinéticos; la poblacion pediatrica y geriatrica son
los que presentan mas cantidad de cambios, ya sea por el desarrollo o deterioro del
organismo y las funciones de sus érganos (SEFH, 2011); los pacientes neonatos y lactantes
presentan un aumento del Vd debido a que presentan un aumento en el volumen de agua
corporal total y en el agua extracelular, es al rededor del 45% en los neonatos y el 20% en
adultos, este incremento determina un mayor Vd y para aquellos farmacos de naturaleza
hidrofilica, como la Vancomicina, al existir un aumento en el Vd hay una disminucion de la

concentracion del farmaco (SEFH, 2011).

Los pacientes neonatos presentan inmadurez en el proceso de filtracién glomerular, por lo
que la funcion renal se encuentra también disminuida, por lo que el tiempo de vida media
de Vancomicina se prolonga esto podria condicionar un aumento en los niveles séricos de

vancomicina y un riesgo de sobredosificacién o toxicidad (Buelga, 2005).

En la poblacion adulta las principales modificaciones farmacocinéticas van a estar
determinadas por la funcién de érganos, debido a la edad y otras complicaciones por
enfermedades, como ejemplo el proceso de eliminacién de farmacos se lleva a cabo de un
70% a 90% via renal, después de los 70 afios hay una disminucién de la filtracion glomerular
a una frecuencia de 1.05 mL/min/afio (Lozano et al., 2018), también hay presencia de
reduccién del flujo sanguineo asi como de la motilidad gastrointestinal; ademas, la masa
corporal y 6sea disminuyen, de igual forma el agua intracelular y hay un incremento del
tejido adiposo, todos estos factores tienen como consecuencia, una alteracion y
modificacion de los procesos farmacocinéticos como en la absorcion, distribucién y

eliminacion del farmaco (Grupo Espafiol de Farmacocinética y Farmacogendmica, 2011).

Los pacientes que se encuentran en TSR presentan el Vd disminuido y por lo tanto mayor
concentracion del farmaco y es por eso que en esta poblacién serd necesario que se
considere medir concentraciones plasmaticas y ajustar el intervalo de dosificacién de
Vancomicina; este farmaco es facilmente dializable, aunque su peso molecular es elevado
de 1.499 D es un farmaco hidrofilico y tiene un Vd bajo, ademés su principal via de
eliminacion es a través de la excrecion renal, por lo tanto en esta poblacion se presentan

dos situaciones complejas, por un lado existe una disminucién del aclaramiento del farmaco
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debido al dafio renal y en consecuencia un aumento del tiempo de vida media, que se puede
prolongar hasta 150 a 250 horas, lo que condiciona que el intervalo de dosificacion sea
cada 48 h e incluso hasta cada 72 h y por otro lado al someter a un paciente a un proceso
de sustitucién renal el farmaco se va a eliminar facilmente, por lo que es recomendable
acortar los intervalos de administracion, o bien modificar los horarios de administracién para

que no interfieran en la TSR (Honorato, 2010).

3.2.2. PESO

En México 70% de los Mexicanos padece sobrepeso, un grave problema de salud mundial,
el sobrepeso induce cambios fisiopatolégicos y éstos a su vez modificaciones
farmacocinéticas y farmacodinamicas, en estos pacientes es normal que se presente un
incremento en el porcentaje de tejido adiposo y una reduccion en el porcentaje de tejido
magro y de agua, el Vd se encuentra aumentado y el aclaramiento renal también aumenta;
Vancomicina al ser un farmaco de naturaleza hidrofilica se debe dosificar considerando el

peso total del paciente (Orjuela y Caviedes, 2022).

Para individualizar la dosis, es necesario determinarla en base a los niveles plasmaticos en
sangre y tomar en cuenta la cantidad del farmaco excretado via renal, esta se determinara
por la depuracion de creatinina (Gilbert et al., 2021). Por tal razén se recomienda que la
dosis de carga en pacientes obesos sea de 25-30 mg/Kg, con una dosis maxima de 2.5 g
(Gilbert et al., 2021) y la dosis de mantenimiento sea de 15-20 mg/Kg con una frecuencia

de administracion de cada 8 a 12 horas y una dosis maxima de 4 g por dia.

3.2.3. OTRAS CONDICIONES

Existen otras situaciones clinicas que modifican los procesos que se llevan a cabo en el
organismo una vez que se administré el farmaco, es la variabilidad intra e interindividual
presente en todos los individuos, ésta, es alun mayor en pacientes con un estado de salud
critico, pacientes en extremos de la vida o en pacientes quemados; otra situacion clinica en
la que se modifica la farmacocinética de Vancomicina es los pacientes que han sufrido
guemaduras en al menos el 30% de su superficie corporal tienen como consecuencia
importantes cambios farmacocinéticos que se deben considerar a la hora de dosificar

medicamentos de estrecho margen terapéutico, estos pacientes pasan primero por una fase
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de hipovolemia debido a la fuga de albumina y de liquido ocasionado por la lesion que
incrementa la permeabilidad capilar (Troche, 217). En esta etapa disminuye el gasto
cardiaco, el Vd y el aclaramiento renal; por el contrario, 48 horas después de la fase
hipovolémica, inicia una etapa de hipermetabolismo en el que hay un aumento del gasto
cardiaco, lo que implica un aumento en el Vd y el aclaramiento renal es mucho mas rapido,
lo que daria como resultado niveles subterapéuticos de Vancomicina, ya que como se
describi6 anteriormente, la eliminacion de este farmaco es aproximadamente un 70 a 90%
renal (Gomez, 2015). El control y seguimiento estrecho de la dosificacion, no solo de
Vancomicina sino de todos los farmacos que recibe el paciente quemado, es de gran

importancia para la dosificacion.

En pacientes en estado critico, es comin que se desarrolle edema, ascitis o derrame
pleural, lo que genera un incremento del Vd, lo que a su vez provoca menor concentracion
de farmaco fuera del plasma, otras situaciones que generan incremento del Vd es la

administracién de soluciones cristaloides y la hipoalbuminemia (Escobar, 2016).

Camargo & Pérez en el afio 2021, demostraron que el 65% de los pacientes que ingresaban
a la Unidad de Cuidados Intensivos mostraban una depuracion de creatinina elevada y en
consecuencia una baja concentracién de Vancomicina (p <0.01), cuando se administran
dosis diarias menores a 30 mg/Kg, esto también dio como resultado una disminucién del
ti2 y que no se lograra el objetivo terapéutico de un ABC de al menos 400 pg/h/mL (Orjuela
& Caviedes, 2022).

Al considerar todos estos aspectos también es necesario tomar en cuenta factores
importantes como las comorbilidades, el compromiso inmunolégico, la funcién organica
(principalmente la renal y la hepatica), la historia de alergias e hipersensibilidades, asi como
el peso y otros componentes como la sensibilidad intrinseca para evitar el cambio
prematuro por otro antibiético de mayor espectro, prevenir dafio a 6rganos excretores y en
consecuencia aumento de los dias de estancia hospitalaria, con el aumento econémico por

el uso de otras alternativas terapéuticas con reducida disponibilidad en el mercado.

Para integrar y analizar toda esta informacién farmacocinética y clinica es primordial realizar

monitorizacién de Vancomicina.

Existen modelos poblacionales que permiten estimar la dosificacion mas adecuada para los

pacientes aun cuando no se cuente con la concentracién del farmaco en sangre, estos
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modelos pueden ayudar a calcular la dosis e intervalo que deberia recibir el paciente

basados Unicamente en sus caracteristicas individuales.

3.3. MODELOS FARMACOCINETICOS

Para poder calcular un régimen de dosificacion existen softwares gratuitos en linea como
ClinCal® que ayuda a determinar conforme a estimaciones poblacionales el régimen de
dosificacion ideal y los pardmetros farmacocinéticos de manera individual y en diferentes
momentos del estado de salud del paciente, es decir, lo que llamamos variabilidad intra e
interindividual. Las determinaciones del aclaramiento de Vancomicina y el volumen de

distribuciéon se detallan a continuacioén:

3.3.1. ESTIMACIONES DE POBLACION

Las caracteristicas fisiolégicas del paciente contribuyen para determinar el modelo que
mejor se ajuste a cada paciente, ya que en los casos en los que no se cuenta con
concentracion del farmaco, el Vd y el CIVc se determina usando estimaciones
poblacionales, basadas principalmente en las caracteristicas de los pacientes, hay cuatro

posibles estimaciones poblacionales (Kane, s.f.).

A. Buelga 2005: Es un modelo predeterminado para pacientes adultos hospitalizados
en general.

B. Adane 2015: Es un modelo que se usa en los pacientes con obesidad extrema es
decir un IMC mayor a 40 kg/m2 y un peso mayor o igual a 20 kg.

C. Roberts 2011: Se usa para pacientes con estado de salud critico y con un IMC
menor a 30 Kg.

D. Masich 2020: Se usa para pacientes con estado de salud critico y con obesidad, es

decir con un IMC 30 kg/m2 y un peso mayor a 100 Kg.

El software ClinCal® elige de acuerdo a las caracteristicas individuales de los pacientes el
modelo por el que va a calcular el aclaramiento del farmaco, el CIVc, el Vd y el ti,, porque

como ya se explicé anteriormente, las caracteristicas individuales de los pacientes son
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condiciones que pueden modificar la farmacocinética de Vancomicina. En la Tabla 1 se

ejemplifica el valor de los parametros de acuerdo a cada modelo farmacocinético.

Tabla 1. Clasificacion de Estimaciones Poblacionales para determinar las variables

farmacocinéticas iniciales.

Modelo Caracteristicas de la | CLvanco vd ty
poblacion (L/Kg) | (h)

Buelga 2005 Hospitalizacion en general 5.18 0.98 13.1

Adane 2015 Obesidad extrema 4.19 0.51 8.4

Roberts 2011 Pacientes con estado de |4.65 1.53 22.8
salud critica

Masich 2020 Pacientes con estado de |5.21 0.78 104
salud critica y obesidad

3.3.2. MODELO BAYESIANO

Este modelo se puede usar para estimar el Vd y CLv en los casos en los que se cuenta con

una sola concentracion de Vancomicina

3.3.3. MODELO SAWCHUK-ZASKE

Este modelo se usa para estimar el Vd y CLv cuando se cuenta con dos concentraciones

de Vancomicina.

Para calcular la dosis, el intervalo y la duracién del tratamiento ideal siempre va a ser
importante contar con al menos una concentracion de Vancomicina, sin embargo, estos
modelos poblacionales permiten calcular el régimen de dosificacion mas adecuado para
cada paciente, sin restar importancia a la monitorizacién de Vancomicina y al analisis de

los pardmetros clinicos de los pacientes.
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3.4. MONITORIZACION FARMACOCINETICA DE VANCOMICINA

Segun la International Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology
(IATDMCT), “la MTF es una especialidad clinica multidisciplinaria, destinada a no solo medir
concentraciones del farmaco en sangre, si no de mejorar la atencion al paciente mediante
la individualizacion de la dosis de aquellos farmacos en los que se ha mostrado evidencia
0 experiencia, de mejora del resultado clinico en poblaciones generales o especiales”; es
decir, no solo se trata de medir las concentraciones del farmaco en la sangre, sino que la
monitorizacion terapéutica abarca también el evaluar que dichas concentraciones se
encuentren dentro de un rango terapéutico seguro y efectivo para el paciente, pues el efecto
farmacoldgico dependera de la concentracion del farmaco vy esto influenciara en la

respuesta la cudl podria ser subterapéutica, terapéutica o téxica (Escobar, 2016).

La MTF, consiste en conocer la concentracién de farmaco en sangre o algun otro fluido
biol6gico, y analizar e interpretar, el resultado para emitir recomendaciones que contribuyan
a realizar ajustes de dosis, que permitan alcanzar una concentracion de farmaco en sangre
que brinde eficacia y seguridad al paciente. Esta medicion y las caracteristicas del estado
del paciente deben resultar en la individualizacion de su terapia, es decir, no se trata solo
de medir un nivel, si no de que tenga un impacto positivo en la terapia del paciente (Grupo
de farmacocinética y farmacogendmica, 2011). En la actualidad se busca que los esquemas
terapéuticos dejen de ser empiricos y en su lugar la terapia sea individualizada, asi como
monitorizada, ademas la MTF debe ser de forma continua para identificar el momento en el
que se requiere de un nuevo ajuste de dosis. Afortunadamente, la vigilancia de las
concentraciones de farmacos es necesaria solo en algunos farmacos y solo en situaciones
y pacientes especificos, los criterios que debe reunir un farmaco para ser monitorizado son
los siguientes: con alta variabilidad farmacocinética intra e interindividual, en los casos en
la que la relacién entre la concentracion efectiva del farmaco es muy cercana a la
concentracion toxica, en los que se sospecha o hay una relacién entre la concentracion —

efecto o concentracion toxicidad, entre los que se detallan:

a. Anticonvulsivantes: Acido valpraoico, Carbamazepina, Fenitoina,
Fenobarbital.
b. Antibiéticos: Gentamicina, Amikacina, Tobramicina, Vancomicina.

c. Cardiovasculares: Digoxina, Cafeina.
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d. Antirretrovirales: Atazanavir, Lopinavir, Efavirenz, Nevirapina.

e. Inmunosupresores: Ciclosporina, Tacrolimus, Sirolimus, Micofenolato de
mofetilo.

f. Citotoxicos: Metotrexato, Busulfan.
Antifingicos: Voriconazol.

h. Neurolépticos: Risperidona, Clozapina.

Para llevar a cabo cada una de las etapas del proceso de Monitorizacion Farmacocinética
de la Vancomicina, se deben considerar tres aspectos importantes, la recopilacion de los
datos del paciente, informacién sobre el estado de la enfermedad, y la informacién del
tratamiento, y una pieza fundamental, es la toma de la muestra, toda esta informacién debe
ser analizada de manera integral con la finalidad de proponer las dosis inicial y la de

mantenimiento, que debe recibir el paciente o bien realizar una modificacion de la dosis.

Tabla 2. Datos necesarios para realizar Monitorizacion de Vancomicina.

a. Edad
Caracteristicas del b. Peso
paciente c. Pesoideal
d. Talla
Caracteristicas de la a. Diagnostico principal y secundario
enfermedad b. Motivo de la indicacion del farmaco
c. Estado clinico del paciente
d. Respuesta al tratamiento
a. Dosis e intervalo de dosificacion
Caracteristicas del b. Via de administracion
C.

tratamiento Fecha de inicio del tratamiento
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a. Fechay hora de administraciéon de la tltima

dosis
Caracteristicas en el b. Fechay hora de obtencion de las muestras
proceso de toma de c. Método de obtencién de las muestras
muestra d. Indicacion de la determinacion de la

concentracion

e. Necesidad de individualizar la dosis
(Control  terapéutico, sospecha de
ineficacia, sospecha de toxicidad).

La monitorizacion de la Vancomicina en pacientes criticos representa un desafio, debido a
que estos pacientes presentan una gran variabilidad y modificaciones en su estado de
salud. Esta variabilidad interindividual puede resultar en diferentes respuestas terapéuticas,
incluso cuando se indican los mismos regimenes terapéuticos. Es por eso que para obtener
una respuesta terapéutica efectiva y segura, es crucial que la eleccion de la dosis correcta
esté determinada por el ABC/MIC (Area Bajo la Curva sobre la Concentracion Inhibitoria
Minima) de la Vancomicina. Este pardmetro se ha establecido en un rango mayor a 400 y
hasta 600 pg*h/mL.

Esta relacién estd considerada como el estandar de oro para decir que vancomicina es
clinicamente efectiva; a su vez, este objetivo terapéutico deberia alcanzarse con una dosis
de 15 a 20 mg/Kg para considerarlo como rango de efecto terapéutico aceptable, sin
embargo, en muchos pacientes se ha requerido de dosis mucho mas altas para alcanzar el
objetivo terapéutico. No obstante, para cada patologia existe una concentracién objetivo
gue va a predeterminar el éxito o fracaso del tratamiento (Arribas, 2010 y Guido et al., 2020),
menciona que para realizar vigilancia de las concentraciones séricas de la Vancomicina es
necesario calcular los parametros farmacocinéticos, para este estudio el método de
estimacion Bayesiana es el ideal ya que este método utiliza informacion de las
concentraciones que alcanza el farmaco en el paciente y del comportamiento cinético del
farmaco en una poblacion de caracteristicas fisiopatologicas similares a las del paciente, es
decir analiza al paciente como parte de una poblacion pero al calcular los pardmetros
farmacocinéticos analiza al paciente como un ente individual con caracteristicas

particulares, logrando asi la adaptacion de la terapia ideal, ademés las estimaciones se
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pueden realizar solo con las caracteristicas del paciente y la dosis del farmaco o para tener

mayor exactitud, con al menos una medicién de la concentracion sérica.

3.5. PROCESO PARA LA EXTRACCION DE TOMA DE MUESTRA.

a. Para la determinacion de la Cmin: la muestra se deberé extraer 30 minutos a una
hora previo a la siguiente dosis a administrar, para el caso de la Cnax: 1 a 2 horas
posterior a la administracién de Vancomicina.

b. ABC/CMI define el éxito o fracaso del tratamiento de 400 — 600 mg/h/L. Con toda la
informacién lista para interpretar y analizar se realiza una modificacion de dosis con

la proyeccion del objetivo terapéutico que se desea alcanzar.

Para alcanzar los valores de ABC/CMI para las siguientes patologias se recomiendan dosis
de Vancomicina a partir del peso corporal, sin embargo, este esquema terapéutico siempre
debera ser ajustado acorde a la funcion renal y la concentracion sérica de Vancomicina

(Gilbert et al., 2021) las dosis sugeridas dependeran de la patologia que se va a tratar.

Neumonia: La concentracion pulmonar del farmaco es de un 40% por lo que en pacientes
con neumonia es aconsejable dosis por arriba de 15 mg/Kg/8 h, la dosis puede incluso ser
30 a 60 mg /Kg/dia dividido de 2 a 3 dosis, para alcanzar un ABCy, de 400 a 600 pg/mL
(Gilbert et al., 2021).

Osteomielitis: La Vancomicina no tiene buena penetracion y absorcion a tejido 6seo, la
razén es porque la concentracién apenas alcanza entre 15 a 20% de la concentraciéon en
suero, por lo que se recomienda alcanzar una concentracion de Cmin de 20 - 25 mg/L y Cmax
de 30-40 mg/L, lo que se conseguiria con una dosis de 15 mg/Kg/8 h o0 20 mg/Kg/ cada 12
horas (Gilbert et al., 2021).

Meningitis: La absorcion de Vancomicina a meninges oscila entre el 22 al 50%, y es por eso
gue se recomienda mantener concentraciones sanguineas de Cmin: 15-20 mg//L y Cmax de
30-40 mg/L. Para alcanzar esta concentracion se requiere de dosis de 15 mg/Kg cada 8
horas (Gilbert et al., 2021).

Endocarditis: El nivel en endocarditis es variable de 3 a 20% de la concentracion sérica es
por eso que requieren dosis altas, incluso més altas que las usadas en la osteomielitis. La

CMI del S. aureus desempeiia un papel importante en la determinacion de la dosis, ya que
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si es mayor a 1 mg/L se tendria que indicar una dosis muy alta, que le provocaria dafio
renal al paciente, por lo que la opcién es combinar el farmaco con otros antibidticos

(Sociedad Europea de Cardiologia, 2023)

Existen pocos hospitales que tienen los recursos para llevar a cabo la medicion de niveles
de Vancomicina en sangre, y en los que se lleva a cabo, no siempre se hace una
monitorizacion basada en los principios de la farmacocinética y por lo tanto ajustes de dosis
individualizadas. Es importante encontrar los medios y la evidencia necesaria, para que la

prescripcion esté basada a cada individuo en particular.

Los pacientes en la terapia intensiva requieren especial atencién porque su estado de salud
esta continuamente cambiando. En México, en algunos hospitales de tercer nivel como el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, el Instituto Nacional de Cardiologia,
entre otros, se miden concentraciones séricas de Vancomicina, pero no se interpretan
aplicando los principios de la farmacocinética, y por lo tanto no tiene impacto significativo
en la terapéutica del paciente; por otro lado, se requiere de un adecuado y correcto analisis
de la interpretacion del resultado analitico para conseguir maxima eficacia con el minimo

de toxicidad.
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IV.  JUSTIFICACION

La Vancomicina es un antibiotico ampliamente utilizado en el tratamiento de infecciones
graves causadas por bacterias gram positivas, incluyendo la resistente a meticilina
Staphylococcus aureus (MRSA). Sin embargo, la monitorizacion terapéutica de la
Vancomicina en pacientes criticos representa un desafio significativo debido a la
variabilidad farmacocinética y farmacodinamica en esta poblacion. Los pacientes criticos a
menudo presentan cambios fisioldgicos que pueden afectar la absorcidn, distribucion,
metabolismo y excrecién de los farmacos, lo que puede resultar en concentraciones
plasméaticas subterapéuticas o toxicas. Ademads, la eficacia de la Vancomicina esta
correlacionada con su concentracion plasmaética, y se ha demostrado que la monitorizaciéon
terapéutica puede optimizar los resultados clinicos y minimizar la toxicidad. A pesar de la
importancia de la monitorizacion terapéutica de la Vancomicina, existe una falta de
protocolos estandarizados y personal calificado para interpretar y guiar este proceso en
muchos hospitales. Ademas, la prescripcion de Vancomicina a menudo se realiza de
manera empirica, lo que puede resultar en una terapia ineficaz o insegura. Este proyecto
podria contribuir a proporcionar datos sobre la eficacia y seguridad de la Vancomicina en

pacientes criticos en el contexto local.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La mayoria de los estudios sobre monitorizacién terapéutica de farmacos publicados se
limitan a ciertas enfermedades, poblaciones y regiones geograficas. En particular, en
México, hay escasa evidencia de que se realice la monitorizacion de la Vancomicina,

especialmente en poblaciones criticas.

El problema identificado en México para la prescripcion de la Vancomicina es, que ésta aln
se realiza de manera empirica. En México, hay pocas investigaciones que tratan sobre la
importancia de una prescripcion individualizada, asi como del significado y el valor del

impacto de la farmacocinética clinica en la monitorizacion de la Vancomicina.

Los hospitales que cuentan con los medios para medir los niveles de este farmaco carecen
de protocolos para realizar el proceso de monitorizacion. Ademas, carecen de personal
calificado para interpretar y guiar este proceso, que pueda interpretar de manera correcta

los niveles del farmaco y asociarlo con el estado clinico del paciente.

En estudios nacionales como internacionales, se ha identificado que solo un pequefio
porcentaje de pacientes logra alcanzar niveles terapéuticos efectivos y seguros. Esto
subraya la necesidad de mejorar las practicas de prescripcion y monitorizacion de la

Vancomicina en México.
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VI. HIPOTESIS

La aplicacion de los principios de la farmacocinética clinica en la prescripcion y
monitorizacién de la Vancomicina en pacientes criticos en cuidados intensivos conducira a
una mejora significativa en los resultados del tratamiento. Esto destacard la importancia de
la individualizacién de la terapia en el manejo de estos pacientes, subrayando la relevancia

de personalizar el tratamiento para optimizar los resultados terapéuticos.
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VIl.  OBJETIVO GENERAL

Analizar las concentraciones de Vancomicina medidas en pacientes en estado critico,
aplicando los principios de la farmacocinética con el uso del software ClinCalc®, para

generar evidencia que justifique la individualizacién de la terapia.

7.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

7.1.1 Evaluar de manera retrospectiva las concentraciones séricas de vancomicina en
pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos del INER, medidas como parte de la rutina
clinica, durante el periodo 2018, 2019.

7.1.2 Calcular los pardmetros farmacocinéticos de los pacientes calculados a partir de la

dosis indicada por el médico tratante, con ayuda del software ClinCalc®.

7.1.3 Definir la concentracién de Vancomicina ideal para los pacientes basados en las
caracteristicas individuales y las concentraciones medidas del farmaco, con ayuda del

software ClinCalc®.

7.1.4 Comparar el esquema terapéutico (indicado por el médico vs la dosificacion
individualizada, tomando como parametros ABC y Cnin, €s decir las dosis administradas a

los pacientes en el hospital, en comparacion al esquema propuesto por el software.
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VIIl.  METODOLOGIA.

8.1. TIPO DE ESTUDIO

Se llevd a cabo un estudio longitudinal retrospectivo en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” (INER). Durante los afios 2018-2019,
se recopilaron datos de 168 pacientes hospitalizados que recibieron Vancomicina en la
Unidad de Cuidados Intensivos; la informacion se obtuvo de los servicios farmacéuticos del
hospital, los datos recopilados fueron de los afios 2018-2019, esta informacion se recabo

de los servicios farmacéuticos del hospital.

8.2. CRITERIOS DE INCLUSION:

e Pacientes que ingresaron a la UCI del INER y que fueron tratados con vancomicina
(en 2018 y 2019).
e Hombres y mujeres de 18 a 60 afios.

e Pacientes con al menos una medicién de la concentracion sérica de vancomicina

8.3. CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Pacientes embarazadas.

e Traslado del paciente a otra unidad médica.

e Pacientes sin nivel de creatinina sérica.

e Pacientes con creatinina sérica mayor a 6 mg/dL (ya que el rifién no esta excretando
el farmaco).

e Pacientes con duracién de tratamiento menor a 24 horas.

e Pacientes con terapia de sustitucion renal.
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8.4. ETAPAS DEL ESTUDIO.
Este estudio se realiz6 en cuatro fases, a continuacién, se describe cada una (Ver figura 1)

Fase I. Para la construccion de la Base de Datos la informacién se obtuvo de las historias
clinicas de cada paciente previamente recolectadas por Bautista y cols. 2022, en su

investigacion sobre Analisis de la eficacia de Vancomicina en pacientes de la UCI.

Fase Il. Se calcularon los parametros clinicos y farmacocinéticos determinados por la
concentracion de Vancomicina sérica reportada en los pacientes que recibieron

Vancomicina indicada por método convencional, es decir el indicado por el médico.

Fase Ill. Se calcul6 la concentracion ideal de Vancomicina y los parametros
farmacocinéticos ideales, determinados por una prescripcion basada en la individualizaciéon

de la terapia.

Fase IV: Se comparé el método convencional “juicio y experiencia del médico” vs método

individualizado o “ideal”.

Figura 1. Fases para el registro de los pacientes y el calculo de parametros clinicos y

farmacocinéticos (FC)

el

convencional
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8.4.1. FASE I: CONSTRUCCION DE LA BASE DE DATOS

La primera fase consistié en disefiar una base de datos con los datos antropométricos de
los pacientes a los que se les administr6 Vancomicina, datos de la dosificacion del
medicamento como dosis e intervalo, pardmetros clinicos como creatinina sérica y

aclaramiento de creatinina y pardmetros farmacocinéticos como Cmin Y ABC/CIM.

En la Figura 2 se especifican las secciones que conformaron la base de datos, fueron tres
secciones, la primera seccion en la que se registraron edad, género, talla y peso de los
pacientes, en la segunda seccién se registraron la dosis que recibieron los pacientes y el
intervalo, nivel de creatina sérica y el aclaramiento de creatinina, ademas se calculd, Cnin y
ABC; finalmente en la Ultima seccion se registraron los datos que debieron obtener los
pacientes, la proyeccién de los parametros farmacocinéticos y las dosis ideales lo cual se

realiz6 con ClinCalc®

Para calcular los parametros farmacocinéticos que tuvieron los pacientes con la dosificacion
convencional fue necesario tomar en cuenta, hora de administracion, velocidad de infusion

y hora de toma de muestra de la concentracion de Vancomicina.

REGIMEN DE
DOSIFICACION POR

REGIMEN DE
DOSIFICACION POR

DATOS
ANTROPOMETRICOS

METODO
CONVENCIONAL

METODO
INDIVIDUALIZADO

Figura 2. Ejemplo de los datos que se recopilaron en cada seccion en la base de datos
para calcular los parametros farmacocinéticos de acuerdo a la prescripcion convencional y

de acuerdo al método individualizado.
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8.4.2. FASE II: CALCULO DE PARAMETROS CLINICOS Y FARMACOCINETICOS
DETERMINADOS POR LA PRESCRIPCION CONVENCIONAL

Para la estimacion de los parametros farmacocinéticos reales establecidos por una

prescripcion basada en la experiencia y juicio clinico del médico, es decir el método

convencional, se llevd a cabo con el software ClinCalc®:

El registro de la informacién en el software se realizd en el siguiente orden:

l.
Il.
Il.
V.

Registro de datos antropométricos del paciente.
Asignacién del modelo farmacocinético
Evaluacién de la funcién renal en base a la depuracion de creatinina.

Andlisis de la concentracion de Vancomicina

Es importante aclarar que algunos pacientes contaban con el registro de niveles de

Vancomicina sérica y otros no ya sea porque no se tomo la muestra o bien, la muestra se

tomo fuera del estado estacionario por lo que conforme a los criterios de exclusion se

descarto el registro.
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8.4.2.1. REGISTRO DE DATOS ANTROPOMETRICOS DE LOS PACIENTES

En la Figura 3, se describe la manera en que se llevd a cabo la captura de datos
antropomeétricos de los pacientes, tales como peso, estatura, género y estado de salud, en
el software de acceso libre ClinCalc®; se puede observar que los datos iniciales requeridos

son: peso, talla, género y estado de salud del paciente.

vancomycin Calculator

Pharmacokinetic calculator with Bayesian modeling

& ClinCalc.com » Infectious Disease » Vancomycin Calculator

Patient Parameters

Actual body weight: kg m

Height

Patient is critically il @ No

Figura 3. Ejemplo de registro de los datos antropométricos de los pacientes en el software
ClinCalc®

Es importante indicar que el estado de salud del paciente se marc6 como critico ya que esta

poblacién estaba en la Unidad de Cuidados Intensivos.
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8.4.2.2. SELECCION DEL MODELO FARMACOCINETICO

Los modelos se clasificaron en tres, segun la concentracion de Vancomicina, como se
muestra en la Figura 4. En la Figura 5, se especifica el modelo farmacocinético mediante
el cual se calcula el aclaramiento del farmaco y el volumen de distribucién; como se
mencionod anteriormente para la seleccién del modelo se requiere registrar la informacion
sobre los datos antropométricos del paciente y factores clinicos, asi como registros de

concentraciones de Vancomicina en sangre.

Figura 4. Clasificacion de los diferentes modelos farmacocinéticos para realizar

monitorizacion de Vancomicina.



ClinCalc® selecciona uno de estos tres modelos de acuerdo a la informacién que se registro
en el software, estos datos los analiza de forma integral y con informacién de los datos

antropométricos de los pacientes, asi como de su situacion clinica.

Pharmacokinetic Modeling

Clearance method: () Bayesian modeling population estimates v

Volume of distrioution (V) &) Bayesian modeling population estimates 7

Recammend loading dose: () m Yes

Figura 5. Ejemplo de la asignacion del modelo farmacocinético para calcular el
aclaramiento del farmaco, el volumen de distribucion, con método Bayesiano, es decir con

un nivel de Vancomicina.

La eleccion de un modelo farmacocinético permite estimar los parametros farmacocinéticos
individuales con la finalidad de adaptar la terapia a cada paciente de forma particular, esta
caracteristica hace posible la individualizacion del tratamiento, incluso cuando no se cuenta

con niveles de Vancomicina

8.4.2.3. EVALUACION DE LA FUNCION RENAL EN BASE A LA DEPURACION DE
CREATININA.

En este estudio, la determinacion de la depuracion de creatinina se consider6 como
parametro de seguridad, y para el calculo de ésta, se utilizé la ecuacion basada en la
férmula de Cockcroft — Gault. (Cockroft y Gault, 1976)
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Férmula para mujeres

140—edad (afios) *peso (Kg)

Creatinina Sérica (%)*72

CICr=

(0.85) Ecuacién 1.

Formula para hombres

140—edad (afios)*peso (Kg)

CICSr= 7D

*CrSr (mg/dL) Ecuacion 2.

Se calcul6 el parametro de depuracién de creatinina para cada uno de los pacientes,
ingresando el valor de creatinina sérica en el apartado correspondiente del software, tal

como se muestra en la Figura 6.

Renal Function
Renal funcion: Mot receiving dialysis (no renal replacement therapy) =
Creatining:
FEdtnine mgIdL Manually enter
creatinine claarance »
Ager yEars

Figura 6. Ejemplo de la captura de datos para la evaluacién de la funcién renal.
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8.4.2.4. REGISTRO DE LA CONCENTRACION DE VANCOMICINA

Para el registro de la concentracion de Vancomicina la informacién se clasificé en dos

grupos:

Grupo A: Los pacientes a los que no se les tomd muestra o se tomdé fuera del estado

estacionario.

Grupo B: Los pacientes a los que se les tomo la concentracion sérica de Vancomicina

dentro del tiempo establecido, es decir dentro del estado estacionario.

GRUPO A. PACIENTES SIN CONCENTRACION SERICA DE VANCOMICINA

Se consider6 al grupo de pacientes que no contaban con niveles de Vancomicina pero que
las concentraciones fueron tomadas sin haber llegado al estado estacionario, en la Figura

7, se muestra la manera de capturar ese dato en el software.

Vancomycin Drug Levels

Drug levels available: VB Yes

Empiric, initial vancomycin dosing will be calculated using population pharmacokingtic
parameters. Two vancomycin drug concentrations (such as a peak and trough) should be
obtained to optimize therapy. Learn more about the timing of vancomycin drug levels.

Reset Calculate

Figura 7. Ejemplo del registro de los pacientes que no contaban con concentracion sérica

de Vancomicina.

48



GRUPO B. PACIENTES CON NIVELES DE CONCENTRACION SERICA DE
VANCOMICINA

Para el grupo de pacientes que si contaron con la medicion de concentracion sérica de
Vancomicina en estado estacionario se registraron en el ClinCalc®: la dosis, intervalo,
tiempo de infusion, fecha de inicio del tratamiento, hora de la toma de muestra y

concentracion, tal como se muestra en la Figura 8.

Al ingresar los datos de la fecha de la administracion y horario de la toma de muestra el
software calcula el tiempo transcurrido en horas desde la administracién de la primera dosis
hasta el tiempo en el que se tomd la concentracién de Vancomicina, con la finalidad de
verificar que la muestra se tomé cuando el farmaco ya habia alcanzado el estado

estacionario.

Vancomycin Drug Levels

Drug levels availahle: m Yes

Doses of wancomycin given to .
patient 3 or more (steady state)

Maost Recent Dose 500 mgevery 8 - hours infused over 1.5 hour(s)

Time Most Recent Dose

Started 2018/01/01 07:00 E

Drug Lewvels Date/Time Level
2018/01/02 23:00 ﬁ 426
meg/mL
,u'_f_ s l Mo second
megimL Ve

Note: Although it is possible to estimate AUC using a single level,
pharmacokinetic estimations are most accurate with tia levels. Learn more
about the timihg of vancomycin drug levels.

Time from dose to 1st level 38.5 hours between end of infusion and level #1

Figura 8. Ejemplo del registro de los datos de concentracion sérica de Vancomicina.
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8.4.3. FASE Ill. CALCULO DE LA DOSIS E INTERVALO IDEAL DE VANCOMICINA
DETERMINADA POR METODO INDIVIDUALIZADO.

Después de realizar el registro como se describi6 en las figuras anteriores, se registraron
nuevamente los datos antropométricos de los pacientes, pero esta vez se omitié la dosis
indicada por el médico tratante y a través del software se calcul6 la dosis ideal que cada
paciente debi6 haber recibido, tal como se muestra en la Figura 9, el ClinCalc® calcul6 la
dosis de impregnacion, de mantenimiento, el ABC y la Cmin Solo a partir de las caracteristicas

individuales de cada uno de los pacientes.

RESULTS

Kinetic Parameters Progress Note Equations

Dosing Schedule Predicted PK

Loading Dose
(24,5 marka)

350 sl dose 12560 mg IV Q24hr (infused over 1.5 hr)

AUCHIC 473 meghr/ml
Dose

136 mafke] 1250 mg

(poal 400 to 600 meg™hriml)
Peak 24.2 meg/mL
Frequency 24~ hrs
Trough 15.9 meg/mL

Infusion Time 1.5 hris)

Recalculate

Figura 9. Ejemplo del calculo de la dosis que debi6 recibir el paciente y de los parametros

farmacocinéticos que alcanzaria con la dosis sugerida por ClinCalc®.

Como parte de la proyeccién del comportamiento de los niveles de Vancomicina en el
paciente, el software ClinCalc® muestra, a través de una grafica, el momento en el que se
alcanzaria el estado estacionario, obedeciendo a la dosis e intervalo sugerido y también se
puede observar la concentracion que alcanzaria la Vancomicina, de acuerdo con el

esquema de dosificacion propuesto (ver Figura 10).
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Figura 10. Ejemplo del perfil tiempo - concentracion con la dosis e intervalo sugerido por el

software.

8.4.4. FASE IV. COMPARACION DEL METODO INDICADO POR EL MEDICO VS
METODO INDIVIDUALIZADO.

Como se muestra en la Figura 10, una vez realizados los célculos de los parametros
farmacocinéticos de ABC/CIM, Cnin Y ti2, Obtenidos aplicando el ClinCalc® utilizando el
valor de la dosis indicada por el médico tratante se compararon estos valores (ABC, y la
Cnmin, t12) de parametros farmacocinéticos. asi como la dosis prescrita vs la dosis propuesta

por el software.

La finalidad de comparar ambos esquemas, fue la de establecer la efectividad del esquema
propuesto por el ClinCalc® vs el que realmente recibieron los pacientes. Para lograr lo
anterior, fue necesario comparar no solo parametros farmacocinéticos, sino también
parametros clinicos, como el aclaramiento de creatinina, con la finalidad de comparar la

seguridad del tratamiento.

En este sentido, se tom6 como referencia de efectividad, el ABC/CIM de 400 a 600 pg/h/mL

y la Cmin de 15 — 20 mg/L, asi como el ti» y el aclaramiento de creatinina, para determinarla.
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La determinacion del aclaramiento de creatinina fue un parametro importante, ya que este
es directamente proporcional al aclaramiento del farmaco. Otro dato importante, lo

constituy6 la dosis administrada a los pacientes vs las que debieron recibir.

Dosis Dosis
Intervalo Intervalo
ABC ABC

Coin Crnin
CLCr CICr

t i

Figura 11. Ejemplo de la comparacién entre el método de prescripcion indicado por el
médico vs método individualizado.
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IX. RESULTADOS

La fase inicial del estudio que precede al presente trabajo (Bautista, 2022), incluy6 a

168 pacientes. A partir de esto, se excluyeron a 36 pacientes, debido a que éstos no

contaban con ningun registro de creatinina sérica, por lo que la muestra result6 ser de

132 pacientes. Posteriormente se llevd a cabo una revision acorde a los criterios de

inclusion y exclusion de la poblacion, quedando 41 pacientes que contaban con la

medicién de niveles séricos de Vancomicina al estado estacionario, criterio fundamental

para poder realizar monitorizacion farmacocinética. La poblacién se conformé de 22

pacientes de género femenino y 19 pacientes masculinos, el valor de edad promedio

fue de 51.17 £16.8 afos. En la Tabla 3 se muestra el valor promedio y la desviacién

estandar de las variables estudiadas en los 41 pacientes.

Tabla 3. Comparacién de los valores promedio (+D.E.) de aclaramiento de creatinina,

Cmin Y ABC, la comparacion entre la dosificaciébn convencional (real) vs dosificacion

individualizada (propuesta por el software).

PARAMETROS CLINICOS
Y FARMACOCINETICOS

DOSIFICACION
METODO INDICADO
POR EL MEDICO

DOSIFICACION POR METODO
INDIVIDUALIZADO
APLICANDO CLINCALC®

CICr (mg/dL)

Masculino 37.31+25.34 37.31+25.34
Femenino 45.43 + 20.74 45.43 + 20.74
CICr (mL/min) 0.59a1.04 0.59a1.04
Masculino 0.74a1.35 0.74a1.35
Femenino

Cmin (mg/L) 25.36 + 10.48 15.04 +3.58

ABC (ug/h/mL)

690.41 + 262.84

494.19 + 83.08

Los principales diagnosticos de la poblacién en estudio se muestran en la Tabla 4 siendo

choque séptico y sepsis pulmonar las patologias que ocuparon el primer lugar como

diagnostico mas frecuente con el 35% y 22% respectivamente.
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Tabla 4. Principales diagnosticos de los pacientes criticos incluidos inicialmente en el
estudio (n=168)

I\I:’;uente Diagnéstico n %
1 Choque séptico 68 34.87
2 Sepsis pulmonar 43 22.05
3 Neumonia Adquirida en la Comunidad 29 14.87
4 Neumonia multisegmentaria 22 11.28
5 Neumonia probable por PCP. 17 8.72
6 Adenocarcinoma pulmonar 10 5.13
7 Otro 4 2.05
8 Falla multiorganica 2 1.03

9.1.1. CALCULO DE PARAMETROS CLINICOS Y FARMACOCINETICOS
DETERMINADOS POR LA PRESCRIPCION CONVENCIONAL

Todos los ajustes realizados para la implementacion de la dosis ideal de Vancomicina en
pacientes en estado critico de salud deben verse reflejados en la mejora de las condiciones
clinicas del paciente y como ya se menciond anteriormente la funcion renal es uno de los
principales parametros clinicos para vigilar y detectar oportunamente la aparicion de

reacciones adversas como la toxicidad.

9.1.2. COMPORTAMIENTO DE CREATININA SERICA

En la Tabla 5 se muestran las mediciones de creatinina sérica que les realizaron a los
pacientes, a la mayoria, se le midié este valor al inicio del tratamiento con Vancomicina,
otros pacientes solo contaron con una medicion durante todo el tratamiento y otros tuvieron
hasta cuatro mediciones durante el tratamiento; es importante aclarar que esto se debe a
que la determinacion de creatinina sérica depende de los protocolos establecidos en la

institucion o en base al juicio clinico del médico.

54



Esta investigacion demostré que el valor promedio de creatinina sérica de la poblacion en

estudio (n=41) fue de 2.39 + 1.34 mg/dL (xDE).

Tabla 5. Determinacion de las mediciones de Creatinina Sérica de la poblacion en estudio

durante el tratamiento con Vancomicina.

e Nivel de Niveles de CrSr durante el tratamiento con Vancomicina (mg/dL) :
Identificacion CrSral Promedio
del paciente inicio del Dias de Tratamiento con Vancomicina (mg/dL)

Tx(mgdl) 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
1 P1 1.3 1.9 3.2 7 3.35
2 P2 1.6 8.1 4.85
3 P7 1.6 7.8 3.1 4.17
4 P8 13 19 16
5 P15 1.43 1.43
6 P17 1.9 1.9
7 P27 2.4 2.4
8 P28 2.1 2.1
9 P 43 7.8 7.8
10 P 49 1.7 1.7
11 P 58 24 2.4
12 P 60 0.9 2.6 1.75
13 P 70 1.3 1.9 3.2 7 3.35
14 P71 1.6 8.1 4.85
15 P75 3.2 7.3 1.6 4.03
16 P77 13 1.9 16
17 P 86 1.9 1.9
18 P 90 1.6 1.8 2.1 1.83
19 P94 1.6 2.1 2.3 2.8 2.2
20 P95 2.5 1.9 1.6 1.6 1.89
21 P 96 24 2.4
22 P97 2.1 2.1
23 P 100 1.6 1.6 1.6
24 P 125 1.3 1.9 1.6
25 P 127 17 2.1 2.6 2.13
26 P 129 25 1.8 2.1 0.6 175
27 P 131 1.4 1.9 1.65
28 P 137 0.5 0.5
29 P 139 1.3 1.9 1.6
30 P 146 1.43 1.43
31 P 147 17 1.8 2.1 1.87
32 P 155 1.4 1.6 2.1 2.6 1.9 1.92
33 P 156 1.6 2.1 2.3 2.8 2.2
34 P 157 2.5 1.9 1.6 1.6 1.89
35 P 158 2.4 2.4
36 P 159 2.1 2.1
37 P 160 0.9 0.9
38 P 163 3.2 7.3 1.6 4.03
39 P 164 1.6 7.8 3.1 4.17
40 P 165 1.3 1.9 1.6
41 P 168 1.2 1.2
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9.1.3. COMPORTAMIENTO DE LA CREATININA SERICA VS EL ACLARAMIENTO DE
CREATININA

En la Tabla 6, se muestran los valores de creatinina sérica, los cuales son inversamente

proporcional a los valores de aclaramiento de creatinina y para la evaluacion de la funcién

renal a través del aclaramiento de creatinina se utilizaron la ecuacion 1y la ecuacion 2 de

Cockcroft - Gault (Cockroft y Gault, 1976). Esta investigacion demostro que la depuracion

de creatinina sérica es inversamente proporcional al aclaramiento de creatinina.

Tabla 6. Ejemplo de las mediciones de creatinina sérica y del aclaramiento de creatinina

medidos en tres pacientes y en cuatro momentos durante su tratamiento con Vancomicina.

Paciente  |Edad | Peso | Genero| Talla Creatinina Sérica Aclaramiento de Creatinina
P1 5 | 93| M | 173 |13 19 32 7 58.33 | 3991 | 237 | 1083
P 9% 45| 97 F | 156 |16] 21 2.3 2.8 67.99 | 518 | 47.3 | 38.85
P 155 5 | 975 F 172 |14] 16 2.1 2.6 69.06 | 6043 | 46.04 | 37.19

En la Figura 12 se observa la tendencia de creatinina sérica en tres pacientes y se muestra

que el valor de R?es de un 86%.

CrSr mg/dL

>

y=1.84x-1.25
R2=0.8615

0.

® Pl
¢ P94
P 155
--------- P1 P94 P155

Figura 12 Representacion grafica del comportamiento de creatinina en tres pacientes que

recibieron Vancomicina.
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Como ya se menciond anteriormente para evaluar la seguridad del farmaco se calculé la

depuracién de creatinina con la férmula 1 y formula 2 de Cockcroft — Gault (Cockroft y Gault,

1976, en la Figura 12.

En la figura 13 se observa la tendencia del aclaramiento de creatinina en tres pacientes y

se muestra que el valor de R? es de un 93%.

80
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® y=-0192x+74.465
R2=0.9395
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>
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P94
¢ P15

P1 P94 P155

CICr mL/min
s 5
>

N
o

>

Figura 13. Representacion gréafica del comportamiento del aclaramiento de creatinina en

tres pacientes que recibieron Vancomicina.
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9.1.4. CALCULO DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS APLICANDO ClinCalc®
9.1.4.1. MEDICION DE LA CONCENTRACION DE VANCOMICINA.

Al inicio del estudio, de la poblacion de 168 pacientes solo el 24.4% contaba con
vancocinemia, el 75% restante no tenia algun registro de vancocinemia, o bien contaba con
una medicion, pero la muestra fue tomada fuera del estado estacionario, por lo que no se

considero para calcular la dosis y los parametros farmacocinéticos ideales.

Solo 41 pacientes contaban con registro de Vancomicina en sangre, es decir el 24.4%, solo
10 pacientes presentaron una Cmin dentro del intervalo terapéutico recomendado (15 a 20
mg/L), 27 pacientes se encontraron por arriba del intervalo, es decir con concentraciones

que pudieran ser toxicas y 4 pacientes obtuvieron un nivel subterapéutico.

Para poder calcular el ABC/CIM fue necesario determinar la concentracion del farmaco en
sangre, dicha concentracion estuvo determinada por la dosis indicada por el médico; en la
figura 14 se muestra la dosis diaria que recibieron los pacientes y la concentracion sérica

obtenida con la dosis calculada por kilogramo de peso.
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Figura 14. Representacion grafica de Cmin, €n la que se puede observar la variabilidad inter
e intra individual, es decir a una misma dosis, diferente respuesta farmacolégica; las lineas

naranjas muestran el rango de Cnin efectiva.
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9.1.4.2. AREA BAJO LA CURVA (ABC/CIM)

Este estudio mostré que del total de la poblacién (n =41) solo el 37% se encontré dentro del
parametro de efectividad, el 51% de los pacientes se encontrd en niveles toxicos y el 12%

fueron niveles subterapéuticos.

En la Figura 15 se muestra que solo 15 pacientes del total de la poblacién estaban dentro
del rango de efectividad, es decir el ABC de 400-600 pg/h/mL, 5 pacientes se encontraron
en niveles subterapéuticos y 21 pacientes se encontraron en niveles téxicos, de éstos, 5

pacientes obtuvieron mas de 1000 pg/h/mL con la dosis recibida.

1800
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0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
PACIENTES

Figura 15. Representacion gréfica de ABC/CIM que alcanzaron los pacientes que
recibieron tratamiento con Vancomicina. En la linea punteada se muestran a los pacientes

gue alcanzaron margen terapéutico de 400 a 600 pg/h/mL.
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Figura 16. Representacion gréafica de la Cmin de Vancomicina de acuerdo a la dosis diaria
administrada calculada por el peso del paciente.

9.1.4.3. CALCULO DE LA DOSIS IDEAL DETERMINADA POR METODO
INDIVIDUALIZADO CON EL SOFTWARE DE ACCESO LIBRE ClinCalc®

Existen tres factores que modifican la concentracion de Vancomicina en el organismo, los
gue dependen del paciente, es decir, peso, talla, edad y funcién renal, el segundo factor
son los que derivan del medicamento y su administracion, es decir, la manera de preparar
el medicamento, la dilucion, el tiempo de administracion, medicamentos concomitantes etc.
y finalmente el estado de salud del paciente y la gravedad ya que en conjunto van a

determinar el fracaso o el éxito de la terapia.

Al realizar esta investigacion, se pudo observar que solo 4 pacientes recibieron la misma
dosis propuesta por ClinCalc® (ver Tabla 7). Asi mismo se pudo observar que algunos
pacientes recibieron hasta 1500 mg diarios menos de lo que debian recibir y otros recibieron

hasta 1500 mg superiores a la dosis que debian recibir.
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Tabla 7. Representacion de la diferencia de la dosis diaria administrada vs dosis diaria recomendada.

Datos antropométricos Parémetrqs_ ob?gnidos con r_egimen de Proyeccién d_e parametros con
dosificacion Convencional ClinCalc®
ne | Nde |Edadlo,  [Peso | BOREL | crsr | i | Cmn | ABC || JENS | i | ABC |
paciente | afios Kg i mg/dL n mg/L |Wwh/mL i mg/L | wh/mL
1 P1 56 92 500/8 1.3 65 19.8 512 1500/24 15.9 512 33.3
2 P2 76 72 650/8 1.6 30 13.3 | 379 | 1250/12 15.7 487 14.8
3 P7 67 87 500/8 1.6 30 23.8 644 | 1250/24 | 144 535 19.2
4 P8 56 67 1000/8 1.3 40 31 967 75012 12.8 483 9.1
5 P15 87 975 | 500/8 143 35 275 684 | 1500/36 | 15.8 457 65.5
6 P17 67 81 500/8 19 | 4322 | 226 580 1250/24 15.9 484 34.3
7 P27 78 86 500/8 24 20 414 | 1043 | 1500/48 | 151 523 46.5
8 P28 65 76 1000/8 2.1 25 26 705 | 1000112 | 159 471 18.9

9 P43 45
10 P49 56
1 P58 34
12 P 60 65
13 P70 56
14 P71 76
15 P75 56
16 P77 23
17 P 86 65
18 P90 23
19 P94 45

20 | P95 | 42
21 | P9% | 26
22 | P97 | 28
23 | P100 | 42
24 | P125 | 25
25 | P127 | 65
26 | P129 | 56
27 | P131 | 54
28 | P137 | 56
29 | P139 | 29
30 | P146 | 38
31 | P147 | 43
32 | P155 | 56
33 | P156 | 45
34 | P157 | 76
35 | P158 | 67
36 | P159 | 54
37 | P160 | 34
38 | P163 | 45
39 | P164 | 32
40 | P165 | 35
41 | P168 | 54

67 650/8 19 35 46.5 | 1181 | 1250/36 | 1538 505 | 437
78 500/8 1.7 40 348 | 878 | 1250136 | 15.7 487 | 486
975 | 650/8 24 45 17.5 | 568 | 1750/24 75 510 8.5
81 500/8 0.9 70 25.1 644 | 1250/24 18 536 | 37.3
80 500/8 1.3 90 104 | 317 | 125012 | 17.6 529 | 16.9
62 650/8 16 30 25.7 | 836 | 1000/24 | 147 517 8.5
78 500/8 32 25 14.6 | 359 | 100012 | 19.2 479 | 1034
76 | 1000/8 1.3 55 253 | 751 | 1000/12 | 145 502 | 111
81 500/8 19 35 226 | 584 | 1250/24 | 159 485 34
89 500/8 2 50 219 | 563 | 1250/24 | 156 469 36
97 [ 100012 | 1.6 45 19.8 | 596 | 1500/24 | 113 447 | 16.9

56 | 50008 | 25 | 25 | 281 | 786 | 1000124 | 12.8 | 523 | 164
76 | 5008 | 2.4 | 426 | 354 | 892 | 1250/36 | 162 | 497 | 508
54 | 10008 | 24 | 30 | 414 | 1209 | 750112 | 184 | 604 | 12.8
82 | 65012 | 16 | 40 | 188 | 510 [ 1250024 | 158 | 490 | 319
65 | 50008 | 13 | 70 | 19 | 506 | 750/12 | 179 | 506 | 23.9

975 | 5008 | 17 | 45 | 64 | 1579 | 150072 | 164 | 526 | 88.8
81 | 50008 | 25 | 30 | 235 | 604 | 1250124 | 145 | 534 | 195
76 | 50008 | 14 | 40 | 197 | 525 | 125024 | 129 | 439 | 237
97 | 5008 | 05 | 120 | 27 | 685 | 1500/36 | 14.3 | 456 | 44
76 | 10008 | 13 | 55 | 286 | 871 | 1000M2 | 172 | 544 | 145

975 | 50008 | 143 | 75 | 414 | 1035 | 1500148 | 162 | 518 | 589
87 | 10008 | 17 | 50 | 285 | 812 | 100012 | 168 | 543 | 136

975 | 5008 | 14 | 50 | 238 | 604 | 1250/24 | 175 | 504 | 444
97 | 100012 | 16 | 45 | 16 | 564 | 1750024 | 94 | 493 | 106
75 | 50008 | 25 | 15 | 115 | 343 | 125012 | 172 | 573 | 117
86 | 50008 | 24 | 25 9 | 254 | 150012 | 164 | 504 | 154
76 | 1000/8 | 21 | 30 | 173 | 500 | 1000/ | 17.3 | 500 | 134
76 | 50008 | 1 | 70 | 214 | 557 | 125024 | 148 | 465 | 302
78 | 50008 | 32 | 25 | 262 | 737 | 100024 | 118 | 590 | 1538
98 | 5008 | 16 | 55 | 19.4 | 500 | 1500/24 | 165 | 499 | 354
76 | 10008 | 13 | 72 | 26 | 795 | 100012 | 15 | 531 | 105
76 | 65008 | 12 | 45 | 243 | 648 | 75012 | 175 | 498 | 233

b U I i T < e e e T B T =l =l B s B =l 3 i O =l B B B B ) B B B s Y M Y R E Y R T R N E U

Valores calculados con software farmacocinético mediante modelo estadistico poblacional
([ Datos obtenidos con la dosis que recibieron los pacientes

(] Datos calculados con software que muestra la dosis diaria recomendada para obtener una Crmin y un ABC

dentro de parametros de seguridad y eficacia
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9.1.4.4 COMPARACION DE LA PRESCRIPCION POR METODO INDICADO POR EL
MEDICO VS PRESCRIPCION POR METODO INDIVIDUALIZADO

Esta investigacion permiti6 comparar el esquema terapéutico convencional, en otras
palabras, lo que realmente se les administré a los pacientes en comparacién a lo calculado
con el software y que se considera que es lo que debieron recibir, es decir, un esquema
individualizado basado en un modelo poblacional que considera la variabilidad intra e

interindividual de los pacientes.

La importancia de monitorizar farmacos como Vancomicina no solo se lleva a cabo para
prevenir toxicidad o ineficacia, el impacto en el &mbito clinico va mas alla, el impacto de

este proceso recae en garantizar la efectividad y evitar la multirresistencia

En la Figura 17 se muestra la comparacion de ambos esquemas de tratamiento y se puede
observar que existe incluso una variaciéon de hasta 1500 mg, esto es 1500 mg gue no se

les administrd, o bien hasta 1500 mg que se les administr6 como excedente.
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M Dosis diaria administrada (mg) M Dosis diaria recomendada (mg)

Figura 17. Representacion grafica de la comparacion del régimen de dosificacion

convencional vs régimen de dosificacion individualizado.
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Al comparar ambos esquemas terapéuticos resulta evidente que debemos comparar
también el estandar de oro ABC/CIM para comprobar si existe una relacion entre ambos
esquemas terapéuticos; esta investigacion demostré que no hay una correlacion entre
ambos esquemas terapéuticos, en la Figura 18 se muestra que no existe una correlacion

ya que el valor de R2de 0.078.
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Figura 18. Representacion grafica del ABC/CIM determinados por los métodos de

prescripcion indicado por el médico y el calculado por el software.
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X.  ANALISIS DE RESULTADOS

Inicialmente el estudio incluyé a 168 pacientes, de éstos y conforme a los criterios de
exclusion se excluyé a 36, por lo tanto, la muestra del estudio result6 ser de 132 pacientes.
Conforme a los criterios de inclusion establecidos, solo 41 pacientes contaron con la
medicion de nivel séricos de Vancomicina. Segun Escobar 2016, las concentraciones del
farmaco son un dato de gran importancia para alcanzar efectividad en el tratamiento al
establecer un objetivo terapéutico y para determinar el rango en que la concentracion es
efectiva, asi como las concentraciones fuera de este rango que se pueden aceptar segun

las condiciones individuales de cada paciente.

El choque séptico fue el diagnéstico para el que mas se utilizd Vancomicina con un
porcentaje de 34.9% de los pacientes, y en segundo lugar, la sepsis pulmonar con un
22.05% del total de la poblacién. En México el choque séptico tiene la tasa de mortalidad
de 33.6% y se presenta con mayor frecuencia en mayores de 50 afios; se ha reportado que
cuando no se recibe el tratamiento correcto con antibiéticos, la tasa de mortalidad en
choque séptico es del 34% y del 18% para quienes reciben un tratamiento antibiético
adecuado. En el 2002, el Congreso Anual de la Sociedad Europea de Medicina de Cuidados
Intensivos, la Campafia de Supervivencia a la Sepsis expidié su “Declaracion de Barcelona”
(Rodriguez et al, 2008) en donde se estim6 que hay un incremento en la incidencia de
sepsis durante los Ultimos 22 afios, y esto se debe a factores como el envejecimiento de la
poblacion, aumento de la gravedad de la enfermedad, inmunosupresién por esteroides y la

resistencia antimicrobiana.

Las guias de practica clinica de sepsis o choque séptico, recomiendan como tratamiento
antimicrobiano de primera linea, a las cefalosporinas de tercera o cuarta generacion,
carbapenem o imipenem; o bien, se puede implementar la combinacién de un B-lactamico
con un aminoglucésido, a fin de propiciar un sinergismo, en la terapia empirica inicial para
sepsis por grampositivos, pero solo esta justificado el uso de glucopéptidos como la
Vancomicina, teicoplanina, o bien linezolid, solo si el paciente presenta hipersensibilidad a
los B-lactamicos o en caso de que la institucién o en la comunidad se haya documentado
resistencia (Cortés, 2023).

La eliminacion de la Vancomicina es por filtracion glomerular en un 70 a un 90% (Lozano

et al., 2018), por lo tanto, la eliminacion del farmaco se puede calcular a través del
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aclaramiento de creatinina; el uso de Vancomicina sin considerar el ajuste de dosis y la
valoraciéon de la funcion renal conlleva a la posibilidad de provocar dafio renal y de esta
forma disminuye el aclaramiento del farmaco, a su vez se prolonga el t¥2 y finalmente
aparece la nefrotoxicidad; la nefrotoxicidad es una de las reacciones adversas
caracteristicas de Vancomicina y la monitorizacion del farmaco puede evitar la aparicion

del dafio renal, o bien prevenirlo.

El parametro clinico que va a indicar dafio renal es el aclaramiento de creatinina disminuido
ya que el t¥2 se va prolongando, y esto a su vez indica que el farmaco no se esta eliminando
de manera correcta y al no eliminarse puede alcanzar niveles toxicos, que, a su vez, se
traduce en dafio renal. Los parametros clinicos revisados en este estudio evidenciaron que
la creatinina sérica resulté en promedio de 2.39 mg/dL, lo cual quiere decir que existié un
dafio renal fase |. De acuerdo a las guias de la Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) del afio 2012 existen tres estadios de dafio renal determinados por el nivel de
creatinina sérica y la produccién de orina; en el estadio |, es cuando la creatinina sérica esta
aumentada de 1.5 a 1.9 veces en relacion a la basal, o bien, se encuentra igual o mayor a
0.3 mg/dL del basal del paciente; el estadio Il, es la elevacién de creatinina sérica entre 2.2
a 2.9 veces sobre la basal, o una disminucién del flujo urinario menor de 0.5 mL/Kg/h,
durante un periodo igual 0 mayor a 12 horas; y finalmente, el estadio lll, se presenta cuando
hay un aumento de creatinina sérica igual o mayor a 3 veces el valor basal del paciente, o
un nivel igual o mayor a 4.0 mg/dL (Amores J, 2021); este dato es importante para

fundamentar la importancia de realizar el ajuste de dosis para evitar el dafio renal.

Este estudio también destaca la importancia de la monitorizacion de la Vancomicina y
evidencia que la prescripcion de libro, es decir calculada por mg/kg/dia no es suficiente para
alcanzar el éxito de la terapia, ya que solo en el 36.5% de los pacientes alcanzé el objetivo
terapéutico o llamado también “estandar de oro” segun lo establece Guia Sanford
Antimicrobiana 2021 de la cual se tomé como referencia que el ABC de 400-600 pg/h/mL
para que sea considerado como efectivo. En un estudio realizado en Argentina (Suarez et
al., 2021), se llevé a cabo la monitorizacion farmacocinética de la Vancomicina en 31
pacientes en estado critico, el 78% de las concentraciones plasmaticas determinadas
estaban fuera del rango terapéutico y sélo en 8 pacientes se obtuvo un ABC.4/CIM 2400
ug/h/mL; ahora bien para llegar a este rango terapéutico efectivo es necesario encontrar la

dosis adecuada para cada paciente considerando los factores que ya se mencionaron
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anteriormente, sin embrago la piedra angular para lograr alcanzar el objetivo, es la
concentracion que el farmaco alcanza en sangre. Los resultados obtenidos en esta
investigacion mostraron que la determinacion del farmaco implica actividades que
involucran otros procesos y la participacion de mas personal de la salud y que por lo tanto
esta sujeto al riesgo de equivocarse en la toma de muestra y en la proyeccién de la dosis

ideal.

Proponer un esquema terapéutico representa un desafio, sobre todo en los pacientes de la
Unidad de Cuidados Intensivos, debido al constante cambio en su estado de salud, estos
cambios fisiologicos a su vez, modifican la farmacocinética del farmaco en cualquiera de
las etapas ADME, ya que provoca cambios en el Vd, tiz, Cminy ABC/CIM, 0 bien, en el
aclaramiento del farmaco; por esta razén en la practica clinica se deben considerar todos
los factores que pueden modificar la farmacocinética de Vancomicina, ya que, de no hacerlo
hay un alto riesgo de que exista fracaso terapéutico ya sea porque el paciente alcance
niveles téxicos, o bien porque los niveles del farmaco en sangre son insuficientes lo que
puede resultar en dafio renal y resistencia bacteriana respectivamente, tal como lo
evidencié este estudio en el que se muestra que no hay una correlacién entre el ABC/CIM
obtenida por la concentracién que tuvieron los pacientes determinados por la dosis que
indic6 el médico con el ABC/CIM que proyect6 el software y esto se debe a la “variabilidad

intra e inter individual” es decir a una misma dosis, hay diferente respuesta.

La Vancomicina es un glucopéptido cuya concentracion es dependiente del tiempo, es decir
es la relacion que existe del ABC/CIM durante 24 horas, respecto a la CIM del patégeno y
es por este motivo que a este parametro farmacocinético se le considera como el estandar
de oro para garantizar la efectividad del tratamiento el cual esta determinado por la
concentracion plasmatica del farmaco y este a su vez por la dosis administrada; ahora bien
existen tres factores que modifican la concentracion de Vancomicina en el organismo, los
que dependen del paciente, es decir, peso, talla, edad y funcién renal, el segundo factor
son los que derivan del medicamento y su administracion, es decir, la manera de preparar
el medicamento, la dilucion, el tiempo de administracion, medicamentos concomitantes etc.
y finalmente el estado de salud del paciente y la gravedad ya que en conjunto van a
provocar el fracaso o el éxito de la terapia. Es por es que para la monitorizacion del farmaco
es necesario que existan protocolos, procedimientos y sobre todo, personal capacitado que

tenga las competencias necesarias para integrar procesos clinicos y administrativos.
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Tal como lo menciona Escobar, 2016 “La interpretacion de las concentraciones obtenidas
es discutible”, ya qgue como se encontr6 en esta investigacion, existen hospitales que adn
no cuentan con medicién de niveles de concentracion de Vancomicina, 0 no cuentan con
procesos para la determinacién de la muestra, o bien, no cuentan con un servicio de
Farmacocinética clinica que se encargue de elaborar y vigilar los procesos que conlleva la
monitorizacién, tales como los horarios de administracion del medicamento, el tiempo que
debe transcurrir para la extraccion de la muestra y la interpretacion de la muestra, entre
otras, es decir la alta variabilidad de la operacién en cada una de las etapas de la
monitorizacion dificulta aplicar los principios de la farmacocinética clinica como herramienta

para proponer esquemas terapéuticos personalizados.

En la actualidad existen hospitales en México en los que se miden niveles séricos de
vancomicina, pero sin aplicar principios farmacocinéticos debido a que carecen de personal
calificado para una interpretacion adecuada, lo que limita su impacto terapéutico, por lo que
la prescripcion sigue siendo empirica, lo que resalta en la necesidad de mejorar las
practicas de prescripcion y monitorizacion del farmaco, por otro lado, hoy en dia existen
herramientas como softwares de acceso libre para poder realizar monitorizacion, por
ejemplo el software de Vancomicina ClinCalc® que utiliza estimaciones farmacocinéticas
poblacionales, basados en modelos bayesianos y el método Sawchuk-Zaske, estos ayudan
a calcular un régimen de dosificacion de Vancomicina para un paciente adulto con estado
de salud critico cuando se cuenta con niveles de concentracion de farmaco y también
calcula los regimenes de Vancomicina de forma empirica cuando no se cuenta con niveles,
el célculo de la dosis lo determina Unicamente con los datos antropométricos del paciente
y la dosis indicada del farmaco, no obstante el juicio clinico y el analisis de la situacién de

cada paciente recae en el Farmacéutico.
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Xl. CONCLUSIONES

En México la MTF tiene un gran atraso, debido a que no es una practica muy utilizada y a
la falta de protocolos que definan el momento preciso para la determinacion en la toma de
muestra, el ajuste de dosis posterior al resultado de la muestra y la monitorizacion del
paciente que le precede; la alta variabilidad en los procesos ya establecidos y el poco
personal de salud para atender a una gran cantidad de pacientes graves, hace complicado
gue se lleve a cabo la monitorizacion, sin embargo la participacién del farmacéutico clinico
en el equipo de salud contribuye para integrar los conocimientos de la farmacodinamia y
farmacocinética en la terapia de los pacientes, con la finalidad de maximizar la efectividad

del tratamiento y minimizar los efectos adversos

Medir las concentraciones de un farmaco como la vancomicina, puede representar un
elevado costo para la institucion, y puede también ser susceptible de presentar fallas en el
proceso de las tomas de muestra, incluso ser incomodo para el pacientes, no obstante el
contar con protocolos estandarizados que minimicen los riesgos y contribuyan a encontrar
la dosis ideal para los pacientes es un objetivo alcanzable, ya que existen programas que
pueden apoyar para individualizar una prescripciéon con vancomicina, incluso sin contar con

concentraciones del farmaco, como el software ClinCalc®.

Con la realizacion de este estudio, se pudo observar que, los pacientes criticos presentan
alteraciones de los procesos farmacocinéticos debido al cambio constante de salud,
observandose principalmente alteraciones en el volumen de distribucion y en el
aclaramiento renal, por lo que los requerimientos diarios de vancomicina para un paciente
critico, van a estar directamente relacionados con el aclaramiento de creatinina y la funcién
renal y éstos a su vez con la variabilidad intra e inter individual, es por eso, que es
imprescindible implementar protocolos enfocados a detectar estas variaciones y capacitar
a los profesionales de la salud para dejar atras la prescripcion de libro y realizar un uso
racional de Vancomicina, para llevarlo a cabo, el farmacéutico es el profesional de la salud
que cuenta con el perfil clinico y con conocimientos en farmacocinética que lo hacen capaz
de implementar los procesos para implican el realizar la monitorizacion de farmacos, e
interpretar los resultados que conlleven a realizar ajustes de dosis hasta cumplir con el

objetivo terapéutico.
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Xll.  APLICACION PRACTICA

12.1.1.EJEMPLO DE MONITORIZACION DE PACIENTES TRATADOS CON
VANCOMICINA EN LA PRACTICA CLINICA APLICANDO EL SOFTWARE DE ACCESO
LIBRE ClinCalc®

Para comprobar la importancia de la monitorizacion de Vancomicina y realizar
individualizacion de la terapia, asi como, comparar el esquema terapéutico convencional vs
dosificacion individualizada se llevé a cabo una Intervencién Farmacéutica, la cual se
realizo en un hospital de tercer nivel de la CDMX durante 30 dias e incluyeron las siguientes

etapas:

A. ldentificacién de pacientes con tratamiento con Vancomicina

B. Determinacion de pardmetros farmacocinéticos determinados por prescripcion
convencional con ayuda del software ClinCalc®

C. Célculo de dosis ideal con ayuda del software ClinCalc®

D. Realizacion de la intervencion con farmacéuticos clinicos y médicos tratantes.

12.1.2. IDENTIFICACION DE LA POBLACION

Se identificaron a 7 pacientes a los que se les indic6 Vancomicina, se excluyeron a 2
pacientes, debido a que uno de ellos fallecioé antes de concluir las 24 horas de tratamiento,
y al otro paciente nimero 2 se le suspendié el tratamiento con Vancomicina, por lo que, la
monitorizacion y ajuste de tratamiento se llevé a cabo solo en 5 pacientes. La identificacion

de los pacientes y las intervenciones se dieron durante el mes de agosto 2023.

La edad promedio de la poblacion fue de 59.85 afios + D.E. 20.01 afios. El género femenino
representd el 28.5% de la poblacién y los principales diagnésticos fueron Neumonia

asociada al ventilador.
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12.1.3. CALCULO DE PARAMETROS FARMACOCINETICOS DETERMINADOS POR
PRESCRIPCION CONVENCIONAL CON AYUDA DE SOFTWARE ClinCalc®

Para confirmar la importancia de la monitorizacion de Vancomicina se llevé a cabo la
aplicacion de los principios de la Farmacocinética, con la finalidad de realizar intervenciones
farmacéuticas que tuvieran como objetivo ajustar la dosis del paciente previo a recibir un

esquema terapéutico basado en la prescripcién convencional.

12.1.4. CALCULO DE DOSIS DE IMPREGNACION Y DE MANTENIMIENTO,
DETERMINACION DEL ABC Y Cnin PRESCRIPCION POR METODO CONVENCIONAL.

Para realizar la individualizacion de la terapia se recopilaron los datos antropométricos de
los pacientes, se verificaron los parametros clinicos como el nivel de creatinina sérica y se
calculé la depuracién de creatinina con la formula 1 y férmula 2, posteriormente con
ClinCalc® se determinaron los pardmetros farmacocinéticos como ABC/CIM y Cnin con la
dosis inicial indicada por el médico tratante, en la Tabla 8 se muestran los pardmetros

obtenidos con la prescripcién convencional.

Tabla 8. Base de datos de los pacientes analizados al inicio de su tratamiento con

Vancomicina.

. . R?gim?r} de Parametros Parametros

Datos antropomeétricos del paciente dosificacién por o o
método convencional clinicos Farmacocinéticos
NE Edad Genero Talla | Peso Dosis |[Intervalo| CrSr CICr ABC Cmin £ 12 (h)
(afios) (cm) (Kg) (mg) (h) (mg/dL)|(mL/min)| (wh/mL) [ (mg/L)

Pl 78 F 145 45 1000 12 0.28 117.63 339 9.3 8.1
P2 60 M 168 46 1000 12 0.50 85 366 10.4 8.9
P3 65 M 171 53 1000 12 0.47 95 349 10.3 9.8
P4 75 M 158 50 500 48 1.77 23 374 12.6 37.9
P5 67 M 176 80 1000 12 0.71 35 491 16.9 20.7
P7 56 M 174 84 1000 12 0.58 120 422 14.8 18.7
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12.1.5. CALCULO DE DOSIS DE IMPREGNACION Y DE MANTENIMIENTO INICIAL
Y DETERMINACION DE ABC Y Cmn PRESCRIPCION POR METODO
INDIVIDUALIZADO.

También se determind la dosis de impregnacién y de mantenimiento para cada uno de
los pacientes, basados en la individualizacion de la terapia; en la Tabla 9 se detallan
los datos de los pacientes, asi como los parametros farmacocinéticos obtenidos con la
dosis sugerida por el software ClinCalc® con la finalidad de proponer al médico tratante

el cambio o ajuste de dosis.

Tabla 9. Base de datos de los pacientes a los que se les realiz6 ajuste de dosis de

mantenimiento al inicio del tratamiento con Vancomicina.

Datos antrop_ométricos del Ajuste con software ClinCalc®
paciente

N° Egad Género Talla | Peso | Dosis |Intervalo| ABC Cméax | Cmin

(anos) (cm) | (Kg) | (mg) (h) (wh/mL) | mcg/mL | (mg/L)
P1 78 F 145 45 1000 8 510 28.1 15.5
P2 60 M 168 46 750 8 415 22.3 13
P3| 65 M 171 53 1000 8 523 27.6 16.8
P4 | 75 M 158 50 750 24 560 18.9 560
P5 67 M 176 80 1000 12 491 24.4 16.9
P7 56 M 174 84 1250 12 528 25.8 18.5
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12.1.6. INTERVENCION FARMACEUTICA PARA AJUSTE DE DOSIS.

Con los parametros calculados se realiz6 una propuesta de ajuste de dosis, la cual se hizo
llegar al médico tratante con la finalidad de que el paciente alcanzara el objetivo terapéutico,
en la intervencion, no solo se traté de ajustar la dosis sino también de monitorizar las
concentraciones del farmaco continuamente, el estado del paciente y datos de laboratorio,
toda esta informacion fue necesaria para llevar a cabo la monitorizacién de Vancomicina,

los pardmetros que se revisan en dicha monitorizacién se enlistan a continuacion:

A. Parametros clinicos: Leucocitos, Proteina C reactiva, Procalcitonina y CrSr;

B. Factores del medicamento: fecha de inicio del tratamiento, hora de administracion,
velocidad de infusion y volumen de disolucién,

C. Factores del proceso de toma de muestra del farmaco: hora de la toma de la

muestra para medicién de la concentracién del farmaco.

Todas estas variables son importantes para llevar a cabo la monitorizacion y el ajuste de la
dosis, considerar la variabilidad intra e inter individual y no solo usar el software ClinCalc®.
A continuacion, se muestra un ejemplo de un paciente al que se le realizé monitorizaciéon

de Vancomicina.

Paciente masculino de 65 afios de edad, con un diagnéstico de neumonia asociada a la
ventilacibn mecanica por Pseudomona aeruginosa, insuficiencia cardiaca y enfermedad
renal KD G5, inicia con tratamiento de Vancomicina el 2 de agosto del 2023, La dosis la
determiné el médico tratante a 500 mg cada 48 horas; en la Tabla 10 se muestra el

seguimiento que se llevé a cabo con el paciente.
Datos antropométricos y datos clinicos:

e peso de 50 Kg

e tallade 1.58m

e CrSrde 1.77 mg/dL
e CICr de 25 mg/min

Al principio se le preguntd al infect6logo el motivo de la prescripcion de Vancomicina ya que

no es tratamiento de eleccion para Pseudomona aeruginosa el médico informé que habia
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sospecha de que el paciente tiene un coco debido a que estuvo en tratamiento previo a
base de ceftazidima/avibactam y levofloxacino, pero continuaba con fiebre y procalcitonina

elevada.

Los primeros tres dias de tratamiento se observa que la dosis de Vancomicina se
encontraba en niveles subterapéuticos, esto debido a que el farmaco tard6 en alcanzar el
estado estacionario y a que tras la primera y segunda dosis de Vancomicina se realiz6

hemodialisis al paciente sin administrar una dosis de rescate.

Se sugirié al médico tratante cambiar los horarios de administracion de Vancomicina para
que no interfiera con el proceso de sustitucion renal y llevar una monitorizacion continua de

su funcién renal.

Como se muestra en la Tabla 10 el paciente logré terminar su tratamiento a 7 dias de

tratamiento.

Tabla 10. Monitorizacion de Vancomicina en un paciente con enfermedad renal

Fecha Dosis |Intervalo Crsr cicr ABC | Cmin 112 Vancocinemia m::ts:i::ie Intervalo| ABC | Cmin
(mg) (h) mgldL | mg/min whimL| mg/L wh/mL to (mg) (h) |wh/imL| mg/L

02/08/2023 | 500 48 1.77 25 374 | 126 | 394 NA 750 24 560 | 18.9
03/08/2023 | 500 48 313 15 275 | 85 | 66 NA 750 48 469 | 15.1
04/08/2023 | 500 48 2.38 15 277 | 88 |[604 8.99 750 36 556 | 18.8
05/08/2023 | 750 48 3.35 14 470 | 153 | 66 NA 750 48 469 | 151
06/08/2023 | 750 48 2.16 20 399 | 125 [ 576 12.70 750 36 531 | 17.8
07/08/2023 | 750 48 3.35 14 437 | 138 | 66 750 48 469 | 15.1
08/08/2023 | 750 48 1353 750 48 469 | 151
09/08/2023 | 750 48 3.35 10 470 | 153 | 66 NA 750 48 469 | 151

En el octavo dia de tratamiento no hubo reporte de creatinina sérica por lo que no se pudo

determinar ABC y Cin.

73



Xlll.  RECOMENDACIONES

IMPORTANCIA DE LA INTERVENCION DEL FARMACEUTICO CLINICO EN LA
MONITORIZACION DE VANCOMICINA.

La actuacion del farmacéutico representa la parte mas importante de la monitorizacion
farmacocinética es por eso que se requiere de un excelente juicio clinico para interpretar el
resultado y al mismo tiempo relacionarlo con el estado del paciente, asi como el de
considerar la terapia concomitante para realizar un ajuste de dosis que contribuya a
alcanzar los objetivos terapéuticos ya que el verdadero reto se da en los pacientes criticos

de la practica diaria.

El farmacéutico debe identificar al paciente y evaluar la farmacoterapia, asi como la
indicacion para recibir Vancomicina, posteriormente proyectar la dosis de impregnacion y
de mantenimiento que deberd recibir el paciente en funcion de las caracteristicas
individuales, luego realizar una intervencion farmacéutica al médico tratante y una vez
aceptada, monitorizar la funciébn renal del paciente asi como, monitorizar las
concentraciones del farmaco y del proceso de las tomas de muestra, tal como se explica
en el diagrama de la figura 7 y 8, todo este proceso complejo para obtener la dosis que

requiere especificamente cada paciente.

Todas las actividades descritas en los diagramas de flujo muchas veces quedan al aire y
en la buena intencién de los profesionales de la salud, sin embargo, la monitorizacion, es
un proceso que se debe realizar estrictamente en el orden establecido y de manera continua
y el profesional capacitado para validar el uso racional de este farmaco y la seguridad en el
paciente es sin lugar a dudas el farmacéutico clinico, sin embargo es una actividad en
equipo: el médico (quien prescribe y establece las dosis), el farmacéutico (quien revisa
prescripcion y realiza la monitorizacion y sugiere el ajuste de dosis para cada paciente en
tratamiento) y el equipo de enfermeria (que es quien administra el tratamiento y realiza y

supervisa la preparacion del mismo y programa el equipo con la velocidad de infusion).

De acuerdo a la informacion que se requiere para individualizar la dosis de vancomicina se
describe en la Figura 19 la manera en la que se debe llevar a cabo el proceso para la

obtencion de la muestra y el ajuste de dosis.
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FASE |

Prescripcion de
‘ancomicina con

La prescipcion debe incluir:
Dosis de impregnacian
Dosis de mantenimiento

Volumen y Velocidad de infusidn

Fracuencia

Médico >, ¢
meétodo convencional
FASE Il
Disefiar regimen de Recopilar datos del
Farmaceéutico > dosificacion » paciente: edad, peso,

individualizado

talla v creatinina sérica

Determinar dosis de
impregnacion vy dosis de
mantenimiento en
software ClinCalc®

Calcular parametros
farmacocinéticos:

A4

Monitorizar datos clinicos
del paciente:
Creatinina sérica
Biomarcadores de
infeccion
Aparicion de RAMS

NO

ABC, Cmin y tiz y CICr

A4

Realizar propuesta de
dosificacion individualizada
a medico tratante

JAcepta intervencion?

Sl

Ajustar horarios de
administracion de
‘Yancomicna con

enfermeria

Figura 19. Proceso para llevar a cabo Monitorizacion de Vancomicina
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FASE Il

NO Realizar nuevo célculo

considerando la

concentracion de
vancomicina

Ohtencion de la toma de
muestra de Vancomicina

;La Cmin se encuentra
en niveles 15 a 20 mgiL?

]

A 4

Monitarizacion de
parametros clinicos del
paciente, principalmente

creatinina séerica

Continuar con
monitarizacion de
parametros clinicos

¢ Hay cambio en los
niveles
de CrSr?

]

Realizar nuevo
ajuste de dosis con
software ClinCalc®

.| Informar a medico .| Anatar intervencion
tratante en Base de Datos

Continuacién de Figura 19. Proceso para llevar a cabo Monitorizacion de Vancomicina
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Programar horario para
toma de muestra
Cmin: 30 a 60 minutos
antes de la siguiente
administracion

Notificar el resultado a
medico tratante y
farmacéutico clinico

¢+ El medicamenta se
encuentra en estado
estacionario?

Solicitar toma de
muestra

Y

Determnar

Analizar:
Concentracian de
‘ancomicina y Parametros
clinicos del paciente

concentracion del
farmaco en laboratorio

7 Se alcanzo el objetivd
terapéutico?

Continuar con dosis
establecida y seguir con
monitorizacion de
parametros clinicos y
farmaceéuticos.

Esperar a que la
concentracion del
farmaco se
encuentre en
estado
estacionario

Analizar con médico
tratante v realizar
ajuste de dosis

Figura 20. Proceso para la obtencién de la muestra de Vancomicina y el ajuste de

dosis.
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XV.  GLOSARIO:

Absorcion: se trata del movimiento del farmaco desde su sitio de administracion hasta el
torrente sanguineo, con una velocidad que esta en funcion de las caracteristicas fisicas de

la droga y de su formulacion.

Aclaramiento: Es la concentracion del farmaco eliminado de la sangre en una unidad de

tiempo.

Area Bajo la Curva: es un parametro que indica el grado o la intensidad de absorcion que
se consigue tras la administracion de un medicamento y corresponde a la eficacia del
farmaco, esta depende de la concentracion y del tiempo que permanezca por encima de la
CIM de la bacteria.

CrSr: Creatinina Sérica: Es un producto de desecho de las proteinas
Concentracion Minima inhibitoria: Es el nivel mas baja de un antibiético

Concentracion Maxima: concentracibon maxima plasmatica que se alcanza tras la

administracion de un medicamento.

Distribucién: es un parametro cinético que permite relacionar la cantidad en el organismo

con la concentracion en este,

Dosis de carga: Es aquella que permite alcanzar de forma réapida niveles terapéuticos del

farmaco.

Dosis de mantenimiento: Son las dosis multiples del farmaco administradas de manera
constante durante un intervalo de tiempo para alcanzar concentraciones terapéuticas, las

dosis de mantenimiento evitan que el farmaco se elimine por completo.

Farmacocinética clinica: es una herramienta que ayuda a optimizar el uso de farmacos
mediante el disefio de pautas posoldgicas individualizadas mediante la integracién de los
principios farmacocinéticos y farmacodindmicos con el objetivo de alcanzar objetivos

terapéuticos.

Monitorizacién Terapéutica: consiste en vigilar de manera constante la concentracion de
farmaco en sangre o algun otro fluido biolégico y analizar e interpretar el resultado para
emitir recomendaciones que contribuyan a realizar ajustes de dosis que permitan alcanzar

una concentracion segura y efectiva.
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Tiempo de vida media: Es un parametro que orienta sobre el periodo de permanencia del

farmaco en la sangre

Vancocinemia: Es la medicién de la concentracién de Vancomicina en sangre y sirve para

llevar a cabo la monitorizacion de vancomicina y el ajuste de dosis.

83



ANEXOS

RESPMATONIAS

" PIARATE OO0 VL DGRS

" VA, SALUD $ INSTITUTO NACIKONAL
Lo OF ERFEANEDADES
Noviembre 28 de 2023
DG/OFV/023/2023.
Asunto: Carta fin de estancia Alumna de Maestria

Dra. Claudia Velizquez Gonzdlez

Coordinadora de la Maestria en Farmadca Clinica
Instituto de Ciencias de L Salud

Universidad del Estado de Midalgo

Presente

Estimada Dra. Velizquez:

Es un gusto saludarla y distraigo su atencién para informarie que |2 alumna LF. Nancy De Yanira
Sdnchez Benitez, con mimero de cuenta 151240 quien se encuentre inscrita en el programa de masstria
en Farmacia Cinica y quien realiza el proyecto “MONITORIZACION TERAPEUTICA DE VANCOMICINA EN
PACIENTES EN ESTADO CRITICO", ha conduido su estancia de manera satisfactoria en el Centro
Institucional de Farmacaovigilancia del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

Sin mas por el momento aprovecho para enviarle un cordial saludo.

Atentamente.

S==b

oy

Dra. Miriam del Carmen Carrasco Portugal
Responsable del Centro Institucional de Farmacovigilancia
Teléfono SS54871700 Ext. 5604

84



APLICACION DE LOS PRINCIPIOS DE LA FARMACOCINETICA PARA EL AJUSTE DE DOSIS DE
VANCOMICINA EN PACIENTES CRITICOS

Nancy de Yanira Sanchez Benitez y Ana Luisa Robles Piedras

Area Académica de Farmacia, del Instituto de Ciencias de la Salud, Universidad Auténoma del Estado de
Hidalgo.

RESUMEN

Vancomicina es un antibiotico de amplio espectro que pertenece a la familia de los glucopéptidos triciclicos, es
de estrecho margen terapéutico y eficaz contra bacterias gran positivas como estafilococos aureus resistente a
meticilina, Vancomicina tiene un perfil de efectos adversos dosis dependiente motivo por el que para minimizar
los efectos adversos como la nefrotoxicidad u ototoxicidad se deben monitorizar sus concentraciones en séricas
0 en caso contrario evitar dosis sub terapéuticas que induzcan resistencia bacteriana; es poco comun encontrar
hospitales en los que se realice monitorizaciéon de Vancomicina y por lo tanto no realizan ajustes de dosis
basados en los principios de la farmacocinética, siendo este el principal problema con el uso de Vancomicina.
La finalidad de este trabajo fue analizar de manera retrospectiva a 168 pacientes en estado critico a los que se
les administro Vancomicina, esta investigacién encontrd que 41 pacientes contaron con registro de
concentracion del farmaco y solo 15 pacientes se encontraron dentro del objetivo terapéutico, 5 pacientes
obtuvieron niveles sub terapéuticos y el resto llegaron a concentraciones tdxicas. Este trabajo resalta la
importancia de usar los principios farmacocinéticos aplicandolos en la practica clinica diaria del mismo modo
que se deben considerar las caracteristicas intra e interindividuales de los pacientes que pudieran influir para
encontrar la dosis de Vancomicina ideal para que la terapia sea segura y eficaz.

INTRODUCCION
Vancomicina fue aislada por primera vez en el afio grampositivos en pacientes alérgicos a los
de 1955 en las tierras de Borneo a partir de betalactamicos.

Streptomyces Orientalis, fue descubierta por un
cientifico de apellido McCormick, quién le dio el
término de Vanquish, que en ingles significa
Vencer, acufio este termin6 ya que al interaccionar
con otras bacterias inhibia su crecimiento y fue asi
como consigui6 el nombre de Vancomicina.

Vancomicina es un farmaco con un perfil de efectos
adversos dosis dependiente y es de estrecho
margen terapéutico por lo que la dosis debe ser
calculada a partir de las caracteristicas de cada
paciente y en diferentes etapas de su enfermedad.
Muchas veces nos preguntamos ;por qué se

Vancomicina actta sobre las bacterias producen efectos negativos en los pacientes?,
grampositivas, como los estafilococos resistentes a efectos que solo veriamos si se administran a dosis
la meticilina o los enterococos resistentes a las altas, o bien, jpor qué la terapia fracasé? Pues
aminopenicilinas, también se pueden emplear para bien, en el siglo XVI Paracelso llego a la conclusion
tratar las infecciones graves con cocos de que para que una sustancia sea toxica o

provoque efectos negativos dependera de la dosis.
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