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Resumen

Introduccion: La dosificacion de vancomicina sigue siendo un reto
en la poblacion pediatrica, debido a que presenta una elevada varia-
bilidad farmacocinetica. Dicha variabilidad se acrecenta en pacientes
con cancer, fibrosis quistica o shock séptico. Desde el ailo 2020, la
recomendacion de farget farmacocinetico/farmacodinamico (FC/FD)
para infecciones por Staphylococcus aureus es de un area bajo la curva
sobre la concentracion inhibitoria minima (ABC,,,,/CIM) entre 400-
600 mg*h/L; desestimando el nivel basal entre 15-20 pg/ml. Teniendo
en cuenta los cambios farmacocinéticos de los pacientes pediatricos
oncologicos, se evalua, si con las dosis habituales de vancomicina se
logra el objetivo FC/FD. Objetivo: Determinar la correlacion entre
la dosis inicial de vancomicina, con el logro de objetivos FC/FD en
pacientes oncologicos pediatricos. Diserio: Estudio observacional
de caracter descriptivo y retrospectivo, en el cual se incluyeron a
pacientes pediatricos oncoldgicos que hubieran recibido tratamiento
con vancomicina via endovenosa y que tuvieran monitorizacion de
concentraciones plasmaticas segun el protocolo del Hospital Dr.
Exequiel Gonzalez Cortés. El periodo de estudio comprendio los meses
de julio 2018 a diciembre del 2021. Para el calculo de parametros FC/
FD se utiliz6 el programa Precise PK® y para en analisis estadistico el
software R studio®. Resultados: Se incluy6 un total de 59 pacientes
con una mediana de edad de 7,5 afios; el tipo de cancer mas frecuente
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Abstract

Background: Vancomycin dosing remains a challenge in the pe-
diatric population, due to its high pharmacokinetic variability. This
variability increases in patients with cancer, cystic fibrosis or septic
shock. Since 2020, the target pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/
PD) recommendation for Staphylococcus aureus infections is an area
under the curve on the minimum inhibitory concentration (AUC_,, /
MIC) between 400-600 mg*h/L; rejecting the basal level between
15-20 pg/ml. Taking into account the pharmacokinetic changes of pe-
diatric oncology patients, it is evaluated whether the PK/PD objective
is achieved with the usual doses of vancomycin. 4im: To determine
the correlation between the initial dose of vancomycin, with the
achievement of PK/PD target in pediatric oncology patients. Design:
Observational, descriptive and retrospective study, in which pedia-
tric oncology patients who had received treatment with intravenous
vancomycin and who had plasma levels monitored according to the
protocol of the Dr. Exequiel Gonzélez Cortes Hospital were included.
The study period included from July 2018 to December 2021. The
Precise PK program was used to calculate PK/PD parameters and the
R studio software was used for statistical analysis. Results: A total
of 59 patients with a median age of 7,5 years were included; The
most common type of cancer was acute lymphoblastic leukemia.
With initial doses of 60 mg/kg/day, 45.7% of patients achieved the
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fue leucemia linfoblastica aguda. Con dosis inciales de 60 mg/kg/dia,
45,7% de los pacientes logro el objetivo FC/FD de un ABC,, /CIM
entre 400-600 mg*h/L. Se encontrd una buena correlacion entre los
valores de concentracion valle y el ABC_,, ; con un valor del r de la
correlacion de Spearman de 0,8. Conclusiones: Con la dosis de 60
mg/kg/dia, menos de la mitad de los pacientes oncologicos lograron el
parametro FC/FD establecido para vancomicina. Ademas, se observo
que existe una buena correlacion entre la Cmin y ABC,, /CIM, lo
que podria plantearse como un elemento util en la prediccion del
éxito terapéutico.

Palabras clave: vancomicina; neutropenia febril; nifios; cancer;
farmacocinética; farmacodinamia.

Introduccion

ancomicina es un glucopéptido que se une a precursores de

la pared celular bacteriana, impidiendo asi su sintesis. Tiene

actividad sobre Streptococcus spp, Staphylococcus spp,
incluyendo Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM),
Clostridoides difficile y algunas cepas de Enterococcus'. Su uso se ha
asociado con nefrotoxicidad y ototoxicidad, principalmente cuando se
alcanza un area bajo la curva sobre la concentracion inhibitoria minima
(ABC,,,,/CIM) mayor a 600 mg*h/L, un uso prolongado y la presencia
concomitante de sustancias ototoxicas o nefrotoxicas*’. La edad del
paciente, su patologia de base, peso, funcion renal y gravedad de la
infeccion serian factores determinantes en la eliminacion y distribucion
de este antimicrobiano y, por consiguiente, tendrian un impacto en sus
concentraciones plasmaticas®*. Debido, a que la monitorizacién de
vancomicina se asocia con mejores resultados clinicos y mayor segu-
ridad; se recomienda la medicion de sus concentraciones plasmaticas
% tanto sus concentraciones peak (Cpeak) como basales (Cmin), con
el fin de calcular el ABC,,, y asi si correspondiese realizar los ajustes
de dosis para alcanzar el objetivo terapéutico®!'. Segun el consenso
sobre la monitorizacion de vancomicina desarrollado por la American
Society of Health-system Pharmacists, la Infectious Diseases Society
of America, la Pediatric Infectious Diseases Society, y la Society of
Infectious Diseases Pharmacists publicado el afo 2020, se recomienda
que en pacientes pediatricos y adultos con infecciones graves por
SARM se obtenga un ABC,, /CIM entre 400 y 600 mg*h/L, ya que
este parametro farmacocinético/farmacodinamico (FC/FD) es el que
se asocia con una mayor eficacia y seguridad'?.

Por otro lado, la dosificacion de vancomicina en los pacientes
pediatricos sigue siendo un reto debido a la amplia variabilidad farma-
cocinética de esta poblacion, aunque existe cierto grado de consenso
que la dosis inicial de este antimicrobiano debe ser 60 mg/kg/dial3.
En el caso de los pacientes oncoldgicos, estudios han evidenciado
que el aclaramiento renal de vancomicina podria ser hasta cinco veces
mas rapido durante los periodos de neutropenia, lo que generaria
concentraciones inadecuadas en plasma, tejidos, y fluidos corporales,
pudiendo asociarse a un mayor riesgo de falla en la antibioterapia'*'s.
Estos hallazgos también se han descrito en pacientes pediatricos
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PK/PD objective of an AUC_,,/MIC between 400-600 mg*h /L. A
good correlation was found between the valley level values and the
AUC,,,.; with a Spearman correlation r value of 0,8. Conclusions: With
the dose of 60 mg/kg/day, less than half of oncology patients achieve
the PK/PD parameter established for vancomycin. Furthermore, it
was observed that there is a good correlation between Cvalley and
AUC_,,,/MIC, which could be considered a useful element in predic-
ting therapeutic success.

Keywords: vancomycin; febrile neutropenia; children; cancer;

pharmacokinetics; pharmacodynamics.

oncologicos; sin embargo, atin no hay recomendacion sobre utilizar
dosis mayores a 60 mg/kg/dia en esta poblacion. El objetivo de este
estudio fue evaluar el porcentaje de pacientes pediatricos oncoldgicos
que lograron un ABC_,, /CIM entre 400-600 mg* h /L con las dosis
habituales de vancomicina; para el caso de infecciones por Staphylo-
coccus coagulasa negativa (SCN) se consideré un ABC ,, /CIM entre
240-480 mg *h /L',

Objetivos

General

Evaluar el porcentaje de pacientes pediatricos oncoldgicos que
logran un ABC,, /CIM entre 400 y 600 mg* h/L para el caso de
infecciones por SARM y un ABC,, /CIM entre 240-480 mg*h/L
para infecciones por SCN, con las dosis habituales de vancomicina,
correspondientes a 60 mg/kg/dia, con un valor maximo de 4 g/dia.

Especificos
Correlacionar la Cmin de vancomicina con la ABC ,, /CIM lograda
en los pacientes pediatricos con cancer y neutropenia febril.
Establecer si existen factores que puedan afectar el lograr el ABC_
L/ CIM en pacientes pedidtricos oncoldgicos.

Pacientes y Métodos

Tipo y diseiio de estudio

Estudio observacional, descriptivo, de cohorte retrospectiva, que
incluy6 pacientes hospitalizados durante julio 2018 a julio 2021 en el
Servicio de Oncologia del Hospital de Nifios Dr. Exequiel Gonzalez
Cortés (HEGC). Se incluyeron pacientes menores de 18 afios, hospi-
talizados con diagnoéstico de cancer que hubieran recibido tratamiento
con vancomicina intravenosa por mas de 48 horas a dosis de 60 mg/
kg/dia. Se excluyeron pacientes con alteraciones de la funcion renal
definidas como un aclaramiento de creatinina (Cl crea) menor a 50
ml/min/1,73 m? estimada por formula de Schwartz, antecedentes de
insuficiencia renal cronica y/o uso de terapias de sustitucion renal en
cualquier modalidad.
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Variables del estudio

- Concentracion plasmatica peak de vancomicina
(Cpeak)

- Concentracion plasmatica basal de vancomicina
(Cmin)

- ABC: obtenido por método trapezoidal, utilizando la
siguiente ecuacion:

Dosis diaria (mg)

L
Clyanco (ﬁ)

ABC24h =

La estimacion de la velocidad de filtracion glomerular
(VFQG) se determin¢ estimando Clcrea segln la formula
de Schwartz'”:

k X talla (cm)

Clcrea =
Creatininemia (%)

La constante (k) sera de 0,413 .

- CIM: Para la medicion de la CIM, el laboratorio de
microbiologia del hospital utilizo el método automa-
tizado Vitek 2°.

Para el célculo del parametro FC/FD del ABC/CIM,
se utiliz6 el valor de CIM establecida por el Laboratorio
de Microbiologia del HEGC. Cuando no se conté con
informe de sensibilidad en antibiograma, se utilizdé una
CIM de 1 pg/mL debido a que mas de 90% de los SARM
del HEGC poseen dicha CIM.

Se hizo la diferencia entre pacientes que recibieron
terapia dirigida y aquellos que fueron tratados empiri-
camente.

Se consider? la edad del paciente, el peso (medido en
kilogramos), talla (en cm) el tipo de céncer, diferenciando
si se tratara de leucemia linfoblastica aguda, leucemia
mieloide aguda, linfoma, tumor s6lido o neuroblastoma.
Ademas, se diferencio si el paciente presentd shock
séptico definido como: infeccion grave que conduce a dis-
funcion cardiovascular (incluyendo hipotension arterial,
necesidad de tratamiento con medicamentos vasoactivos
o perfusion alterada).

Maniobra del estudio

Se recopil6 la informacion necesaria para el estudio a
través de la ficha electronica del hospital y de la platafor-
ma de examenes de laboratorio Biolist®. Posteriormente,
para el célculo del ABC -, /CIM se utiliz6 el programa
farmacocinético Precise PK®.

Con respecto al analisis estadistico, en primer lugar se
realiz6 estadistica descriptiva de las variables incluidas
en el estudio. Para la comparacion de proporciones se
utilizo el test de y?; se realizd una regresion logistica
multivariante con el fin de evaluar si existian factores
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que influyeran en la obtencién del ABC,, /CIM. Todo
el analisis estadistico fue realizado utilizando el software
R-studio®.

Este estudio contd con la aprobacion del Comité Etico
Cientifico de la Universidad de Chile y del Servicio de

Salud Metropolitano Sur.

Resultados

Durante el periodo de estudio, se encontraron 61 pa-
cientes que cumplieron con los criterios de inclusion, de
los cuales dos se eliminaron porque tenian clearence de
creatinina menor a 50 ml/min. En la Tabla 1 se muestran
los datos demograficos de los pacientes analizados. Los
valores de las variables continuas estan expresadas en

mediana con el respectivo minimo y méximo.

Julio 2018 a julio 2021

Tabla 1. Variables demograficas y clinicas de los pacientes pediatricos oncolégicos
tratados con vancomicina endovenosa, Hospital de Nifios Dr. Exequiel Gonzalez Cortés.

Hombres

Edad

Clearence de creatinina
Peso

Talla

Diagnostico nutricional

Pacientes con shock séptico

Tipo de cancer

Pacientes con neutropenia (RAN < 1.000/mm?3)
Terapia dirigida

Microorganismos aislados

M

Dias transcurrido a la toma de la primera muestra

65,2%

7,5(0,2-18) afos

166 (66-219) mL/min

22 (4,4-64) kilos

121 (56-173) centimetros

Desnutricién: 7,7%

Riesgo de desnutricion: 12,3%
Normal: 47,7%

Sobrepeso: 23,1%

Obeso: 9,2%

36,4%

Leucemia linfobléstica aguda: 45,4%
Neuroblastoma: 30,3%

Leucemia mieloide aguda: 21,2%
Linfomas:3,1%

69,6%
9/59 (15,2%)

Staphylococcus epidermidis: 7/9
Streptococcus mitis: 2/9

1 ug/mL: 7/9
2 ug/mL: 2/9

3,0 = 1,7 dias
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La mediana del valor de la dosis inicial de vancomi-
cina fue de 57 mg/kg/dia, con un rango intercuartilico
comprendido entre 50 y 60 mg/kg/dia. De los pacientes
incluidos en el estudio, 14 tenian un peso mayor a 40
kilogramos; de este grupo nueve pacientes recibieron
dosis menores a 60 mg/kg/dia; con un promedio de dosis
de 49,5 mg/kg/dia. Estos nueve pacientes recibieron
una dosis de 500 mg cada 6 horas. La mediana de dias
para la medicion de Cmax y Cmin fue de 3 dias.

Con respecto a los microorganismos aislados, solo
en nueve oportunidades hubo una terapia dirigida con-
tra cocaceas grampositivas, siendo mayoritariamente
Staphylococcus epidermidis, dos de los cuales tenian CIM
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Figura 1. Correlacion ABC,,. y concentraciones basales de vancomicina de los pacientes pedia-
tricos oncolégicos tratados con vancomicina endovenosa, Hospital de. Nifios Dr Exequiel Gonzalez
Cortés, julio 2018 a julio 2021.
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Figura 2. Frecuencia de cumplimiento del ABC_,,/CIM segln valores de las concentraciones ba-
sales, de los pacientes pediatricos oncoldgicos tratados con vancomicina endovenosa, Hospital de.
Nifios Dr Exequiel Gonzélez Cortés, julio 2018 a julio 2021.
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igual a 2 pg/mL. En cuatro pacientes (2 con infecciones
por bacilos gramnegativos y 2 infecciones virales) se con-
tinud con vancomicina dado que se considerd necesario
mantener terapia de amplio espectro.

Al realizar el andlisis de los valores de ABC,h, la
mediana fue de 408, con un minimo de 172 y un maximo
de 1.103. Solo 45,7% de los pacientes lograron el objetivo
FC/FD deun ABC,, /CIM entre 400 y 600 mg*h/L, 12,5%
tuvo un ABC,, /CIM sobre 600 mg*h/L y 41,8% tuvo
un valor menor a 400 mg*h/L. Se observo una tendencia
a que los pacientes sin neutropenia tuvieran un mayor
porcentaje de cumplimiento de un ABC_,, /CIM (55,5
vs 36,5%) aunque sin significancia estadistica (valor p:
0,17). A suvez se vio que los pacientes con shock séptico
tenian un porcentaje de cumplimiento similar del ABC |
,a/CIM que aquellos sin shock (42,8 vs 42,1%; valor
p: 0,95). Al analizar los pacientes con infecciones por
SCN, solo cuatro lograron el objetivo FC/FD; si bien el
numero de estos pacientes era escaso, el porcentaje que
logro el objetivo FC/FD fue de 44,4%, cifra similar al
porcentaje global de la poblacién que obtuvo ABC,, /
CIM dentro del rango.

De los 59 pacientes incluidos, todos tenian medidas las
concentraciones basales y 39 tenian concentracion peak y
basal. Las concentraciones peak en promedio tuvieron un
valor de 23,6 + 11,1 ug/mL siendo el menor 7,6 pg/mL y
el mayor 55 pg/mL. El promedio de las concentraciones
basales fue 11,4 + 7,4 ng/mL, con un valor minimo de
0 pg/mL (3 pacientes) y un maximo de 39 pg/mL; solo
39,6% obtuvo concentraciones basales entre 10 y 20 pg/
mL y 59,3% obtuvo concentraciones bajo 10 pg/mL.

En la Figura nimero 1 se puede observar la relacion
lineal entre las concentraciones basales de vancomicina y
el valor de ABC,_,,,, obteniéndose un r de la correlacion
de Spearman de 0,8.

En la Figura 2, se puede observar en las barras azules
que 16 de 21 pacientes, es decir 76,2% de los que tuvieron
una concentracion basal entre 10 y 20 pg/mL cumplieron
el objetivo FC/FD; en cambio, esto fue logrado solo en
siete de los 32 (21,8%) pacientes con concentraciones
basales bajo 10 nug/mL. En este grupo de pacientes, los
que lograron el objetivo FC/FD, el valor minimo de las
concentraciones basales de vancomicina fue de 7,2 pg/
mL con un promedio de 8,2 pg/mL.

En el analisis de regresion logistica multivariada,
ninguna de las variables analizadas incidio en que los pa-
cientes obtuvieran una adecuada ABC_ /CIM (Tabla 2).

0-24h
Discusion

La farmacocinética de vancomicina en los pacientes
pediatricos tiene una amplia variabilidad, lo que dificulta
la obtencion del objetivo FC/FD propuesto para este
antimicrobiano. Los pacientes oncoldgicos, en especial

Rev Chilena Infectol 2024; 41 (3): 341-346
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Tabla 2. Regresion logistica multivariable de la obtencién de ABC_,, /CIM entre 400 y 600 mg*h/L, en pacientes pediatricos
oncolégicos tratados con vancomicina endovenosa, Hospital de Nifios Dr Exequiel Gonzélez Cortés, julio 2018 a julio 2021
Variables Valor p Od(ds ratio (95% intervalo de confianza)
Edad 0,38 1,32(0,89-2,04)

Sexo masculino 0,55 0,45 (0,20-2,30)

Peso 0,96 0,99 (0,89-1,10)

Talla 0,69 0,94 (0,86-1,04)

VFG' 0,09 0,98 (0,97-1,00)

Presencia de neutropenia (RAN < 1.000 mm3) 0,67 0,75 (0,20-2,87)

Presencia de shock 0,58 1,40 (0,41-4,87)

'VFG: velocidad de filtracién glomerular.

los neutropénicos, tienen un clearence renal aumentado
de vancomicina, lo cual interfiere directamente en lograr
el objetivo FC/FD."%20, En nuestro estudio, 42,3% de
los pacientes incluidos logr6 el objetivo FC/FD de un
ABC,,,/CIM entre 400 y 600 mg*h/L con las dosis
habitualmente recomendadas. Este porcentaje es similar
comparado a los reportados en el estudio da Silva y cols.,
el que incluyo a 31 pacientes pediatricos con neutropenia
fébril internados en UCI, pero solo 13 utilizaron las dosis
habituales entre 40-60 mg/kg/dia, logrando que 50,0% de
las ABC,,,,/CIM fueran mayores a 400 mg*h/L. La dife-
rencia entre ambos estudios es que el nuestro considera
como 6ptimo un ABC_,,,/CIM entre 400 y 600 mg*h/L
para infecciones para S. aureus; en cambio, en el trabajo
de da Silva el roposito era alcanzar un ABC_,,/CIM
> 400 mg*h/L, esto se explica porque el trabajo de da
Silva es del afio 2012, y la nueva recomendacion sobre
el ABC,,,/CIM 6ptimo de vancomicina fue actualizada
en el afio 2020- @V

Cabe destacar que en nuestro estudio no se identificd
en cultivo alguno SARM resistente, microorganismo
para el cual se encuentra validado el modelo FC/FD de
vancomicina. En cambio, se identifico en nueve hemo-
cultivos SCN, agente en que, segun el estudio de Tang
y cols., realizado en poblacion neonatal con sepsis por
SCNun ABC,,, /CIM entre 240 y 480 mg*h/L se asocio
con eficacia clinica. En este subgrupo de pacientes con
bacteriemias por SCN, solo cuatro de nueve pacientes
lograron el objetivo FC/FD. Si se considera la poblacion
total del estudio, 62,7% alcanz6é un ABC__ /CIM entre
240 y 480 mg*h/L. 19

Por otra parte, se observd una tendencia a que los
pacientes sin neutropenia tenian un mayor cumplimiento
del ABC,,, /CIM (55,5 versus 36,5%); esto puede deberse
a que los pacientes pediatricos y adultos cuando pasan
por periodos de neutropenia tienen un mayor clearence

de los antimicrobianos, lo que dificulta la obtencion de

0-24h
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concentraciones plasmaticas adecuadas con las dosis
habituales®.

Comprobamos que al utilizar dosis habituales de
vancomicina -60 mg/kg/dia- menos de la mitad de los pa-
cientes lograron un ABC ,, /CIM adecuado ya fuese para
el caso de infecciones por SARM o por SCN, situacién
que nos hace evaluar en futuros estudios el uso de dosis
mas elevadas, en particular en pacientes con neutropenia;
con el fin de lograr concentraciones adecuadas lo mas
temprano posible.

Los adolescentes son una de las subpoblaciones
pediatricas de interés a analizar debido a los cambios
farmacocinéticos propios de dicha edad®?. En el analisis
multivariado se observa que la edad no influye en la
obtencion del parametro FC/FD de vancomicina. Los
pacientes que no lograron el objetivo FC/FD tenian una
mediana de edad de 6 afos (minimo 0,4 - maximo 17
aflos) comparado con una mediana de 5 afios (minimo
0,3 - maximo 14 afos) de los que alcanzaron el objetivo
FC/FD de vancomicina.

Si bien la recomendacion es la medicion de concen-
traciones peak y basal para calcular el ABC,, /CIM, en
algunos lugares esta tarea puede ser dificultosa debido a
no contar con Quimico-Farmacéuticos clinicos o con téc-
nicas de medicion de concentraciones de vancomicina; en
dichos escenarios, la monitorizacion de concentraciones
basales puede ser de utilidad, debido a la correlacion que
muestran estos con el ABC ,, /CIM. Segun los resultados
de nuestro estudio, cuando ¢l valor de concentracion basal
esta entre 10y 20 pg/mL, cerca de 90% lograun ABC ./
CIM entre 400 y 600 mg*h/L. Visto de otra forma, los
pacientes con concentraciones basales entre 10-20 pg/mL
tienen 11,4 (IC95%: 3,1-42,3) veces mas oportunidades
de lograr el objetivo FC/FD comparado con aquellos con
concentraciones basales bajo 10 pg/mL.

Dentro de las limitaciones de nuestro estudio se
encuentran su disefio retrospectivo, lo cual afectd en
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de concentracion basal sin peak; esto repercute en una

menor precision en la simulacion bayesiana realizada
por el programa Precise PK. Sin embargo, en base a
estos resultados, se propone realizar nuevos estudios que
evaltien de forma prospectiva la seguridad y eficacia de
nuevas dosis de vancomicina con el fin de aumentar el
porcentaje de pacientes oncologicos que puedan lograr
CIM dentro del rango adecuado .

un ABC

0-24h/
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