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Resumen

Introduccion: La monitorizacion de antimicrobianos mediante sus
concentraciones plasmaticas permite determinar la posologia 6ptima
de éstos, conducta esencial en pediatria. Objetivos: Describir la mo-
nitorizacion de concentraciones plasmaticas de antimicrobianos y el
ajuste de dosis en poblacion pediatrica para determinar si las dosis
utilizadas alcanzan rangos terapéuticos. Pacientes y Métodos: Estudio
descriptivo, retrospectivo, utilizando una base de datos con medicion
de concentraciones plasmaticas de amikacina y vancomicina en pa-
cientes pediatricos del Hospital San Borja Arriaran, entre 2015-2018.
Se determiné el nimero de pacientes que alcanzo rango terapéutico
con dosis inicial, cuantos requirieron ajuste y sus caracteristicas.
Resultados: Se monitorizé 104 concentraciones totales. Para vanco-
micina 65 concentraciones plasmaticas eran basales encontrandose
fuera de rango terapéutico 56,5%; de los que requirieron ajuste, 25%
fueron neonatos con mayor probabilidad de estar fuera de rango ver-
sus otros (p = 0,022). Para amikacina la Cpeak estuvo en rango en
60% de mediciones; 15,4% requiri6 ajuste incluyendo pacientes con
fibrosis quistica y oncologicos. No fue necesario efectuar ajustes en
pacientes sin co-morbilidad. Conclusion: La medicion de concentra-
ciones plasmaticas es necesaria para ajustar de forma individualizada
la dosis, especialmente en pacientes pediatricos con fibrosis quistica,
oncologicos y en neonatologia, donde es mas probable no alcanzar
rango terapéutico con las dosis iniciales.
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Abstract

Background: The monitoring of antimicrobial therapy through
plasma levels makes it possible to determine the optimal dosage of
antimicrobials, an essential approach in pediatrics. 4im: To describe
the monitoring of plasma antimicrobial levels and dose adjustment in
the pediatric population to determine if the doses used reach therapeu-
tic ranges. Methods: Retrospective, descriptive study using a database
with measurement of plasma levels of amikacin and vancomycin in
pediatric patients at San Borja Arriaran Hospital between 2015-2018.
The number of patients who reached the therapeutic range with the ini-
tial dose, how many required adjustment and their characteristics were
determined. Results: 104 total levels were monitored. For vancomycin
65 plasmatic levels were baseline, being outside the therapeutic
range 56.5%; 25% of those requiring adjustment were neonates with
a higher probability of being out of range versus others (p = 0.022).
For amikacin, Cpeak was in range in 60% of measurements; 15.4%
required adjustment, including patients with cystic fibrosis and cancer,
without adjustments in patients without comorbidity. Conclusion:
Measurement of plasma levels is necessary to individually adjust the
dose, especially in pediatric patients with cystic fibrosis, oncology
and in neonatology where it is more likely not to reach a therapeutic
range with initial doses.

Keywords: therapeutic monitoring; vancomycin; amikacin; pe-
diatrics.
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Introduccion

os antimicrobianos estan entre los medicamentos

mas recetados en nifios; aproximadamente 20% de

las consultas ambulatorias y 60% de los pacientes
hospitalizados tiene indicado al menos un antimicrobia-
no'. La dosificacion suele ser por kilogramo de peso y
extrapolada de dosis de adulto, pudiendo llevar a sobre
o subdosificacion’.

El mal uso de antimicrobianos se ha relacionado
con aumento de morbi-mortalidad y emergencia de
resistencia bacteriana, por lo que desde sociedades
cientificas se fomentan los programas de monitorizacién
terapéutica a través de medicion de sus concentraciones
plasmaticas como herramienta esencial para optimizar
su uso, basados en modelos farmacocinéticos (PK) y
farmacodindmicos (PD). Estos describen la relacion
entre concentracion monitorizada, efecto bactericida y/o
capacidad de inhibir el crecimiento del patdégeno (con-
centracion inhibitoria minima o CIM), estableciendo tres
modelos: dependientes de tiempo (por ¢j.: B-lactamicos),
de concentracion (por ej.: aminoglucdsidos) y area bajo
la curva dependientes (ABC) (por ej.: vancomicina). La
monitorizacién terapéutica consiste en medir la con-
centracion plasmatica del fArmaco permitiendo reducir
toxicidad y maximizar eficacia antimicrobiana’. Los
resultados de esta monitorizacion deben ser interpretados
cuidadosamente y el ajuste de dosis realizado por un
equipo multidisciplinario®, logrando mejorar el manejo
clinico y establecer modelos PK poblacionales pediatri-
cos que guien la optimizacion de antimicrobianos como
aminoglucosidos y vancomicina, considerando que en
pacientes pediatricos existen grandes diferencias en la
absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion de
farmacos respecto a los adultos; incluso, dentro de esta
misma poblacion es posible observar diferencias, segun
edad y/o presencia de comorbilidades.

Optimizar la dosis de vancomicina es dificil en nifios;
en el afio 2009 la Sociedad Americana de Infectologia, la
Sociedad de Farmacéuticos Hospitalarios y la Sociedad
de Farmacéuticos en Infectologia desarrollaron el primer
consenso para la monitorizacion terapéutica de vancomi-
cina que sugirié el uso de concentraciones plasmaticas
valle entre 15 y 20 pg/mL como sustituto para ABC/
CIM > 400 considerada medida ideal en infecciones
por Staphylococcus aureus, valor que fuera actualizado
en su Ultima version 2020°. La mayoria de los estudios
disponibles analiza aisladamente la monitorizacion
terapéutica en pacientes criticos hasta establecer la dosis
pediatrica recomendada de 60 mg/kg/dia endovenosa
que utiliza nuestro centro. Existen grupos de pacientes
pediatricos especiales en quienes el uso de vancomicina
y su monitorizacion terapéutica resulta critica como los
recién nacidos (RN), pacientes oncologicos, aquellos con

fibrosis quistica (FQ)®%y pacientes con insuficiencia renal,
principalmente para evitar nefrotoxicidad.

La razén para monitorizar las concentraciones plas-
maticas en aminoglucosidos radica en el estrecho rango
terapéutico que determina riesgo de oto y nefrotoxicidad,
ademas de la variacion inter e intrasujeto en la PK. La
maxima respuesta clinica ocurre con concentraciones
plasmaticas maximas o peak mayores que la CIM por
un factor de al menos 8?. En nifios sdlo existe evidencia
indirecta de un meta-analisis, que sugiere que una sola
dosis diaria, asociada con una concentracion maxima ma-
yor tendria mejores tasas de erradicacion microbiologica
y eficacia comparada con dosis multiples’.

En lo anterior queda expuesta la importancia de la mo-
nitorizacion terapéutica para guiar y optimizar la terapia
antimicrobiana en nifios, por lo que el objetivo principal
de este trabajo es evaluar el impacto de la monitorizacion
de concentraciones plasmaticas de vancomicina y amika-
cina y eventual ajuste de dosis en poblacién pediatrica
del Hospital Clinico San Borja Arriaran (HCSBA), con
el fin de determinar si las dosis recomendadas alcanzan
rangos terapéuticos y si existen diferencias segin grupo
etario o comorbilidad.

Pacientes y Método

La poblacion estudiada correspondi6 a pacientes bajo
15 afios de edad, internados en HCSBA, en unidades
pediatricas de sala basica, oncologia, paciente critico
pediatrico (UCIP) y neonatologia, durante el periodo 2015
a 2018, a quienes se le indico tratamiento con amikacina
(inico aminoglucosido recomendado en las guias institu-
cionales) o vancomicina y se les realizo monitorizacion
terapéutica con técnicas disponibles en nuestro laborato-
rio. Los datos se obtuvieron de forma retrospectiva desde
registros de trabajo de la unidad de infectologia pediatrica
del HCSBA creada desde el quehacer diario y conjunto
entre infectdlogos pediatras y farmacéutico clinico, que
recopila la informacion de los pacientes tratados con
estos farmacos, los cuales fueron evaluados por el equipo
requiriendo toma de concentraciones plasmaticas de
antimicrobiano y ajuste de dosis seglin necesidad. Desde
este registro se construy6 una base de datos que permitié
realizar analisis estadistico descriptivo con informacion
como: edad, género, foco de infeccion, comorbilidad
(FQ, patologia oncologica, shock séptico definido como
la presencia de sepsis mas disfuncion cardiovascular, u
otra), resultado de cultivos y CIM del patdgeno aislado,
unidad de hospitalizacion, antimicrobiano indicado, dosis
inicial de tratamiento, tipo (momento) de concentracion
plasmatica, resultado de la concentracion plasmatica me-
dida y la necesidad de ajuste de dosis o no. Se excluyeron
aquellos pacientes con disfuncion renal, definida como
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uno o mas de los siguientes criterios al momento del
monitoreo: clearance de creatinina < 50 ml/min/1,73 m?
por formula de Schwartz'®, diagnéstico de insuficiencia
renal cronica o necesidad de terapia de reemplazo renal,
ademas, de aquellos con registros incompletos.

Los pacientes incluidos corresponden a pacientes
con sospecha clinica o confirmaciéon de infeccion
bacteriana invasora, a excepcion de pacientes FQ en
quienes se consideraron también muestras bacteriolo-
gicas respiratorias.

Para amikacina la monitorizacion se realizé con con-
centracion peak (medicion tras la segunda dosis y media
hora posterior al término de la infusion) considerando
terapéutico si resultara 10 veces sobre la CIM bacteriana;
y/o valle (medicion media hora previo a la segunda dosis)
siendo la concentracion esperada < 1 ug/mL. La dosis
de amikacina estdndar empleada es 15 mg/kg/dia para
poblacion pediatrica general; en pacientes oncoldgicos la
dosis corresponde a 20 mg/kg/dia y para pacientes con FQ
se indican 30 mg/kg/dia®; para RN las dosis son extrema-
damente variables y se administran segin edad gestacional
y cronologica, de acuerdo al manual Neofax®!!.

Para vancomicina la monitorizacion se realiz6 median-
te la determinacion de concentraciones basales o valle
(Cbasal), que corresponde a la concentracion plasmatica
medida media hora previa a la cuarta dosis, correspon-
diente al estado de equilibrio en pacientes sin insuficiencia
renal. Se considera terapéutica una concentracion entre
10 y 20 pg/mL. La dosis estdndar en nuestro centro es
60 mg/kg/dia para nifios > 1 mes y para RN dosis segiin
edad cronolodgica y gestacional, de acuerdo al manual
Neofax®!!.

Para el examen no se requiere preparacion del paciente,
se recolectan 2 ml de sangre en tubo sin anticoagulante,
a temperatura ambiente. En el laboratorio, la muestra
es analizada mediante técnica de inmunoensayo con el
equipo Centaur®CP para vancomicina y Dimension® para
amikacina, ambos de marca Siemens, validados por el
Instituto de Salud Publica. Las concentraciones plasma-
ticas de amikacina se miden en nuestro laboratorio desde
noviembre 2018; previamente las muestras eran enviadas
y analizadas en un laboratorio externo.

Los ajustes de dosis fueron realizados por el equipo de
infectologia pediatrica: infectologo pediatra y farmacéu-
tico clinico, utilizando el software Precise pk, que utiliza
datos farmacocinéticos poblacionales mas estadistica
bayesiana. El analisis de datos se realizo con el software
Stata 13 SE, ademas de la prueba exacta de Fisher para las
variables concentracion plasmatica peak para amikacina y
Cbasal para vacomicina, considerando un valor p < 0,05
como significancia estadistica.

Para este trabajo, se obtuvo autorizacion del Comité
Etico Cientifico del Servicio de Salud Metropolitano
Central.
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Resultados

Monitorizacion de amikacina

En el periodo que contempla esta revision, se monito-
rizaron 38 concentraciones plasmaticas de amikacina en
una poblacion de 26 pacientes con edades que fluctuaron
desde RN hasta 14 afos, sin diferencias por sexo. El
principal foco que motivo el tratamiento con amikacina
fue el foco pulmonar (73,1% de casos). De los cultivos
realizados previo al inicio del tratamiento 80,8% de
ellos fueron positivos, correspondiendo principalmente
a cultivos de secrecion bronquial. Tenian diagnostico
de FQ 65,4% de ellos; 19,2% de los pacientes no tenian
comorbilidad. Se encontraban internados en sala basica
el 88,5%. Las caracteristicas demograficas se detallan
en la Tabla 1.

Antimicrobianos

de concentraciones plasmaticas de amikacina y vancomicina

Tabla 1. Caracteristicas demograficas en poblacién con monitorizacion

Amikacina
Total (%)
(n = 26 pacientes)

Edad (anos)

Promedio 4,8

Rango 0,02-14
Sexo

Masculino 13 (50)

Femenino 13 (50)
Foco de infeccion

Pulmonar 19 (73,1)

Sanguineo 3(11,5)

Renal 1(3,8)

Sin foco 3(11,5)

Cuténeo 0

Otros 0
Co-morbilidad

Fibrosis quistica 17 (65,4)

Oncolégica 4(15,4)

Sin comorbilidad 5(19,2)

Shock séptico 0
Unidad de hospitalizacion

Neonatologia 1(3,8)

Sala bésica 23 (88,5)

udl 2(7,7)
Cultivos

Positivos 21 (80,8)

Negativos 5(19,2)

Vancomicina
Total (%)
(n = 46 pacientes)

4,1
0,014-14

9(19,6)
13(28,3)
0
13(28,3)
4(8,7)
Osteoarticular 3 (6,5)
SNC 3 (6,5)
Abdominal 1 (2,2)

5(10,9)
7(19,6)

32 (69,6)
2(4,3)

8(17,4)
22 (47,8)
16 (34,8)
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De las 38 concentraciones plasmaticas de amikacina,
25 fueron mediciones peak con un promedio de 44,2 pg/
mL y un rango entre 18,2 y 80 pg/mL. De éstos, 60%
fueron valores 10 veces sobre la CIM, considerado te-
rapéutico, de los cuales 73,3% eran pacientes con FQ y
26,7% otro tipo de pacientes con un valor p = 1.

Se monitorizaron 13 concentraciones plasmaticas
valle, 84,6% fue < 0,8 ug/mL, con dos concentraciones
plasmaticas valle sobre rango terapéutico, con un maximo
de 2 pg/mL en una paciente que no recibi6 ajuste porque
el valor se recibio posterior al fin del tratamiento y una
concentracion plasmatica valle de 1,2 pg/mL sin ajuste,
dada la CIM bacteriana.

Seglin las concentraciones plasmaticas medidas, la
conducta terapéutica adoptada en 84,6% de casos (n=22)
fue mantener igual dosis; de los cuatro pacientes en que
se realizo ajuste, tres tenian diagnostico de FQ (Figura 1),
todos estaban hospitalizados en sala basica.

e -

HESinajuste WFQ  MOncolégico

Figura 1. Ajuste de dosis seglin concentraciones plasméticas peak de amikacina.

Tabla 2. Descripcion de los pacientes tratados con amikacina, dosis de inicio tratamien-
to y necesidad de ajuste de dosis

Tipo de paciente Total (%) Dosis (mg/kg/dia) Ajuste
ucip 2(7,7) 15 0
Neonatologia 1(3,8) 15 0
Sala basica sin comorbilidad 2(7,7) 15 0
Oncoldégicos 4(15,4) 20 1"
FQ 17 (65,4)

14 30 2"

1 20 0

2 15 17

*Concentracion peak 18,5 ug/mL, se aumentd la dosis. **Concentracion peak 57, 3 y 80 ug/mL,
en ambos se disminuyo la dosis. ***Concentracién peak de 18,2 ug/mL, se aumento la dosis.
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Evaluando la dosis utilizada, tanto los pacientes de
UCIP, neonatologia y sala bésica sin comorbilidad inicia-
ron tratamiento con amikacina 15 mg/kg/dia, sin requerir
ajuste de dosis; los pacientes oncologicos iniciaron con 20
mg/kg/dia, requiriendo ajuste sdlo en un caso; mientras
que en los pacientes con FQ se utilizaron distintas dosis
entre 15 y 30 mg/kg/dia cuyo promedio fue 27,6 mg/
kg/dia, requiriendo ajuste en tres ocasiones (Tabla 2),
debiendo disminuir dosis en dos de los pacientes con
dosis 30 mg/kg/dia y en una oportunidad aumentar dosis
en tratamiento iniciado con 15 mg/kg/dia.

Monitorizacion de vancomicina

Para la monitorizacién de vancomicina, se determi-
naron 66 concentraciones plasmaticas en una poblacion
de 46 pacientes, con edades entre RN y 14 afios. Las
infecciones sin foco y las bacteriemias fueron los prin-
cipales motivos de tratamiento con este antimicrobiano.
De los cultivos realizados 52,1% fueron positivos, siendo
Staphylococcus coagulasa negativa el principal agente,
todos con una CIM = 1. De los pacientes 69,6% no
tenian comorbilidades, 19,6% eran oncologicos, 10,9%
FQ y 4,3% tuvieron shock séptico. Respecto al lugar de
hospitalizacion 47,8% se encontraba en sala basica, 34,8%
en UCIP y 17,4% en neonatologia (Tabla 1).

De las 66 mediciones de concentraciones plasmaticas,
65 muestras correspondian a Cbasal con un minimo de
1,06 pg/mL, un maximo de 69,4 pg/mL y un promedio de
14,2 pg/mL. Se controld concentracion plasmatica peak
(27,9 pg/mL) en s6lo un paciente que estaba hospitalizado
en UCIP y tenia FQ. La Cbasal maxima correspondi6 a
paciente oncoldgico con neutropenia febril de alto riesgo
(NFAR) que present6 falla renal aguda intratratamiento.

De las 65 Cbasal, 46 fueron determinaciones iniciales
y 19 controles. La Cbasal promedio en determinacion
inicial fue 14,3 pg/mL con un rango entre 1,06 pg/mL
(en paciente RN) y 69,4 pg/mL (en paciente previamente
mencionado con NFAR), requiriendo ajuste de dosis en
24 pacientes (52,2%) (Figura 2). Cuatro de ellos (8,7%)
requirieron mas de un ajuste para lograr el valor objetivo:
dos eran RN (un paciente con endocarditis bacteriana
requiri6 tres ajustes), uno de UCIP con shock séptico y
uno de sala basica con artritis séptica.

De los 24 pacientes que requirieron ajuste en la dosifi-
cacion de vancomicina, 25% eran RN, 25% pacientes de
pediatria general, 20,8% NFAR, 20,8% pacientes de UCIP
y solo 8,4% presentaba FQ; lo que significa que 54,2%
(n = 13) de los pacientes que requirieron ajuste de dosis
presentaban alguna comorbilidad o eran RN (Gréfico 2).
El ajuste de dosis fue variable considerando cada caso
en particular, logrando Cbasal en rango terapéutico en
todos los pacientes.

De las 46 Cbasal inicial, 43,5% se encontraban en
rango terapéutico con una dosis promedio de vancomicina
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de 45,8 mg/kg/dia. En 41,3% hubo concentraciéon bajo
rango con dosis promedio 58,3 mg/kg/dia y 15,2% con
concentraciones plasmaticas supraterapéuticas utilizando
dosis promedio de 52,7 mg/kg/dia.

De los 19 pacientes bajo el rango terapéutico, ocho
eran pacientes pediatricos sin comorbilidad, seis eran
RN, cuatro pacientes oncoldgicos y uno con diagndstico
FQ. Ningin RN tuvo Cbasal inicial entre 10-20 ng/
mL, comparados con 14 de pediatria, cuatro pacientes
de oncologia y dos pacientes FQ, con un p = 0,022. Al
efectuar este mismo analisis con pacientes oncologicos
versus otro tipo de pacientes en relacion a probabilidad
de alcanzar concentraciones plasmaticas terapéuticas, no
se logra establecer asociacion con un p = 1. De los siete
pacientes que tuvieron Cbasal sobre rango terapéutico,
tres pacientes eran de pediatria general, dos RN, un
paciente oncoldgico y un paciente con FQ.

De los 46 pacientes que recibieron vancomicina 10,9%
tenian como comorbilidad FQ; la dosis inicial en ellos fue
60 mg/kg/dia, excepto en dos en quienes se utilizd otra
dosis (50 y 75 mg/kg/dia), requiriendo ambos un ajuste,
mientras que ninguno de los que iniciaron tratamiento
con 60 mg/kg/dia lo requirio.

Discusion

Amikacina como antimicrobiano representante de
los aminoglucdsidos, es uno de los mas utilizados para
infecciones graves causadas por bacilos gramnegativos'?;
en nuestra serie, este medicamento fue indicado principal-
mente para manejo de infecciones pulmonares en pacien-
tes FQ, grupo particular que concentrd 65,4% del total de
tratamientos con amikacina 'y 75% de los ajustes de dosis,
lo que apunta a su frecuente indicacion para el manejo de
exacerbaciones infecciosas pulmonares en estos pacientes
con dosis mayores a las habituales y la necesidad, enton-
ces, de monitorizar sus concentraciones plasmaticas. En
una revision sobre PK/PD de pacientes con FQ®, destaca la
necesidad de monitorizar sus concentraciones plasmaticas
debido a la alteracion en la distribucion del farmaco por
hipoalbuminemia e hipogamaglobulinemia ademas de
disminucion en la vida media de amikacina. Por otro lado,
y conociendo la alta frecuencia de exacerbacion pulmonar
por Pseudomonas aeuruginosa, y donde solo 40% de la
concentracion sanguinea del antimicrobiano alcanza al
pulmén, surge la necesidad de emplear dosis mas altas
que en la poblacion general. En nuestros pacientes con
FQ en que se inici6 tratamiento con dosis mayores a lo
habitual, s6lo 17,6% requiri6 ajuste; cabe destacar que de
los bacilos gramnegativos aislados en este grupo, 53,8%
tuvo CIM > 2 pg/mL, lo que permite concluir que de haber
iniciado terapia con dosis habituales habria sido necesario
un mayor porcentaje de ajuste.
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Figura 2. Ajuste de dosis segiin primera concentracion valle vancomicina.

De las concentraciones plasmaticas peak de amikacina
monitorizados, s6lo 60% de ellas se encontraban en el
rango objetivo de valores 10 veces sobre CIM, pero en
84,6% de los casos se mantuvo la dosis sin modifica-
cion; esta diferencia se explica porque hubo pacientes
en que, aunque no se encontraban con concentraciones
plasmaticas en rango 6ptimo, no se realizaron ajustes por
su buena evolucion clinica y/o recepcion del resultado
cerca del momento de la suspension del farmaco. E125%
de los pacientes que requirio ajuste fueron pacientes de
oncologia. Un estudio realizado en pacientes pediatricos
con neutropenia febril postquimioterapia'?® ya habia
evidenciado que las concentraciones plasmaticas peak
alcanzadas con dosis de 15 mg/kg/dia cada 24 h fueron
suficientes en s6lo 30% de ellos, mientras que los que
recibieron la misma dosis fraccionada en dos veces al dia
s6lo 8% alcanzo concentraciones plasmaticas peak tera-
péuticas, mostrando la necesidad de monitorizar dichas
concentraciones para lograr un ajuste individualizado
de los esquemas de dosificacion. En nuestra muestra,
los pacientes oncoldgicos iniciaron tratamiento con 20
mg/kg/dia requiriendo ajuste en s6lo 25% de los casos.
Destaca que, de todos los pacientes sin comorbilidad, RN
o de UCIP, en que se inici6 tratamiento con amikacina 15
mg/kg/dia, ninguno requirio ajuste de dosis, concordante
con la recomendacion actual generalizada de dosis para
este antimicrobiano. Un analisis que puede inducir a error
es que, al desglosar el tipo de paciente que alcanzaron
concentraciones plasmaticas en rango terapéutico, 73,3%
fueron pacientes FQ versus otro diagnostico, pero esta
situacion no resulto estadisticamente significativa (p=1)
ya que responde netamente a la distribucion de la muestra,
donde la mayoria de pacientes eran portadores de FQ.

De las concentraciones plasmaticas valle de amikacina
monitorizados, la mayoria (84,6%) estuvo en rango

www.revinf.cl

321




Articulo Original

esperado con valores < 1 pg/mL, lo que demuestra que
el iniciar tratamiento con dosis de 15 mg/kg/dia y hasta
30 mg/kg/dia es seguro. La mayoria de los estudios sobre
monitorizacion terapéutica de amikacina hacen referencia
a pacientes con caracteristicas peculiares como RN, pa-
cientes criticamente enfermos'* o pacientes quemados'>!¢
cuyos resultados de monitorizacion concuerdan en la
necesidad de ajuste de dosis al iniciar terapia con dosis
estandar de 15 mg/kg/dia, informacion que no logramos
replicar en nuestro trabajo.

Vancomicina es un antimicrobiano fundamental
en el tratamiento de infecciones graves por bacterias
grampositivas; su dosificacion inadecuada se asocia con
fracaso terapéutico, resistencia bacteriana y toxicidad'’.
La principal indicacién de vancomicina fue la infeccion
sanguinea (bacteriemias) o infecciones sin foco, pero
con factor de riesgo, a pesar de que estos diagndsticos
podrian determinar evoluciones graves, la mayoria de los
tratamientos se realiz6 en sala basica.

Al efectuar la primera medicion de Cbasal, la mayoria
de los pacientes requiri6 ajustar dosis a pesar de haber
iniciado tratamiento con la dosis recomendada de 60
mg/kg/dia. Ya en el afio 2008'% se publicd una serie
de 51 pacientes pediatricos que iniciaron tratamiento
con vancomicina 40 mg/kg/dia fraccionadas cada 12 h
o 60 mg/kg/dia fraccionado cada 6 h, observando que
en el primer grupo fueron necesarios mayores ajustes
de dosis y frecuencia para obtener las concentraciones
recomendadas.

La dispersion de Cbasal observada en nuestra pobla-
cion fue muy amplia, lo que se explica principalmente por
el grupo de RN en quienes se utilizan dosis distintas a las
de poblacion general, ajustadas seglin edad cronologica y
gestacional; ademas, en este grupo de pacientes se con-
centro el 25% de los ajustes realizados y el tnico paciente
que requirio tres ajustes. La literatura cientifica avala la
importancia de vancomicina en RN como tratamiento de
sepsis de inicio tardio en presencia de cocaceas gramposi-
tivas; sin embargo, también confirma que la prescripcion
de la dosis correcta y el régimen de dosificacion sigue
siendo un desafio en las unidades de cuidados intensivos
neonatales'’. Segtin diversos trabajos en esta poblacion,
con la dosis de vancomicina recomendada actualmente,
el objetivo terapéutico ABC/CIM > 400 se logra solo
en 25% de los pacientes!. El uso de concentraciones
plasmaticas valle entre 10-20 pg/mL para reemplazar
el ABC/CIM ha demostrado correlacionarse con este
objetivo terapéutico®, razon por la que se usé sélo Cbasal
de vancomicina en este estudio. Se han propuesto varios
esquemas de dosificacion de vancomicina, principalmente
basados en la edad del RN (postconcepcional y postnatal),
peso o creatininemia, sin lograr ain establecer consenso,
por lo que un régimen de dosificacion optimizado y moni-
torizado resulta esencial. Segun nuestros datos, ninguno

de los RN monitorizados alcanzo Cbasal dentro de rango
terapéutico en la primera medicion, lo que al compararlo
con los resultados del resto de pacientes entrega un valor
p = 0,022, lo que implica que al iniciar tratamiento con
vancomicina en un RN es mas probable que no se alcancen
concentraciones plasmaticas terapéuticas, comparado con
otros pacientes.

En nuestra muestra, la mayoria de los pacientes con
FQ inicio tratamiento con dosis estandar de vancomicina
alcanzando concentraciones plasmaticas terapéuticas y en
aquellos en que se modifico la dosis de inicio fue necesario
el ajuste, lo que se contrapone con la publicacion del afio
2016 de McDade y cols.?', quienes analizaron un total de
90 tratamientos con vancomicina utilizando dosis de 60
mg/kg/dia observando que solo 12,2% logr6 concentra-
ciones plasmaticas terapéuticas, requiriendo dosis media
de 70,6 = 16,7 mg/kg/dia para lograr su objetivo; esta
diferencia podria ser atribuible a la baja representatividad
de pacientes con FQ tratados con vancomicina en nuestra
muestra (10,9%).

En los pacientes de UCIP estudiados, también se inicid
tratamiento con vancomicina 60 mg/kg/dia alcanzando
la mayoria Cbasal en rango terapéutico en la primera
medicion, requiriendo ajuste s6lo 20,8% (n=5) de ellos.
En una serie de 81 pacientes pediatricos criticamente
enfermos’ se observo que al utilizar dosis de 40 mg/kg/
dia, s6lo 54% de ellos alcanzaba el parametro objetivo
ABC/CIM. Resultados similares se observan en un estudio
nacional® utilizando dosis promedio de vancomicina 40
mg/kg/dia, en que sélo lograron en 40% de los casos
Cbasales mayores a 10 pg/mL; los autores concluyeron
que probablemente era necesario iniciar terapias con
dosis mayores y efectuar seguimiento con monitorizacion
de concentraciones plasmaticas. Del mismo modo, en
otra publicacion que evalud 22 pacientes® que iniciaron
tratamiento con vancomicina 40 mg/kg/dia, sélo 50%
de ellos alcanzo ABC/CIM > 400. Ambas publicaciones
reafirman la dosis de 60 mg/kg/dia como la mas adecuada
para el inicio de terapia.

Conclusion

Nuestro estudio confirma la necesidad de monito-
rizacion terapéutica de amikacina y/o vancomicina en
pacientes pediatricos y particularmente en RN o pacientes
con FQ, en quienes la monitorizacion permite ajustar dosis
y alcanzar metas terapéuticas en forma individualizada,
disminuyendo la probabilidad de fracasos terapéuticos o
emergencia de resistencias bacterianas. Nuestros resulta-
dos corroboran la importancia de iniciar tratamiento con
amikacina 15 mg/kg/dia en pacientes en general, excepto
en aquellos con FQ, quienes necesitan dosis mayores; y
vancomicina 60 mg/kg/dia para tener mayor probabilidad
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de alcanzar concentraciones plasmaticas terapéuticas. Por
otra parte, resulta fundamental que cada centro cuente con
un equipo especializado a cargo de vigilar esta monito-
rizacion y guiar los ajustes necesarios, especialmente en
poblaciones con caracteristicas particulares como RN,
FQ y pacientes oncoldgicos.

Dentro de las limitaciones de este estudio destaca su
caracter retrospectivo, lo que pudo determinar pérdida
de pacientes no registrados en base de datos; un tamafio
muestral pequeno para realizar sub-analisis comparativo,
particularmente en pacientes tratados con amikacina dado
que la mayoria tenian comorbilidad, a diferencia de van-

comicina donde la mayoria de los pacientes eran sanos,
pudiendo ser el analisis de sub-poblaciones oncoldgicas
y FQ poco representativo. Existen pocos estudios en
poblacion pediatrica que analicen la monitorizacion de
antimicrobianos, particularmente en pacientes con FQ y
oncoldgicos, por lo que este trabajo sirve como una pri-
mera aproximacion para describir si las dosis indicadas en
estas poblaciones alcanzan concentraciones plasmaticas
terapéuticas. Seran necesarios estudios prospectivos en
poblacion pediatrica bien definida para poder corroborar
las dosis empiricas iniciales y representar de mejor manera
las poblaciones con comorbilidad y RN.
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