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1.1.- VANCOMICINA

Los antibidticos glucopéptidos son moléculas deruestra
compleja que actuan sobre la pared bacterianaipainoente inhibiendo
la sintesis del peptidoglicano. Se han empleaddedeace casi 50 afios,
fundamentalmente para el tratamiento de infeccioca@gsadas por
gérmenes Gram(+), especialmente en el entorno h@spit Sus

principales representantes en clinica son vancaomigcteicoplanina.

Vancomicina es un antibiotico natural aislado pampra vez en

1956 en una muestra de suelo procedente de Borpaxiade cepas de
Streptomyces orientalis Los cultivos de fermentacion de este
microorganismo resultaron ser bactericidas frente cgpas de
estafilococos y otras bacterias Gram(+). Se etiqeetdo Compuesto
05865, y posteriormente se le dio el nombre geoaéi& vancomicina,
derivado de la palabra inglesa “vanquish” (vencErj.un principio el
preparado contenia un alto porcentaje de impurerasun aspecto de
color marrén (se le llamaba “barro del Mississippl’a mejora en las
técnicas de purificacion, utilizando cromatografiguida de alta
resoluciéon (HPLC) en 1985, permitid reducir los efectadversos

asociados inicialmente a la administracion deladtico’.

Vancomicina, desde su aprobacion por la FDA en 185&;0 el
vacio terapéutico existente hasta entonces pardra@miento de
infecciones por cepas @taphylococcus aureussistentes a penicilina.

La aparicion deé8-lactdmicos resistentes a penicilinasas como rinégi
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seguida por cefalosporinas y lincomicina, relegéusa a un segundo
plano. Dos acontecimientos hicieron que a partirlate afios 80 se
revalorizara el uso de vancomicina:
- Su introduccion para el tratamiento de la enterbsol
pseudomembranosa pGilostridium difficiley S. aureus, aunque
ello ha sido en parte responsable de la aparicdderderococos
resistentes a vancomicina (VRE).
- La aparicibn de cepas de patdgenos resistentesros ot
antimicrobianos (Staphylococcus resistentes a iieéic

(MRSA)??, Streptococcus pneumonigenicilin resistente).

De hecho, durante mas de 4 décadas vancomicina iz mco
un lugar indiscutible en la antibioterapia intrgbitedaria por su actividad
consistente frente a la mayoria de gérmenes Gram(pprque la
aparicion de resistencias entre los mismos erda lece poco tiempo,

un hecho esporadita

1.1.1- Estructura

La estructura quimica completa de vancomicina flemtificada
con estudios de difraccion de rayos X en 1978 tmasoy afos de
investigaciéfl. Se trata de un compuesto polipeptidico (Figuy tie
peso molecular (1448 Da) muy superior al de otrasbiaticos. Su

férmula empirica es ggH75Clo Ng Oga.

Vancomicina es un glicopéptido triciclico con dosdades des-

hidroxiclorotirosina, tres anillos de fenilglicisaistituidos y la amida del
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acido aspartico (N-metil-leucina); tres anillosraéticos y un disacarido

formado por una molécula de glucosa y un aminoazlecgancosamina.

La presencia de estos grupos funcionales ionizag@e®laciona
con dos caracteristicas quimicas del antibidtioccapacidad para unirse
a iones metalicos y para formar complejos con asegecuencias de
aminoacidos terminales de péptidos bacterianosepies en la pared
celular.

Figura 1-1.-Estructura de vancomiciha

Vancomicina es relativamente insoluble en disoh&ntgénicos,
y moderadamente soluble en metanol. El polvo sexopresenta
comercialmente en forma de sal clorhidrato. Se nstttoye
generalmente con agua estéril y se diluye con gua 5% o cloruro
sédico 0,9%. Las soluciones de vancomicina cloabidal 5% en agua
tienen un pH acido (2,5-4,5). La solubilidad acudepende del pH; es
muy soluble a pH 4, y disminuye su solubilidad a iedjue el pH
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aumenta, alcanzando un minimo a pH 7, en cuyo pilmtearga

molecular es cefo

1.1.2.- Mecanismo de acciéon

El antibidtico inhibe la sintesis de la pared aallacteriana. Este
bloqueo se debe a su capacidad de union con fasgaiones peptidicas
del mucopéptido de la pared, impidiendo a nivetadlular el proceso

de polimerizacion final del peptidoglicano.

La pared celular bacteriana esta compuesta prinogrde por
peptidoglicano (también denominado mureina o muyutig®. Es una
cubierta rigida exclusiva del mundo bacteriano dadorma, proteccion
y consistencia a la célula. El peptidoglicano es hinpolimero
compuesto por unidades alternativas de los monondas&cido N-acetil
muramico (M) y N-acetil glucosamina (G). A cada rasidde M va
unido un pentapéptido. El proceso de sintesis dtares bAsicamente en

tres pasos:

1. Sintesis de precursores citosolicos, formados potapéptidos
unidos a un disacérido (G-M).

2. Acoplamiento de estos precursores a un transportipdidico, y
transferencia de la molécula anfifilica resultaat superficie
de la membrana.

3. Reticulacién entre precursores individuales por geaes de
transpeptidacion y transglicosilacion, acompafagas la
liberacion del transportador lipidico.
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Al ser vancomicina un glicopéptido actla como unlayé
estructural para la glicopéptido-sintetasa. Sefuegdemente (a través de
puentes de H) a los dos residuos terminales D-alashéh pentapéptido,
interfiriendo en las reacciones de transglicosiiagi transpeptidacion, y

por tanto en el ensamblaje del peptidogli¢aieigura 1-2).

Este mecanismo de accion de vancomicina requieaecglso de
la molécula completa, de elevado peso moleculdg superficie del
peptidoglicano en formacion, lo cual explica su eedficidad sobre
bacterias Gram(+). El peptidoglicano de las badefam(-) esta
protegido por una membrana externa de lipopolisg@dmpermeable a

moléculas complejas como los glucopéptidos.

Presenta ademas otro mecanismo de accién complnioeqtie
contribuye a la interaccion entre el glicopéptidelyterminal peptidico
D-Ala-D-Ala, y es la formacion de homodimeros entrenteéculas de
glicopéptido, confiriendo una rigidez estructuralueq interfiere
estéricamente en la prolongacion de la cadenaptalpglicano.

El antibiotico también altera la permeabilidad demiembrana

celular e impide la correcta sintesis del RNA.
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Vancomicina ii:i:imiﬁi
BLOQUEO
TRANSGLICOSILACION

BLOQUEO

Parec
celular
TRANSPEPTIDACION
celular celula
Transportador
lipidico

D Acido N-acetilmuramico <1 Dador de puentes de H
D N-acetilglucosamina = Aceptor de puentes de H

Figura 1-2.- Mecanismo de accién de vancomicia

1.1.3.- Actividad antibacteriana

Aunque practicamente todos los microorganismos Gram(+
aerobios y anaerobios, son sensibles a vancomieinantibiético no
posee actividad significativa frente a Gram(-), aegcién de algunas

cepas deNeisseria GonorrhoeaeSe comporta como un antibiotico
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bactericida, excepto para enterococos, para losesuactia como
bacteriostatico.

Entre los microorganismos sensibles a vancomioinaauyen
Streptococcus pneumonja&taphylococcus aureug Staphylococcus
epidermidis frente a los cuales es bactericida a concentrasio
inferiores a 5 mg/l. Se muestra como agente bastético frente a
Enterococcus faecaliy Enterococcus faeciuniCMI>50 mg/l). Otras
bacterias sensibles s@treptococcus pyogenestreptococcus viridans
Corynebacterium spp, Listeria spp, Neisseria spp, lIBacispp,
Actinomyces spp y especies de anaerobios c@tostridium difficile

Peptococcus spp y Peptostreptococcus spp.

Vancomicina es eficaz frente Staphylococcus aureuya sean
cepas sensibles a meticilina o meticilin-resiseen&n duda se trata del
patdgeno mas problematico, responsable de distiipios de infecciones
que incluyen neumonia, infecciones de piel y tajidblandos,
osteomielitis, endocarditis y meningitis. En elanb hospitalario se
asocia con infecciones quirlrgicas y es una dedasas fundamentales
de bacteriemias especialmente en pacientes critonso consecuencia

del uso de catéteres intravasculares

Las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) para
vancomicina frente a diferentes microorganismosamaen un amplio
rango (0,25-256 mg/l). Existe una base de datosusie publico
(www.eucast.ortf) donde se recoge la distribucién de CMI estabecid
para diferentes antibiéticos en funcion de cadaraniganismo. En la
figura 1-3 se muestra un ejemplo para vancomididsta informacion

procede de organizaciones, comités nacionalesstinauarmacéutica,
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proyectos de investigacion y centros de vigilandi@ resistencia
antibiotica.

Vancomycin/ Staphylococcus aureus
Antimicrobial wild type distributions of microrgani sms- reference databas
EUCAST

80

60 -

40 |

%

20

0,032 0,664 0,125 025 0,5 1 2 4 8 16 32 64
CMI(mg/l)

Figura 1.3.- Ejemplo de distribucion de CMI dé&taphylococcus aureupara
vancomicina en la base de datos de EUCAST.

En la tabla 1-1 aparecen algunas concentracionesmas
inhibitorias (CMI) de vancomicina y teicoplanina rite a distintos

microorganismos.
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MICROORGANISMO CM! solmg/l) CMI s(mo/)
VANCOMICINA TEICOPLANINA
Staphylococcus aureus
meticilin susceptible 0,25-2 0,125-4
meticilin resistente (MRSA) 0,06-8
vancomicina-susceptible <2
vancomicina-intermedio (VISA) 4-8 8-32
vancomicina-resistente >16
Staphylococcus haemolyticus
meticilin susceptible 0.25-4 <0,12-8
meticilin resistente 8 0,5-16
Staphylococcus epidermidis
meticilin susceptible 0,25-2 <0,03-16
meticilin resistente 0,5-4 0,512-16
Otros Staphylococcus coagulasa (-)
meticilin susceptibles 0,25-4 <0,12-32
meticilin resistentes 0,25-8 0,06-64
Streptococcus pyogenes 0,25-5 <0,03-0,12
Streptococcus pneumoniae
penicilin susceptible 0,06-0,5 <0,01-0,25
pencilin resistente 0,06-1 <0,01-0,25
Streptococcus viridans
penicilin susceptible 0,12-1 <0,01-0,25
pencilin resistente 0,25-1 <0,12-32
B-hemolitico 0,25-1 <0,12-25
Enterococcus sp.
vancomicin susceptible <0,01-4 <0,012-8
Van A 64->256 32->256
Van B 8-128 0,125-0,5
Van C 4-16 0,125-4
Bacillus sp. <0,12-1 <0,12-4
Corynebacterium sp. 0,25-0,5 <0,12-1
Listerias sp. 0,25-2 0,06-0,25
Clostridium difficile 0,5-4 0,064-0,5
Clostridium perfringens 0,025-4 0,064-4

Tabla 1-1.- Concentraciones minimas inhibitorias (CMI) de gtiéptidos para diversos

microorganisma¥4
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1.1.4.- Utilizacion clinica

Vancomicina se usO inicialmente en clinica comoairé¢nto
antibiotico de primera linea frente a la mayoridodegérmenes Gram(+).
Su empleo quedo relegado a un segundo plano panadgefectos
secundarios y el descubrimiento de meticilina ya®tmpenicilinas
antiestafilocécicas. Durante 20 afos se utilizhgpalmente para el
tratamiento de infecciones estafilocdcicas gravegaeientes con alergia
a penicilinas, y administrandose con precauciémdded su toxicidad. La
emergencia posterior de estafilococos resistenteetilina, la nueva
formulacion del antibiotico, sin impurezas respttess en gran parte de
sus efectos toxicos y la prominencia de estafilosocomo agente
etiologico de infecciones nosocomiales promoviananincremento del
uso de vancomicina, que conllevo a la crecienteicpa de resistencias
al antibiético, como se muestra en la figura 1#4.pEmer lugar fueron
los enterococos en 1988, y a partir de 1996, ldafile€ocos con
susceptibilidad intermedia a glicopéptidos (GISAxeHsecho ha llevado
a limitar su uso a aquellas situaciones clinicatasmue no existe una
alternativa mejor, considerandose en la actualidadntibidtico de uso

restringido.
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g0

70
% cepas MRSE
resistentes 0
50+ MRSA
40 MNPSP
30
20 VRE
10 —/_/_// /\/'-;'ISA
I:I T T T T O 1
1075 1080 1085 1990 1995 2000

Figura 1-4- Resistencia antimicrobiana entre microorganis@@am(+) en USA.
MRSE= Staphylococcus epidermidimeticilin resistente; MRSA=Staphylococcus
aureus resistentes a meticilina; NPSP= Pneumococos noeptibles a penicilinas;
VRE= Enterococcusresistentes a vancomicina; GISAstaphylococcus aureuson

susceptibilidad intermedia a glicopéptidos.

El Comité Consultivo del CDC (Center for Disease Cordral
Preventions) en USA reconocid en 1995 la necesidadedarrollar una
serie de medidas para prevenir la difusibn de te®igas a este
antibiéticd®. Dichas recomendaciones han sido adoptadas con

modificaciones en la mayoria de los paises y efpai®"

A. Situaciones en las que el uso de vancomicina egtaide o

adecuado:

A.l1. Tratamiento:
1. Infecciones graves debidas a microorganismos Gram(+)
resistentes f-lactdmicos (log-lactamicos poseen mayor efecto

bactericida que vancomicina frente a Gram (+)).
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2. Infecciones causadas por microorganismos Gram(+) en
pacientes con alergia grave a antibiétipdactamicos.
3. Pacientes con colitis pseudomembranosa que no n@éspa

metronidazol o que es especialmente grave.

A.2. Profilaxis:

1. Endocarditis por procedimientos invasivos en pdegenon alto
riesgo de infeccion.

2. Cirugia mayor si conlleva implantacion de materiedt@sico
(valvulas cardiacas, protesis total de caderahsituciones con
elevada incidencia de infecciones p&taphylococcus aureus
resistentes a meticilina (MRSA) 8treptococcus epidermis
resistentes a meticilina. (Una dosis Unica admauistrantes de
la cirugia es suficiente a menos que la operacia thas de 6
horas, en cuyo caso la dosis deberia repetirseprbafilaxis

debera ser interrumpida después de un maximo dsig)d

B. Situaciones en las que el uso de vancomicina es

inapropiado:

1. Profilaxis quirdrgica rutinaria, excepto en pac&nsin alergia
grave a antibioticop-lactamicos.

2. Terapia empirica en pacientes con neutropenial fgbsin gran
evidencia de infeccion por microorganismos Gram(E): (
presencia de catéter intravenoso).

3. Tratamiento en respuesta a un unico cultivo pasitpara
estafilococos coagulasa(-), si otros cultivos segativos.
Tratamiento primario de colitis pseudomembranosa.

Profilaxis rutinaria en neonatos de bajo peso.
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6. Profilaxis rutinaria en pacientes sometidos a siglperitoneal o
hemodialisis.

7. Tratamiento empirico sin gran evidencia de la ersh de
microorganismos Gram(+) resistentes pdactamicos en el
entorno hospitalario.

8. Profilaxis sistémica o local de infecciones por étaes
(periféricos o centrales).

9. Descontaminacion selectiva del tracto gastrointaktin

10. Erradicacion de la colonizacion por MRSA.

11. Continuacion del tratamiento cuando los cultivos positivos
para microorganismos susceptibleB-lactamicos o no tratados

generalmente con vancomicina.

Aparte del tratamiento de infecciones por MRSA docuadas e
infecciones producidas por estafilococos resissente sensibles a
meticilina en pacientes alérgicogi-dactamicos, la terapia empirica con
vancomicina se limita a infecciones serias en péese
inmunodeprimidos cuando exista una alta prevaledeidMRSA, o en

infecciones serias asociadas a catéteres, vaharlaesis, etc.

A pesar de la implantacion de estos criterios, elempirico en
ausencia de cultivos y test de sensibilidad sigimds la causa

fundamental del uso inadecuado de este antibi8tico
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1.1.5.- Efectos adversos

A. Relacionados con la velocidad de perfusion

Las mejoras introducidas en las técnicas de padibn para
obtener vancomicina permitieron disminuir la incidea de efectos
toxicos, relacionados en parte con las impurezastegxes en la
presentacion inicial. Pese a ello, la administraclé vancomicina sigue

relacionandose con la aparicion de ciertos efeadoersos graves:

Sindrome de “hombre rojo” o “cuello rojo” , que consiste en un
enrojecimiento eritematoso acompafiado de prurgoeyafecta a la cara,
cuello y parte superior del torso. Ocasionalmente,asompafia de
hipotensién y angioedertta También se puede dar un ataque agudo de
dolor musculo-esquelético de los musculos paraekgsEn Estas
manifestaciones son atribuidas a una liberacidbnhid¢gamina y se
observan especialmente con una velocidad de imfuskgesiva y con
soluciones concentradas del farnfdco Se pueden prevenir
administrando vancomicina durante un minimo de &Qutas en una

solucién diluida.

Otros efectos adversos importantes, con un mecanismo
idiosincrasico o de tipo inmune, son tromboflebit{d3%) %
neutropenia reversible (1-284f> dermatitis bullosd®® y necrolisis

toxica epidérmica
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B. Relacionados con la dosis
Los dos efectos adversos mas serios de vancomamaonados
con la dosis son ototoxicidad y nefrotoxicidad.

La ototoxicidad es debida a un dafio directo sobre el nervio
auditivo y es un proceso irreversible. La admiaistin de vancomicina
se ha relacionado con pérdida de audicion, tinnguseértigos. Sin
embargo es dificil de evaluar, ya que no es fraeuesalizar pruebas
audiométricas basales a los pacientes, y es hbhbltugo concomitante
de otros farmacos ototoxicos como aminoglucésid@sitoomicina, lo
que dificulta el establecimiento de una relacidmseaefecto. En un
estudio que evaluo este efecto en ausencia de fatraacos ototéxicos,
no hubo evidencias de toxicidad auditiva en ningdedos pacientes. Se
llevd a cabo en pacientes con dialisis peritoneatioua ambulatoria, y
se realizaron pruebas audiométricas antes y duehtatamiento (a los
6y 10 diasy.

La nefrotoxicidad se define generalmente como un descenso de
al menos el 20% del aclaramiento de creatininac{Cbasal. El
mecanismo de la nefrotoxicidad de vancomicina naitla claramente
definido y en la mayoria de los casos es autoldaitareversible. Parece
existir un aumento en su incidencia con el uso @mit@ante de otros
farmacos nefrotéxicos como los aminoglucésidid’s asi como con la
presencia de concentraciones altas, especialmasteminimas, del
antibiéticd?. Segun un metandliéis que analizé los datos de 544
pacientes, vancomicina administrada sin otros féamanefrotoxicos
produjo toxicidad renal en un 10,7% de los casosoPprocedentes de
estudios en los que se administrO conjuntamente con

aminoglucésido$* elevan esta cifra a 22-35%.
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Aunque muchos estudios sefialan una clara relacidre en
concentraciones séricas elevadas de vancomicirafiy cenal, muchos
de ellos son retrospectivos, y con gran contromeadi establecer los
criterios de nefrotoxicidad. El valor de la concanton minima (Cmin)
potencialmente nefrotdéxica no ha sido establecilligunos autores
encuentran una relacion entre el desarrollo deotedicidad y Cmin de
vancomicina superiores a 10 nigf# otros con Cmin >20 md/| y
algunos incluso con concentraciones entre 30-65*mdfl riesgo
potencial de causar nefrotoxicidad se estima iofei 5%6*2° pero si se
asocia a aminoglucosidos potencia los efecto®idediicos de éstos 3-4

Veces.

1.1.6.- Perfil farmacocinético

El tratamiento de infecciones sistémicas con vamgdom
requiere la administracion intravenosa del farmdeahitualmente en
forma de infusién intermitente, dada su minima etén oraf®. Por ello,
esta Ultima via soOlo se usa para el tratamiento lalecolitis
pseudomembranosa. Recientemente se ha adminisanatbdéh por via

intraventricula?>*° e inhalad&*2

La evolucién de las concentraciones séricas deovaicma en
funcién del tiempo después de su administraciéravenosa ha sido
descrita utilizando diversos modelos farmacocinéticsiendo el mas
adecuado el modelo tricompartimental. En este gaseden distinguirse

en el perfil cinético 3 fasé$ una fase de distribucion rapida inicial



Introduccion 35

(semivida (> de 4 a 7 minutos), una segunda fase de distdhuci
intermedia con un valor deg, entre 30 y 60 minutos y por altimo, una
fase terminal de eliminacioniftg) de duracion variable (entre 6 y 12
horas) y dependiente del funcionalismo renal delgpde. En pacientes
con insuficiencia renal la fase inicial puede nosg#eciada. La duraciéon
de la segunda fase no se ve modificada por lardigfn renal, mientras
que la duracién de la fase terminal se incremergpgocionalmente al
descenso del aclaramiento de creatininacCEnN ciertas ocasiones y en
algunos pacientes, el modelo bicompartimental pusde valido,
apreciandose entonces una sola fase de distribugidontra de
eliminacion. Finalmente y sobre todo en clinica, hee utilizado un
modelo sencillo, monocompartimental, para describir evolucion
temporal de la concentracion de vancomicina enrgarosmo, en cuyo
caso se admite soélo la existencia de procesos id@nation. En
cualquier caso, el descenso inicial y acusado gmrdacentraciones de
vancomicina, observable tras el fin de la infusiés, debido a los

procesos de distribucith

Vancomicina se distribuye en un volumen igual o sopal del
agua corporal total, presentando valores de voluraparente de
distribucion (V) entre 0,4 y 1 I/kg. El volumen aeimpartimento central
(Vc) representa un 10-15% del volumen total (Vc =-0,15 I/kg ) y es
préximo al volumen sanguin&oEstos valores son compatibles con una
adecuada penetracion y acceso a la mayoria deosluidtejidos del
organismo (sinovial, ascitico, pericardico, pleurdllo obstante, las
concentraciones obtenidas son muy variables y digpean gran medida
del grado de inflamaciéh Los estudios realizados en pacientes sobre la

distribucion de vancomicina encuentran concentresdisulares por lo
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general superiores a la CMI de los patdégenos ingsa aunque
considerablemente inferiores a las existentes mgréa*’

La penetracion de vancomicina al fluido cerebrowspse ve
favorecida en presencia de inflamacién meningea, lpevariabilidad de
las concentraciones obtenidas y los valores de Q@ilisg deben alcanzar
suponen la necesidad de administracion intraverdrno intratecal en el
caso de infecciones del Sistema Nervioso Central.bieames muy
variable el acceso de vancomicina al tejido pulmBndo que ha

promovido su empleo por via inhalatoria.

Vancomicina se une de forma moderada a proteinamptaas,
siendo el porcentaje medio de union en torno 8@, aunque algunos
estudios en pacientes han encontrado un porcenfajéeor (20-30%3°.
Las correlaciones establecidas entre el porcen@jenion y diversas
proteinas plasmaticas, indican queolkglicoproteina seria la proteina
responsable en mayor grado de las variacionesvauzs en el grado de

unién a proteinas para vancomicina

La eliminacibn de vancomicina del organismo se pced
fundamentalmente mediante procesos de excreci@ah imodo que el
90% de la dosis se excreta inalterada en las pmsn24 horas tras su
administracion. La filtracién glomerular es el mimal mecanismo de
excrecion renal, aunque la secrecién tubular tambi@ntribuye a su

eliminacion renaf.

Aunque los mecanismos no renales de eliminacién de

vancomicina no estan muy claros, el aclaramientpatieo parece
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contribuir en este proceso. En los pacientes ctla fanal agudo no
oligurico se preserva la eliminacion de vancomicinau aclaramiento
total (CL) presenta valores alrededor de 15 ml/imedida que el fallo
renal progresa, el valor del aclaramiento no refiaminuye hasta
situarse en los valores de aclaramiento no renalpagentes con
insuficiencia renal crénica (Gi5-6 ml/min). La semivida de eliminacion
(tu2) parece ser mas prolongada en pacientes con irediaihepatica, y
se ha detectado la presencia de vancomicina ens hechilis. No
obstante, datos procedentes de algunos estudiosiedan que el
aclaramiento no se ve modificado por la insuficienbepética en
pacientes con funcién renal norfial. En cualquier caso la contribucion
de los mecanismos no renales a la eliminacion ti@alancomicina es
pequefia (5-109%). De hecho, son numerosos los estudios que a pesar d
la variabilidad interindividual, han encontrado retaciones lineales
significativas entre el CL de vancomicina y el &l(aclaramiento de
creatinina) para diversas poblaciones de paciemesestos datos se
deduce que el 77-85% de la variabilidad en el Clasheomicina puede
ser explicada por cambios en el funcionalismo relehlpacient¥. Asi,

la estimacion del funcionalismo renal es el mejaeo para predecir el

comportamiento cinético de vancomicina.

El comportamiento cinético de vancomicina puede sever

modificado por diferentefgctores fisiopatoldgicos o clinicas

Respecto a la influencia de factores de tipo figicld, laedad es
el mas importante, y es la poblacién pediatrica gl&e muestra

modificaciones mas significativas.
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En neonatos existe una relaciéon entre el CL de vaivioa y la
edad postnatal, gestacional y postmenstfusle ha indicado que los
cambios observados son un reflejo de las modifices en el
funcionalismo renal como consecuencia del procesomadduracion
biolégica®. Sin embargo, no parecen existir modificaciones l@n
procesos de distribucion dependientes de la edadaepoblacion
pediatrica. Por el contrario, en los pacientesaggebs se han sefialado
modificaciones tanto en la distribucidn como ereliainacion, y los
cambios observados no guardan una relacion tama ctam el
funcionalismo renal. Asi, en los ancianos por loegeh tanto el V como
la t1, aumentan mientras que disminuye el CL. Estos cardugieren

unas necesidades de dosificacion inferiores erpestacion®.

Con relacion akexose ha establecido que las mujeres presentan
valores de V superiores a los de los hombres, sindiferencia mas
acusada en el caso de mujeres obesas. Estos dafieses que la
distribucion o acceso de vancomicina a la grasan&gor en el sexo

femenino.

Se ha establecido la influencia de Iabesidad en el
comportamiento cinético de este antibiético, sefthdae un aumento en
el Vy en el CL de vancomicina, mas acusados cuaaimnes el grado
de sobrepeso. Debe sefalarse que el peso corpatatiek paciente
guarda una mejor correlacion con los parametra&icivs que el ideal, y

por ello parece el mas adecuado a efectos de chsiT®®°

Apenas existen datos sobre alteraciones cinétidagioas por el

embaraza No obstante, los datos disponibles apuntan a ecnerimento
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significativo tanto del CL como del V del farmacoi, @mo de su acceso
a los fluidos fetaléd.

Estudios realizados con poblaciones numerosas denpas han
permitido identificar y cuantificar la influenciaeddiversos factores
fisiolégicos sobre los parametros cinéticos de sanicind?. Estos datos
confirman la influencia de la edad, funcionalisneoal y peso sobre el
CL de vancomicina, lo que resulta l6gico; sin embangas sorprendente
es la influencia de la edad, el peso e inclus@®b sobre el V. Aunque
estos factores conjuntamente explican, como maxeh60-55% de la
variabilidad en éste parametro, debe considerarsengbitualmente los
diversos criterios de dosificacion de vancomicireunaen un valor
homogéneo de V que, en realidad, no lo es tanto. éksiel estudio
realizado en un mayor niumero de pacientes dichanpetro presento
valores entre 0,58y 1,17 1y

En los dltimos afios se han descrito alteraciones
fundamentalmente a nivel de la eliminaciéon de varicma en algunas
poblaciones de pacientes como quemados, pacientdsos y

8844 incluso diabétic83

oncologico
La insuficiencia renal es el proceso patolégico con mayor
repercusion clinica en la cinética de este farffaga que la filtracion
glomerular es el principal determinante del CL deceanicina. En
pacientes con insuficiencia renal se produce ureatomotable en la
y un acusado descenso en el CL a medida que seiodetel
funcionalismo renal. Asi en pacientes con insufi@menal crénica el
valor de {;; puede ser incluso de 6-7 ffasl grado de descenso tanto

en el CL como en la Ke (constante de eliminacién)dpueer
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cuantificado a priori mediante diversas ecuaciohastabla 1-2 recoge
algunas de estas ecuaciones correspondientes a adelam
monocompartimental publicadas para este antibiojioato con datos

relativos al valor de V.

Autor Velocidad de eliminacién (RY)/ V. distribucion
Aclaramiento (ml/min) (I/kg)
Matzke™ Ke = 0,009 + (Cle*0,0022) V=009
(variacion)

Moellering’ Ke = 0,074 + [CrCI(ml/min/kg)*0,08] V =0,9
Birt®® Ke = 0,0726 + (CrCI*0,000545) V = 0,54
Herisf*® Ke = 0,0044 + (Clg*0,00083) V=07
Ambrosé® CL = CL*0,65 V =0,7
Lee™t CL = CL¢*0,9 V=07
Matzke® CL = 3,66+( Clc,*0,689) V=09
Abbottbasé& CL (I/h) = 0,05+( Cle*0,75) V = 0,65
Rodvold* CL = 15,7+( Clg*0,79) V = 0,59
Burton™ CL = 0,04+( Cle*0,0075) V = 0,47

Tabla 1-2.- Ecuaciones representativas de los parametros faniméticos de
vancomicina correspondientes al modelo monocornpantal (adaptada de
www.Rxkinetics.conf). Ke: Constante de velocidad de eliminacion®){hCL:

Aclaramiento (ml/min); V: Volumen de distribucioiikg).

En los pacientes con insuficiencia renal, a pesda dvariabilidad
interindividual, también se han establecido relaeslineales entre el CL
de vancomicina y el 4, lo que ha permitido el desarrollo de
nomogramas y otros criterios de dosificacion “anstiespecificos para
esta poblacion. Aunque no se han sefialado modificesi en la
distribuciéon de vancomicina en pacientes con iggericia renal, el valor

del V en los mismos tiende a ser ligeramente més alt
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Las distintas técnicas de didlisis no afectan Baativamente a la
cinética de vancomicina, excepto porque suponen inamemento
adicional en el C[° cuya magnitud depende tanto de la técnica en si

misma como de las condiciones metodolégicas equese utilic&”"®

La Tabla 1-3 muestra los valores de Clyyde vancomicina para

distintos tipos de funcionalismo renal y diferenté&cnicas de
depuracion.

FUNCION CL (ml/min) tyo (h)

RENAL Valor medio IC 95%  Valor medio IC 95%
Normal® 100,7 91,1-110,5 6,7 6,1-7,4
Anurico™ 5,7 4,8-7,0 137,8 124,4-159,4
Hemodidlisis
intermitente (alta 93,4 56,3-130,5 77,1 39,3-114,9
eficiencia)®
Hemodialisis
intemitente 0,47 (t1/2x) 0,18-0,63
(membranas alta 45,0 350550 1940 (tU/B)  24,0-204,0
permeabilidad?

Ueer:?)(\j/glrt]?;;ogontinua 58,1 (' dia) 5.7 (I dia)
0 Af 0 A7

(HEVWVC): 6,3 (16° dia) 33,3 (16° dia)
Hemodiafiltracion
venovenosa continua 30,0 36,7-23,3 15,6 6,9-24,3
(HDFVVC)*
Hemodiafiltracion
arter_lovenosa 10,5 6,04-15,0
continua
(HDFAVC)®
Didlisis peritoneal 7,4 5,4-9,4 62,8 29,8-95,8
continud
Dialisis diaria de

% 35,0-63,3 (8h) 11,2 (8h)
';‘;ﬁ;" duracioff 8y ™75 72 4p) 43,1 (24h)

Tabla 1-3.- Valores de CL yqf, de vancomicina para distintos tipos de funciérargn
técnicas de depuracion. CL: aclaramientg; $emivida de eliminacion; o semivida
de la fase de distribucién;8: semivida de la fase terminal de eliminacion;
intervalo de confianza.

IC:
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1.1.7.- Perfil farmacodinamico

El éxito de un tratamiento antibidtico estd deteadd por las
complejas interacciones que se establecen entf@rmhco, el agente
patdégeno, el lugar de la infeccion y el huéspedulian situacion clinica
determinada, las caracteristicas fundamentalestde @ factores deben
ser consideradas para la seleccion tanto del étitibiapropiado como

de la dosis correcta, como muestra la figura 1-5.

INFECTION SITE

PATHOPHYSIOLOGY
MIC

Figura 1-5. Interrelacion entre los 4 factores clave pargase el éxito del tratamiento
antibiético y prevenir la aparicion de resistenais pacientes criticos (Adaptada de
Pedd).
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Histéricamente, la CMI o menor concentracion del adiico
gue inhibe completamente el crecimiento de un roirg@nismo in vitro,
ha sido considerada una medida de la potencia dentiniotico y por
ello un criterio de seleccion de la terapia adeauaara una infeccion
determinada. Sin embargo, a dicho indice y a suitaltiones inherentes
(valor arbitrario y sujeto a error) se le afiade goi€lescribe la velocidad
de muerte bacteriana o el efecto postantibidtiae go considera la
uniébn a proteinas o que no describe el impacto adehbio de
concentraciones a lo largo del tiempo en la eremiinn bacteriana. En
definitiva, no permite por si mismo predecir el uleedlo de un

tratamiento para una infeccion dada.

Los parametros farmacocinéticos por su parte, ahtdficar la
evolucion en el tiempo de las concentraciones agricondicionan el
régimen de dosificacion y resultan Utiles para wsala eficacia, pero
como la CMI, usados aisladamente no permiten prededciespuesta
bacterioldgica en un amplio rango de escenariosco. Con el fin de
facilitar el uso de ambos tipos de informacion yirogar el uso de
antimicrobianos, en la Gltima década se han ddkatoodiversos indices
PK/PD que, integrando los dos tipos de parametrasadoucuantificar in
vivo la actividad del antibiotico y en definitivaaantizar la eficacia
terapéutic¥. Desde este punto de vista los antibiéticos séficks en 3

categorias, como refleja la figura 1-6.
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Concentraciones

A
Cmax/CMI
ABC/ CMI
CMI
v | -
‘ > 24h
T>CMI Tiempo
Grupo I [l 1]
C- dependienteg T- dependientes | Perfil mixto
Predictor Cmax/CMiI T>CMI ABC/CMI
Antibioticos | Aminoglucosidos B-lactamicos Azitromicina
Clindamicina Quinolonas
Eritromicina Vancomicina
Linezolid

Figura 1-6. Parametros PK/PD como predictores de la eficacidadéerapia en
determinados grupos de antibi6titos

Los antibidticos del Grupo | 6 Concentracion-depeméi® son
aguellos para los que, cuanto mayor es su concéniraespecto a la
CMI, mas rapida y extensa es la muerte bacterianahDgue el objetivo
preferente sea maximizar la concentracion alcanzadaparametros que

mejor predicen la erradicacion bacteriana sonlé&ci@ Cmax/CMl vy el
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cociente ABG4/CMI, siendo Cmax la concentracion maxima en suero y
ABC;4, €l area bajo la curva de concentraciones sérieagd en un
periodo de tiempo de 24 horas.

Para el segundo grupo, caracterizado por un efemttericida
dependiente del tiempo y efecto post-antibiéticaimé, la eficacia se
relaciona con lograr una duracion de la exposiai@antibidtico maxima,
y el parametro PK/PD relevante es el tiempo que daeantraciones
exceden el valor de CMI (T>CMI).

Por ultimo, los antibidticos del tercer grupo cowamcomicina,
poseen un perfil mixto, su efecto es dependientéiefapo pero con un
efecto post-antibiético de moderado a prolongadsto Esupone
maximizar la exposicion sistémica de farmaco recbiomo objetivo
terapéutico y que el cociente ABZCMI sea el parametro predictivo de
eficacia. Debe sefialarse que para antibidticos aoyalsemivida de
eliminacién (1) hay una gran concordancia entre ARCMI y
T>CML.

Al incorporar informacion de la susceptibilidad dgermen en la
caracterizacion farmacocinética, no cabe duda de gl efecto
farmacolégico del antibidtico estd mejor definidolemas la eficacia del
antibiotico, ya sea clinica o microbioldgica, pueskr predicha. Sin
embargo, no existe unanimidad sobre el valor redoiatel parametro
que determina dicha eficacia para cada una deategaria¥. Asi, para
vancomicina los valores sefialados oscilan entreyl&85*% La figura
1-7 muestra la relacion establecida para vancomieintre la curacién
clinica y bacteriologica y dos de dichos indicesuenestudio clinico

recientemente publicado
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Figura 1-7.- Relacion entre respuestas clinica y bacteriolégicdos indices
farmacodinamicos (AB&/CMI y T>CMI) para vancomicina frente a S. aureGada
punto representa un dato de un paciesjte.a media £ SD de los valores AB{CMI
para vancomicina fue de 655+374 en pacientes ctgtantiento tuvo éxito y de
3781225 en aquellos cuyo tratamiento fracasp.Las concentraciones séricas de
vancomicina estuvieron por encima de la CMI el 106&b tiempo en todos los
tratamientos, tanto con éxito como con fracagp.Comparacion de los valores
ABC,/CMI para los pacientes tratados con vancomicinstos fueron 951+1432
cuando S. aureus fue erradicado, y 405+224 cuahdoiceoorganismo persistié al
tratamiento (p=0,0046H) %T>CMI fue también del 100% en todos los pacierge
que fue erradicado S. aureus y en todos los pasientyos cultivos siguieron siendo
positivos. ABC,/CMI = Area bajo la curva concentracion- tiempo duraé®gehoras
dividido por la concentracion minima inhibitorig;CMI(%) = Porcentaje de tiempo
que las concentraciones séricas exceden |2'CMI
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1.2.- USO DE ANTIMICROBIANOS EN
PACIENTES CRITICOS

1.2.1.- Criterios generales de seleccion y uso

Los pacientes criticos incluidos en una unidad de&lados
intensivos (UCI) presentan varias disfunciones oagmidebido a la
gravedad de su estado fisiopatologico. Su tratamissquiere, ademas
de medidas especificas de soporte vital, el usmaléiples farmacos,
entre los que se incluyen habitualmente los artidm®. Aunque estos
pacientes representan sélo el 5-10% de los pasidmspitalizados,
desde el punto de vista de las infecciones nos@esisuponen un 25-
30%. El Estudio de Prevalencia de Infecciones Nasigles en Espana
(EPINE) muestra que la prevalencia de infeccion casial en UCI es 5
veces superior al resto de unidades médicas. Y dalizacibn mas
frecuente de este tipo de infeccion es el apaespinatorio (40-52% del

total de infeccione$).

En la mayoria de estos pacientes el tratamienangsrico ante
la sospecha de un proceso infeccioso (bacteriemigsjmonia,
meningitis, etc.), hasta recibir la identificacignsusceptibilidad del
agente patogeno. Otros pacientes reciben terapfagaptica durante el
pre y postoperatorio de diferentes intervencionegurgicas o en
condiciones extremadamente severas (trasplante,uniosapresion,

politraumatismo).
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La primera sospecha de infeccion se genera con la
deteccion de signos clinicos de respuesta inflamaasistémica (fiebre,
taquicardia, taquipnea, escalofrios). Antes deanila terapia empirica
deben recogerse muestras relacionadas con el fospechoso de
infecciébn (sangre, orina, fluidos corporales, exloda secreciones
pulmonares, etc.). Los signos no especificos agosiaon otros signos
de focalidad (crepitacion, secrecion bronquial fmmia, rigidez de nuca,
coma, exudacion de pus en el lugar de insercioncdedter, etc.)
permiten la seleccion del tratamiento antibacteriamds adecuado de
acuerdo a protocolos terapéuticos especificosqaata tipo de infeccion,
gue son adaptados a las caracteristicas de capitahos

El tratamiento empirico con agentes antibacteriasmsamplio
espectro, y frecuentemente con combinaciones demigsnos, esta
basado en la severidad de la condicién inicial ate dacientes, en el
riesgo de mortalidad por infecciones adicionaleslaedisponibilidad de
los resultados bacteriol6gicos y en la sensibiligaaspecificidad de los
métodos diagnésticts Los antibiéticos méas habitualmente utilizados
incluyen antibacterianos de amplio espectro (cefmldnas de 32
generacion, aminoglucosidos, penicilinas de ampéspectro y
carbapenemes), asi como antimicrobianos presgé#os el tratamiento

de infecciones por Gram (+) multirresistentes, cémsalicopéptidos.

Una vez recibida la identificacion del agente patdgedebe
reajustarse el tratamiento. Un Unico agente artBbaoo de primera
linea puede ser suficiente, excepto para aquelltdypnos asociados al
desarrollo de resistencias, o recidivas, o patége@sociados con peores

pronésticosPseudomonas aerugings&n estos casos se aconseja el uso
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de dos o mas agentes antimicrobianos, aunque noestaylios que
demuestren mayor efectividad para la terapia coaadain

La tabla 1-4 refleja la problematica asociada aléccion del

tratamiento antimicrobiano empirico en el entoradadUCI.

Problematica de la seleccion de antibioterapia empéa en
UCI

» Complejidad del proceso de seleccion.

* Presencia de cepas resistentes (variabilidadentdra-unidad).

* Deseo de usar el antibiético mas potente con etaspmas
amplio.

* ldentificar el origen de la infeccion (sitio y tipo

Tabla 1-4.- Uso apropiado de agentes antimicrobianos: Selecdi® la terapia
empirica®.

La seleccion de antimicrobianos incluidos en proime de
tratamiento depende de la interrelacion entre lasacteristicas del
paciente, patdégeno predominante en cada foco ybaatdirianos

adecuados para el tratamiento, como refleja ladigu8.
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Paciente

Situacion patolégica Funcion renal
Dias de estancia Peso corporal
hospitalaria Edad
Parédmetros farmacocinéticos
Distribucion
Agente
patégeno Antimicrobiano

Espectro antimicrobiano
Mecanismo de accion

Figura 1-8.- Relacion entre caracteristicas del paciente, migesosmo causal y
antimicrobiano¥.

El desarrollo de una infeccion depende por tantenss del
patdgeno causal, de varios factores relacionadoskpaciente: estado
inmunoldgico, tratamiento concomitante (quimiotéaporticoides) y

situacién patoldgica.

En los pacientes criticos se concentran vario®festde riesgo
determinantes de complicaciones: alteracion deb#aseras defensivas
debido al uso de técnicas invasivas como catéteress traqueales etc.,
la prolongada estancia hospitalaria, la transmisiozada de resistencia
bacteriana y la flora bacteriana enddgena seleaderpor el uso de
antibioticos  Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae, Pseudomonas aeruginofainetobacter
baumannii, enterobacterias). Otros podrian aparecer ocasiontdme
colonizar a pacientes de riesgo: S. aureus mati@kistenteKlebsiella

pneumoniaeesistente @-lactamasasStenotrophomonas maltophilia
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Segun el Estudio Nacional de Vigilancia de Infecditmsocomial
en UCI (ENVIN-UCI), que analiza la frecuencia de infene®
nosocomiales en UCI y el uso de antibi6tiéols agentes causales mas

frecuentes de este tipo de infecciones se muestréntabla 1-5.

Tipo de infeccién Casos (%)

Neumonia asociada a ventilacion mecanica

Staphylococcus aureus 19,1
Pseudomonas aeruginosa 17,9
Acinetobacter baumannii 8,8
Haemophilus influenzae 7,8
Escherichia coli 6,9
Klebsiella pneumoniae 5,5

Infecciones del tracto urinario asociadas al catétral

Escherichia Coli 26,2
Candida spp. 18,7
Enterococcus faecalis 15,2
Pseudomonas aeruginosa 11,0
Klebsiella pneumoniae 4,0
Acinetobacter baumannii 3,5

Bacteriemia primaria asociada al catéter intravascul

Staphylococcus epidermidis 27,1
Staphylococcus coagulasa negativos 13,3
Enterococcus faecalis 9,4
Staphylococcus aureus 9,2
Candida spp. 4,8
Pseudomonas aeruginosa 4.4
Acinetobacter baumannii 3,9

Tabla 1-5.- Agentes etioldgicos para las principales infecefomosocomiales en la
UCI.

Los resultados del National Nosocomial Infectionsv8iliance
System (NNISY indican queStaphylococcus aureusie la causa mas
comun de neumonia nosocomial en la década de los @@, y las

unidades de alto riesgo como la UCI las mas afectadas
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El uso excesivo o inapropiado del tratamiento atobiano
puede contribuir al desarrollo de resistencias drvastas. Este hecho
implica un aumento en los fracasos terapéuticcs, clustes y en la
mortalidad de los pacientes. Para la prevencion disarrollo de
patbgenos multirresistentes, especialmente impertam la UCI, se han

propuesto diferentes estratedfantre las cuales se incluyen:

* Programas de control de antibidticos.

» Conocer los patrones de resistencia local.

* Répido inicio de tratamiento antibiético empirico.

» Utilizacion de dosis y regimenes de dosificaciorcaddos.

* Redefinicion de tratamientos (monoterapia, pasoatartriento
oral, etc).

 Rotacion o ciclos antimicrobianos.

Debe sefialarse que el uso apropiado de un antibidtiz en dia
considera la 6ptima seleccion del mismo, pero tamigle la dosis y
duracion del tratamiento, asi como el control desu El uso racional y
apropiado de los antibidticos puede mejorar el @stoo de los
pacientes, al minimizar el riesgo de apariciénasistencia¥.

La emergencia de resistencia genética a los atitibs se
produce por 3 mecanisnids

1. Cambios espontaneos en la secuencia de nucleétaos d

ADN del agente patégeno.

2. Accion mutagénica del antibiético, cuando el meaanis

de accion de éste implica la replicacion del ADN.
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3. Transferencia de material genético entre poblasione
bacterianas susceptibles.

La seleccibn de cepas mutantes resistentes puedeiroc
gradualmente, por exposicion repetida a la muta@éen un solo paso,
cuando una Unica mutacién es capaz de generar ofipa&samente
resistentes. Una vez creada la resistencia genesidas factores pueden
favorecer el crecimiento de los mutantes: Bajo nidel defensas
(inmunosupresion), seleccion inapropiada de arnidm®, un mayor
namero de microorganismos expuestos al materiatgenportador de
la resistencia y la insuficiente concentracion dén@crobiano en el

lugar de la infeccion.

La resistencia antibiotica puede ser definida dediintos
puntos de vista: genotipicamente, fenotipicamentfinicamente. Una
resistencia genética significa que la cepa posegennque codifica un
mecanismo de resistencia, mientras que la resiatenmicrobiolégica o
fenotipica supone que la concentracion minima itdiia es
anormalmente alta. Ninguna de las dos es suficipata predecir la
resistencia clinica, que se define como el fraaadallo del régimen
antibiotico instaurado para alcanzar el valor Optidel parametro o
indice PK/PD requerido para lograr la eficacia. Esfoone que este tipo
de resistencia, la mas util desde el punto de \estapéutico, estara
determinada no solo por la presencia de resistgeeiatica o fenotipica,
sino también por el farmaco, la dosis y el réginten dosificacion

seleccionado.

La aparicion de resistencias a los antibiéticoseeluts distintos

microorganismos se ha convertido en un gran prablamivel mundial,
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y en general, se asume como una inevitable conseieugel uso de este
tipo de farmacos. De acuerdo con ello, la Unicadpualida parece ser
el continuo desarrollo de nuevos antibioticos, ajge cada vez resulta
mas dificil. De hecho, en la actualidad, una decktsategias sugeridas
para contrarrestar este problema pasa por dismiayrobabilidad de
aparicion de las mismas mediante el disefio y atign de dosis
adecuadas que bloqueen el crecimiento de posiblgantes para, en
definitiva, mantener y conservar la utilidad de fésnacos disponibles
en el arsenal terapéutio Parece por lo tanto apropiado disefiar
tratamientos antimicrobianos que alcancen los galate los indices
PK/PD requeridos no solo para garantizar la eficaom para minimizar
la aparicibn de resistencias. Las concentraciorespmkvencion de
mutantes para algunos antibiéticos-gérmenes hanezadp a ser
caracterizadas, aunque no existen evidencias i \de que la
dosificacion con el fin de superar dichas cifragtrieja la generacion de

resistenciag®®" 9919

1.2.2.- Uso de vancomicina en la Unidad de Cuidados

Intensivos

Vancomicina es un antibidético ampliamente usado eetJCl,
dado queStaphylococcus aureuss actualmente una de las causas
fundamentales de infecciones nosocomiales en dictayno. Ademas, el
porcentaje dé&taphylococcus aureussistentes a meticilina (MRSA) se
ha incrementado en los ultimos afios, como reflejéigura 1-9. Este

problematico patdégeno generalmente es resistente gran nimero de
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antibiéticos, y vancomicina es uno de los Ultimesursos terapéuticos

frente al mismo.

—— No UCI —— UCI

60

50 A

40 /
30 M
20 :'/‘/./

10

0 r T T T T T T T T T 1

1989 1990 1991 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1999

% S. aureusresistente a
meticilina

Afo

Figura 1-9.- Incremento de infecciones nosocomiales causadaMB&A. La gréafica
muestra que el incremento en la UCI ha sido masaalcu que en otros entornos
clinicos. (Adaptada de FridKif}).

El empleo adecuado de este antibidtico puede afecta
notablemente al prondstico en los pacientes csitiossi, diversos
estudios han confirmado una significativa mayor talmlad en
bacteriemias cuando el tratamiento antibioticoi@ies inadecuado, lo
gue significa que no cubre el patdégeno confirmadstgriormente por
hemocultivos®®'®® Sin embargo, el uso de antibidticos de amplio
espectro también incrementa notablemente el riegalesarrollo de
cepas resistentes. El impacto de esta resistentiadeterminadas
patologias como la sepsis ha sido analizado, eoafido su importancia
en diversas situaciones clinit¥sEn este sentido, una editorial sobre la
importancia real de la resistencia a vancomicinaStEphylococcus
aureussefiala que la principal cuestion a analizar estsi tipo de cepas,

conocidas con el acrénimo de VISA (vancomycin-intetiaie S.aureus)
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son realmente responsables de una mayor tasaasdgclinicds En
dicho andlisis una de las razones apuntadas pateagxlos fracasos
observados seria el no alcanzar concentracionégsasegfectivas del
antibiotico. Asimismo en un reciente estudio se halizado el uso de
vancomicina para el tratamiento de la neumoniaMiRSA asociada a
ventilacion mecanic® en el entorno de UCI, destacandose la
importancia de una adecuada y precoz seleccidon trdghmiento
antibiotico. Esta seleccibn ha de estar basada leanzar las
concentraciones adecuadas en el lugar de infec&éda la escasa
penetracion de vancomicina en el tejido pulmonar, ré&imen
convencional de 30 mg/kg/dia es insuficiente pdranaar el objetivo
terapéutico en este tipo de infecciones (ABC/CI860). Este hecho y la
presencia de cambios farmacocinéticos habitual@meientes intensivos
hacen necesaria la administracion de vancomicinafesion continua
de 24 horas. Con concentraciones de vancomicindealoe de 15 mg/l
en el estado estacionario durante la infusion paoati puede ser

alcanzable el objetivo terapéutico.

De acuerdo a la informacion disponible, solo uny6Z3% de los
pacientes tratados con una dosis convencional mgowscina (en forma
de infusion intermitente y continua, respectivaragnalcanzarian
concentraciones séricas “a priori” adecuadas paedigo de gérmenes, y
mas del 40% tendrian concentraciones inadecuadesdanen presencia
de una cepa susceptible al antibiotico. Recientearsata indicado que
la existencia de concentraciones minimas inferiareld mg/ml en la
primera semana de tratamiento con vancomicina @of@worecer la
aparicién de cepas tipo VISA, lo que reafirma losges derivados de

una infradosificacion®.
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Por otro lado, las modificaciones farmacocinétiéaberentes a
ciertos procesos como sepsis, pueden afectar eotabte a pardmetros
cinéticos basicos como volumen de distribucion karamiento, y por
consiguiente a los indices PK/PD o en definitivea eebistencia clinica.
En el caso concreto de los pacientes criticostdagncia de importantes
alteraciones fisiopatolégicas unida a las teraptamcomitantes y
fluidoterapia, hacen necesario una individualizacidel tratamiento
antimicrobiano, especialmente en aquellos antimétide eliminacion
principalmente renal como es el caso de vancomitias consecuencias

generales de estas modificaciones se muestrarfignra 1-10.
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PACIENTES UCI

Variaciones en el fluido Variaciones en el
extracelular aclaramiento renal
T |ncrementc T Incrementc B Disminucior
Derrame pleural Politerapia Disfuncion
Ascitis Edema Quemados renal
Mediastinitis Hipercatabolismo
Fluidoterapia Farmacos vasoactivos Didlisis
Hipoalbuminemia Leucemia
Drenajes postcirugia Hipoalbuminemia

J\/L Reduccién

de la
Pérdida o dilucion del » excrecion
antibiotico Incremento de la excrecion rer_h's}l c!el
renal del antibi6tico antibiotico

Figura 1-10.Condiciones fisiopatoldgicas o yatrogénicas qeetah a la distribucion y

eliminacion de antimicrobianos en los pacienteicod, y recomendaciones clinicas en
dichas condiciones (Adaptada de ¥ea

Las implicaciones de estas modificaciones puedenmsnos
relevantes para aquellos farmacos de los que pergisde informacién
poblacional sobre su perfil PK/PD en el entorno cinen que se usan,

asi como para los que existe la posibilidad de taopacion. En estos
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casos, incluso con un margen terapéutico estrdahiadividualizaciéon
del tratamiento puede evitar problemas de infrdigasion, toxicidad y
aparicion de resistencias. Cabe destacar que @s@lde vancomicina se
dispone de pocos estudios poblacionales en entaifrosos concretos
como es el caso de pacientes de UCI. La mayoriactesiiestudios se
han centrado en poblaciones pediatfic#$'% en adultos (tabla 1-6)
son escasosy hinguno de ellos tiene en cuenta la informacion
farmacocinética-farmacodinamica para predecir laicaeia del

antibiodtico.
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POBLACION MODELO/ | COVARIABLES O REF
N°/tipo PROGRAMA RESULTADOS
30 pacientes cuidad Bi/ Llopis-Salvia y/
_ _ CL=CLcy, Peso o
intensivos NONMEM cols, 2008°
102 pacientes con CL=CLc,basaly
» _ Mono/ _ _ Staatz y cols,
funcion renal inestab diferencias respecto al 110
o _ NONMEM 2005
tras cirugia cardiaca mismo
215 pacientes con Mono/ CL= CLcr (Cockroft- | Santos-Buelg
ono
neoplasias Gault) y LMA y cols,
. NONMEM 1
hematoldgicas V= Peso 2005
45 pacientes con _ CL=Crsey
_ » Bi/ i Mulla y cols,
oxigenacion _ _ Edad>1000 dias 112
) WinNonMix 2005
extracorporea V= Edad
342 IRy 236 en Mono/ CL= Funcion renal, | Grasela y cols
hemodialisis NONMEM Cler 1988
26 pacientes con Bi/ Schaedeli y
o CL= CL de urea 14
hemodialisis NONMEM cols, 1998
190 pacientes Bi/ Yasuharay
. CL= CLCr 5
japoneses NONMEM cols, 19984

Tabla 1-6.- Andlisis cinético poblacional de vancomicina eblpoiones adultas.

IR: insufiencia renal; MODELO: Bi: bicompartimentdlono: monocompartimental,
COVARIABLES: Crse creatinina sérica; Gl- aclaramiento de creatinina; V: volumen
de distribucion; CL: aclaramiento; LMA: diagndstide leucemia mielobléstica aguda.
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1.3.- FARMACOCINETICA
POBLACIONAL

La optimizacion de los regimenes posoldgicos dewarcina u
otros farmacos puede realizarse a partir de paramebblacionales o
utilizando parametros cinéticos individuales estios a partir de las
concentraciones séricas medidas en el pacienteiero dombinando
ambos tipos de informacion mediante métodos bayesiaEl uso de
métodos bayesianos en la monitorizacion terapéutedarmacos ha
incrementado el interés por el desarrollo y valiglacde modelos de
poblacién en grupos especificos de pacientes qupuedan utilizar
posteriormente en la practica clinica. Para elo,uslizan programas
informaticos (PKS, CAPCIL, USC Pack, TDMS) que facilitaa |
estimacion de los parametros cinéticos en cadami&gia partir de uno o
varios datos de concentracion sérica y de los petr@spoblacionales de

vancomicina para el modelo mono, bi o tricompartitakseleccionado.

La definicion propuesta por AardiSy asumida por la FDA’ y
la EMEA"® considera la farmacocinética de poblaciones como e
“estudio de la variabilidad inter e intraindividud¢ las concentraciones
séricas que alcanzan los farmacos cuando se athamén regimenes de
dosificacion estandar a un grupo amplio de pacseod® caracteristicas

fisiopatolédgicas y clinicas definidas”.

Los objetivos fundamentales de la farmacocinétalagrional se

pueden resumir en los siguient&%
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» Obtener informacion farmacocinética relevante, colo®
valores medios de los parametros cinéticos de mmaf@, en un grupo
de pacientes representativos de la poblacion deémt

> ldentificar y evaluar factores demogréficos, figtoldgicos,
ambientales, clinicos o relacionados con la coadimacion de otros
farmacos, que puedan influir en el comportamiemético del farmaco,
y sean capaces de explicar parte de la variabilidachacocinética
observada.

» Evaluar la variabilidad inter e intraindividual jexiste en el
comportamiento cinético y que no ha conseguidoegplicada por los
factores demogréficos y clinicos. La magnitud déa egriabilidad
aleatoria no explicada es importante, ya que e y seguridad de un
farmaco disminuye cuando esta variabilidad se merga.

Los modelos de poblacion constituyen una ayudasalcuando
se aplican a farmacos como vancomicina, que pm@senha alta
variabilidad interindividual y un estrecho margesrapéutico, lo que
justifica la necesidad de modificar las dosis equabs subgrupos de la

poblacién en la que esta indicado.

Un modelo de poblacion estda constituido por un nwdel
estructural y un modelo de varianza o estadistmodelo estructural
esta a su vez integrado por un modelo farmacocmétiun modelo de
regresion. Elmodelo farmacocinéticees habitualmente un modelo
compartimental sencillo, aunque cada vez con negsiéncia se usan los
modelos PK/PD. Emodelo de regresionorrelaciona los parametros del
modelo farmacocinético con variables continuas ategoricas

(covariables) identificadas en el modelo de poblaciSe consideran



Introduccion 63

covariables los factores que puedan tener inflaen@n la
farmacocinética, contribuyendo a explicar la vdlidhdd de los
parametros del modelo poblacional. Asi por ejengile] V depende del
peso corporal, al introducir dicha covariable enmeldelo, se reduce
tanto la variabilidad interindividual en el V coma Iariabilidad
residuat?®>. La identificacion de covariables permite, posteniente,
establecer regimenes posologicos en funcidn de disrencias

farmacocinéticas de cada grupo de pacientes.

Los pardmetros de este modelo estructural (parémetr
farmacocinéticos y de regresion) se llaman halitaateparametros de
efectos fijos El modelo estadistico o de varianzacuantifica la
variabilidad farmacocinética interindividual(entre los parametros
individuales y los poblacionales) y laariabilidad residual (entre
concentraciones observadas y predichas). Estaalitioluye, entre otras,
la variabilidad intraindividual, el error analiticy el error de
especificacion del modelo. Los parametros del node varianza se
denominan deefectos aleatorios En la tabla 1-11 se muestran los

modelos de varianza mas utilizados.
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Modelo Variabilidad Variabilidad residual
interindividual

Aditivo 0i= 0p +1p Ci=f(0i, D, t) +¢

Proporcional | 6i= 0p * (1 +np) Ci=1(0i, D, t) * (1 +¢)

Exponencial | 6i= 0p * exp™ Ci=f(8i, D, t) * exp

Mixto - Ci=f(0i, D, t) * (1 +¢&1) +&2

Tabla 1-11. Expresion mateméatica de los modelos de varianza maditualmente
utilizados en farmacocinética poblaciortik Parametro PK individuaBr= Parametro
PK poblacionaln= diferencia entre el pardmetiby 6p Ci= Concentracién de farmaco
observada; f= funciébn que expresa el modelo PK ceiglrado (por ejemplo,
monocompartimental); D= dosis; t= tiemps; error residual, interpretado como la
diferencia entre las concentraciones observadagdighas (en el modelo mixto esta
formado por un componente proporcioggy otro aditivoe,).

1.3.1.-Métodos para la construccion de modelos de

poblacién

La metodologia utilizada en los estudios de farroiagébica
poblacional ha ido evolucionando desde su ini¢endo en la actualidad
el método denominado de Efectos Mixtos el maszatd'®, aunque
cuando se dispone de suficiente nimero de datoggoiente, el método

en Dos Etapas sigue teniendo vigetféia

El Método en Dos Etapa¥?” consiste en analizar en primer lugar
la cinética de cada individuo por separado, ajuktgvor regresion no
lineal la curva de concentracién/tiempo al modéhgtico seleccionado,
utilizando un programa convencional de regresionlimeal mediante

minimos cuadrados ponderados. En una segunda fasanalizan
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estadisticamente el conjunto de los parametrovithdiles obtenidos
con el objeto de obtener valores medios de lospetras (efectos fijos)
y sus correspondientes varianzas (efectos ales}fioEs un método
sencillo, que permite obtener estimadas individuiae los parametros.
Una de sus limitaciones es la necesidad de dispoaeun elevado
namero de muestras por paciente, recogidas etelopas de muestreo
apropiados, lo que no siempre es posible en laipaaciinica. Ademas,
presenta entre otros el inconveniente de que lagnzas y covarianzas
pueden estar sesgadas e incluir elementos de Ndadbinter- e intra-

individual.

Con elMétodo de Efectos Mixto$?* la resolucién del modelo se
lleva a cabo en una sola fase, estimandose sirealidente los
parametros  farmacocinéticos de efectos fijos (patds
farmacocinéticos y de regresion) y aleatorios @llidad interindividual
y residual) que tengan una mayor probabilidad delymirsé®>. A pesar
de la complejidad en los algoritmos de célculo ndaesidad de mayor
inversion de tiempo en la modelizacion, ésta mdtgda se ha impuesto
debido a sus ventajas: estimacion simultanea delifegentes tipos de
variabilidad y de los parametros individuales ylpolmnales, posibilidad
de utilizar datos procedentes de la monitorizacmpocas muestras por

individuo, y ademas permite introducir covariat#asel modelo.

Los modelos de efectos mixtos con aproximacionmataca son
los mas frecuentes en cinética de poblaciones. Asuouge los
parametros PK de la poblacién estudiada se ajustamaadistribucion
estadistica conocida (normal o logaritmo-normal) fdema que los
parametros poblacionales estan caracterizadosgbaneg unicos (media,

varianza). Esta es a su vez la principal limitagiGando se trabaja con
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poblaciones muy heterogéneas o cuando la distdbud® los parametros
es de tipo bimodal o multimodal. Alternativamente, hn propuesto
métodos no paramétricos, que no asumen una d@tiibeonocida. En
este caso se obtienen en lugar de valores Uniadsples conjuntos de
estimadas de los parametros en la poblacién, akxcizada uno con su
probabilidad. Una de las principales limitaciones Ide pardmetros
poblacionales no paramétricos es su dificultadeta@msplementados en
los programas de farmacocinética clinica habityajes utilizan valores

medios de los parametros y variabiliddd®s

Aunque se han desarrollado diferentes programasmiatcos
para el analisis poblacional mediante métodos p&tr&onos y no
parametrico€’, en el momento actual es sin duda el programa
NONMEM® (NONlinear Mixed Effects Modeling}® el mas utilizado,
contrastado y evaluado en la estimacion paramétdea datos

poblacionale¥™.

NONMEM® (NONIlinear Mixed Effects Modeling) es un
programa de regresion no lineal que utiliza unacifuim objetivo de
maxima probabilidad, estimando simultdneamente pasametros de
efectos fijos (parametros poblacionales corresmmes al modelo
farmacocinético y de regresion) y los paradmetroeféetos aleatorios
(variabilidad interindividual y residual). Con lagbsutinas incluidas se
pueden optimizar una gran variedadmdedelos farmacocinéticos y de
varianza y utilizar diferentes métodos de estimgcadmo por ejemplo
FO (First-order estimation model) o FOCE (First-orammditional
estimation method). Igualmente, el usuario puedgil®s en lenguaje
FORTRAN sus propias ecuaciones diferenciales o integrgddos

requerimientos especificos de cada caso.
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1.3.2.- Desarrollo de un modelo de poblacion

La construccién de un modelo de poblacion comieraa la
seleccion de un modelo basico (sin covariables)ddse optimizan los
parametros PK y su variabilidad interindividual ysideial. En este
modelo se incorporan las covariables continuas dofuencia
estadisticamente significativa en el ajuste y, gramimente, las
covariables categoricas, obteniéndose el modetwnmgdio. Para que el
modelo final solo incluya covariables con influenaignificativa se
prueba retirAndolas del modelo una a una, exigemam este ultimo

paso una mayor significacion estadistica que pamctusion.

Seleccion de covariables

La seleccién de covariables demograficas o clina@sstituye
uno de los capitulos mas importantes en la corgémice un modelo de
poblacién. Se puede realizar directamente con NONMES#I®embargo
esto implica probar una grarantidad de modelos, con una importante
inversion de tiempo y trabajo computacional. Sefrapuesto diferentes
estrategias que permiten la seleccion previa dar@ues, asi como el
tipo de correlacion que presentan con el pardmistnmacocinético
considerad®®** En todas ellas hay que estimar en primer lugsar lo
parametros farmacocinéticos del modelo basico pada individuo.
Cuando se trabaja con datos de monitorizacion rsoiele poder realizar
una estimacién individualizada de los pardmetrosidaocinéticos por
falta de informacion experimental, realizandose uestimacion
bayesiana, con el propio NONMEM® o0 con otros progmanue

farmacocinética clinica. Posteriormente se estlaigelacion entre los



68 Analisis PK/PD de Vancomicina en pacientes de UCI

pardmetros farmacocinéticos y covariables mediantdisis grafico y
numérico, con el fin de seleccionar las que presenina incidencia

estadisticamente significativa en el modelo degumbh.

Una propuesta disefiada con este objetivo es la icancomo
GAM "Generalized Additive Model®®. Se basa en optimizar un modelo
de regresion multiple para modelar la dependenciee eel parametro
farmacocinético y las diferentes covariables. Uroimveniente de este
tipo de aproximacion es que no considera la posioeelacion o
covarianza entre las diferentes covariables, qberdser analizadas por
otros caminos. La aproximacion GAM para la selata@é covariables
requiere utilizar un software adecuado, como el g XPOSE®
integrado en el paquete estadistico S-plus®. Exigrgma utiliza la
informacion de los archivos de salida de NONMEM®, ipndose
realizar diferentes tipos de andlisis y represémtas graficas (de
bondad del ajustado, del desarrollo del modelo deartables, de
exploracién de datos, de comparacion de modelas)gumiten evaluar

las covariables susceptibles de ser incluidas emodklo poblacional.

La incorporacion de las variables en el modelo puedlizarse
de diferentes formas: aditiva o multiplicativa,elah o no lineal. Las
variables continuas, con excepcion del peso, suioducirse de forma
aditiva, mientras que las variables categoricastseducen en el modelo
multiplicativamente. De esta forma se cuantifica almento o
disminucién de un pardmetro farmacocinético engmesa o ausencia de
un determinado factt?.

En el proceso de incorporacion de covariables anadelo de

poblacion se utilizan diferentes criterios estachist que evalian la



Introduccion 69

mejoria en el ajuste de los datos por la adicioeatk nuevo factor, el
cual solamente serd incorporado al modelo cuandsfagm los

requerimientos estadisticos preestablecidos. Sbaggo, la construccion
del modelo no se vera concluida hasta que el modefopleto sea
sometido a un proceso de refinamiento que, mediamdeestrategia de
eliminacién de las variables, y utilizando criteri@stadisticos mas
restrictivos, confirme que la influencia de cadaialde sobre el perfil

cinético del farmaco es realmente significativa.

1.3.3- Evaluacion de un modelo de poblacion

El procedimiento seguido para evaluar un modelpai¢acion en
sus diferentes fases debe incluir analisis grafiestadistict’ 18131132
pudiéndose estudiar diferentes criterios:

- Diferencia en el valor de la funcién objetivo (OBJ).

- Criterio de informacion de Akaike (AIC).

- Analisis de correlacion.

- Error de estimacion de un parametro PK y de suvzaia

- Reduccion de la variabilidad inter e intraindividual

- Analisis del comportamiento de residuales.

La diferencia en el valor de la OBJ de los distintaslelos es el
test estadistico mas utilizado para la comparacitin modelos
jerarquicoscomo es el caso del proceso de seleccién de cbledia
Se basa en asumir que la introduccion de una @larcon influencia
en el parametro estudiado mejora el modelo de s&grey se traduce en

una reduccion en el valor de la OBJ. Si la reduccliservada en la OBJ
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responde al criterio estadistico predeterminadocaasidera que la

covariable estudiada influye de manera signifieaten el modelo

analizado. Este test asume que la diferencia ohdarentre las OBJ
sigue aproximadamente una distribucion chi-cuadradgos grados de
libertad equivalen a la diferencia del nUmero deap&tros existente
entre los dos modelos comparados. Durante el pyatesncorporacion

de covariables se considera una probabilige@,05), que corresponde a
una diferencia entre los valores de OBJ de 3,8. Epreteso de

reduccion de covariables suele usarse un critestadéstico mas

restrictivo 0<0,01; diferencia de OBJ de 6,6).

Existen otros criterios diagndsticos basados ealel de la OBJ,
como el criterio de informacion de Akaike (AIC), eiterio de Schwartz,
o el criterio de seleccion del modelo (MSC: ModeleStion Criteria)
que adicionalmente ponderan el numero de pardmetrasidos,
pudiéndose utilizar también para comparar modelosjemarquicos,

diferentes en el modelo estructural.

De manera complementaria, se debe evaluar la disidimde la
variabilidad interindividual y residual, de los@m®s de estimacion de los
pardmetros e intervalos de confianza, los residualatenidos, y el

andlisis de correlacion entre los valores obserwgduedichos.

La tradicionalmente llamada validacién del model@valuacion
del modelo final para su posterior utilizacion, s tema en continuo
debate, para el que se han propuesto diferentegi@gaciones e incluso
diferente terminologfd® Tanto la FDA como la EMEA reconocen la
importancia de esta evaluacion y recogen en suasgebbre analisis

farmacocinético poblacional las distintas aproxiimaes propuestas,
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pero reconociendo que aun no hay consenso sobe s®eben evaluar
los modelos.

El tipo de validacion utilizada y los criterios dexigencia
dependen del objetivo para el que se ha desamokhdnodelo. Los
procedimientos de evaluacion de modelos construidosel objetivo de
describir los datos y evaluar el potencial efec® determinadas
covariables pueden ser mas sencillos que cuangoesende utilizar el
modelo final para prediccibn de datos, por ejemppara
recomendaciones de dosis. En este caso se nefesigguir un
procedimiento mas rigurosa.

Las metodologias de evaluacion de modelos se puggtapar en
dos tipos. Laevaluacién internag que utiliza datos simulados a partir de
la poblacién en la que se ha desarrollado el mod&taliante técnicas de
replicacion y separacion de datos (data splittingd aesampling
techniques), y l&valuacién externa que utiliza datos de una poblacion
diferente (poblacién de validacién) pero de carstieas fisiopatoldgicas
y de tratamiento similares a la poblaciéon del astud

La validacion externa esta considerada como la es@gcta, lo
cual implica que pocos estudios de farmacocingtatdacional ofrezcan
sus resultados. En una revision de modelos farnastmns y/o
farmacodinamicos publicados entre 2002 y 2004 deanque este tipo
de evaluacion so6lo se habia realizado en 24 de R@@elos
farmacocinéticos, y en 9 de los 118 modelos fardliaémicos
evaluado§? En la evaluacién externa se trata de demostetagudatos
de la poblacion de validacion pueden ser predicte$orma adecuada

con el modelo construido en la poblacion de estuda forma mas
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habitual es utilizar el modelo obtenido para predes concentraciones
en la poblacion de validacion y comparar con loleres observados.
Como estadisticos para la comparacion se utilizadaonentalmente los

Errores de Prediccién Estandarizados ($BE

Los Errores de Prediccion (EP) se definen comaifEsencias
entre las observaciones y las predicciones obterda el modelo a
validar. ElI programa NONMEM proporciona estos valopasa cada
observacion con la denotacion RES. Los Errores dedi¢tion
Estandarizadd®® los computa el programa bajo la denominacién WRES,
considerando en su célculo la variabilidad poblzaioque incluye la
interindividual y la residudf. Estos errores deberian tener distribucién
normal con media cero y varianza proxima a la uhiden su analisis
estadistico se puede utilizar un test de Wilcoxgnesl-rank para probar
si la media es significativamente diferente de cenan test de Fisher
para probar si la varianza es significativamenfereite de * La
representacion grafica de los resultados de estssia puede ayudar a
su interpretacion. BeHP propone comparar gréficamente la
concentracion observada con el intervalo del 95%calecentraciones
predichasEste intervalo se puede calcular a partir del datta varianza
poblacional que estima NONMEM® (RES/WRES).

Se han propuestutro tipo de estadisticos en estudios teoricos que
comienzan a aplicarse en publicaciones reci&titeslgunos ejemplos
son el calculo de los errores estandarizados artitia datos obtenidos a
partir de la poblacion de validacion por simulacide MonteCarlo;
calculo de hiperparametros; posterior predictiveckh (PPCY*® o el
Visual Predictive Check, que se realiza con datosnitds por

replicacion de la poblacion de validacion y presemta capacidad de
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diagnéstico superior al anélisis grafico tradicidffaEntre ellos parece
muy interesante y facil de estudiar la diferenaial@ OBJ obtenida
cuando se ajustan los datos de la poblaciéon delacadin con los
parametros del modelo fijados, y cuando se realizguste estimando

dichos parametros.

La prediccion “feedback” bayesiana se basa en astim
individualmente los parametros farmacocinéticos l@&npoblacion de
validacion, utilizando mediante regresion no lineayesiana uno o dos
datos de cada paciente. Dichos parametros son azsutilizados para
predecir los niveles séricos posteriores en estnarso del tratamiento y
compararlos con los niveles séricos reales. Comodm procedimiento
bayesiano, el incremento de informacién experimgmigeles séricos)
reduce el peso del modelo de poblacion sobre lamasitn
individualizada del parametro y viceversa. Por ekta considerado un
método menos estricto de validacion de modelosapainales, pero por
otra parte se acerca mas a la forma en que satiaar el modelo en su

aplicacion clinica a la optimizacion de regimenesldsificacion.

También se puede evaluar la capacidad predictiVandelelo
poblacional disefiado mediante técnicas bayesi&as. ello se realiza
un andlisis de regresion lineal entre concentr@soobservadas y
predichas, se determinan los errores de predicgidse estima el
porcentaje de predicciones incluidas dentro dentervalo establecido
(Predichas £ 20%).
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1.3.4.-Métodos de dosificacion basados en criterios
PK/PD

Los métodos de individualizacion posoldgica pretendjustar la
dosis de un farmaco a los requerimientos indivieluae cada paciente.
Para ello tradicionalmente se ha recurrido a @oefarmacocinéticos,
pero la posologia estimada con estos métodos raetoa considerarse
definitiva sin ser contrastada con la situacionpdadiente y su evolucion
clinica. De ello se deriva que en la actualidad dengpayor interés las
estrategias integradas de tipo PK/PD, que tieneruentg ademas de la

variabilidad farmacocinética aquella asociada ettef del farmaco.

Las evidencias acumuladas sobre la importancia d#dgracion
PK/PD en antibioterapia son muchas, pero existen oltaptes
obstaculos para la aplicacion clinica de los ddisgonibles. Asi, el uso
de estos indices de manera independiente en efiodide dosis o
individualizacion posolégica se ve limitado porrtie hechos como:

* No consideran la variabilidad interindividual.

* No consideran las caracteristicas especificas pieblacion.

* No consideran las variaciones en los valores de CMI.

* No consideran o se ve modificado el valor en funciéhtipo de
patdégeno, sitio de infeccion o severidad de la rmism

» Empleo de informacion poblacional versus individual

La farmacocinética poblacional y los estudios daugcion
permiten superar alguno de estos obstaculos ajrartda variabilidad
farmacocinética y los valores de CMI en el calcuolas pardmetros
farmacodinamicos, como refleja la figura 1-12.
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Generacion al azar de parametros
farmacocinéticos (PK) y valores de CMI a
partir de datos conocidos

\4

\ 4

Célculo de los parametros farmacodinamicos
(PD) de interé:

A 4

Inclusion de resultados en un mapa de
probabilidad

Figura 1-12.-Esquemalustrativo de la simulacién de Montecatf,

Ello permite estimar la probabilidad de que un nieonde una
poblacién especifica de pacientes infectada copatégeno concreto y
una CMI determinada alcance el valor del indice BXéeseadt®!
No obstante, siempre que sea posible dicho objd®K4’D debe ser
definido mediante estudios clinicos apropiadosaldstiéndose la
variable subrogada de respuesta y su valor reccaderiti

La simulacion de Montecarloes una simulacion estocastica que
considera la posible variabilidad tanto de los petdios PK como PD
(expresados como CMfY. Cada grupo de parametros se describe como
una distribucion de valores, para los cuales sei@sma probabilidad de
inhibir al patégeno implicado. De esta manera poded&terminar la
proporcién de poblacion en que se estan alcanzdasloindices
requeridos para una CMI determinada del microorgamisDe ello se
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deriva que pueden ser necesarias diferentes dasiscpda patégeno, ya
que su distribucién de CMI es variable. A ello sad&ila variabilidad en
las concentraciones de antibidtico alcanzadas &rget de infeccion, y
la variabilidad farmacocinética interindividual. Laimulacion de
Montecarlo permite combinar estas variabilidades péefiar regimenes
de dosificacibn que supongan alcanzar una probdabdilide éxito
determinada, basada en indices PK/PD. Por ello asddn con distintos
fines: comparar antibioticos, definir criterios desificacion apropiados
o demostrar la validez de uso de un antibidticouea determinada

situacion (profilaxis, tratamiento empirico, nepeaia, etc.).

Fases en un ejemplo de analisis farmacodindmico (PD)

Aplicacioén de la simulacion de Montecarlo

A continuacion se describe un método basado en &isen
PK/PD que facilita la aplicacion clinica de las latsdricas en que se
apoya el correcto uso de los antibiéticos. Permigglecir la eficacia de
un tratamiento en un paciente infectado por ungmatd determinado a

través de los siguientes pa¥és

1. Seleccién de la variable subrogada de respuesstdblecida
para el antibidtico considerado (para vancomicina ABCMI).

2. Seleccién del valor minimo que debe alcanzanadiariable.
Este valor puede estar condicionado por variosofasf como estado
inmunoldgico del paciente, agente patégeno o anidioi seleccionado
(para vancomicina AB£/CMI= 125-400), y debe ser definido en

estudios clinicos.
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3. Estimacién del valor que toma el parametro Pla papaciente
en tratamiento con el antibidético con una deterndngrauta de
dosificacion. Esta informacion es proporcionada par modelo
poblacional.

4. Seleccion del valor de CMI a considerar en elisisaSi no se
dispone de este dato para el paciente determinadmuede recurrir a
datos previamente establecidos en el ambito hdespitay en su defecto
a datos bibliograficos. EI Comité Europeo de Eweilia de la
Susceptibilidad Antimicrobiana (EUCASTS dispone de una base de
datos de ambito europeo sobre sensibilidad deedifes patogenos, y en
ella se recogen los puntos de corte de sensibilidadesistencia
establecidos mediante un procedimiento estandarjzsmbrdado entre la
organizacion EUCAST, la EMEA (European Medicines Ewibna
Agency) y la industria farmacéutica.

5. Estimacion del valor de la variable subrogada jh paciente
concreto y comparacion con el valor minimo recoraeod

6. Determinacion de la probabilidad de alcanzaraérvminimo
recomendado en el paciente considerado cuando selnfenistra el
antibiotico prescrito a la dosis indicada. Para étmo paso se recurre a
las técnicas como la simulacion de Montecarlo, pelniten generar
valores aleatorios de la variable subrogada dee$puesta con su
correspondiente probabilidad a partir de la distibn de frecuencias de
los parametros farmacocinéticos y farmacodinammmsespondientes.
Es decir, se genera la curva de distribucion dauéecias de la variable
subrogada y, en consecuencia, se puede estimarokmhbiidad de

alcanzar valores de ésta superiores al minimo recdato.
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A pesar del notable desarrollo de estrategias PK yeR[el
mundo de los antibidticos, cabe destacar que pamaownicina apenas

existen estudios que aborden ambos aspectos.
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Objetivos 97

A pesar del frecuente uso de vancomicina en pacientes ingresados
en unidades de cuidados intensivos, no esta suficiententeene
caracterizado su perfil cinético en esta poblacién. La mayor tasa de
resistencia antimicrobiana habitual en UCI aumenta el riesgo de fracaso
terapéutico y la morbi-mortalidad asociada. En este tipo de pexient
diversos factores pueden alterar la disposicibn de los farmacos,
aumentando la variabilidad farmacocinética y el riesgo de que los
criterios de dosificacion estandar sean inadecuados, contribuyeasdo a |
malos resultados descritos para vancomicina en este entormo.cliai
optimizacién de la exposicion al antibiético mediante la utilizaale
criterios farmacocinéticos (PK) y la consideracién adicional de criterios
farmacodinamicos (PD) puede aumentar la efectividad antimicrobiana y
la calidad del cuidado recibido por los pacientes.

De acuerdo con ello los objetivos planteados en esta TesisrBlo
han sido los siguientes:

1.-Estimar los pardmetros farmacocinéticos de vancomicina en una
representativa poblacion de pacientes de UCI utilizando diferentes
estrategias de farmacocinética poblacional.

2.- ldentificar las variables demograficas, fisiopatolégicas y
clinicas que influyen en el perfil cinético de vancomicina en este
tipo de pacientes.

3.- Disefiar estrategias de dosificacion inicial para esta poblacion
de pacientes y entorno clinico, basadas en criterios PK/PD.
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Pharmacokinetic/pharmacodynamic analysis
of vancomycin in ICU patients

Abstract Aims: To identify the
variables affecting vancomycin phar-
macokinetics in medical ICU patients
and to evaluate the potential effi-
cacy of dosage schedules by PK/PD
analysis. Design: A retrospective
pharmacokinetic analysis of serum
levels obtained in routine vancomycin
monitoring was performed. Setting:
A 12-bed general ICU of a university
teaching hospital. Patients: Forty-six
vancomycin-treated ICU patients
fitting the following criteria: over

18 years old; more than three con-
centration data per patient; absence
of renal replacement support, cardiac
surgery and neoplastic disorders.
Interventions: Clinical information
was collected from the patients’
medical records. Details of van-
comycin therapy, dosage and blood
sampling times were obtained from
pharmacokinetic reports. Population
analysis were made by the standard
two-stage approach. Measurements
and main results: Vancomycin
clearance and distribution volume
were estimated individually assuming

a one-compartment pharmacoki-
netic model. PK/PD analysis was
performed by Monte Carlo simula-
tion. In the ICU patients, higher Vd
(nearly twice the quoted value of
0.721/kg) and different vancomycin
clearance—creatinine clearance rela-
tionship were found. Renal function,
the APACHE score, age and serum
albumin accounted for more than
65% of drug clearance variability.
Vancomycin standard dosages led
to a 33% risk of not achieving the
recommended AUCyyn/MIC break-
point for Staphylococcus aureus.
Conclusions: The population kinet-
ics and PK/PD analyses based on
Monte Carlo simulation procedures
offer an excellent tool for selecting
the therapeutic option with the high-
est probability of clinical success in
ICU patients.

Keywords Vancomycin - ICU pa-
tients - Population kinetics - Dosage
optimisation - PK/PD analysis -
Monte Carlo simulation

Introduction

Patients admitted to intensive care units (ICU) show high
rates of infections, and dosage adjustment strategies have
emerged as a critical factor in the control of infectious dis-
eases within this clinical setting.

Staphylococcus aureus is the most common pathogen
in the ICU, and according to surveillance studies all
staphylococcal isolates remain susceptible to van-

comycin [1, 2, 3]. Thus, this glycopeptide is still
frequently used in ICU patients. Nevertheless, only
limited data are available concerning the kinetic profiles
and dosage requirements of this drug in this particular
population group. Due to the pharmacokinetic modifi-
cations related to clinically ill status [4], higher doses
seem to be necessary even when the pathogens have
MIC values typical of susceptible microorganisms [5].
This clinical scenario is currently found in Spain, where
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glycopeptide-intermediate Staphylococcus aureus (GISA)
strains are not yet documented.

The population approach aims at characterising the
pharmacokinetic profile in a target patient group and
includes interindividual and residual variability as well
as the covariates affecting this. Subpopulations with
special features can be identified, and relevant information
aimed at tailoring dosage needs for each particular patient
according to the clinical variables identified as the deter-
minants of drug kinetics can be obtained. A previous study
performed in ICU patients [6] revealed broad variability,
together with a significant change in both clearance and
the distribution volume during the course of vancomycin
treatment; this highlighted the need for population mod-
elling in this kind of patients. Nevertheless, such studies
are scarce, except in patients receiving extracorporeal
membrane oxygenation support [7] or renal replacement
therapy [8].

The increasing development of antimicrobial resistance
is one of the main causes of the failure of treatments in
infectious diseases. In order to avoid or minimise this
problem, particularly in ICUs, several strategies have
been implemented, and in this sense, the application of
pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) criteria [9]
is crucial for such a goal to be achieved. Such criteria
allow clinicians to predict the potential efficacy of anti-
microbial treatments based on patient characteristics and
the aetiology of the infection, providing an excellent
tool for choice of the best available therapy. In the case
of glycopeptides, there is little information concerning
this issue, although recently some interesting PK/PD
information has been reported for vancomycin [10],
supporting the idea that the ratio of the area under the
serum concentration-time curve (AUC) and the minimum
inhibitory concentration (MIC) is the parameter best
correlated to efficacy in vancomycin therapy. Thus, the
AUC/MIC ratio is currently accepted as the most relevant
surrogate marker for this glycopeptide, and a value of 400
has been proposed as the recommended breakpoint for this
parameter as referred to 24 h (AUC,4,/MIC).

The dual aim of the present study was first to identify
the variables that affect vancomycin profiles in a repre-
sentative sample of medical ICU patients using sparse
serum data collected during routine clinical care, and
then to evaluate the dosage schedules to be applied in
this group with respect to the probability of achieving the
above-mentioned breakpoint for the AUC4,/MIC ratio.

Materials and methods
Study design
This retrospective, non-comparative pharmacokinetic

study was conducted at a 662-bed teaching hospital
belonging to the University of Salamanca (Spain) in

collaboration with the pharmacy department of the same
university.

Informed patient consent was unnecessary because the
study involved collection of routine clinical data. However,
approval was obtained from the institutional review board
of the hospital.

Selection of patients

Initially, all vancomycin-treated patients admitted to the
12-bed general ICU of the above hospital from 1992 to
1998 were selected. The following exclusion criteria were
then applied: patient under 18 years old; fewer than three
vancomycin concentration-time data available; implemen-
tation of renal replacement therapy support, prior cardiac
surgery, and the existence of neoplastic disorders.

Data collection

The patient information retrieved addressed clinical diag-
nosis at discharge; age; gender; height; total bodyweight;
mechanical ventilation status; nutritional support; albumin
and creatinine serum levels; creatinine clearance (CLcr);
and concurrent administration of albumin, aminogly-
cosides, diuretics and catecholamines. Exitus and the
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation System
(APACHE II) score were also collected from the patients’
medical records. The APACHE II score was obtained
within 24 h after ICU admission; the other variables
were recorded at the start of vancomycin treatment as
well as on the days of serum sampling to determine
vancomycin level. Data pertaining to vancomycin therapy
were obtained from pharmacokinetic reports that included
the precise timing of drug dosing and blood sampling.
For each patient, body surface area and body mass index
were estimated according to standard formulas, and body
weight on the day of vancomycin initiation was taken into
account. Additionally, CLcr values estimated according to
the Cockroft and Gault [11], Jelliffe [12] and Levey [13]
formulas were recorded for each patient.

Serum sampling and analytical assay

In recent years, hospital guidelines for vancomycin sam-
pling times have been modified. Thus, they have changed
from obtaining peak data (3 h after post-infusion) together
with trough samples (15-30min prior to the next dose)
to the current strategy that is mainly based on the latter
(trough) levels, peak sampling being implemented only
occasionally. A total of 233 vancomycin serum levels
were recorded, mostly (80%) corresponding to trough
values. Serum vancomycin concentrations were measured
with a fluorescence polarisation immunoassay (AxSYM,



Abbott Laboratories, Abbott Park, IL, USA) with a quan-
tification limit of 2.00 pg/ml and an inter-day variation
coefficient of < 7% for all standards. The external quality
control used was Unity (Bio-Rad Laboratories).

Pharmacokinetic analysis

Pharmacokinetic analysis was performed assuming the
one-compartment model [14], total vancomycin clearance
(CL), and the apparent volume of distribution (Vd) being
the estimated pharmacokinetic parameters. Population
analysis was carried out with the standard two-stage
approach. In the first stage, individual parameters were de-
termined by non-linear regression using pharmacokinetic
software (PKS, Abbottbase Pharmacokinetic System,
version 1.10; Abbott Diagnosis Division, Irving, TX,
USA). In the second stage, statistical analysis was applied
to the parameters obtained in the first stage.

The area under the curve of vancomycin serum con-
centrations versus time from 0 to 24 h (AUCyq4p,) was cal-
culated as the daily dose/clearance ratio (D24,/CL). Note
that the units of AUC and CL are mg/I*h and l/h/kg, re-
spectively.

Monte Carlo simulations (evaluation of dosage schedules)

The probability of achieving the recommended value
of the AUC4p/MIC ratio was estimated by the Monte
Carlo simulation technique [15, 16, 17] from the AUC
values calculated for each patient included in the study, as
described above. Except for GISA strains [18], the MIC
values reported for different pathogens by the EUCAST
database (www.eucast.org) were used. A log-normal
distribution was assumed for the AUC data according
to statistical criteria. In the case of the MIC, a discrete
distribution based on reported data was considered.
Simulations for standard (2000 mg/day) as well as higher
doses (up to 5000 mg/day) were performed in order to
predict the interest of increasing the daily doses in this
population group. Monte Carlo simulation was performed
at 10* replicates using the SimulAr program [19].

Statistical analysis

For statistical analysis the SPSS software, version 12.0
(SPSS, Chicago, IL, USA), was used. The results are
reported as means and medians, together with their
dispersion coefficients. The correlation between phar-
macokinetic parameters and continuous variables was
established using the Pearson coefficient for normally
distributed variables, and using the Spearman coefficient
otherwise. Statistical significance was established at the
p < 0.05 level.
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Results

The main characteristics of the patient population selected
(n=46) are summarised in Table 1. The most prevalent
clinical diagnosis was sepsis (n=25). The origins of pri-
mary sepsis were as follows: abdominal (12), respiratory
(7), peritonitis (3), catheter (2), abscess (2), endocarditis
(1) and urinary (1). Septic shock was recorded in 16 of
the patients with sepsis. The remaining patients had severe
trauma (15) or a post-surgery status (6).

The mean (standard deviation) and median initial daily
dose in these patients were 21.5 (8.3) mg/kg/day and
22.7 mg/kg/day, respectively, administered in intermittent
i.v. infusion over 0.5-1 h. It should be noted that 50% of
the patients initially received the conventional dosage regi-
men of 1,000 mg/12 h. Table 2 shows the pharmacokinetic
parameters obtained for the overall population together
with those corresponding to the different sub-population
groups that emerged after excluding the patients who
exhibited a given condition.

Since creatinine clearance is known to be the main co-
variate affecting vancomycin clearance, the influence of
several different methods used to estimate this renal func-
tion index was tested. Table 3 shows the results of the re-
gression analysis performed to establish the relationship
between vancomycin clearance and creatinine clearance
for both the estimated data and the individually measured
values. Accordingly, the Levey formula is the one recom-
mended to determine creatinine clearance.

Table 1 Description of the patient population studied

Total number of patients 46

Males 30

Females 16
Concomitant administration

Aminoglycosides 32

Albumin 16

Diuretics 31

Catecholamines 36
Mechanical ventilation 43
Nutritional support 45
Death 14
CLcr;>50 ml/min 23
Body mass index under 30 41

Mean £ SD

Total body weight (kg) 71.5+12.8
Height (cm) 163.5+6.4
Age (years) 59.3+£16.9
Serum albumin (g/dl) 23407
CLcrj (ml/min) 65.5+48.1
PEEP (cm H;0) 7.3+24
FiO»(%) 52.0+19.0
APACHE 1II score 18.94+8.2

SD, Standard deviation; CLcrj, creatinine clearance individually
measured; PEEP, positive end-expiratory pressure; FiOy, fraction of
inspired oxygen; APACHE II Acute Physiology and Chronic Health
Evaluation System
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The influence of the covariates on pharmacokinetic
parameters of vancomycin was analysed with multiple
regression techniques and the following equations were
selected as the statistically significant predictors of drug

clearance in our patient population:

Equation 1 (+2=0.64; p

< 0.01):

CL(ml/min/kg) = 0.660 — 0.016*age(years)— 0.006
*Apll + 0.380*Ab + 0.562*CLcr; (ml/min/kg)

Equation 2 (r2 =0.68; p < 0.01):
CL(ml/min/kg) = 0.872-0.015*age(years)— 0.007
*Apll +0.234*Ab + 0.346 CLcrpeyey (ml/min/kg)

where Apll is APACHE II score, Ab is serum albu-
min (g/dl), Clcr; is measured creatinine clearance and
CLcrLevey is creatinine clearance as estimated by the
Levey formula.

Table 2 Vancomycin pharmacokinetic parameters corresponding to the whole population and the subgroups considered

Whole group (n=46)
Outliers excluded (n=44)
Trauma excluded (n=31)
Surgery excluded (n=40)
Female excluded (n=30)
Body mass index over 30
excluded (n=41)

Mean

0.86
0.78
0.76
0.88
0.88
0.89

CL (ml/min/kg)
CV% Median FDso Mean
72 0.72 0.49 1.69
60 0.69 0.48 1.56
60 0.53 0.45 1.40
72 0.73 0.49 1.58
68 0.73 0.39 2.67
72 0.72 0.59 2.26

CV%

128
123

75
128
119
125

CL, drug clearance; Vd, distribution volume; CV %, variation coefficient; DF5, dispersion factor

Table3 Regression analysis of
the vancomycin clearance-
creatinine clearance linear
relationship

Table 4 Reported vancomycin
parameters vs. those obtained in
this study

Table 5 Probability (%) of
attaining AUCo4p/CMI ratio
values > 400 for different
vancomycin daily doses and
several pathogens

Cockroft CLcr

Jelliffe CLcr

Levey CLcr
Measured CLcr

r2

0.43%
0.48*
0.52%
0.50%*

Intercept (95% CI)

0.26 (0.16-0.35)
0.22 (0.13-0.32)
0.23 (0.14-0.32)
0.15 (0.05-0.25)

CLcr, creatinine clearance; CI, confidence interval *(p <0.01)

Number of

patients

Pathogen

S. aureus

Age
(years)

46.5+16.6
37.3£11.6
52.4+14.7
445+15.9
60.0+9.0

53.4+172
59.3+16.9

Weight
kg)

67.8+5.2

70.3+16.0
71.0+£23.8
73.2+£172
79.0+12.0
77.1£23.1
71.5+12.8

Coagulase-neg. staphylococci

S. epidermidis

S. haemolyticus

S. pneumoniae

Enterococcus faecalis
E. faecium

CLcr
(ml/min)

87.6+22.3
76.9+41.0
97.4+35.7
80.2+34.4
82.0+27.1
89.5+28.6
65.5+48.1

1000
43.5

24.5
31
86.5
26
50

CL
(ml/min)

62.7+25.3
61.9+223
79.2+34.2
78.9+37.1
78.3+32.6
79.5+33.3
60.0 +=39.7

Vd (I/kg)
Median FDsg
0.98 0.76
0.98 0.76
1.11 0.73
0.97 0.72
1.41 1.70
1.14 1.08

Slope (95% CI)

0.41 (0.35-0.48)
0.48 (0.42-0.55)
0.44 (0.39-0.50)
0.77 (0.67-0.87)

vd
(kg)

Reference

0.72+£0.35 20
0.55+£0.19 21
0.54+£022 22
0.64+026 23
0.65+0.15 24
0.60+0.20 25
1.68 £2.19  This study

Vancomycin daily dose (mg)

2000

78
61
55.5
65
97.5
58
82

3000
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Fig.1 Influence of S. aureus vancomycin susceptibility and daily
doses on the probability of attaining AUC24,/CMI values > 400

For comparative purposes, Table4 shows reported
values of vancomycin one-compartment parameters corre-
sponding to non-critically ill patients [20, 21, 22, 23, 24,
25] versus the values obtained in the present study.

Table 5 and Figure 1 illustrate the results of the Monte
Carlo simulations.

Discussion

We found that renal function, APACHE II score, age
and serum albumin accounted for more than 65% of the
vancomycin clearance variability in ICU patients. This
population also showed Vd nearly twice as high as the
quoted value of 0.721/kg. According to PK/PD analysis
vancomycin standard dosages led to a 33% risk of not
achieving the recommended AUC24,/MIC breakpoint for
S. aureus.

This study has integrated variability on both drug
pharmacokinetics and pathogen susceptibility to evaluate
vancomycin dosage in ICU patients. Adequate antibiotic
therapy including optimal dosage has a significant impact
on clinical outcome in patients with life-threatening
infections such as those occurring in ICUs. Clinical failure
and the emergence of resistance in this scenario have been
related to inadequate dosage schedules. However, no use-
ful guidelines for vancomycin dosage individualisation are
available for ICU patients. The effect of patient
pathophysiological status on drug disposition and the
pronounced heterogeneity of critically ill populations
should be taken into account with a view to improving
the precision and appropriateness of dosage selection
in this target population. The available data evaluating
vancomycin pharmacokinetics in ICU patients are scarce,
and studies aimed at applying the PK/PD approach to
this specific population have not yet been attempted. The
present study addresses the above issues and aims at
finding clinically useful information that will allow the
prediction and estimation of the correct dose for each
particular ICU patient on vancomycin therapy.
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In light of these clinical aims, a simple pharmacoki-
netic model that permits both the implementation of the
two-stage approach and the use of limited serum data per
patient was selected for our population analysis. A broad
clinical diagnosis was also allowed so that the population
would be typical of what may be encountered in this
clinical setting. As reported for other antibiotics, in-
terindividual variation in vancomycin pharmacokinetics is
considerable in the case of ICU patients, and the increased
Vd value generally ascribed to the sepsis-induced “‘third
space” [26] is noticeable. Both observations could also
be partly explained in terms of the methodology used in
the present work, i.e. the two-stage and one-compartment
model. Pharmacokinetic modifications in our ICU patients
are evident, however, when comparing these findings
with the values reported using similar approaches in
“conventional” patients (Table4). Any covariate, apart
from body weight — which was used as normalisation
factor — could explain the large interindividual differences
observed in Vd, whereas CLcr, measured individually
in the patients or estimated using Levey’s formula, ac-
counts for more than 50% of the variability in clearance.
Moreover, the vancomycin clearance-CLcr relationship
obtained in our ICU population differed from those
used for dosage individualisation [27]. This confirms
the need to design useful guidelines for vancomycin
dosage individualisation in ICU patients such as those
reported in the present work. In addition to its CLcr
dependence, vancomycin clearance has been related to
pathological (APACHE II) and clinical (age and albu-
min) characteristics, both explaining an additional 16%
of variability in the parameter. Albumin influence on
vancomycin clearance does not seem to have a plausi-
ble physiological basis. However, this may be due to
albumin being a surrogate of illness severity or other
non-recorded covariates. This would compromise the
predictive ability of our model for other ICU populations.
Confirmation of this hypothesis by prospective assays
would be interesting.

Equations 1 and 2 permit not only the individual pre-
diction and estimation of vancomycin clearance but also
provide a simple method of dosage optimisation: the ap-
propriate daily dose can be easily calculated as the prod-
uct of the target AUCy4, and the patient-predicted drug
clearance. This predictive model remains valid throughout
the treatment providing changes in included covariates are
recorded and used in the corresponding equation, allowing
dose adjustment according to patient evolution.

The Monte Carlo simulation techniques have recently
been incorporated in the antimicrobial therapy field
as a methodological strategy to take into account the
pharmacokinetic and pharmacodynamic variability in
PK/PD analysis. Their main interest lies in the possi-
bility of using population pharmacokinetics to predict
the potential efficacy of different dosage schedules in
patients belonging to different population groups, when
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therapeutic drug monitoring is not possible, as long as
the population model is available. The reliability of this
approach, however, is directly related to the adequacy
of the population model, and it will not perform better
than, or replace, predictions from real data coming from
measured serum concentrations.

In the present study this technique was applied for
the first time to vancomycin. The results of Monte Carlo
simulation revealed that doses of 3,000mg or even
4,000 mg daily may be necessary to reach the high-
est probability of efficacy when susceptible S. aureus
strains are involved in the infectious process. Similar
results were found for other Staphylococcus isolates
(Table 5). The advantages of the proposed procedure over
the more popular so-called single-point analysis [28],
which is based on use of the mean pharmacokinetic
and pharmacodynamic parameters, lie in the possibility
of estimating the level of uncertainty of predictions,
since PK/PD variability is considered for risk analy-
sis. Monte Carlo simulation provides information on
what is probable, while single-point analysis merely
shows what is possible. The differences between the two
— probable and possible — become more relevant as
the pharmacokinetic and pharmacodynamic variabil-
ities increase, as occurs in ICU patients. For exam-
ple, let us consider one of our prototype patients
(59.5years old, serum albumin level 2.3 g/dl, CLcr
65.5 ml/min, weight 71.5kg and APACHE II score
18.9), for whom the estimated drug clearance according
to Eq. 1 would be 0.984 ml/min/kg corresponding to
0.059 I/h/kg. A dose of 23.6 mg/kg/day would be esti-
mated as the optimum to reach a target AUCy4p/MIC
of 400 if a MIC of 1mg/l is assumed. Nevertheless,
the Monte Carlo simulation affords a probability of
clinical success of only 70% for such a dose, high-
lighting the relevance of PK/PD variability in risk
analysis.

Regarding GISA strains, doses as high as 5,000 mg/day
lead to a maximum probability of clinical outcome of only
80% for a value of 400 as the breakpoint (Fig. 1). From
these findings, a vancomycin dosage of 2,000 mg/day
should be questioned as a standard schedule in ICU
patients, and the need for higher doses tailored accord-
ing to population kinetics and pathogen susceptibility
seems evident. The results also point to the suitability of
considering antimicrobial agents other than vancomycin
when GISA strains are involved, as suggested by other
authors [29].

In summary, the application of our results to clinical
practice would consist of the following:

1. Use of Eq. 1 or Eq. 2 to estimate the patient’s van-
comycin clearance (ml/min/kg) followed by the unit
conversion to 1/h/kg.

2. Estimation of daily dose from the product of the lat-
ter and the desired (target) AUCp4p or AUC4,/MIC, if
available.

3. Use of Fig.1 to obtain directly the recommended
dose for any probability of attaining the AUCy4,/MIC
of >400 (for susceptible S. aureus and GISA) or to
evaluate any dosing regimen used in this population

group.

We believe that the model can be applied provided
the patient and pathogen populations fit those considered
in our study. If this is not the case, the same method-
ological procedure could be followed but the actual
pharmacokinetics (relationship between drug clearance
and patient variables) and pharmacodynamic modelling
(MIC distribution) would have to be used. Note that
neither infusion duration nor AUCy4,/MIC breakpoint
affects the usefulness of the model.

Despite the shortcomings of this study, due to its retro-
spective nature and the lack of patient outcome evaluation,
our findings emphasise the risk of vancomycin underdos-
ing in ICU patients, possibly leading to an unfavourable
clinical outcome in therapy with this drug.

Other factors besides the (AUC)yyn/MIC ratio have
been reported as variables affecting the clinical outcome
for ICU patients treated with vancomycin [29]. Never-
theless, optimisation of the above PK/PD index should
be the goal when attempting to optimise vancomycin
dosage schedules, since this shows the highest statistical
correlation with response and, more importantly, it is
the only circumstance that can be modified and conse-
quently optimised by dosage adjustment. The patient’s
physiopathological condition and pathogen susceptibility
cannot be avoided or modified but merely considered
when antimicrobial treatment is initiated. Application of
population kinetics together with PK/PD analysis based on
Monte Carlo simulation, as performed in this study, offers
an excellent tool to select the therapeutic option with the
highest probability of clinical success not only in ICU
patients but also in any other population. The reliability
of this approach reinforces the interest of population
pharmacokinetics as a tool for the optimisation of drug
therapy. Prospective validation of the proposed model
would be desirable.
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What is already known about this subject

Despite the frequent use of vancomycin in intensive care unit (ICU) patients, few studies
aimed at characterising vancomycin population pharmacokinetics have been performed in
this critical population.

Population pharmacokinetics, coupled with pharmacodynamic analysis in order to
optimize drug exposure and hence antibacterial effectiveness, has been little applied in

these specific patients.

What this study adds

Our population model characterizes the pharmacokinetic profile of vancomycin in adult
ICU patients, higher distribution volume values (V) being observed when the patient’s
serum creatinine (Crs.) was greater than 1 mg drt,

Age and creatinine clearance (CL¢,) were identified as the main covariates explaining the
pharmacokinetic variability in vancomycin CL.

Our pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) analysis should aid clinicians to select
initial vancomycin doses that will maximize the rate of response in the ICU setting, taking
into account the patient’s age and renal function as well as the susceptibility of

Staphylococcus aureus.
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SUMMARY

AIMS

To estimate the vancomycin pharmacokinetic profile in adult ICU patients.

To assess vancomycin dosages for increasing the likelihood of optimal exposure.

METHODS

569 concentration-time data from 191 patients were analysed using a population
pharmacokinetic approach (NONMEN ). External model evaluation was made in 46
additional patients. The 24-hour area under the concentration-time curve (AUC,4) was derived
from the final model. Minimum inhibitory concentration (MIC) values for S. aureus were
obtained from the EUCAST database. AUC,4/MIC > 400 was considered as a PK/PD efficacy
index. The probability of different dosages attaining the target considering different strains of
S. aureus and patient subgroups was estimated with Monte Carlo simulation.

RESULTS

Vancomycin CL showed a significant dependence on patient age and renal function whereas
serum creatinine >1 mg 1" increased the V value more than two-fold. For our representative
ICU patient - 61 years, 73 kg, Crs.=1.4 mg dl'l, measured CLc= 74.7 ml min’'- the estimated
values were CL=1.43 ml min" kg' and V=2.04 1 kg"'. The cumulative fraction of response for
a standard vancomycin dose (2 g/day) was less than 25% for VISA strains, and 33% to 95%
for susceptible S. aureus, depending on patient characteristics.

CONCLUSIONS

Simulations provide useful information regarding the initial assessment of vancomycin
dosing, the conventional dosing regimen probably being suboptimal in adult ICU patients. A
graphic approach provides the recommended dose for any selected probability of attaining the
PK/PD efficacy target or to evaluate the cumulative fraction of response for any dosing

regimen in this population.
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Introduction

Patients admitted to the ICU often require antibiotherapy to treat complicated infections.
More than 70% of Staphylococcus aureus isolates in ICUs are methicillin-resistant, and
vancomycin has long been the gold standard for presumed or known infections caused by this
pathogen[1]. In the critical care setting, high rates of antimicrobial resistance raise the risk of
poor outcomes. Several studies have reported almost twice the mortality in patients infected
by a pathogen not effectively treated with empirical antibiotic regimens[2-5]. Moreover, in
critically ill patients several pathophysiological conditions that alter drug disposition and
increase their pharmacokinetic variability could lead to drug underexposure if they are not
taken into account|[6].

Optimizing antibiotic exposure by linking pharmacokinetic and pharmacodynamic principles
may improve antimicrobial effectiveness and the quality of care[7]. For vancomycin, the
AUC,4/MIC ratio seems to be the PK/PD index that is best correlated with efficacy. A strong
correlation between such an index and the clinical and bacteriological responses to
vancomycin in patients with lower respiratory tract infections has been demonstrated,
suggesting its use as a subrogate marker when determining vancomycin dosage regimens or
treatment failure[8]. A recent paper focusing on the most appropriate vancomycin regimens
for treating methicillin-resistant S aureus ventilator-associated pneumonia also supports
pharmacodynamic concepts in the use of vancomycin[9]. However, for this antibiotic the best
dosing regimen according to PK/PD principles has been little considered[10-12]. The
application of population kinetics with PK/PD analysis based on Monte Carlo simulation is an
excellent tool for defining dosage strategies aimed at estimating the likelihood that the
antibiotic will effectively treat a specific cohort of patients[13]. This integrated approach
allows consideration of the variability in pharmacokinetic parameters but also in the

susceptibility of the target pathogen. In order to obtain a more realistic picture of therapeutic
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outcomes, a well defined population PK model obtained from a specific cohort of patients is
crucial because variability in the MIC can be obtained from surveillance studies[14]. The
nonlinear mixed-effect approach implemented in the NONME™ software is the most reliable
and frequent methodology in population PK analysis[15]. To our knowledge, only one
previous study in a small population of ICU patients has used such an approach for
vancomycin modelling[16]. On the basis of this, the aims of this study were to develop and
validate a population PK model for vancomycin in a large number of ICU patients, and to
assess -by Monte Carlo simulation- the vancomycin dosages required to increase the

probability of attaining a target PK/PD index in this critically ill population.

Methods

Patients and study design

Adult (> 18 year-old) vancomycin-treated patients admitted to the medical ICU of the
University Hospital of Salamanca (an 837-bed teaching hospital) over a period of 6 years
(1999-2004) were enrolled in this retrospective, non-comparative study. Patients with
neoplasic disorders, prior cardiac surgery, and renal replacement therapy, and those for whom
vancomycin concentration-time data were unavailable were excluded after a review of their
clinical history. In the population selected for model building (191 patients), the data carefully
recorded for each patient were: age, gender, exitus, main diagnosis at discharge and the
Acute Physiology and Chronic Health Evaluation System (APACHE II) score within 24 hours
after admission to the ICU[17]. Total body weight, height, mechanical ventilation status,
nutritional support, fluid balance, serum albumin, Crse, 24 h-measured CL¢; and concurrent
administration of diuretics and vasoactive drugs were recorded along the patients’ stay in the

ICU. When the measured CLc, was unavailable (8% of data) the CL¢, estimated with the
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Levey formula was obtained[18]. For Crs. and serum albumin, quantification/sensitivity limits
of 0.5 mg dl"" and 1 mg dI"' were assumed respectively.

Data acquisition for the validation population (46 patients, 73 concentration data) was
accomplished after the population analysis had been completed (over period 2007-2008), so
only selected covariates were recorded.

Data pertaining to vancomycin therapy and plasma concentrations were obtained from the
database of the Clinical Pharmacokinetics Service of hospital, which includes the precise
timing of drug dosing and blood sampling.

Approval from the Institutional Review Board of Hospital was obtained. Informed patient

consent was unnecessary because the study involved the collection of routine clinical data.

Blood sampling and vancomycin assays

A total of 569 measured vancomycin concentrations were recorded, mostly (79.8%)
corresponding to Ciminy values (0-60 minutes pre-dose). The number of concentration data per
patient ranged from 1 to 19 (mean = 2.98).

Vancomycin plasma concentrations were measured by fluorescence polarization
immunoassay (AxSYM; Abbott Laboratories, Abbott Park, EEUU). The quantification limit
was 2.00 mg I and the intra- and interassay coefficients of variation were <7% over the
entire calibrator range (7 to 75 mg ). The external quality control used was Unity (Bio-Rad
Laboratories). Concentrations at or below the quantification limit were not considered in the

study.

Population pharmacokinetic analysis
Population PK analysis quantifies the variability among individuals in the population for a

particular model, and attempts to explain them based on individual dependent covariates. The
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concentration versus time data for vancomycin were analysed with the nonlinear mixed
effects modelling approach[19], using NONMEN™ (Version 35, level 1.1, GloboMax LLC,
Hanover, MD, USA). The first-order conditional estimation method with interaction (FOCE
INTERACTION) was used, and the ADVAN1 TRANS2 subroutines were applied. Only the
fits in which convergence with the estimation of the variance-covariance matrix was reached
were considered. A one-compartment model with zero-order input and first-order elimination
was assumed as the basic structural model because the available information did not allow a
more realistic two-compartment model. The parameters of the structural model were CL and
V.
Several error models were investigated to describe the inter-subject and residual variability.
The former, which quantifies differences between individual and population parameters, was
finally modelled as an exponential random effect by the following equations:

CLjj = CL-e"™™ Vi =VeW
where CL;; and Vj; denote the parameter for the i subject, CL and V the mean value of
parameters for the population, and ncr, and ny a random inter-individual variable that is
normally distributed with zero mean and variance ®. The potential covariance of the
parameters was also investigated with full blocks of ws.
The residual unexplained variability was finally modelled as an additive error model:

Cobs;; = Cpred;; + &j;

where Cobs;; and Cpred;; denote the jth observed and predicted vancomycin concentrations for
the i™ subject respectively and €;j the j™ measurement error for the i subject. This error
includes model misspecification, errors in reported dosing or sampling times, analytical errors
and intra-subject variability. It is assumed to be independent and identically distributed, with

a normal distribution around the mean zero and variance O.
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Model selection was based on the precision of parameter estimates, goodness-of-fit plots, and
the minimum value of the objective function (OF) provided by NONMEM™., A difference of
3.84 and 6.63 points in the OF between two nested models differing in one parameter was
significant at the 5% and 1% levels, respectively. Since some models compared were not
nested, OF was not used directly, and the value of the Akaike Information Criteria (AIC)[20]
was used instead.

The potential effect of covariates on the pharmacokinetic parameters was first examined from
the NONME™ output results, using the Xpose™ (Version 3.1) package and generalized
additive modelling (GAM) to graphically identify the most likely influential covariates. For
covariates accounting for less than 20% of missing values, the mean patient or population
value was assumed. A stepwise forward selection approach was used for covariate inclusion
in the population model. A basic population model without covariates was initially selected
and each covariate was added individually to this basic model, testing several regression
equations. Covariates were included in the model when a significant reduction in OF was
obtained (P<0.05). Then, backward elimination was performed. Each covariate was removed
independently from the model (P<0.01) to confirm its relevance. This conservative approach

ensured that only the most meaningful covariates entered the final model[21].

Model Validation

External validation was used to evaluate the predictive performance of the final population
model[22]. This model was used in the validation data set to obtain, using NONMEM™,
individual parameters and vancomycin plasma concentrations at the same times as those
actually observed. Comparison between the model-predicted and observed concentration data
was performed by estimating the standardized prediction errors[23]. The population standard

deviation (SDpop) was obtained from the residual (RES) and weighted residual (WRES)
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values of the NONMEM™ output (SDpop= IRES/WRESI). Moreover, the number of
observed concentration data within the defined interval of the predicted concentration data
(PRED) as [PRED+2*SDpop] was estimated. Ideally, 95% of observed concentrations should

be within such an interval.

Pharmacokinetic-pharmacodynamic analysis

The CL derived from the final population model was estimated for each patient using the
NONMEM™ “POSTHOC” option. The AUC,4 was calculated as the daily dose/CL ratio.
The units used were mg I'' h for AUC,4 and 1 h! kg'1 for CL. The AUC,4/MIC ratio was the
goal for vancomycin treatment optimization and a value of >400 was fixed as the target[8].
The potential pathogens selected for PK/PD analysis were vancomycin-susceptible and
vancomycin-intermediate susceptibility (VISA) strains of S. aureus. The MIC values reported
for this pathogen by the European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing

(EUCAST) database (www.eucast.org)[14] were used ,except for the VISA strains[24].

The cumulative fraction of response, which is an estimate of the proportion of the population
achieving a certain value of the PK/PD index, was calculated on the basis of Monte Carlo
simulations[25]. A log-Gaussian distribution was assumed for the AUC,4 data, whereas for
MICs a discrete distribution based on the reported data was considered[14,24]. Monte Carlo

simulation was performed on 10" replicates, using the SimulAr program[26].

Results

Patient characteristics
A total of 191 adult ICU patients, 126 males and 65 females, (569 concentration-time data)
were available for pharmacokinetic modelling. The most prevalent clinical diagnoses were

severe trauma (n=81), post—surgery situations (n=50), sepsis (n=49; septic shock was present
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in 13 septic patients), and respiratory infections and pneumonia (n=66). Thirty-five patients
underwent multiorgan failure, 30 developed respiratory distress syndrome, and 15
hypovolaemic shock. Exitus during vancomycin therapy occurred in 69 patients. Mechanical
ventilation and parenteral nutritional support were implemented in 87% and 46% of patients,
respectively, whereas vancomycin concurrent with albumin, furosemide or catecholamines
was administered in 21%, 64% and 71% of patients. Other relevant characteristics of the
patient population obtained at the start of vancomycin therapy are summarised in table 1.
Vancomycin doses were given either as intravenous infusions over 60 min (n=406) or
continuously (n=14). The initial dose was 1000 mg/ 12h for 42% of patients, and 1000 mg/
24h for 20%. Ten patients received vancomycin in different admission episodes.

The population for model validation (46 patients, 73 concentration data) showed similar
characteristics to the patients included for building the model. The mean and standard
deviation for age, body weight, Crs. and CL¢, of this population were 58.7+£16.6 years;

73.1+19.8 kg; 1.0+0.7 mg dI"" and 67.3+48.6 ml min™; respectively.

Population pharmacokinetic analysis

Generalized additive modelling (GAM) identified the measured CL¢;, Crs., exitus, Apache 11
score and age as the best predictors of vancomycin clearance; and exitus, age, CL¢,, Crse and
fluid balance for V. Later NONMEM™ hypothesis testing for the influence of covariates on
pharmacokinetic parameters afforded the results plotted in figure 1. The following equation
describes the final covariate model for vancomycin in our ICU patients:

CL (ml min™ kg) = 0.67% CL¢; (ml min™' kg") + AGE (years)
V (kg')=0.82%249"
where A is a dichotomous covariate coded as A=0 if Crs. <1 mg dI'', and A=1 if Crs. >1 mg

drt.
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Table 2 summarizes the population pharmacokinetic estimates from the basic and final
models. All pharmacokinetic parameters of the final model were reliably estimated, since the
percentage of relative standard error was less than 20%, except for V. A 20% decrease in
inter-individual variability was obtained upon including age and the measured CL¢, as
covariates for the CL regression equation. Consideration of Crs, as a dichotomous covariate
accounted for nearly 60% inter-individual variability. For the final model, the residual
variability expressed as percentage (CV%) in relation to mean concentration of 12 mg 1" was

35%.

Model evaluation

The predictive performance of the final model was evaluated with the standardized prediction
errors. The mean + SD values obtained were 0.14 + 0.70 mg I"'. The 95% confidence interval
[-0.03-0.30 mg 1'1] included the zero value and all observed concentration data lay within the

prediction interval.

Pharmacokinetic-pharmacodynamic analysis

On the basis of the results obtained in the population model, the cumulative fraction of
response providing the proportion of the population that achieved an AUC/MIC ratio > 400
was estimated for several population subgroups, depending on the age and CLc;, of patients.
Figure 2 shows this fraction for each population subgroup and pathogen (susceptible and
VISA strains of S. aureus) obtained with Monte Carlo simulations. As expected, the influence
of the patients’ renal function and age were clinically significant. Thus, for susceptible S.
aureus 2 g/day, the standard recommended vancomycin dose, afforded an estimated
cumulative fraction of response of 95.5% for patients with age > 65 years and CLcr < 60 ml

min’'; but was only 33.4% for patients with age < 65 years and CLcg > 60 ml min”. When the
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simulations were done for the VISA strains, the corresponding values were only 23.9 and

0.2%.

Discussion

In the present study we first obtained and validated vancomycin population pharmacokinetic
parameters in a representative group of ICU patients and then we applied these to evaluate the
presumed efficacy of different daily doses using a PK/PD approach via Monte Carlo
simulation.

Characterization of the population vancomycin pharmacokinetic profile in ICU patients is
supported by the still frequent use of this antibiotic in this setting and a generalized lack of
high-quality data on vancomycin disposition in this cohort of patients[27-29]. The “creeping*
of the MICs of staphylococcal organisms now demands maximum antibiotic efficacy from
modified dosing regimens[30,31], especially in the context of critically ill patients, in whom
early and appropriate antibiotic therapy is an essential factor for improving clinical outcomes.
Vancomycin disposition has wusually been described wusing the two-compartment
pharmacokinetic model, but in the clinical setting limited sample acquisition, as well as
focusing on trough concentrations, normally only permits one-compartmental models. Despite
the poor design, these data can provide more representative results of the population studied if
a large number of patients is analysed. Considering the small case series reported in the
literature to date[ 16], the size of our study population (191 patients) appears to be adequate.
The basic population pharmacokinetic model obtained without covariates points to a larger
vancomycin V for ICU patients, although the available information did not allow the
distributive phase to be described adequately. The extended interindividual and residual
variabilities of this model emphasize the need for seeking covariates that could account for

such diversity. Body weight was included in the model before the evaluation of other
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covariates in order to facilitate its subsequent application for vancomycin dosage
individualization. Furthermore, weight-corrected pharmacokinetic parameters produced a
slight improvement in fit and did not affect covariate selection.

In the final population pharmacokinetic model obtained in this study, CLc, and patient age
were the most influential covariates as regards vancomycin clearance. Although this type of
relationship is well known for vancomycin, the inclusion of both variables in the clearance
regression equation is an unusual finding, probably owing to covariance[12]. This could be
due to the use of the estimated CL¢, which necessarily takes into account age and affords a
small covariate range, reducing the capacity of NONMEM™™ to detect any effect. Instead, we
used the 24-hour measured CL¢;, which is the most effective way to calculate renal function
in ICU populations, affording a wide CL¢,; range for which no age or weight is required.
Another explanation could be that marked changes in the renal function of ICU patients due
to a range of factors, such as sepsis, patient hydration status or concomitant medication usage,
may mask the well known relationship between CL¢, and age. We wish to emphasize that the
NONMEM™ correlation estimated between the corresponding regression coefficients (0; and
0,) was less than 40%. In fact, patient age seems to explain some additional variability in
vancomycin clearance that CL¢, does account for. To our knowledge, no previous population
models have demonstrated a relationship between vancomycin V and renal function[16,32-
35]. In the patients with Crs.>1 mg dl'l, the V value was more than two-fold higher than in the
patients with a Crge value below this threshold (2.03 vs. 0.82 1 kg'l). This result is coherent
with observed trends of increased V values for patients with renal insufficiency[36]. In the
present study, the large increase in V found in patients with Crs. >1 mg dI’! could possibly
reflect the influence of critical illness[16,32,33,37]. Thus, in our cohort of patients with Crg,
>1 mg dI'' we observed higher values for hydration status, the Apache II score and age, as

well as a greater proportion of patients with septic shock and hypoalbuminaemia. In addition,
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the intermediate models also pointed to the possible influence of those variables (P<0.05) on
V (see Figure 1). The high V typically seen in ICU patient populations has generally been
ascribed to fluid shifts but may also be increased by the presence of other events:
hypoalbuminaemia, mechanical ventilation, extracorporeal circuits...[37].

Our results point to general rather than population-specific covariates as predictors of
vancomycin pharmacokinetic parameters. This is in agreement with other adult population
studies published for this antibiotic using nonlinear mixed-effect models (Table 3) showing
CLcy, age and weight as the only covariates influencing vancomycin disposition. Our final
population model afforded comparable results for interindividual variability on CL (30%), the
lowest interindividual variation for V (23%), and similar residual variability. These figures, in
a broad heterogeneous group of patients such as the critically ill, cannot be considered high.
Interindividual variability is characteristic of ICU populations and the reported values are
significantly higher than those typically seen in patient populations not admitted to the
ICU[38]. In a similar but smaller ICU population, higher variability, possibly due in part to
methodological issues, has also been reported[12].

The results concerning the external evaluation of the population pharmacokinetic model
guarantee its predictive ability with a minimum bias and 100% of concentrations within the
prediction interval. Analysis of the predictability of several a priori methods of vancomycin
dosing reveals differences of 2.5 to 5 mg I"' between predicted and measured trough
concentrations and less than 50% of data within the 25 and 50% interval prediction[39].

From our external evaluation, the population model could be used to estimate individualized
dosage guidelines with a Bayesian approach for ICU patients. It should be noted that
alternative models available for this specific patient population are flawed by methodological

issues (two-stage approach and sampling size)[12,16]. However, the size of our population
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study is clinically adequate and its simple structure should allow easy implementation in
clinical software and its application in dosage individualization.

Pharmacokinetics could be an important constituent of antibiotic efficacy by predicting drug
exposure, but pharmacodynamic goals and pathogen susceptibility must also be considered to
ensure clinical efficacy. Accordingly, the second aim of this study was to integrate the
variability associated with the pathogenic agent into the pharmacokinetic analysis. Several
PK/PD indices have recently emerged as surrogate markers for successful clinical outcomes
of antibiotherapy, and they combine patient-specific PK parameters and their variability with
specific susceptibility data concerning the strain of microorganism in question. The MIC
values and their associated variability can be obtained within the typical clinical setting or
from surveillance databases, such as EUCAST. Using this kind of data, Monte Carlo
simulations have been implemented as useful techniques to predict the proportion of patients
in different population groups who will achieve the desired PK/PD target when different
strains or pathogens are treated.

One previous study in patients with haematological malignancies using a similar PK/PD
approach and the same MIC distribution values reported similar results concerning
vancomycin underdosing and hence the need to incorporate PD information into the PK
analysis[40]. However, the specific population pharmacokinetic model used here is another
important issue, implying that different dosage requirements and patient covariates must be
considered. Also, the increased information available from a larger sample size provides
support to previous studies and defines dosage needs more precisely.

In our ICU patients, the AUC of vancomycin was mainly dependent on renal function and
age, and hence Monte Carlo simulation was performed for several subgroups in order to
obtain the doses required to achieve the presumed most favourable outcome related to an

AUC/MIC ratio greater than 400. For S. Aureus, in a typical young ICU patient (age <65
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years and CL¢, > 60 ml min™) the administration of 2 g/daily as the initial vancomycin dose
afforded only a 33% probability of attaining such a result; this figure increased up to 95%
when the patient admitted to ICU was aged 65 or more and his/her CL¢; was less than 60 ml
min”'. This simulated variation highlights how dosage individualization can affect clinical
outcomes in this critical population and might explain apparent increases in clinical failures in
the critical care setting. As well as showing our results concerning the Monte Carlo
simulations conducted, figure 1 could be used as a vancomycin dosing nomogram for ICU
patients, taking into account renal function, patient age and the pathogen isolated. It may be
seen that if a cumulative fraction of response of 90% is assumed as clinically acceptable, daily
vancomycin doses of 2000 and 4000 mg/day for young patients with CL, values of <60 and
> 120 ml min™", respectively would be required, whereas for elderly patients with similar renal
function the corresponding doses would be 1750 and 3000 mg, respectively. With the same
goal, a previous study afforded only one initial vancomycin daily dose (3000 mg) as being
adequate for the same patient population[12].

It is noteworthy that our PK/PD model should aid clinicians in selecting the vancomycin dose
with the highest probability of clinical success regardless of the infusion-based administration
mode (intermittent or continuous). The dosage recommendations obtained in this study clearly
differ from those suggested by dosing nomograms aimed at maximizing the
pharmacodynamics of vancomycin administered in continuous infusion in critically ill
patients[41]. The application of these nomograms to our prototype ICU patient afforded a
daily dose of 1200 or 1600 mg to achieve mean target concentrations of 15 and 20 mg I
respectively. Whereas those authors[41] stated that such mean values should allow
sufficiently high AUC values to be obtained, and hence may represent a valid approach for
optimizing both pharmacodynamic efficacy targets, they did not use the AUC/MIC ratio and

neither did they consider the potential impact of variations in MICs. In fact, their vancomycin
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dosages are based on a simple relationship between the Cockcroft-Gault-estimated CLcg and
vancomycin CL.

Nevertheless, the reliability of our simulated approach is directly related to the adequacy of
the population model and MIC distribution and it will not perform better or replace
predictions from real data coming from measured concentrations or MICs. This, and the
pharmacokinetic changes that may occur in ICU patients over time, the lack of patient
outcome evaluation, and the possibility of drug toxicity are all important issues that must be
borne in mind before its use in the clinical setting[27,42]. We therefore suggest that this initial
approach could be employed, but followed by therapeutic drug monitoring to ensure the safe
usage of these dosing recommendations in all clinical circumstances. In addition, therapeutic
drug monitoring is a useful tool to ascertain the extent to which predefined therapeutic goals
have been achieved and, if not, to guide subsequent dosage adjustment(s). In clinical
scenarios with higher antibiotic MICs, the use of PK/PD dosing strategies may permit the
selection of the therapeutic option with the highest probability of clinical success, although
these clinical guidelines must be implemented and the corresponding better patient outcomes
must be demonstrated.

In conclusion, the increased values of the clearance and distribution volumes obtained in
some ICU patients would lead to vancomycin underexposure if standard dosage regimens
were used. An approach considering the specific PK profile of this cohort, coupled with
presumed variations in the MICs for S. aureus, may allow a more precise individualization of

vancomycin dosing in order to achieve more effective antibiotic use in the ICU setting.
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Tables

Table 1.

Summary of the demographic and pathophysiological characteristics of the patients included

in the model building.

Age (years) 61.1 163 18-85
Total body weight (kg) 73.0+13.3 45-150
Body mass index (kg m?) 262 +4.1 18.4-43.8
Apache II score 180+£69 2-41
Serum albumin (g dI™") 23407  0.5-62
Crs. (mg dI™") 14+1.0  0.6-5.0
Measured CL¢; (ml rnin'l) 747 +£58.0 10-328
Estimated CLc; (ml min™") 86.1 £55.1 9.5-230.5
PEEP (cm H,0) 7.1 £3.0 2-22
FiO; (%) 49 £ 18 25-100
Fluid balance (ml) 665 + 1808 -5424/7701
Vancomycin therapy duration (days) 14.7 +16.4 1-113
Concentration data per patient (n) 30£25 1-19

APACHE: Acute Physiology and Chronic Health Evaluation System[17]; Estimated CLc:
Creatinine clearance estimated by the Levey method [18]; PEEP: positive end-expiratory

pressure; FiO,: fraction of inspired oxygen.
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Table 2.

Summary of results for the basic and final population models.

Basic model

British Journal of Clinical Pharmacology

Final model

23

Parameter (OF=2719.37) (OF=2420.69)
Mean (PE) Mean (PE) OF:
CL = 01*CLc, + AGE*
V = 03%04 Objective
Structural model A=0or | if Crs<I or Crs;>1 mg dI'’
CL (ml min™ kg™ 1.10 (6.5) - Function
CL, 61 crer - 0.67 (6.6)
CL, 02 gk - -0.24 (6.7) Value;
V, 03 (1kg™") 3.17 (37.9) 0.82 (2.8)
V, 64 crse - 2.49 (9.9) PE:
Variance model o
Residual (SD, mg17) +4.85(14.2) +4.23 (9.8) Prediction
Intersubject CL (CV %) 50.50 (17.8) 30.13 (16.4)
Intersubject V (CV %) 83.85 (49.4) 22.83 (38.8) error

estimated as a percentage of the variation coefficient (CV%); Measured CL¢, (ml min”! kg'l);

Crs.: Serum creatinine (mg d1'); 0: Regression parameter.
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Table 3. Vancomycin population pharmacokinetic studies in adult patients using the nonlinear mixed-effects modelling approach.

POPULATION REGRESSION EQUATION REGRESSION EQUATION Residual REF
N°/patient type CL A\ Variability
191 Cl (ml min" kg") = V (1kg") = 0.82(3)%2.49(10) B This
CU 0.67(7)*CL¢, (ml min”' kg')+ AGE*? A=0or 1 if Cr<1 or Cr>1 mg dI’* +4.2 mgl” (10) sud
wcL (%) = 30.13 (16) oy (%) = 22.83(39) y
102 CL (1hh 15 % (19)
Cardiothoracic surgery, unstable renal 2.97 3)+ (140 0205(3)*(_Clcr-Clcr dian)) V (Ikg) =1.24(5) L6 ’ I (18) [33]
. . ‘median, %) = 36(24 +1.6 mgl
function oL (%) =27 (16) v (%) =36(4) ¢
EN
215 CL(1h)= 1 V (1) =0.98(7.43) * TBW +3.5 me 1" (15) | [32]
Haematological malignancies 1.08(2.12)*CLc(1h7) oy (%) =37.15(48) o ¢
oc (%) = 28.1 (15) '
45 (18 adults)
If Age>1000 days (2.7 years) If Age>4000 days (11 years) 12.1 % (NR)
(0 days-61.5 years) CL (1 h"' kg")=4.3 (5.58)/Crs, (umol/l) Ve (kg = 037011 oy (%) =25 (NR) | 5 | 11 (NR) [34]
ECMO oct (%) = 25 (NR) V, (1kg)=025(15) @y, (%) =48 (NR)| €
190 If CLCR < 85(ml min" ) CL (1h™") =0.0487(6) * Clcr ~
Adult Janancse [f CLCR > 85(ml min" ) CL (1h’)=3.51(6) Vsit;lg S ggzl((lél)) 237%(5) | [35]
P o (%) = 38.5 (10) o
= *
30 Clah?) = VCOED ( %(;"_“;‘gi (g‘w B9%CD |
* ey * v =%
cU 0.034(35)*Cler (ml min™' )+0.015(53)*TBW Vp () = 132020/ TBW 18.5 % (38)

ocr (%) =29.2 (28)

oy (%) = 39.8(22)

Note: The estimation error of the parameters (CV %) is shown in brackets. A two-compartment model was used for the three latter models.

TBW: Total body weight; ECMO: Patients receiving extracorporeal membrane oxygenation; »: Interindividual variability; NR: Not reported.
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Legends to Figures

Figure 1: Covariate selection in NONMEM analysis. Final covariates depicted in grey boxes.
Figure 2: Cumulative fraction of response against S. aureus for several vancomycin daily
doses in different ICU population subgroups: A) For susceptible S. aureus; B) For VISA

strains. CL¢,: Creatinine clearance measured in the ICU setting (ml min'l).
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Figures

Figure 1
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Figure 2.

A) S. aureus B) VISA
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Andlisis y discusion de los resultadoss

El presente trabajo de investigacion consta de dos trabajos
experimentales, cada uno con sus correspondientes resultadossyodis
En este apartado se pretende comparar los resultados obtenidas con |
distintas metodologias de farmacocinética poblacional utilizagas,

analizar resultados adicionales no incluidos en los mismos.

La caracterizacién farmacocinética poblacional de vancomicina
en pacientes adultos se ha centrado en poblaciones y/o sitgacione
fisiopatolégicas muy concretas como insuficiencia rertécnicas de
eliminacién extracorpéréd neoplasia®® y post-cirugia cardiala
existiendo un Uunico estudio realizado en pacientes de UCI poco
representativo dado su limitado tamafio de muestra (30 pacientes)
Ninguno de estos estudios ha tenido en cuenta posibles vaea@n la
susceptibilidad de los potenciales patdgenos para establecer cd&erios

dosificacion especificos en estos pacientes.

En la terapéutica antimicrobiana es preciso analizar la influencia
de diversos factores fisopatoldgicos y clinicos en los parametros
farmacocinéticos de los antibidticos que determinan su exposicio
sistémica, sin ignorar su relacion con los parametros farmacodmgami
Esta relacion farmacocinética/ farmacodinamica (PK/PD) determinante
de la respuesta permite un uso eficiente de los recursos digscanibes
de pasar al siguiente escalon terapéutico. Por ello, los critericdeactu
de dosificacién de antimicrobianos consideran importante la infobmaci
PK/PD en la optimizacion de dosis, con objeto de incremeutaficacia
y reducir la creciente aparicion de resistencias. Esto cobra especial
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importancia en pacientes de UCI, que presentan un comportamiento

cinético diferente y son una poblacion muy significativa respedto a

prevalencia de infecciones nosocomiales (25-30%)

Por lo tanto este trabajo de investigacién se justifica por los

siguientes argumentos:

La poblacion de UCI es una poblacion de alto riesgo tratada
habitualmente con vancomicina, con una elevada incidencia de
infecciones nosocomiales y donde la emergencia de patégenos
resistentes al antibitico es un problema cada vez mas grave.
Existen muchos factores susceptibles de poder influir en los
parametros cinéticos en pacientes de UCI que no han sido
debidamente estudiados para este antibiético.

Los fracasos terapéuticos observados con vancomicina en este
entorno clinico han hecho que se modifiquen sus pautas de
dosificacion sin consideraciones farmacocinéticas. Se hace
necesario por tanto el disefio de estrategias de dosificacion
especificas para esta poblacion basadas en criterios PK/PD, que
permitan relacionar las modificaciones en el perfil cinético y en la

susceptibilidad del patégeno con la respuesta.
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4.1.- Andlisis comparativo de los resultados

obtenidos en la caracterizacion poblacional de vanmicina

El primer objetivo fue la caracterizacibn de la cinética
poblacional dezancomicina en pacientes de UCI, y para ello se utilizaron
secuencialmente dos metodologidsrentes cuyos resultados pueden ser
analizados independientemente en las publicaciones que se adjuntan.
Debe senalarse que el primer estudio realizado, con una Bmitad
poblacién de pacientes (n= 46) y una metodologia sencilla|dnéeeado
como una evaluacion inicial del interés de la caracterizacion
farmacocinética en esta poblacién. Las diferencias encontradas con
respecto a otro tipo de pacientes pusieron de manifiesto tatanpia de
los objetivos planteados, disefiandose a partir de ello umdegstudio
con una metodologia mas compleja en una poblacion mas representativ

y con mayor informacion sobre los pacientes.

El Método Estandar en Dos Etapase consider6é adecuado para
la caracterizacion poblacional inicial realizada en el primer estudio, dado
que se disponia de un minimo de 3 concentraciones adoestke
equilibrio por paciente, lo que permitia obtearruna primera etapa los
parametros individuales de cada paciente mediante regresion ro linea
En la segunda etapa se realiz6 el analisis estadistico de loepasam
individuales obtenidos y se estudi6 la influencia de las covasaulbre
los mismos. Es un método sencillo y util, pero coritéimiones cuando
se aplica al andlisis poblacional de datos procedentes de la préactica

clinica;



148 Analisis PK-PD de Vancomicina en pacientes de UCI

* Se necesita un elevado numero de muestras por paciente (nUmero
de parametros farmacocinéticos estimados en el modelo poblacional
+1).

 Las muestras han de estar recogidas a tiempos de muestreo
adecuados para poder determinar todos los pardmetros en cada
individuo.

* El error de estimacién de los parametros individuales llevado a
cabo en la primera etapa podria ser trasladado a la segunda etapa,
donde se estiman los pardmetros medios poblacionales. Las &arianz

y covarianzas pueden estar sesgadas e incluir elementos de
variabilidad inter- e intra-individual.

* El método presenta mayor dificultad para estimar la variabilidad
residual.

* En la regresion no lineal usada en la primera etapa el programa
utilizado condiciona las posibles distribuciones de la varikoilque

se pueden utilizar (modelo aditivo, exponencial...).

« Laintroduccién de covariables en el modelo ha da g@&steriorj

mediante un andlisis estadistico.

El andlisis poblacionale Efectos Mixtosrealizado en el segundo
estudio usa algoritmos de estimacibn mas complejos meessario
invertir mas tiempo en la modelizacién, pero se evitan algunaasde |

limitaciones anteriores:

» Es posible utilizar datos procedentes de la monitorizacion con
pocas muestras por individuo, e independientemente di#eiopos

de muestreo.
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» La resolucion del modelo se lleva a cabo en una sola fase, en la
cual son estimados simultdneamente los parametros de efectgs fijos
los parametros de efectos aleatorios (variabilidad interindividual y
residual).

» Es posible investigar diferentes modelos de distribucién de la
variabilidad.

* Permite introducir covariables en el modelo y el usuario puede

introducir sus propias ecuaciones en funcion de sus requetogiien

Esta estrategia se utilizé en el segundo estudio (191 pacientes)
disponiéndose de un numero variable de concentraciones por pacgente (d
1 a 19) obtenidas en ocasiones antes de alcanzarse el estado loleoequili
El modelo poblacional obtenido se validd en una poblacidmoadl de
46 pacientes. Esta validacion externa se considera actualmentes la ma
estrictd y especialmente apropiada para modelos que vayan a ser

utilizados en clinica, como era nuestro objetivo.

Con independencia de la metodologia utlizada, en ambos
estudios se asumié un modelo monocompartimental para defperfal
cinético de vancomicina, o que nos permite una mejor compardeion
los resultados. Aunque modelos cinéticos mas complejos sgampod
utilizar para este antibiotico, el modelo monocompartimental es g
facil aplicaciéon en clinica y el mas apropiado en nuestro caso por

disponer principalmente de concentraciones minimas.
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CL (ml/min/kg) V (I/kg)
(ocL, CV%) (0y CV%)
0,86 1,69
Dos Etapas (72,0) (128.0)
1,10 3,17
NONMEM® (50,5) (83.9)

Tabla 4-1- Parametros farmacocinéticos del modelo basico alsnpor las dos
metodologias de analisigoblacional.®: Variabilidad interindividual del parametro
expresada en %.

Los parametros poblacionales obtenidos en los dos espatias
el modelo basico sin covariables se muestran en la tabla 4-1. Puede
observarse como un hecho relevante un volumen de distribucion
significativamente elevado para vancomicina con respecto a otras
poblaciones (0,5-0,7 I/kg). Este efecto ya ha sido puestmahifiesto
previamente para otros antibiéticos en pacientes crilitps
considerandose consecuencia de la presencia de sepsis, hipoalbuminemia
o de la retencion de fluidos, habituales en esta poblaciénbstante, la
asuncion del modelo monocompartimental puede haber contribualo
sobreestimacién del valor de este parametro en ambos estudios. L
diferencia en el valor del V entre ellos se reduce significativamente al
considerar el modelo final obtenido con NONMEM®, que para un
paciente representativo de nuestra poblacion (61 afios, 73d4¢g,1C4
mg/dl) daria un valor de V= 2,04 I/kg.

En los resultados obtenidos en ambos estudios para el
aclaramiento de vancomicina se aprecia ademas que no son discrepantes
respecto a los recogidos habitualmente para este antibidtico en la

bibliografia (1 ml/min/kg). La variabilidad interindividual déos
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pardmetros poblacionales es especialmente elevada mediante el analisis
en dos etapas. No obstante, es preciso tener en cuenta el diferafi@ tam
de muestra de ambos estudios y la mayor eficiencia de los mét®dos
efectos mixtos en este sentido. La tabla 4-2 muestra las ecuaciones

correspondientes al modelo final obtenido por ambas metdéslog

Dos Etapas NONMEM®
. CL= 0.660-0.016*EDAD—
CL (ml/min/kg) CL=0.67* CL, + EDAD**
. 0.006*Apl1+0.380*Ab+0.562* Clg,
(oL, CV%) (72) (30,13)
V (I/kg) V=1.69 V= 0.82*’2.49\
A=00 1 si Cg<1 6 Cge> 1mg/dl
(v, CV%) (128) (22.83)

Tabla 4-2.- Ecuaciones poblacionales obtenidas para el mdihelo Apll: Puntuacién

en la escala Apache Il; Ab: Albumina sérica (g/d);c: Aclaramiento de creatinina
medido (ml/min/kg); C&s Creatinina sérica,®: Variabilidad interindividual del

parametro expresada en %.

Para el V de vancomicina, so6lo con la segunda metodologia se
identific6 una covariable, capaz de disminuir la variabilidad
interindividual de este parametro de forma muy significativa (de 84%
23%). Aunqgue se ha sefialado la dependencia del V de este matidet
la edad, sexo, peso y funcion renal del paciente, ningdnestudio en
adultos habia conseguido la inclusion de alguna otra coleephrte del
peso corporal en su ecuacion. Nuestro modelo, que incluygdadono
variable categorica, confirma la tendencia al incremento del V de
vancomicina con el deterioro de la funcion renal. No obstante etranues
poblacion esta covariable, como refleja la tabla 4-3, ha podido caturar |
influencia de otras como balance hidrico, hipoalbuminemia, Agp#ch
edad y shock séptico, que justificarian todas ellas el alto daloV

estimado.
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Cr <1 mg/dl Cr > 1mg/dl
Covariable (media = sd)
Balance hidrico (ml) 464+ 1305 851+ 2148
CL¢r (ml/min/kg) 1,27+ 0,68 0,53+ 0,33
Apachell 17,1+5,7 18,9+ 5,8
Edad (afios) 56,3+ 16,5 64,4 14,7
Peso (kg) 71,4+12,4 72,4+ 11,7
Albumina (g/dl) 2,43+ 0,85 2,25t 0,62

Si/No (% de pacientes)

Shock séptico Si (41,7%) Si (48,3%)

No (56,1%) No (43,9%)
Diuréticos Si (44,3%) Si (55,7%)

No (65,6%) No (34,4%)

Tabla 4-3.- Comparacion de las caracteristicas de los pasies@ndo la Gt mayor o
menor que 1 como variable dicotdmica; (£LAclaramiento de creatinina medido
(ml/min/kg).

La edad y el Ck mostraron influencia significativa sobre el
aclaramiento de vancomicina en ambos modelos, lo que es entesist
con el perfil cinético establecido para este antibiético en otras
poblaciones. Sin embargo, no existe ningin modelo pobldgweao
gue incluya ambas covariables en la ecuacibn de regresion
correspondiente al aclaramiento de vancomicina, probablemente debido a
problemas de covarianza por la relacién fisiolégica entre furreidal y
edad. La utilizacion del programa NONMEM® en el segundo estudio
gue permite analizar la covarianza entre las dos variables (inferior al
40%), confirmé que al menos en nuestra poblacion de pacienteside UC
la edad justifica parte de la variabilidad en el aclaramiento que no es

explicada por el C¢,, como refleja la Figura 4-1.
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Figura 4-1.- Influencia del Ck, y la edad en el CL de vancomicina.

Es relevante sefialar que en el segundo trabajo el indice de
funcionalidad renal utilizado fue el gLmedido en cada paciente a partir
de la orina recogida diariamente en la UCI, en vez de un valoraéstim
en funcion de la edad, sexo, peso ¥.@del paciente. Aunque esta bien
establecido que el GLestimado por diferentes ecuaciones resulta menos
apropiado en este tipo de pacientes debido a sus peculiaridades
fisiopatologicas y clinicas (pérdida de masa muscular, inmadlilid
sobrecarga de fluidos...), es el utilizado en todos los modeldisgulids
para este antibiotico. Nuestros resultados con las dos met@dologi
confirman la conveniencia de utilizar el valor medido, queop@ar parte
es una variable clinica habitualmente recogida en estos pacientes.

La posible influencia de la albumina sérica y del Apache Il sobre
el aclaramiento de vacomicina, puesta de manifiesto en el primer estudio
no pudo ser confirmada en el segundo. En el caso de la albémina



154 Analisis PK-PD de Vancomicina en pacientes de UCI

porcentaje cercano al 45% de datos perdidos probablemente impidié un
correcto analisis de su influencia. Para el Apache I, aun existierado un
relacion significativa puesta de manifiesto en la figura 4-2, llaaajon

de un criterio de exclusion de covariables mas restrictivo determiné s
ausencia en el modelo final. Estos hechos sugieren que paciestes

de UCI mas graves la capacidad de eliminacion de vancomicina puede
verse disminuida, en concordancia con los resultados obtepatas

aminoglucésidos en poblaciones similares.

4,00

3,00 o

2,007

CL(ml/min/kg)

1,00=

Figura 4-2- Relacion establecida entre el CL de vancomicifa puntuacion en la
escala Apache II.



Andlisis y discusion de los resultadass

4.2.- Resultados relevantes no incluidos en las

publicaciones

4.2.1.- Coadministracion de diuréticos

En el segundo estudio se observdé que la coadministracion de
diuréticos ejercia una influencia negativa sobre el aclaramiento de
vancomicina, lo que podria justificarse en parte por una peor funcio
renal basal en aquellos pacientes que reciben diuréticos. Ya que algun
estudio previo ha sefialado un efecto conttjripara analizar esta
discrepancia se dividi6 a la poblacion en 2 grupos. Como refléguta
4-3, en los pacientes en los que se usaron diuréticossevolun valor
tanto de Ck, como de CL de vancomicina inferiorgs € 0.05), no
existiendo diferencias significativas entre ambos grupos para las demas

covariables, excepto para la edad y Apache II.
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°
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Figura 4-3.- Influencia de la utilizacién de diuréticos erCdl de creatinina (ml/min) y de
vancomicina (I/h)
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No obstante, aunque los pacientes que reciben diuréticos puedan
tener un funcionalismo renal basal mas deteriorado, el uso deirfiica
podria empeorarlo. Para verificar esta posibilidad se llevé a cabo un
andlisis de regresion entre la dosis de furosemida admiristradCle,
de cada paciente. La figura 4-4 muestra dicha relacion, y sugiere un

efecto negativo para este diurético a dosis elevadas sobre el CL

10000,00

A

1000,00 {3 a
aA A
A A

gaan o,
100,00 - “ﬂi"‘f A 4t .
A Atapa,, "t A
A MA A

A

10,00 A

Furosemida (mg)

1,00 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00

CLCr (ml/min)

Figura 4-4.- Relacién entre el aclaramiento de creatinina nee¢ltlc,, ml/min/kg) y la
dosis de furosemida administrada, representadacatedogaritmica.

4.2.2.- Administracion de vancomicina en infusion continua

En el proceso de seleccion de la poblacion de validacion, se
incluyeron inicialmente los pacientes de UCI en tratamiento con
vancomicina para los que se disponia de datos de maadidm. Con
objeto de comprobar que no habia diferencias en las caracteristicas
fisiopatolégicas o de tratamiento con respecto a la poblacioa esadl
disefio del modelo poblacional se analizaron las caracteristicas de la
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poblacion de validacién. Se observo que habia una magpongioén de
pacientes que recibieron el antibiético en forma de infusion emntin
(20% frente al 4% en la poblacién de estudio). Esta diferencia obedece a
la actual tendencia, especialmente en los pacientes de UCI, de
incrementar la eficacia del antibidtico teniendo en cuenta criterios

farmacodinamicd$®

Aunque en principio los parametros cinéticos del antibiético no
deberian modificarse con el modo de administracion, se realiz6 una
comprobacion para descartar su posible influencia en los resul@ados d

validacion del modelo.

Se seleccionaron todos los pacientes con administracion en
infusion continua y se ajustaron sus datos en NONMEM® de denani
manera que para el modelo basico (monocompartimental, método, FOCE
variabilidad interindividual exponencial, variabilidad residadlitiva).

La tabla 4-4 muestra los resultados obtenidos.
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CL (ml/min/kg)
V (I/kg)

Residual+ SD (mg/l)
Interindividual CL, ¢ (%)
Interindividual V, wv (%)

Parametros
Media (EP)

Modelo estructural

0,83 (13,2)
1,28 (47,0)

Modelo de varianza

+ 3,18 (58,0)
51,28 (30,5)
133,04 (56,0)

Tabla 4-4.- Modelo basico obtenido para los pacientes con adtranion de
vancomicina mediante infusion continua. Media: Valel pardmetro poblacional; EP:
Error de prediccion, estimado como coeficiente deacgion en porcentaje (CV%);
Residual: Variabilidad residual, expresada comwidesn estandarp= Variabilidad
interindividual del parametro cinético, expresadmc CV%.

Tanto el CL como el V de vancomicina resultaron inferiores en
los pacientes con administracion del antibiético en infusidnirasa. El
V obtenido, aunque superior al establecido en pacientes convensionale
(0,7 I/kg), fue inferior al valor de V del modelo final para atipnte
prototipo de UCI (2,04 I/kg). Este hecho podria justificarseeponenor
valor de Cge de esta subpoblacién (1,1 + 0,6 vs 1,4 + 1), ya que es la
covariable que determina el valor de este parametro en nuestro modelo
poblacional. Los pacientes tratados con infusion continua paesen
también mayores valores medios de,@hedido y edad (74,7 vs 67,0
ml/min; 70 vs 61 afios), lo que tendria efectos contrapuestos eloBL.
Si se analiza el cociente entre el CL de vancomicina y gl €&l obtiene
1,22 para la poblacion con infusion intermitente frente a 0,85fesidon
continua. Esto sugiere la necesidad de caracterizar el perfil cinético del
antibiotico para este ultimo modo de administracion, especignsese
considera su amplia utilizacion clinica en el entorno de la UCIfaita

de informacién farmacocinética en este sentido. Nuestros resultados s
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embargo no pueden considerarse concluyentes debido al inseficient
tamafio de muestra y a que no se ha realizado un riguroso arglisis d

covariables.

No obstante, estos resultados determinaron la sustitucion en la
poblacién de validacién de los pacientes en los que se ddbiaistrado
vancomicina en infusion continua por un numero equivalente de

pacientes sin esta caracteristica.

4.2.3.- Implementacion del modelo poblacional en wun

programa de farmacocinética clinica

Los modelos poblacionales han demostrado su utilidad en la
practica clinica para la dosificacion inicial o la individualizaciomlogis
por métodos bayesianos de farmacos en los que esté justificada la
monitorizacion de concentraciones plasmaticas. Para su aplicacion es
necesario disponer de las herramientas informéticas que permitan la
realizacion de los célculos pertinentes. La casi exclusiva utilizacién en
Espafa del programa ABBOTTBASE Pharmacokinetic Systems (PKS®
con esa finalidad determiné la conveniencia de implementar en él nuestro

modelo.

La introduccion exacta del modelo final obtenido con
NONMEM® en el programa PKS® no puede llevarse a cabo dadas las
limitaciones impuestas por sus requerimientos funcionaleepix para
el CLcr, que puede introducirse como variable continua, la intiaete
otras covariables solo es posible de forma categorica como factores de

disposicion sobre el CL 6 el V del farmaco. Por esta razon,lieitia
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de la edad sobre el CL tuvo que ser categorizada para distibtysizos.

Por otra parte, es dificil considerar cambios en el valor deavaiable

para un paciente dado (por ejemplo modificacion de l&),Cy el
programa advierte de problemas en la estimacién si se utiedaos
factores de disposicion simultdneamente. La necesidad de adaptarse a
informacion requerida por el programa (por ejemplo, en cuanto a
unidades) supone ademas la necesaria modificacion del valor de los
coeficientes de regresion obtenidos y de sus variabilidades, asi como
asumir un determinado modelo para las variabilidades interindividu

residual.

Una vez adaptado el modelo al programa, se introdujeron las
caracteristicas e historia de dosificacion de la poblacién de validacién,
con objeto de comparar las concentraciones prediah@siori por
nuestro modelo adaptado al PKS® (PKS modelo UCI) con las
concentraciones realmente observadas para cada paciente. Este tipo de
analisis predictivo pretende la evaluacion del modelo comoéiado de
dosificacion inicial basado exclusivamente en los pardmetros
poblacionales. En dicho analisis, un 26% de las concentescion
observadas fueron predichas con exactitud, cuando ésta fuéaalefin
como un intervalo de + 20% de la concentracién predicha. El poreenta;
obtenido es similar al establecido (entre 14%-28%) para diferentes
modelos poblacionales de otros antibiéticos en este tipollaqgior”’.
Posteriormente se realizd el mismo tipo de analisis utilizehdwodelo
monocompartimental que el programa PKS® usa por defecto (PKS mono
con el fin de establecer si nuestro modelo, definido para una pablacio
con caracteristicas fisiopatolégicas muy concretas, predegiaori
mejor que un modelo de tipo general, aplicable a cualquier tigagon

adulta tratada con vancomicina. Sin embargo, utilizando el mismo
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criterio de % de concentraciones predichas con exactitud no se
obtuvieron diferencias significativas entre ambos modelos. Asta de
estos resultados, se efectué un andlisis estadistico de los efeores
prediccion (EP) (EP= OBS-PRED) obtenidos aplicando ambos m&tlelos
No hubo diferencias significativas entre las medias de los errores de
prediccién de los dos modelgs € 0,05), que aparecen recogidos en la
tabla 4-5.

PKS mono PKS modelo UCI
EP global 0,93+4,16 0,82 + 3,82

EP negativos | -2,96 £ 2,01 -3,14 £ 2,22
EP positivos 3,20+ 3,31 3,15+2,35

Tabla 4-5- Resultados del analisis de los errores de prigéaicc

Para confirmar la similitud en la capacidad predictiva se uglizé
método grafico Bland-AltmdR Como se observa en la figura 4-5, el
95% de las diferencias en las concentraciones predichas entre ambos
modelos se encontraban dentro del intervalo [x + 2sd], sietalonedia
de las diferencias y SD la desviacion estandar de dichas diferencias,
reafirmando que ambos modelos eran intercambiables en términos

predictivos.
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Figura 4-5.- Grafica tipo Bland-Altman. Comparacion de la difecia entre las
concentraciones predichas por ambos modelos frahtealor de concentracién
observado.

Estos resultados ponen de manifiesto una de las principales
limitaciones para la aplicacion en la practica clinica de la informacion
obtenida en los estudios poblacionales. La complejidad dedgsamas
utilizados en el analisis poblacional no permite su utilizaerdel ajuste
de los datos en la practica diaria de la monitorizacion de concengscion
de farmacos y a su vez, las asunciones y simplificaciones de los
programas utilizados en clinica no permiten aprovechar la iafaém de

un modelo poblacional.

Asi, cuando el modelo utilizado por PKS® se implementdlen e
programa NONMEM® resulté completamente ineficaz en la prediccion
de las concentraciones observadas, no cumpliendo ninguniesde
criterios exigibles para su hipotética validacion que nuestro madelo
embargo satisfacia. De hecho, un 95% de las concentraciones observadas
deberian incluirse dentro del intervalo de concentraciones predichas * 2

veces la desviacion estandar poblacional, y sin embargo etnpaje
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obtenido fue inferior al 20%. Parece pues, que el problema reside e

adaptacién del modelo, mas que en el modelo en si. Se pone de
manifiesto que los avances logrados en farmacocinética poblacional
pueden verse limitados por el escaso interés en el desarrollo de
aplicaciones informaticas especificas que permitan su utilizacion en la

practica clinica asistencial y en definitiva en el cuidado de los pesien

4.3.- Comparacion de los resultados obtenidos en
el andlisis PK/PD

En los dos trabajos experimentales recogidos en esta memoria se
llevé a cabo un andlisis PK/PD con objeto de estimar lpopca@n de
pacientes que alcanzarian el valor del indice de eficacia recomendado
para el tratamiento con vancomicih§ABC/CMI > 400). Los estudios
se realizaron con la misma metodologia (Simulacion de Monte Carlo
mediante el programa SimulAr) y utilizando la distribucién Gl
obtenida de la base de datos EUCAST, que como muestra ladtébla
apenas ha variado para las cepas de S. aureus en el periodo de tiemp
transcurrido entre los dos estudios. Por lo tanto, las difereagidss
resultados del analisis PK/PD obedecen a las variaciones ecafsl
modelo farmacocinético poblacional utilizado en cada caso. El caleul
la fraccion acumulada de respuesta se realizé en el primer estudio a partir
del valor medio de CL de los pacientes, mientras que en eldgegun
debido a la posibilidad de considerar covariables, se obtaviraxion

para distintos subgrupos de poblacion.
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Frecuencia (%)

CMI (mg/l) Dos etapas NONMEM®
0,125 0,08 0,08
0,250 0,59 0,62
0,500 15,15 15,43
1,000 74,24 74,11
2,000 9,68 9,52
4,000 0,26 0,25

Tabla 4-6.- Distribucién de frecuencias de las CMI paraa8reus recogidos de la base
de datos EUCAST en los dos estudios realizados.

En el primer estudio y para una dosis estandar de vancomicina de
2000 mg/24h el valor apropiado del indice de eficacia se alcanzanfa en u
80% de los pacientes, lo que podria interpretarse como un criterio d
dosificacion adecuado. En el segundo estudio, dependiendduheilan
renal y la edad del paciente, los valores oscilan desde un 33%uhasta
95%, pero solamente en los pacientes cop; €60 ml/min la fraccion
de respuesta acumulada alcanzaria el 80%, necesitandose el doble de
dosis para obtener ese mismo valor en pacientes menores de 656 afos
funcion renal normal. Estos datos ponen de manifiesto larienpma de
una adecuada caracterizacion del perfil cinético poblacional en el disefio
de estrategias de dosificacion. Es evidente que la cuantificacion de
covariables con influencia en el perfil cinético tiene notable
trascendencia desde el punto de vista clinico, ya que permiter def
subgrupos de poblacion con necesidades de dosificacion diferentes.

Para cepas con susceptibilidad intermedia a vancomicina de S.
aureus los resultados son coincidentes en el sentido de qae seri

necesarias dosis mucho mas elevadas para alcanzar el éxito terapéutico.
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Para los pacientes con gL> 60 ml/min y edad < 65 afos, aun
incrementandose la dosis hasta 5000 mg/24h, apenas un €366 d
pacientes alcanzaria el indice de eficacia recomendado. Esto confirma la
necesidad de recurrir a otras alternativas terapéuticas en esta situacion.
De hecho, en un reciente documento de consenso sobre la monitarizacio
de vancomicina se constata que en pacientes con funcién renal normal e
infectados por patogenos con CMP mg/l, el indice ABC/CMI > 400 es
inalcanzable con dosis convencionales. Sin embargo, si la CMI del
patégeno es menor de 1 mg/l, dicho indice es alcanzable derdddkb-

20 mg/kg cada 8-12 horas (aprox. 2000 a 4000 m§ldiResulta
[lamativo sin embargo que dos recientes nomogramas, disefiados
especificamente para pacientes criticos con objeto de maximizar la
eficacia de los tratamientos con vancomitinaestablezcan dosis
significativamente inferiores. Ello se debe probablemente a la no
consideracion de las variaciones en la susceptibilidad del patdgan
asumir que la variabilidad en las concentraciones de vancomicida pue
ser totalmente explicada por elcCestimado mediante la ecuacion de
Cockroft-Gault.

A la vista de estas consideraciones parece pertinente revisar y
modificar algunas de las recomendaciones actuales de dosificacién y
monitorizacion de vancomicina, especialmente en pacientes criticos.
Ademas la posibilidad de tener en cuenta factores como la edadigrf
renal del paciente y la CMI del microorganismo patdégeno, pueden
facilitar una individualizacién posoldgica inicial que reduzca el fracaso
terapéutico, minimizando la aparicién de resistencias. Debe sefialarse que
los resultados de nuestro estudio aportan ademas su facil #plicale
practica clinica, ya que graficamente es posible seleccionar la dosi

inicial a administrar teniendo en cuenta las caracteristicas del gagient
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para un valor seleccionado de alcanzar el indice PK/PD presumiblemente
adecuado. Si la dosis asi establecida no logra el resultado deseado

factible una individualizacion posterior mediante la monitorizacion de

concentraciones y el empleo de estrategias bayesianas, que peamiten |
cuantificacion del grado de exposicion sistémica realmente alcanzado en
el paciente individual. No debe ignorarse que esa cuantificacion en
condiciones de muestreo limitado, depende del empleo de un modelo

poblacional adecuado y representativo del paciente tratado.
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1. Se ha caracterizado el perfil farmacocinético poblacional de

vancomicina en pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
a partir de datos procedentes de la monitorizacién de concentraciones
de este farmaco, identificAndose como covariables con influencia
significativa en el aclaramiento de vancomicina la edad y el
aclaramiento de creatinina cuantificado a partir de la orina recogida
en 24h. Sin embargo, otras covariables especificas de este entorno
clinico como el grado Apache ll, la presencia de shock séptico, el
balance hidrico o el uso de diuréticos y vasopresores no quedaron

incluidas en el modelo final.

2. La caracterizacion realizada confirma que en esta poblacion el
volumen de distribucion de vancomicina, aunque dependiente del
peso del paciente, es significativamente mas elevado que en otras
poblaciones, especialmente si el valor de creatinina sérica es superior
a 1 mg/dl.

3. La consideracion de criterios farmacodindmicos asociada a los
resultados farmacocinéticos obtenidos ha puesto de manifiesto el
riesgo de infradosificacion derivado del uso de dosis convenegnal
especialmente en ciertos subtipos de pacientes ingresados en la UCI,
con el consecuente fracaso terapéutico de este antibidtico para el cual
no existen muchas alternativas terapéuticas.

4. Finalmente, el andlisis farmacocinético/farmacodinamico realizado
ha permitido el disefio de un nomograma de dosificacion irdeial
vancomicina en pacientes de UCI, con el fin de lograr la eficacia
antibiética considerando la susceptibilidad del patégeno y k& yda
funcién renal del paciente.



