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Resumen

La monitorizacion de niveles plasmaéticos de los antimicrobianos
utilizados para el tratamiento de infecciones en pacientes criticos es
una de las estrategias planteadas para mejorar los resultados clini-
cos. El objetivo de la monitorizacidn es doble, limitar los efectos ad-
versos y aumentar la efectividad de los antimicrobianos. Su desarro-
llo clinico se limita practicamente a la monitorizacion de vancomici-
na y aminoglucoésidos aunque es deseable su extension, en el
futuro, al resto de los antimicrobianos. La aplicacion de esta técnica
estd sometida a multiples variaciones entre hospitales, lo que difi-
culta la interpretacion y comparacion de resultados. Por este moti-
vo, representantes de diversas sociedades cientificas, relacionadas
con el area de la farmacocinética, han elaborado un conjunto de re-
comendaciones para la monitorizacion plasmatica de antimicrobia-
nos utilizando como referencia a vancomicina y a los distintos ami-
noglucosidos. Las recomendaciones se realizan en torno a 14 pre-
guntas que abarcan todas las etapas de proceso: indicacion de la
prueba, extraccion de la muestra (tiempo de extraccion, cantidad de
sangre, tubos), traslado al laboratorio, técnicas aplicables, valores
de normalidad, ajuste de dosis y comunicacion de resultados. El ob-
jetivo de las recomendaciones es homogeneizar en la medida de lo
posible el proceso de la monitorizacion de estos antimicrobianos y
facilitar con ello la realizacion de estudios multicéntricos y la com-
paracion e interpretacion de los resultados.
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Recommendations for antibiotic monitoring
in ICU patients

Monitoring plasma concentrations of antimicrobial agents used to
treat infection in critically ill patients is one of the recommended
strategies for improving clinical outcome. Drug monitoring has a
double aim: to limit adverse events and to increase the effective-
ness of the drugs. In clinical practice, however, this approach is
mainly limited to monitoring plasma concentrations of vancomycin
and aminoglycosides, although future extension to other antimicro-
bial agents would be desirable. Application of this technique varies
considerably between hospitals, and this makes interpretation and
comparison of the results obtained difficult. For this reason, repre-
sentatives of various scientific societies related to the pharmacoki-
netic area have developed a series of recommendations for monito-
ring plasma concentrations of antimicrobials using vancomycin and
several aminoglycosides as the reference. The recommendations
are based on 14 questions encompassing all steps of the process:
indication for the test, blood sampling (timing of blood collection,
blood volume, tubes), transport to the laboratory, techniques ap-
plied, normal values, dose adjustment, and reporting the results.
The purpose of these guidelines is to develop a process of monito-
ring plasma antimicrobial concentrations that is as homogeneous as
possible to facilitate the design of multicenter studies, as well as the
interpretation and comparison of results.

Key words: Monitorization of antibiotics. Critically ill patient. Recommen-
dations.
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INTRODUCCION

La posibilidad de ajustar la dosis de los antimicrobianos a partir
de la determinacién de sus concentraciones en plasma y/o tejidos
infectados ha constituido uno de los avances mds importantes
producidos en las ultimas décadas en el tratamiento de infeccio-
nes graves en pacientes criticos ingresados en Servicios o Unida-
des de Cuidados Intensivos (UCI). Inicialmente el objetivo de
monitorizar las concentraciones plasmaticas de antibidticos obe-
decia al intento de evitar toxicidad por sobredosificacién o inefi-
cacia por infradosificacién!. Actualmente se han propuesto dife-
rentes relaciones farmacocinéticas y farmacodindmicas que se
han asociado con efectividad y con prevencién de la multirresis-
tencia?-5. Estos aspectos son especialmente importantes en pa-
cientes criticos en los que es necesario optimizar precozmente
las concentraciones de antibiéticos en el lugar de la infeccion y
en los que, por otra parte, existen multiples situaciones que mo-
difican las concentraciones esperadas con la administracién de
las dosis establecidas®8 (alteraciones del metabolismo y/o ex-
crecion, cambios en el volumen de distribucién [Vd], interaccio-
nes farmacoldgicas). Lamentablemente, la practica de la deter-
minacién de las concentraciones de antimicrobianos se ha
limitado a unos pocos antibidticos en los que el intervalo entre su
concentracién eficaz y concentracion toxica es muy estrecho®
(aminoglucésidos, glucopéptidos). Por otro lado, la practica ha-
bitual de la determinacion de las concentraciones de estos anti-
bidticos se efectia en un nimero reducido de hospitales de nues-
tro pafs e incluso en éstos son pocos los que, a través de los datos
obtenidos en la determinacién, se implican de forma activa en el
tratamiento antiinfeccioso de los pacientes®. Asimismo, son ex-
cepcionales los centros hospitalarios en los que es posible la de-
terminacion de las concentraciones de aquellos antibidticos mds
utilizados en la prictica clinica (betalactdmicos, quinolonas) o la
de los antibidticos de mds reciente introduccién (linezolid, tige-
ciclina, daptomicina).

Una de las principales limitaciones para la aplicacién clinica
de los datos de farmacocinética y/o farmacodinamia (PK/PD)
reside en la variabilidad en los procesos llevados a cabo para su
determinacién. Tanto la obtencién de las muestras (tiempos,
intervalos, transporte) como las técnicas utilizadas para su
determinacion, los sistemas de correccion de dosis, e incluso los
tiempos de respuesta, varian ampliamente entre los hospitales es-
pafioles, dificultando la comparacién de resultados y la realiza-
cion de estudios multicéntricos que permitan evaluar las ventajas
clinicas de su aplicacién®. De igual manera la determinacién de
las concentraciones en los tejidos infectados presenta importan-
tes dificultades, no s6lo en la obtencion de las muestras (en oca-
siones Unicamente es posible durante actos quirdrgicos) sino en la
estandarizacion de su recogida y posterior manipulacion.

Finalmente, también ha dificultado el establecimiento de nor-
mas generales la modificacidn, en los tltimos afios, de las pautas
de administracién de los antimicrobianos. Los aminoglucésidos
se administran segin “régimen convencional” (varias adminis-
traciones diarias), o “en ampliacién del intervalo”, en una tnica

114 Farm Hosp. 2008;32(2):113-23

administracién!0. A su vez, vancomicina puede administrarse en
infusién continuall.

El Grupo de Estudio de Infeccién en el Paciente Critico
(GEIPC-SEIMC) ha promovido conjuntamente con la Sociedad
Espafiola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) la elaboracién de
unas normas o recomendaciones de consenso para los antibidti-
cos que se monitorizan con mayor frecuencia en plasma y teji-
dos, con la intencién de homogeneizar esta practica en las UCI
espafiolas y facilitar la realizacién de estudios clinicos que per-
mitan demostrar su interés terapéutico.

MATERIAL Y METODO

Se ha organizado un equipo de trabajo (task force) formado por
especialistas en Farmacia Hospitalaria, Medicina Intensiva, Bio-
quimica y Farmacologia Clinica, todos ellos con especial dedica-
cioén y experiencia en la monitorizacién de concentraciones plas-
madticas de farmacos y/o en el tratamiento de infecciones de
pacientes criticos. La mayoria de ellos fueron nombrados para
participar en el equipo de trabajo por sus respectivas sociedades
cientificas (SEMICYUC, SEFH, SEFC, SANAC) y firmaron un
documento de conflicto de intereses con la industria farmacéutica.

Para el desarrollo de las recomendaciones se han formulado
14 preguntas (tabla 1), a partir de una revisién de la literatura,
que fueron asignadas para su respuesta a cada uno de los especia-
listas. Los resultados de la revisién fueron expuestos en una reu-
nién presencial del grupo (19 de octubre de 2006) en la que se
debatieron diferentes alternativas y formularon una o varias re-
comendaciones para cada una de las preguntas, con las que se
elabor6 un primer borrador. Posteriormente, en base a la eviden-
cia cientifica de cada una de las recomendaciones, éstas se clasi-

Tabla 1. Preguntas formuladas en la reunion de consenso

1. ¢En qué tipo de pacientes criticos debe solicitarse la determinacién
de niveles de antibidticos en plasma y/o tejidos infectados?
2. {En qué dosis se debe hacer la primera determinacion de niveles?
3. {En qué momento se debe extraer muestras sanguineas para
la determinacion de niveles?
4. {Qué cantidad de sangre?
5. {Qué tipo de tubo?
6. {Cémo deben conservarse las muestras hasta llevarlas al laboratorio?
{En cudnto tiempo?
7.{Qué tipo de técnica debe emplearse?
8. {Cudles son los niveles dptimos para cada tipo de infeccion?
9. {Qué informacién minima debe acompanar a la solicitud
de una determinacion de niveles plasméticos?
10. éCudl es el tiempo de respuesta 6ptimo?
11. Correccién de dosis. {Qué sistema se propone?
12. {Cémo se comunican los resultados?
13. {Cudndo debe repetirse la nueva extraccion?
14. {Cudndo se deben extraer muestras complementarias (liquido pleural,
liquido cefalorraquideo, liquido abdominal...?
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Tabla 2. Categorizacion de la evidencia y clasificacion
de las recomendaciones

Definicion

Fuerza de la recomendacion (Nivel)
A Buena evidencia para recomendar su uso
B Moderada evidencia para recomendar su uso
C  Pobre evidencia para recomendar su uso
D Moderada evidencia para desaconsejar su uso
E Buena evidencia para desaconsejar su uso

Calidad de la evidencia (Grado)
| Evidencia de = 1 ensayo clinico aleatorizado y controlado
Il Evidencia de = 1 ensayo clinico no aleatorizado, o estudio de cohortes
o casos-control, preferiblemente de mas de un centro
Il Recomendacion de expertos, basada en experiencia clinica
0 descripcion de casos

ficaron siguiendo los criterios de la ATS/IDSA!2 (tabla 2). Asi-
mismo se procedié a refrendar las recomendaciones por los
miembros del grupo de expertos, indicindose para cada una de
ellas el grado de aceptacion.

Preguntas

1. ;En qué tipo de pacientes criticos debe solicitarse la deter-
minacion de niveles de antibiéticos en plasma y/o tejidos in-
fectados?

En los pacientes criticos se produce un conjunto de modificacio-
nes que van a condicionar los procesos farmacocinéticos de los
antibidticos administrados. Estas modificaciones se centran en
dos aspectos:

a) Variaciones en el volumen de distribucion (Vd). El aumen-
to en el Vd se debe al incremento del agua extracelular y
por lo tanto afecta mds a la cinética de antibidticos hidroso-
lubles, como aminoglucésidos, glucopéptidos y beta-lactd-
micos que, como consecuencia, experimentan una dismi-
nuciéon de sus concentraciones plasmaticas. Por el
contrario, los antibidticos liposolubles (macrélidos, tetra-
ciclinas, quinolonas, etc.) se ven menos afectados por estas
variaciones. El incremento del Vd se produce en situacio-
nes de edema generalizado, ascitis, derrame pleural, venti-
lacién mecénica, administracién de fluidos o nutricién pa-
renteral o hipoalbuminemial3. Asimismo, existe una
relacion directa entre el incremento del Vd de los amino-
glucésidos y el estado de gravedad!4.

b) Variaciones en el aclaramiento hepatico y renal. El acla-
ramiento de un antibiético puede verse incrementado en
estados hiperdindmicos (como ocurre en situaciones ini-
ciales de sepsis), tras la administracién de farmacos va-
soactivos y en fases tardias en pacientes quemados!3. El
incremento en la excrecidn renal y en el aclaramiento, jun-
to al aumento del Vd, conducen a un descenso de las con-

centraciones plasmaticas del antibidtico, llegando a ser in-
suficientes en el lugar de la infeccién. Por el contrario, en
situaciones de fracaso multiorgdnico, secundario a la sep-
sis, existe una disminucion de la excrecion de antimicrobia-
nos, por lo que se incrementan las concentraciones plasma-
ticas, lo que puede conllevar mayores efectos toxicos. Otros
factores que pueden alterar las caracteristicas farmacociné-
ticas en todos los pacientes, incluidos los pacientes criticos,
son la edad, el peso (y su estimacién) o las interacciones
medicamentosas. Cabe también considerar la hipoalbumi-
nemia como factor condicionante de la farmacocinética de
aquellos farmacos con alta unién a proteinas plasmaticas,
puesto que en éstos las concentraciones de fairmaco espera-
das pueden verse alteradas por un incremento de la fraccién
de antibidtico libre en plasma. Ademas y segin algunos au-
tores, en pacientes criticos con una larga estancia en UCI,
como ocurre en los pacientes de edad avanzada o en los in-
movilizados, la pérdida de masa muscular reduce los nive-
les de creatinina plasmatica, de tal forma que su medida
puede no reflejar adecuadamente la funcién renal y, por tan-
to, los ajustes de dosis de antimicrobianos basados en este
pardmetro pueden ser inadecuados!516,

En pacientes sépticos se concentran muchas de las alteracio-
nes descritas!? ya que, por una parte, se incrementa el Vd y el
aclaramiento del farmaco (por estados hiperdindmicos, farma-
cos vasoactivos) y, por otra, con facilidad se produce un fallo
multiorgénico que conlleva una disminucién de la eliminacién
del antibidtico. La linea que divide ambas situaciones es muy es-
trecha, por lo que serd imprescindible realizar un ajuste de las
dosis basado en la monitorizacién de antimicrobianos, principal-
mente aquellos de carécter hidrofilico o levemente lipofilico.

Recomendacion

Los pacientes criticos subsidiarios de monitorizacién antimicro-
biana serian aquellos que presenten una de las siguientes condi-
ciones: shock séptico o sepsis grave, fracaso hepdtico o renal,
variaciones importantes del Vd (por hipoalbuminemia, fluidote-
rapia agresiva, nutricién parenteral, terapia con fairmacos vaso-
activos o ventilaciéon mecdnica), asi como los que presenten
mala evolucién clinica o aparicién de efectos adversos relacio-
nados con los antimicrobianos. (Grado de evidencia I, nivel de
recomendacién A).

2. ¢En qué dosis se debe hacer la primera determinacion de
niveles de antibioticos?

En el caso de vancomicina, el momento idéneo para la realiza-
cion de la extraccién de muestras para la determinacién de nive-
les plasmaticos y/o en tejidos es una vez alcanzado el estado de
equilibrio estacionario o “steady state”!8-22 (SS). Dicho SS de-
pende de la semivida de eliminacién del fdrmaco (t,,,), que a su
vez depende de la funcidn renal del paciente en los casos en los
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que la eliminacién de los farmacos se realiza preferentemente
por esta via, como ocurre con aminoglucésidos y vancomicina.
En un paciente con funcién renal normal, la t;, de vancomicina
es aproximadamente 5-6 h, por lo que el SS se alcanzari el se-
gundo dia de tratamiento (5 X t;/,). Un tiempo de muestreo ade-
cuado serfa en la tercera dosis!8:19:22.23_ Sin embargo, en los ca-
sos de sospecha de toxicidad algunos autores?4 recomiendan no
esperar a alcanzar el SS. En pacientes no criticos, otros reco-
miendan esperar 4-5 dias?5-26 en caso de que continde la terapia
con vancomicina (a excepcion de pacientes con alteraciones de
la funcidn renal, tratamientos con farmacos nefrotoxicos, trata-
mientos con dosis elevadas, pacientes obesos, pacientes en he-
modidlisis y en pacientes pedidtricos, especialmente neonatos).
Asimismo, existe la recomendacion de no determinar niveles
plasmaéticos en aquellos tratamientos que no superen las 48 h24,
En el caso de la perfusion continua de vancomicina, ésta debe ir
precedida de una dosis de carga de 0,5-1 g, con el fin de alcanzar
concentraciones eficaces en el menor tiempo posible.

La monitorizacién de aminoglucésidos se recomienda, al
igual que en el caso de vancomicina, una vez alcanzado el
SS18-21.25.27 No obstante, debido a la corta t,, de los aminoglu-
cosidos (2-3 h en pacientes con funcién renal normal), dicho SS
se obtiene en las primeras 12-24 h. En el caso de la administra-
cién en régimen convencional el momento idoneo seria, al igual
que en vancomicina, en la tercera dosis!9-21:27, En el caso de ad-
ministracién en régimen de ampliacién del intervalo puede ex-
traerse en cualquier dosis, incluso desde la primera20.27,

Recomendaciones

1. Laobtencién de muestras para la determinacion de concen-
traciones plasmdticas de vancomicina debe realizarse a
partir de la tercera dosis, en los casos en los que la adminis-
tracion del antibi6tico se realiza en régimen de dosis multi-
ple con infusién de 60 min de duracién. (Grado de eviden-
cia I, nivel de recomendacion A).

2. Laobtencion de muestras para la determinacion de concen-
traciones plasmadticas de aminoglucésidos debe realizarse
en las primeras 24-48 h de tratamiento, en los casos en los
que la administracién del antibidtico se realiza en régimen
de administracién convencional con infusién de 15-30 min
de duracién. (Grado de evidencia I, grado de recomenda-
cién A).

3. Cuando se administran los aminoglucésidos en régimen de
ampliacién del intervalo, la determinacién de niveles plas-
maticos puede efectuarse después de finalizar la perfusién
de la primera dosis. (Grado de evidencia III, nivel de reco-
mendacién A).

4. Cuando se administra vancomicina de forma intermitente
con un intervalo posoldgico mayor de 24 h, la determina-
cion de niveles plasmaticos debe efectuarse en la primera
dosis. (Grado de evidencia III, nivel de recomendacion A).

5. Cuando se administra vancomicina en perfusién continua,
la determinacion de niveles plasméticos debe efectuarse a
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partir de las 24 h de haberse iniciado el tratamiento. (Grado
de evidencia III, nivel de recomendacion A).

3. ¢En qué momento se deben extraer las muestras sanguineas
para la determinacion de niveles?

En el caso de tratamiento con vancomicina, existen controver-
sias sobre cudl es el indice PK/PD que mejor predice el resulta-
do terapéutico, ya que algunos autores consideran que es el co-
ciente entre el drea bajo la curva (AUC) y la concentracién
minima inhibitoria (CMI), mientras que otros clasifican a este
antibidtico como “tiempo-dependiente”. Practicamente la totali-
dad de autores estan de acuerdo en que la extraccién de la con-
centracion minima (C,,) debe efectuarse entre 0,5-1 h previa a
la dosis, aunque otros recomiendan la extraccion inmediatamen-
te antes de la administracion de una dosis. La determinacion de
la concentracién maxima (C,4,) de vancomicina ha sido consi-
derada de escasa utilidad por algunos autores!9-21:25.27 excepto
en el caso de pacientes criticos con alteraciones de peso20, o en
casos de infecciones localizadas en tejidos poco vascularizados.
Se ha propuesto que cuando se determine la C, 4, no es necesaria
su extraccion repetida en las sucesivas monitorizaciones?5, a me-
nos que la evolucién clinica del paciente no sea favorable. El
tiempo de muestreo recomendado para la C, 4, oscila entre 1-2 h
tras finalizar la perfusién de vancomicina, dependiendo del mo-
delo farmacocinético aplicado!8.20.25.26.28 En los pacientes en
hemodidlisis (HD), para asegurar que la redistribucién de este
glucopéptido no interfiere en la monitorizacién, las muestras de-
ben extraerse al menos 2 h tras finalizar la HD%.

En el caso de los aminoglucdsidos el tiempo de muestreo de-
pende del régimen de administracién prescrito. En la administra-
cién en régimen de dosis convencional deben extraerse 2 mues-
tras, C s Y Cuin al tratarse de antibidticos cuyo efecto es
concentracién dependiente. La muestra para la C,;, debe ex-
traerse en los 30 min previos a la dosis siguiente, recomendando-
se inmediatamente antes de la nueva administracién!9-21.25.27.29,
Parala C;, existe mds controversia, algunos autores recomien-
dan obtener la muestra inmediatamente después de finalizar la
perfusion!® y otros hasta 30 o 60 min mds tarde?!27. El tiem-
po con mads aceptacién es 30 min tras finalizar la perfu-
si6n20:21.25.27.29 Para una correcta interpretacion de los resulta-
dos, es de suma importancia conocer el momento exacto de ex-
traccién asi como la duracién de la perfusién, que puede variar
entre 15y 30 min. En el caso de la administracion del aminoglu-
c6sido por via intramuscular, el tiempo de muestreo parala C, 4,
oscila entre 602929 a 90 min2! después de su administracion.

Cuando se administran los aminoglucésidos en régimen de am-
pliacién del intervalo, la C, 4, suele presentar valores superiores a
los deseados, por lo que hay autores que consideran innecesaria
su determinacién3931, Las concentraciones maxima y minima en
este régimen de administracién pueden encontrarse en valores
que den lugar a “error del ensayo” (maximos muy elevados, y mi-
nimos indetectables). Desde el trabajo de Nicolau et al32, existe
consenso en la extraccién de una muestra entre las 6-14 h tras el
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inicio de la primera dosis!9-25:27.29.31 " anotando exactamente el
momento de la extraccion para posteriormente aplicar el método
Hartford32. Otros autores?! recomiendan la reduccién de este in-
tervalo de extraccidn a 8-12 h tras completar la perfusion. Existen
recomendaciones de determinar C 4, y C, ., aunque se trate de la
administracién con ampliacién del intervalo, en pacientes obe-
sos, pacientes con alteraciones del nivel de hidratacién o presen-
cia de ascitis, debido a las posibles alteraciones del Vd?.

Recomendaciones

1. La obtencién de muestras para la determinacion de C,;, de
vancomicina administrada en perfusién intermitente debe
efectuarse inmediatamente antes de la administracion de la
dosis siguiente. (Grado de evidencia I, nivel de recomenda-
cién A).

2. La obtencion de muestras para la determinacion de C 4, de
vancomicina administrada en perfusién intermitente debe
efectuarse a las 2-3 h de finalizar la infusién del antibidti-
co. (Grado de evidencia I, nivel de recomendacién A).

3. Cuando se administra vancomicina en perfusién continua,
la determinacidén de niveles plasméticos debe efectuarse a
las 24 h de haberse iniciado el tratamiento si se ha adminis-
trado la dosis de carga. (Grado de evidencia III, nivel de re-
comendacién A).

4. La obtencion de muestras para la determinacion de C,;, de
aminoglucésidos administrados en régimen convencional
debe efectuarse inmediatamente antes de la administracién
de la dosis siguiente. (Grado de evidencia I, nivel de reco-
mendacién A).

5. La obtencién de muestras para la determinacion de C 4, de
aminoglucésidos, tanto en régimen convencional como en
régimen en ampliacién del intervalo, debe efectuarse a los
30 min de finalizar la infusién i.v. o a los 60 min de la ad-
ministracién intramuscular. (Grado de evidencia I, nivel de
recomendacion A).

6. Cuando se administran los aminoglucésidos con amplia-
cion del intervalo, debe obtenerse una muestra adicional
entre 8 y 12 h después de finalizada la infusién. (Grado de
evidencia I, nivel de recomendacion A).

4. ;Qué cantidad de sangre?

Existe poca informacién sobre la cantidad necesaria de sangre
ya que, en muchas ocasiones, depende de la técnica emplea-
da. Los analizadores utilizados mds frecuentemente® (TDx,
TDxFLx, AxSYM, Cobas, Viva) requieren un volumen de
muestra pequefio (100 pl suero o plasma), por lo que serian su-
ficientes muestras de 2 ml de sangre. En el caso concreto de ne-
onatos, este volumen puede reducirse a menos de 1 ml. Cuando
se pretende determinar aminoglucésidos, debido a su distribu-
cion intraeritrocitaria, debe evitarse la hemolisis de la muestra,
puesto que los verdaderos valores de concentracién pueden ver-
se falseados.

Recomendaciones

1. La cantidad de sangre necesaria para la determinacién de
concentraciones plasmdticas en adultos debe ser de 2 ml.
En pacientes con dificultad de obtencién de muestras debe
extraerse una cantidad minima de 0,3 ml. (Grado de evi-
dencia III, nivel de recomendacién A).

5. ¢Qué tipo de tubo?

En la mayoria de los casos puede utilizarse indistintamente suero
o plasma debido a las pocas diferencias observadas entre ambas
muestras. En el caso de obtenerse plasma, éste no debe ser plas-
ma heparinizado, ya que la presencia de heparina puede interferir
o alterar la estabilidad del antibi6tico?!-27. No se han demostrado
diferencias en la utilizacién de tubos de vidrio o pléstico3.

Existe controversia en cuanto a la utilizacién de tubos con gel
separador (SSTT™), mientras algunos autores no encuentran in-
convenientes en su uso?7-34, otros lo desaconsejan debido a la po-
sible adsorcion del antibidtico al gel que podria reducir sus con-
centraciones33-35.

Recomendaciones

1. Los tubos mds adecuados para la recogida de muestras para
la determinacién de concentraciones plasmaticas deben ser
preferentemente de vidrio, sin anticoagulante y sin gel.
(Grado de evidencia I, nivel de recomendacion A).

6. ;Como deben conservarse las muestras hasta llevarlas al
laboratorio? ;En cudnto tiempo?

Para evitar alteraciones de los resultados, las muestras extraidas
para determinar niveles de antibi6ticos deben llevarse al laborato-
rio lo antes posible. En caso de que este tiempo se prolongue, las
caracteristicas fisico-quimicas de la muestra y la concentracién de
sus componentes quimicos pueden modificarse. Debido a la esca-
sa estabilidad de 1a muestra si ésta es conservada a temperatura am-
biente, seria conveniente realizar la determinacion dentro de las
2 primeras horas tras la extraccién?!. En caso contrario, la mues-
tra debe mantenerse en nevera hasta un maximo de 24 h, o conge-
lar el plasma/suero para evitar degradaciones, especialmente si la
muestra contiene aminoglucdsidos junto a betalactamicos?’.

Deben evitarse los tubos neumdticos para el transporte, ya
que pueden hemolizar la muestra y alterar los valores de los
niveles de aminoglucésidos. Las muestras deben estar debi-
damente identificadas para que no haya posibilidad de confu-
sién durante el transporte y posterior procesamiento en el labo-
ratorio.

Recomendaciones

1. Las muestras deben ser enviadas al laboratorio lo antes po-
sible. En el caso de que no puedan enviarse inmediatamen-
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te, deben guardarse en nevera (4 °C), como maximo duran-
te 24 h. (Grado de evidencia I, nivel de recomendacién A).

2. Si el paciente recibe conjuntamente aminoglucésidos y be-
talactdmicos, debido a la interaccién fisicoquimica entre
ambos antibidticos, seria recomendable el envio de la
muestra de forma inmediata al laboratorio para la determi-
nacioén de las concentraciones del aminoglucésido. (Grado
de evidencia I, nivel de recomendacién A).

7. ¢Qué informacion minima debe acompaiiar a la solicitud
de una determinacion de niveles plasmdticos?

Es imprescindible la consideracién de una serie de variables en
el momento de interpretar el valor numérico que indica el resul-
tado de las concentraciones séricas de un farmaco en un pacien-
te determinado, debido a que pueden influir y modificar conside-
rablemente el significado clinico del mismo. Estas variables
dependen de las caracteristicas del paciente, de su enfermedad y
del tratamiento recibido, asi como de las condiciones de mues-
treo3%. En la practica y con objeto de facilitar las labores de mo-
nitorizacién asi como de procesar la informacién obtenida, los
laboratorios de farmacocinética clinica elaboran hojas especifi-
cas para la peticién de monitorizacion (tabla 3)37.

Las instrucciones sobre tiempos de muestreo, volumen de
sangre necesario y caracteristicas del tubo de recogida de mues-
tra deben estar recogidas en el Manual de Toma de muestras
del laboratorio que, junto con el Manual de Procedimientos Nor-
malizados de Trabajo, constituirdn las fuentes bésicas de infor-
macién ante cualquier duda sobre la extracciéon de la muestra
por parte del personal de enfermeria y/o facultativos respon-
sables.

Tabla 3. Variables a considerar para la interpretacion
de las concentraciones séricas de un farmaco

Paciente
Caracteristicas biométricas
Datos bioquimicos

Edad, peso, altura y sexo
Funcion hepética, renal, proteinas
plasmaticas y electrolitos

Hébitos de vida Alcohol, tabaco

Enfermedad
Situacion clinica Respuesta al tratamiento, toxicidad y/o

intoxicacion aguda

Tratamiento
Actual Dosis, intervalo posolégico, horario, via y
método de administracion, fecha de inicio
y horario de la dltima dosis. Medicacion
concomitante

48-72 h previas Cambios en el régimen posolégico

Monitorizacion
Motivo Individualizacion posoldgica, sospecha
de toxicidad, fracaso terapéutico,
incumplimiento o control periédico
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Tabla 4. Requisitos minimos de informacion en el etiquetado del tubo

4. Fecha
5. Tiempo de extraccion

1. Nombre del paciente
2. Ubicacion
3. Numero de Historia Clinica

El tubo de recogida de muestra debe estar identificado adecua-
damente. Las etiquetas con cédigos de barras constituyen la tec-
nologia de eleccion, pues permiten asociar de forma inmediata
los datos de la solicitud analitica con los de la muestra biol6-
gica3s-40,

Recomendacion

Para la monitorizacién de antimicrobianos se recomienda el eti-
quetado directo del tubo de recogida de muestra, preferiblemen-
te con cddigo de barras que incluya una informacién minima
(tabla 4). (Grado de evidencia III, nivel de recomendacion A).

8. ¢Qué tipo de técnica debe emplearse?

Los ensayos de polarizacién de fluorescencia (FPIA), inmuno-
enzimdticos (EMIT) y turbidimétricos (PETINIA) son los més
cominmente usados en los laboratorios clinicos americanos2!.
Esta circunstancia se justifica debido a que estos tipos de inmu-
noensayos son faciles de usar y automatizar en las grandes plata-
formas analiticas y permiten conseguir un tiempo de respuesta
corto en la emision de resultados. Otras técnicas, como el ra-
dioinmunoandlisis (RIA), la cromatografia liquida de alta efica-
cia (HPLC), la cromatografia de gases (GC) o la cromatografia
gas-liquido (GLC), pueden ser de interés, pero en el momento
actual presentan importantes limitaciones.

Aunque el RIA permitié por primera vez la cuantificacién
de concentraciones de farmaco en nanogramos por mililitro
(ng/ml), este método presenta algunos inconvenientes, como
gran complejidad, larga duracién, problemas de eliminacién de
residuos radioactivos y falta de mend variado para un gran nu-
mero de farmacos. La GLC permite la separacion del farmaco en
estudio de sus metabolitos y su diferenciacién de otros farmacos
coadministrados y compuestos enddgenos de estructura similar,
por lo que se planted la posibilidad de su implantacién en la ruti-
na*l. Sin embargo, la necesidad de grandes volimenes de mues-
tra para garantizar una buena sensibilidad analitica y la aplica-
cién de derivatizaciones quimicas para asegurar que el analito
tuviera el requisito de volatilidad supusieron un freno para su
implantacién en el laboratorio clinico. Los detectores de espec-
trometria de masas acoplados con cromatégrafos de gases y la
aplicacidn de columnas capilares han permitido aumentar la sen-
sibilidad de esta técnica analitica.

Las técnicas de HPLC ofrecen versatilidad con minima prepa-
racién y pequefios volimenes de muestra, buena sensibilidad,
especificidad, y relativa facilidad de uso, circunstancias que la
sitian como una buena alternativa a la GLC y, por ende, frente a
los inmunoensayos*2. Al mismo tiempo, se pueden combinar
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con espectrometros tindem-masa, hecho que ha revolucionado
el andlisis de farmacos. En la actualidad se considera como la
técnica a implantar en el futuro en laboratorios de referencia
con grandes volimenes de muestras. Entre sus inconvenientes
deben mencionarse la necesidad de personal cualificado bien
entrenado para el manejo diario en el laboratorio y su elevado
coste®3.

En los hospitales espaiioles se ha observado un predominio en
el uso de autoanalizadores Abbott (TDx/TDxFlx y Axsym) y en
menor grado los Dade Behring® (Viva, V-Twin, Dimension
Xpand Plus). Estas empresas dominan el mercado en nuestro
pais, con testimoniales incursiones de otros laboratorios de diag-
nostico.

Abbott realizo el lanzamiento en 1981 del TDx, atin en uso
hoy en dia, basado en la técnica del FPIA. Se trata de un inmuno-
ensayo homogéneo competitivo de polarizacién fluorescente
que usa complejos de Anticuerpo-Antigeno como medio para
generar un resultado perceptible. Esta tecnologia es la predomi-
nante en los hospitales espaifioles®. En 1991, en un esfuerzo por
mejorar la eficacia del procesamiento de estos ensayos, se intro-
duce el sistema TDxFlx, que incluye funciones de acceso aleato-
rio. Posteriormente, se introdujeron el Axsym, Aeroset y Archi-
tect, plataformas analiticas que consolidan diferentes tipos de
inmunoensayos de tercera generacion. Asi, amikacina y genta-
micina estdn disponibles en TDx, Architect y Aeroset; sin em-
bargo, tobramicina y vancomicina inicamente estan disponibles
en Axsym y TDx. Recientemente se han incorporado otro tipo de
inmunoensayos magnéticos quimioluminiscentes debido al sig-
nificativo aumento de sensibilidad*4.

Por su parte, Dade Behring ofrece 2 tipos de ensayos para la
medicién de antimicrobianos, el EMIT, técnica de inmunoanali-
sis enzimatico homogéneo que se basa en la competencia entre el
farmaco presente en la muestra y el firmaco marcado con la en-
zima glucosa-6-fosfatodeshidrogenasa por los sitios de unién al
anticuerpo®s, y el PETINIA, ensayo homogéneo turbidimétrico
de inmunoinhibicién que utiliza un reactivo de particula de latex
unido al fairmaco y un anticuerpo monoclonal especifico del far-
maco?.

Recomendaciones

1. Para la determinacién de concentraciones plasmdticas de
aminoglucésidos y vancomicina se recomiendan las téc-
nicas de inmunoensayo. En pacientes con insuficiencia re-
nal tratados con vancomicina no debe utilizarse el FPIA
policlonal debido al riesgo de sobreestimacién de las con-
centraciones. (Grado de evidencia I, nivel de recomenda-
cién A).

2. Se puede optar por el HPLC, “gold standard”, cuando el
personal de laboratorio esté bien entrenado y las casas co-
merciales, suministradoras del aparato, tengan un buen
Servicio Técnico que responda inmediatamente ante cual-
quier problema técnico. (Grado de evidencia III, nivel de
recomendacion A).

3. Los laboratorios deben participar activamente en progra-
mas de control de calidad internos y externos que garanti-
cen la validez y utilidad del dato emitido. (Grado de evi-
dencia I, nivel de recomendacion A).

4. Lainformacion sobre el método de ensayo que se utiliza en
cada hospital se debe publicar en un manual de recogida de
muestras, donde se indicaran claramente el método analiti-
co, los margenes de concentraciones terapéuticas y toxicas,
valores de panico, volumen de muestra requerido y especi-
ficaciones de los tubos de recogida de muestra. (Nivel de
evidencia III, grado de recomendacién A).

9. ¢Cudles son los niveles optimos para cada tipo de infeccion?

Es importante recalcar que las concentraciones de antibidticos
consideradas fuera de un contexto clinico no permiten predecir
el éxito o fracaso terapéutico ya que es necesario interpretarlas
en relacion con la fisiopatologia y con otros sintomas y signos de
eficacia y toxicidad.

Aminoglucdsidos

Los antibiéticos aminoglucésidos mds empleados actualmente
en clinica son gentamicina, tobramicina y amikacina. Cuando se
administran en régimen convencional, gentamicina y tobramici-
na comparten margen terapéutico: C,,;5S: < 2 mg/l y C4,5S:
6-10 mg/l; siendo para amikacina: C;,55: < 4 mg/l y C, 4 5S:
20-30 mg/l.

Los aminoglucésidos son farmacos concentracién-dependien-
te. A valores de C, 4, mds elevados, mayor efecto bactericida,
mayor efecto post-antibidtico y mayor probabilidad de éxito te-
rapéutico. En base a este concepto, en los tiltimos afios se ha pro-
movido la dosificacion en regimenes con ampliacién del interva-
lo. Moore et al*7 estudiaron 236 pacientes con infecciones por
microorganismos gramnegativos sensibles a gentamicina, tobra-
micina y amikacina, observdndose muy buena correlacién entre
C,.4x elevadas y respuesta clinica (p < 0,001). En este estudio, la
regresion logistica ajustada por gravedad permitié observar una
relacion directa entre C 4, /CIM > 10-12 y respuesta clinica sa-
tisfactoria. Estudios posteriores desarrollaron nomogramas de
dosificacion de los aminoglucésidos en ampliacién del interva-
1032. Dosis de 15-20 mg/kg/dia de amikacina o de 5-7 mg/kg/dia
de tobramicina/gentamicina permiten alcanzar una relaciéon
Chax/CIM >10 en 1a mayoria de los pacientes*S. Con estas dosis,
la mayoria de los pacientes con funcién renal normal presentan
con gentamicina/tobramicina, C,,;5S: < 1 mg/l y C,;,55: > 12
mg/l y con amikacina, C,;,55: < 1 mg/l y C, 455 > 35 mg/L.
Puesto que en general la CIM frente a microorganismos sensi-
bles suele ser de 0,1 a 1 mg/l para gentamicina/tobramicina y de
1 a 8 mg/l para amikacina, en la mayoria de los casos es posible
optimizar la relacién C, 4, /CIM.

Sin embargo, cabe destacar que dicho margen terapéutico pue-
de variar en funcién de la patologia, indicacién y/o poblacién a
tratar. En pacientes criticos con neutropenia los aminoglucdsi-
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dos presentan menor eficacia por lo que es necesario incremen-
tar las C,, 4, para obtener una buena actividad bactericida*. Estu-
dios previos in vitro ya habian demostrado que la capacidad fa-
gocitica de los leucocitos estd aumentada después de su
exposicion a concentraciones altas de aminoglucésidos. En esta
poblacién de pacientes, parece recomendable mantener las con-
centraciones plasmaticas de gentamicina/tobramicina entre:
Coin3S: <2 mg/l y C,435: 15-20 mg/l y de amikacina: C,,SS:
<4 mg/ly C,45S: 45-60 mg/l, lo que probablemente se relacio-
nard con valores de C,;,/CIM >15.

Vancomicina

Vancomicina es un antibiético glucopeptidico con actividad
tiempo-dependiente frente a gérmenes grampositivos. Todavia
estd en discusion cudl es el indice PK/PD que mejor se correla-
ciona con eficacia terapéutica: el tiempo supra CIM (T, ) 0 el
drea bajo la curva por encima de la CIM (ABC,,,/CIM).

En un estudio realizado en pacientes geriatricos con infeccién
de las vias respiratorias bajas por S. aureus, no se observaron di-
ferencias significativas en el % de T,y entre los pacientes con
evolucidn clinica y microbioldgica favorable y los que fracasa-
ron al tratamiento, dado que en todos ellos el T, fue del
100%30. Por el contrario, se evidencid la capacidad predictiva de
los valores de ABC,, ,,/CIM, respecto a mejoria clinica y al tiem-
po hasta la erradicacién microbioldgica. Se observd que eran
necesarios aproximadamente 30 dias para obtener erradicacién
microbioldgica cuando los valores de ABC,_,,/CIM <400, mien-
tras que el tiempo se reducia a 10 dias cuando los valores de
ABC,,,/CIM eran iguales o superiores a 400.

De las experiencias clinicas comunicadas es posible estimar
que concentraciones de vancomicina en predosis (C, ;) y posdo-
sis (C4) de 10mg/ly 30 mg/l, respectivamente, estdn asociadas
a ABC,,, de vancomicina de aproximadamente 250 mg*h/l.
Esto supone que, para microorganismos con CIM inferiores a
1 mg/l, el valor del ABC,,,,/CIM suele ser siempre superior
a 350-400, mientras que, para microorganismos con CIM supe-
riores o iguales a 1, serd muy dificil optimizar los valores de
ABC,,,,/CIM, por lo que no estarfa indicado el tratamiento con
vancomicina. Ademds, la poca penetracion de este glucopéptido
a ciertos tejidos y fluidos corporales dificulta ain més el trata-
miento cuando la biofase se encuentra fuera del torrente circula-
torio. Algunos casos interesantes, principalmente por su reper-
cusion clinica, se exponen a continuacion:

— Neumonia. Numerosos estudios demuestran que la penetra-
cién de vancomicina a tejido pulmonar y liquido pleural difiere
segtn la inflamacién y grado de sepsis del paciente. En general,
la concentracion pulmonar del antibidtico_parece ser de aproxi-
madamente un 40% de la concentracién sérica’!. Es por ello que
parece recomendable aconsejar concentraciones séricas superio-
res a las establecidas como estdndar: C,,;,5S: 15-20 mg/l y
Chax>S: 30-40 mg/l. Dichas concentraciones podrian ser alcanza-
das con dosis superiores (15 mg/kg/8 h) y posiblemente permiti-
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rian la obtencién de concentraciones adecuadas de vancomicina
en tejido pulmonar minimas y miximas préximas a 10 mg/l y
30 mg/l, respectivamente. De nuevo, segtin la CIM para el mi-
croorganismo causante de la neumonia, seria posible o no conse-
guir indices PK/PD 6ptimos en biofase.

— Osteomielitis. La penetracién y distribucién de vancomicina
al tejido 6seo es también un factor limitante en el tratamiento de
las osteomielitis por microorganismos sensibles al farmaco.
Vuagnat et al observaron que la concentracién de vancomicina
en hueso se sitda entre el 15y el 20% de la concentracién en sue-
ro52, Ante esta evidencia, seria muy recomendable mantener
concentraciones séricas del antibiético en torno a C,,5S: 20-25
mg/ly C,,455: 30-40 mg/1, lo que se conseguiria en la mayorfa de
los pacientes con funcidén renal normal con dosis altas de farma-
co: 15 mg/kg/8 h 0 20 mg/kg/12 h. La posibilidad de instaurar o
recomendar su administracion mediante infusién continua es, en
estos momentos, motivo de estudio. La erradicacion microbiol6-
gicay la eficacia clinica final dependen de la CIM para el micro-
organismo responsable de la infeccion.

— Meningitis. El paso de vancomicina al liquido cefalorra-
quideo (LCR) desde el torrente circulatorio depende en gran
medida del grado de inflamacién de las meninges y oscila entre
el 22 al 50%>33. Esto supone que, para poder alcanzar concentra-
ciones de farmaco en LCR dentro del intervalo considerado
como terapéutico, es necesario mantener concentraciones san-
guineas de: C,;,55: 15-20 mg/l y C,4,5S: 30-40 mg/l. Dosis su-
periores a las habituales, tales como 15 mg/kg/8 h, podrian per-
mitir alcanzar dichas concentraciones en LCR vy, segin la CIM
para el microorganismo causante de la infeccién, optimizar o no
la relaciéon ABC,,/CIM. Ello, no obstante, no garantizard en
todos los casos la concentracion suficiente en LCR, lo que pue-
de motivar la administracién intratecal o intraventricular de
vancomicina.

— Endocarditis. Requiere especial atencién la endocarditis
causada por microorganismos sensibles a vancomicina. En este
caso, el farmaco debe penetrar en el tejido cardiaco, y segiin un
estudio realizado por Martin et al, la concentracién en miocardio
es muy variable, 3-20% de la concentracion sérica4, lo que jus-
tificarfa la comunicacién frecuente de ineficacia de vancomicina
en esta patologia. Las concentraciones séricas que permitirfan
alcanzar valores adecuados en biofase serian similares (o inclu-
so superiores) a las reportadas para osteomielitis, con el con-
siguiente riesgo de nefrotoxicidad. Para microorganismos con
valores de CIM superiores a 1 mg/l, principalmente cepas de
S. aureus con sensibilidad intermedia a glucopéptidos (GISA),
las concentraciones séricas de vancomicina descritas anterior-
mente, si bien muestran un %T, ;= 100, no permiten optimizar
el indice PK/PD: ABC/CIM = 400 h, en el lugar de la infeccién.
Terapias combinadas y/o nuevos fairmacos estdn en estos mo-
mentos en estudio y discusion.

Otros antibidticos que se monitorizan y son utilizados en com-
binacién en el tratamiento de endocarditis son los aminoglucdsi-
dos. Se desconoce si los indices PK/PD 6ptimos de estos antibid-
ticos coinciden con los observados en otras infecciones. Parece
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Tabla 5. Recomendaciones de los niveles 6ptimos para aminoglucésidos
dependiendo del régimen de administracion1031,32:55,556,58,59

Aminoglucésidos: régimen dosificacion convencional

Antibidtico Concentraciones séricas recomendadas
Infeccion grave Infeccion con
compromiso vital
Gentamicina Crin>5=0,5-1,5 mg/l Coin>S=1-2mg/l
Tobramicina Cre®=6-8 mg/l Crna® = 8-10 mg/|
Amikacina Crin=1-4mg/l Coin>S=1-4mg/|

CopSS = 20-25 mg/| CypSS = 25-30 mg/|

Aminoglucésidos: régimen con ampliacion de intervalo

Antibiético Concentraciones séricas recomendadas

Gentamicina Crin35=<0,5 mg/I*

Tobramicina Cg 35 = nomograma Hartford
Cy S = 1520 mg/l

Amikacina Crin3=<1mg/I*

Cg 35 = nomograma Hartford
Cy S = 45-60 mg/l

*En un alto porcentaje de pacientes (aquellos con funcién renal normal) las C,;,5 pueden ser
indetectables (valores inferiores al limite deteccion de la técnica analitica). C,,,: concentracion
méxima; Cy,: concentracion minima; SS: steady state.

ser que la actividad sinérgica de los aminoglucésidos en endo-
carditis se alcanza con concentraciones inferiores. Es esperable
que las C,;SS recomendadas consigan optimizar el indice
PK/PD: C,,4,SS/CIM > 10-12 para la gran mayoria de los micro-
organismos sensibles a aminoglucdsidos. En los casos de micro-
organismos con sensibilidad intermedia o disminuida, como es
el caso de P. aeruginosa con CIM superiores a 4 mg/l para ami-
kacina o 2 mg/l para gentamicina/tobramicina, deberia plantear-
se la sustitucién del aminoglucésido por otro farmaco dada la di-

ficultad para alcanzar los valores PK/PD 6ptimos.

Tabla 6. Recomendaciones de los niveles dptimos para vancomicina
dependiendo de su régimen de administracion y del tipo
de infeccion50:52,576061

Vancomicina

Concentraciones séricas recomendadas
Perfusion continua

Tipo de infeccion
Régimen dosis
multiple

Infeccion grave

Neumonia (5=2025mg/l  C,;, 5= 1520 mg/|
Meningitis Cingd® = 30-40 mg/I*
Osteomielitis

Infeccion herida/abcesos

Bacteriemia S=1520mg/l  CiS=7-15mg/l

€55 = 20-40 mg/l*

*Modelo farmacocinético bicompartimental; C.,,: concentracion maxima; C;,: concentracion
minima; SS: steady state.

Recomendaciones

1. Los valores de C, 4, y C,, Optimos para cada antibi6tico
dependen del régimen de administracién del antibidtico y
de la gravedad de la infeccidn tratada. Estos valores se in-
cluyen en las tablas 5 y 6.

10. ;Cudl es el tiempo de respuesta optimo?

Considerando que este tipo de antibidticos se utiliza en pacientes
con infecciones graves, en situaciones clinicas comprometidas
(insuficiencia renal, inestabilidad hemodindmica) y que los tra-
tamientos son relativamente cortos, el tiempo de respuesta debe-
ria ser lo mds corto posible. Lo ideal seria que el médico respon-
sable del paciente tuviera la informacién necesaria para
prescribir la dosis ajustada antes de la siguiente dosis del antibi6-
tico. Por otra parte, en el caso de los aminoglucdsidos se ha de-
mostrado una mayor supervivencia en pacientes con sepsis, en
los que la individualizacién posolégica basada en la monitoriza-
cion se realiza en las primeras 24-48 h de tratamiento y se consi-
guen niveles terapéuticos maximos.

Recomendaciones

1. La respuesta del resultado de la determinacién de concen-
traciones plasmadticas de aminoglucésidos y vancomicina
debe efectuarse antes de la administracién de la siguiente
dosis.

11. Correccion de dosis. ;Qué metodologia se propone?

Es aconsejable individualizar la posologia utilizando estadistica
bayesiana que combina datos demograficos y clinicos del pa-
ciente, los niveles séricos obtenidos y modelos farmacocinéticos
de poblacién semejante al tipo de paciente monitorizado (pa-
ciente critico, insuficiencia renal, pediatricos). Estos métodos
pueden aplicarse utilizando programas informéticos apropiados,
disponibles actualmente en los hospitales. Sin embargo, es im-
portante considerar la enorme variabilidad de los parametros far-
macocinéticos en los pacientes criticos, situacién que dificulta la
posible prediccidn de concentraciones y hace necesaria la moni-
torizacién y ajustes repetidos de dosis.

Recomendaciones

1. Parala correccion de dosis se recomienda utilizar estadisti-
ca bayesiana empleando la informacién de las concentra-
ciones séricas combinada con un modelo de poblacién es-
pecifico aplicado a pacientes criticos.

12. ;Como se comunican los resultados?

La comunicacion de resultados debe realizarse de forma escrita,
preferentemente utilizando el propio impreso de peticién de mo-
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nitorizacién de niveles séricos. En el caso de disponer de intra-
net en el hospital, ésta puede ser otra buena opcién para comuni-
car los resultados. En el informe seria necesario destacar los si-
guientes aspectos: niveles séricos obtenidos y su relacién con el
intervalo terapéutico para la situacién del paciente y tipo de tra-
tamiento, recomendaciones posoldgicas, hora de implantacién,
posteriores tomas de muestra, control de la funcién renal, etc. En
los casos en los que deba modificarse la pauta de administracién
de un antibidtico, es aconsejable establecer una comunicacién
directa con el médico responsable del paciente.

Recomendaciones

1. El sistema 6ptimo de comunicacién de resultados debe ba-
sarse en la comunicacion directa con el médico responsable.

2. Losresultados de los niveles plasmaticos y las recomenda-
ciones efectuadas deben quedar documentados en la histo-
ria clinica del paciente, junto con la informacién utilizada
para la realizacién del informe.

13. ;Cudndo debe repetirse la nueva extraccion?

Es necesario optimizar el niimero de extracciones basandose en
los resultados de las determinaciones de las concentraciones sé-
ricas. En pacientes clinicamente inestables suelen realizarse
muestreos periddicos relativamente frecuentes. Con caricter ge-
neral, en pacientes en los que se realizan modificaciones posol6-
gicas, conviene extraer muestras de sangre en las 24-48 h poste-
riores a la modificacién de la posologia, una vez alcanzado de
nuevo el equilibrio estacionario. En pacientes con niveles de an-
tibiético potencialmente toxicos conviene realizar un muestreo
previo a la implantacién del nuevo régimen. En el caso de pa-
cientes estables los muestreos pueden distanciarse mds en el
tiempo.

Recomendaciones

1. Cuando las concentraciones plasmadticas se encuentran
dentro de los mdrgenes normales se recomienda una nueva
extraccion a los 3-4 dias para los aminoglucésidos y a los 7
dias para vancomicina, a menos que la evolucién clinica
justifique una determinacion en intervalos mds cortos.

2. Se repetird una nueva determinacion siempre que se modi-
fiquen las dosis, por cualquier motivo, en las 24-48 h pos-
teriores a la modificacion de la posologia.

14. ;Cudndo se deben extraer muestras complementarias (li-
quido pleural, liquido cefalorraquideo, liquido abdomi-
nal...)?

En pacientes con infecciones graves seria aconsejable medir la
concentracion de antibidticos en los liquidos o tejidos a los que
se tenga acceso coincidiendo con la extraccién de la muestra de
sangre. Esta muestra puede ayudar a decidir una modificacién de
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la dosis, aun cuando las concentraciones observadas en suero se
hayan considerado adecuadas. Vancomicina y aminoglucésidos
tienen especial dificultad para llegar a pulmon, sistema nervioso
central y érganos con barreras. Por ello, cualquier informacién
suplementaria ayudard a mejorar la posologia. La obtencién de
muestras en tejidos u otros liquidos corporales no esta estandari-
zada.

Recomendaciones

1. La informacién disponible es muy limitada, corresponde a
estudios de investigacidn clinica y no estd validada para su
aplicacidn en la prictica clinica rutinaria. En la actualidad
este tema estd siendo objeto de debate.
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