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1. INTRODUCCION

La farmacocinética aplicada a la practica clinica tiene dos objetivos

fundamentales:

a) individualizar las pautas de dosificacién de medicamentos que presenten un
estrecho margen terapéutico, y en situaciones en las que sea previsible una

importante modificacion en el comportamiento cinético del farmaco.

b) ayudar a identificar posibles causas (incumplimiento, interacciones, errores
de medicacién) de una respuesta inesperada al tratamiento (ineficacia o

toxicidad).

La farmacocinética de un medicamento en un paciente determinado depende,

entre otros muchos factores de:

a) EI comportamiento intrinseco del propio paciente (metabolismo,
distribucion, eliminacion renal, etc)
b) Factores fisiopatoldgicos (edad, funcidn renal, shock hemodinamico,

desnutricion grave, embarazo, etc.)

c) Factores relacionados con el medicamento en cuestidén (dosis, via y

forma de administracion, hora del dia, tiempo de tratamiento, etc.)

d) Factores relacionados con otros medicamentos administrados

concomitantemente.
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2. DATOS DE LA PETICION

A fin de minimizar la variabilidad entre dosis y concentraciones plasmaticas, y
por ende, efecto farmacoldgico, es altamente recomendable seguir unos
procedimientos normalizados establecidos para la extraccién, conservacion y
transporte de muestras, al igual que cumplimentar los impresos de solicitud en

su totalidad.

Solicitud
La solicitud de la analitica de niveles de farmaco debe cumplimentarse de

acuerdo a las normas establecidas por el Servicio de Analisis Clinico
e Etiqueta identificativa del paciente
e Fecha de solicitud
e Médico solicitante
e Especificar si es pico o valle

e En caso necesario solicitar a su vez datos bioquimicos de interés, p.e.

creatinina, proteinas totales, etc.

Extraccion de muestras de sangre

El personal de enfermeria responsable de la extraccion debera rellenar los
datos referentes a la misma, indicando la fecha y hora exacta para una correcta

interpretacién de los resultados.
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3. NORMAS PARA LA OBTENCION DE MUESTRAS

Existe una serie de recomendaciones generales a la hora de la toma de

muestras:

1. Nunca deben recogerse las muestras en tubos de gelosa, ya que los
medicamentos pueden adsorberse al gel y, en consecuencia, sus

concentraciones se reducirian significativamente.

2. 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 plasma
heparinizado, ya que la presencia de heparina puede interferir. Por lo
tanto y de forma general, los tubos adecuados para la monitorizacién de
farmacos serian los de tapén amarillo en adultos (sacando unos 2 mL)
y los de tapén amarillo o rojo en neonatos, ya que en neonatos se

necesita un volumen menor (0,5 mL).

3. Siempre debe evitarse la hemdlisis dirigiendo la sangre hacia las
paredes del tubo, nunca hacia el fondo. Esto es especialmente
importante en el caso de aminoglucdsidos, antidepresivos vy

antiepilépticos, puesto que la hemdlisis puede falsear los resultados.

4. En pacientes en los que se desee monitorizar mas de un farmaco es
suficiente obtener una uUnica muestra, siempre que los tubos y los

tiempos de muestreo sean compatibles.

5. VALLE: Los niveles valle se obtienen en los 5-30 minutos previos a la
administracion de la dosis del farmcao, pudiéndo obtenerse justo antes

de la administracion del mismo.

6. PICO: EIl horario para la obtencion del nivel pico, dependera del
farmaco a monitorizar. Asi el pico en los aminoglucésidos (Amikacina,

Gentamicina y Tobramicina) se debe obtener a la hora de haber

comenzado la infusién, o lo que seria lo mismo, en caso de pasar el

farmaco en 30 minutos, a la media hora de la finalizacion de la

infusion. En pediatria, que se suele administrar el farmaco en 45
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minutos seria a los 15 minutos de finalizar la infusion. En la
vancomicina, se debe pasar la dosis en 1 hora como minimo, para
evitar el sindrome de cuello rojo, y monitorizar los niveles 2 horas

después del fin de la infusién. Es decir, a las 3 horas de haber iniciado

la_infusién. Existen farmacos, como la ciclosporina, en los que el
indicador de eficacia se ha relacionado con la Cj,, es decir, la
concentracion a las 2 horas de haber administrado el farmaco (con una

variacion de 15 minutos).

7. Css: Concentracion en estado estacionario. Si se administra la
vancomicina en perfusion continua, la hora de la extraccidn no es
relevante. Se debe hacer en el miembro contralateral a donde se esta
administrando el farmaco y una vez se haya alcanzado el equilibrio
estacionario. En el caso de la vancomicina, 36 horas después del inicio

de la perfusién o del ajuste de la dosis.

8. En la tabla 1 se recogen de forma resumida las caracteristicas propias
para la monitorizacion de vancomicina y aminoglucdésidos: momento
adecuado para la extraccion de la muestra, concentraciones pico y valle

deseables, etc.
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3.1 Tabla resumen obtencion de muestras e intervalos terapéuticos

eI Poblaciéon (PK) Tiempo de muestreo Seguu_mepto (.1,9 & Margen Terapéutico
co monitorizacion
1.- Dosis multiple diaria: DFfi)zlcf' n;gl_tg);ergs;'la_:
Adultos e Valle previa a la siguiente dosis. | primera monitorizacién: Valle: 1'0 L L
Vvd: 0,3 L/Kg a) Dosis multiple: . z?,e. 5- m?’_,“ > .mg/ )
Amika. t1/2: 241 h | 2.- Dosificacién con ampliacién de | Monitorizar en la 3 dosis | Dosificacién con ampliacion de intervalo: (1)
cinaa i intervalo (cada 24 horas o ma’s): b) Amp_liacién de interv-alo: Pico: 30740 mg/L¥*
Vd-lt;“;;)f y eValle: 5-30 min antes de la | Monitorizar en la 22 dosis 12 h post-perfusion: < 8mg/L (5-20
wmte | ti/2i1e %9 | dosis y Pico: 30 min después de Seauimiento: mg/L) (Ver anexo V)
de la " finalizar la infusiéon de V2 hora. J—l S niveles les: Valle: <1 mg/L (<4 mg/L)
técnica ; . oa. - >l niveles normales: | (x).pn pacientes de UCI, sospecha de infeccién de
ePunto intermedio: 8-12 h|yonitorizar nuevamente a| 4 i
_anal- ost-perfusion: Muy utilizado | jos 4 di origen pulmonar, neutropénicos, se aceptan picos
itica: 0,8 P N t /P. diatri : H ° .ant.?s <te.n Caso | més elevados (45-60 mg/L) (Inf. Urinaria: 30;
mcg/mL) en ec?na OSXt edia r:la [OBS]] .I'IO (E cap:n IOIS, s_|gn(|j I(IZa IV(?S in Sepsis: 40) (Anexo IV)
se pudieran extraer valle ico | situacion clinica del paciente -
SElE iiAlF:otar hora exactay pde PlEes sl gL ()
vd: 0,45 L/Kg extraccion! 2. Si cambios en 12 h post-perfusion: < 8mg/L (5-20
. i - - gum -7 . . .
tl}a/j:t a6nt2e: Hemodidlisis: (Idealmente 2| dosificacién:  monitorizar r.ng/ L) (Ver inexo V)
Vd: 0,4 L/Kg | muestras): Inmediatamente antes y en las 48 h posteriores . Valle: 1-4 mg/L* (< 5 mg/L)
i 2 horas tras finalizar la didlisis. (*)En ITU es suficiente con picos entre 20-25 mg/L
t1/2: y valles 1-2 mg/L
Adult 1.-_Dosis multiple diaria: Do;is multiple diaria:
NEUTL0S «Valle previa a la siguiente dosis. | primera monitorizacién: Pico: 5-10 mg/L
Vd: 0,3 L/Kg N Phacic | mdlbinle Valle: < 2 L
Genta- | 15541 h a)  Dosis __ maltiple: alle: < 2 mg/
micina 2.-_Dosificacién con ampliacién de | Monitorizar en la 32 dosis ) )
Nifios intervalo (cada 24 horas o ma’s): b) AmD|laC|én de interv_alo: Dosificacion an ampliacion de intervalo: (1)
y Vd:0,35L/kg | eValle: 5-30 min antes de la | Monitorizar en la 22 dosis Pico: 13-25 mg/L
t1/2:1,5¢1h | dosis y Pico: 30 min después defg . .. . . 12 h post-perfusion: <3 mg/L (1,5-7
o . <, g :
Tobra- finalizar la infusion de V2 hora. |- ¢ niveles normales: mg/L) (Ver anexo V)
micina ePunto intermedio: 8-12 h| onitorizar nuevamente a Valle: < 1,5 mg/L
post-perfusion: Muy utilizado | jos 4 dias o antes en caso
(Limite Neonatos en Neonatos/Pediatria o si no | de cambios significativos en Pico: >10 mg/L* (10-15 mg/L)
dela | Vd:045L/Kg | se pudieran extraer valle y pico | situacion clinica del paciente 12 h post-perfusion: <3 mg/L (1,5-7
anali- t1/2: 6£2 h ilAnotar hora exacta de ] . mg/L) (Ver anexo V)
tica: 0,2 Lactantes extraccion!! 2. Si cambios en Valle: <2 mg/L*
meg/mL) | Vd: 0,4 L/Kg | Hemodislisis: (Idealmente 2 g:fa'gf%c;]oggsteglorz;tor'zar (Si es posible <1)
lzn/lllestr‘t?s) g f{nn/@ d/a/tagze:;?tg antes y (*) En ITU, sospecha de sepsis sin microrg aislado:
t1/2: 4£1 h oras lras jinalizar 1a alalisis. Picos entre 7-10 mg/L y valles <1 mg/L (3)
Adultos Primera monitorizacion:
Vd: 0,62£0,15 Mat)nitorizar valle antes de la
L/Kg 42 dosis. -
t1/2: 7+1,5 h . Pico: (No recomendado generalmente obtener
eValle: 5-30 min antes de l|a | Sequimiento: pico para monitorizar (20-30 mg/L)
Nifios dosis 1. Si niveles normales:
vd: 0,63+0,16 {‘;;’”;todrgzro ”a“ri‘éasmeen”tfasg Valle: 10-15 mg/L* (1)
Vanco- .L/ Kg eMuestra de perfusion | de cambios si gnificativos en (*): En infecciones co_mp_//c:adas: (En_doc;a_rd|t|s
micina | t1/2:5,6+2,1 h - . SN By X bacteriana, osteomieli-tis, meningitis y
continua: Css (Concentracion | situacién clinica del paciente neumonia nosocomial por S. aureus) se
Neonatos en estado estacionario). Extraer . . P ) )
(Limite Vd: 0,47 L/Kg muestra a cualquier hora en|> Si bi fcg’g”ii’,d"” /;/llfe(/f Va//?\ge 15-20 mg/L y picos
. . i cambios en|de 30-40 mg nexo
t(gcenﬁa 30-42 :1y/2 brazo contralateral. dosificaciéon: monitorizar
analé'tica: <1,2kg: 7,8+3h en las 48 h posteriores Css (perf cont): 15-20 mg/L**

>1,2kg: 3,8+1,4h

e Pico: (No necesaria en la practica

(**):En  endocarditis bacteriana, osteomielitis,

meg/mL) >42s y >2kg: habitual) 2 horas después de meningitis y neumonia nosocomial por S. aureus se
2,1+0,8 h finalizar infusion en una hora. recomiendan Css = 20-25 mg/L (Anexo IV)
Lactantes y RN
a término
vd: 0,7 L/Kg
t1/2: 4,1 h

Tabla1. Resumen de normas para obtenciéon de muestras e intervalos terapéuticos
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4. Solicitud de monitorizacion farmacocinética

Se remitira al Servicio de Farmacia la hoja de consulta para la monitorizacién
de niveles y recomendacion de pauta posoldgica.

Los datos minimos que debe incluir son: etiqueta identificativa del paciente,
peso y talla, semana de gestacion (en caso de neonatos) y médico solicitante.

Otros datos de interés: Dosis recibidas del farmaco y pauta actual.
Criterios de seleccion de pacientes para la monitorizacion

Los pacientes en los que la monitorizacidon de niveles ha demostrado una
mayor eficiencia son:

1. Pacientes de edad avanzada.
2. Pacientes pediatricos.

3. Pacientes criticos.

4. Insuficiencia renal y/o hepatica.

5. Terapia simultanea con farmacos oto y/o nefrotdxicos (glicopéptidos,

inmunodepresores, diuréticos a dosis altas, IECA, AINE, etc).
6. Sospecha de alteraciones cinéticas.
7. Tratamientos prolongados.
8. Quemados y/o toxicbmanos.
9. Empleo de dosis superiores a las habituales.
10. Infecciones severas o en localizaciones de dificil acceso.

11.Pacientes con déficit auditivo y/o necesidad de preservar su capacidad

auditiva.
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5. Dosificacion habitual y dosificacion en
insuficiencia renal en

ADULTOS
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5.1 Amikacina ADULTOS

5.1.1. Dosis HABITUAL: 15-20 mg/kg/24 h

(jOjo! Criterios de exclusion para dosis c/24 h. VER ANEXO I)

Servicio de
Farmacia

En el caso de pacientes obesos se dosifica en funcion del peso de

dosificacion (PD) (PD (Kg) =Peso ideal + 0.4 x (peso real - peso ideal)

Segun la guia que se consulte encontramos distintos regimenes de dosificacion:

1. Dosis estandar en adultos segun la guia Mensa: 15-20 mg/kg/dia en una o dos dosis.

2. Dosis estandar adultos segun el Lexi-Comp y el Micromedex:

e Infeccion bacteriana: 15 mg/kg/dia repartidos cada 8-12 h
e Infeccién pulmonar en fibrosis quistica: 5-7.5 mg/kg/8 h

e Meningitis: 15 mg/kg/dia repartidos cada 8 h (no usar como agente tnico)

3. Dosis en neumonia nosocomial segun el Lexi comp: 20 mg/kg/dia (combinandolo con

un betalactamico antipseudomonas o un carbapenem)

5.1.2. Dosificacion en INSUFICIENCIA RENAL
Ver Anexo Il para estimar el Clcr del paciente.

Ajuste de dosis segtin Clcr (mL/min)

- Dosis inicial: 7,5

siguientes dosis

(Mensa) (Bennet) (Lexi-Comp) (Micromedex)
Clcr>60: No Clcr>50: 60-90% de
modificar dosis (D)/12ho No modificar
100% D/12-24 h
CICI;?’(}'I(GO}:;Z Clcr 40-60: 5-7,5 mg/Kg cada
9/kg Clcr 10-50: 30-70% mg/Kg/12h (Creatinina sérica
e D/12-18 h 6 multiplicada por 9
Clor 1;’3%‘? 9 | 100%D/24-48 h | Ccr 20-40: 5-7,5 horas)
mg/kg/dia mg/kg/24 h - Monitorizar
Cler<10: 20-30% D/24-48 h C'Cri:izc(i);lms's
5mg/kg/48 h | 6 100% D/48-72 h cla’y
monitorizar.

10
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5.2 Gentamicina y Tobramicina ADULTOS

5.2.1. Dosis HABITUAL: 5-7 mg/Kg/dia en una o dos dosis

Dosis HABITUAL en ENDOCARDITIS: 3-5 mg/Kg/dia dividida en 3

dosis en combinacién con otros antimicrobianos.
(jOjo! Criterios de exclusion para dosis ¢/24 h. Ver ANEXO I)

En el caso de pacientes obesos se dosifica en funcion del peso de
dosificacion (PD) (PD (Kg) = Peso ideal + 0.4 x (peso actual - peso ideal)

Segun la guia que se consulte encontramos distintos regimenes de dosificacion:
1. Dosis estandar en adultos segul la guia Mensa: 5-7 mg/Kg/dia en una o dos dosis.
2. Dosis segun el Lexi comp: 4-7 mg/Kg cada 24 h. 1-2.5 mg/Kg cada 8-12 h.

3. Dosis segtn el Micromedex: 4-7 mg/Kg cada 24 h. 3-5 mg/Kg/dia divididos en 3 o 4
dosis.

5.2.2. Dosificacion en INSUFICIENCIA RENAL
Ver Anexo Il para estimar el Clcr del paciente.

Ajuste de dosis segin Clcr (mL/min)

Intervalo Intervalo Intervalo
Mensa Bennet ampliado convencional convencional
Micromedex Micromedex Lexi-Comp

Clcr>50: 60-

. - 0,
90% de dosis Clcr>50: 60-90%

Clcr > 60: No de dosis (D)/12 h | Clcr >60: D (1-2,5
i (D)/12h o |Clcr > 60: D total o )
modificar 100% D/12- /24 h 0100 /ohD/12 24 ma/kg)/8 h
24 h
Clcr 40-60: Clcr 40-60: D Clcr 40-60: D(1-
5mg/kg/36 h| Clcr 10-50: 30- total/36 h Cler 10-50: 30- 2,5mg/kg)/12 h

70% D/126

70% D/126

100%D/24- o .
Clcr 20-40: 48 h Clcr 20-40: D 100%D/24-48 h Clcr 20-40: D(1-
5mg/kg/48 h total/48 h 2,5 mg/kg)/24 h
Cler < 10
Cler < 20: 20-30% 20-30% D/24-48 f||1c|::|:I2((1)22
2mg/kg/48 h D/24-48 h ¢ h 6 100% D/48- ma/ka) Y !
100% D/48- 72 h a
72 h monitorizar

11
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5.3 Vancomicina ADULTOS

5.3.1. Dosis HABITUAL: 15-20 mg/kg/12 h

En infecciones

graves:

(MENINGITIS,

Servicio de
Farmacia

OSTEOMIELITIS,
ENDOCARDITIS, NEUMONIAS) dosis de 15 mg/kg/8 h o 20 mg/kg/12 h

suelen ser necesarias para alcanzar las concentraciones Pico y Valle que se

requieren (ver tabla |), ya que Vancomicina difunde en bajo grado a tejido

pulmonar, 6seo y cardiaco.

En pacientes obesos usar el peso real para calcular la dosis inicial y luego

ajustar segun las concentraciones plasmaticas.

Segun la guia que se consulte encontramos distintos regimenes de dosificacion:

1. Dosis estandar adultos segun Micromedex:
e  Meningitis: 30-45 mg/kg/dia en 2-3 dosis (no usar como unico agente)
e Endocarditis: 15 mg/kg/ 12 h 6 2 g/dia repartidos cada 6-12 h (pacientes graves

puede considerarse dosis de carga de 25-30 mg/kg )
Tratamiento frente a S. aureus meticilin resistente:

15-20 mg/kg/8-12 h 6 2
g/dia repartidos cada 6-12 h (pacientes graves puede considerarse dosis de
carga de 25-30 mg/kg )

2. Dosis estandar en adultos segun la guia Mensa: 30-50 mg/Kg/dia (en general 2 g/dia)

en 2-4 dosis.

3. Dosis estandar adultos segun el Lexi-Comp: 20-45 mg/Kg/dia (2-3 g/dia) en 2-4 dosis.

5.3.2. Dosificacion en INSUFICIENCIA RENAL:
Ver Anexo Il para estimar el Clcr del paciente.

Ajuste de dosis segun Clcr (mL/min)

Dosis en . Dosis en .
. g . Dosis en . . . ) Dosis en
insuficiencia renal | . fici . I insuficiencia renal | . fici b I
(Mensa) insuficiencia rena (Micromedex) insuficiencia rena
(Bennet) (Lexi-Comp)
Cler > 80 Cler>50 Dosis inicial: 15 :
No modificar 1g/12-24 h mg/Kg y Cler >60: D/8 h
Cler 50-80 ;
h posteriormente -60"
1 g/dia Cler 10-50 seqin Clcr 40-60: D/12 h
1 g/3 dias séricas.
Cler < 10: Cler < 10 Pacientes anlflfiCOS: Clcr < 20: D inicial y
1 g/4 dias 1 g/4-7 dias 1g/7-10 dias monitorizar

12
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6. Dosificacion habitual en

PEDIATRIA-NEONATOS
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6.1 Amikacina PEDIATRIA-NEONATOS
Dosificacion habitual: (Ver tabla)
Dosi <29s 30-34s 35-465 | 1 mes-12
osis afos
habitual 5
e 0-7d | 8-28d | 229d | 0-7d | >8d |Neonatos "af“ti“tes
ifos
Amikacina
(mg/kg 18/48 h [ 15/36 h | 15/24h |18 /36 h|15/24 h| 15/24 h 7,5/12h
/cada:)

La dosis debe basarse en el peso ideal, excepto en RN, en quienes debe
basarse en el peso real, a no ser que el paciente tenga hidrocefalia.

Segun la guia que se consulte encontramos distintos regimenes de dosificacion:

1.

Dosis segtn Micromedex:

Infeccién bacteriana

o Neonatos: Dosis carga 10 mg/kg seguido de 7.5 mg/kg/ cada 12 h (no exceder

de 15mg/kg/dia)

o Lactantes y nifios: 15 mg/kg/dia repartidos cada 8-12 h (no exceder de

156mg/kg/dia)
Meningitis (no usar como unico agente)
o 0-7 dias: 15-20 mg/kg/dia dividido cada 12 h
o 8-28dias: 30 mg/kg/dia repartidos cada 8 h.
o Mayor de 28 dias: 20-30 mg/kg/dia repartidos cada 8 h

Fibrosos quistica: 5-7.5 mg/kg/8 h

Dosis segun Lexi-Comp:
< 1,2 Kg: De 0 a 4 semanas: 7,5 mg/Kg/18-24 h
>1,2 kg:

o Edad postnatal< 7 dias:

= 1,2a2Kqg:7,5mg/Kg/12 h
= 2Kg:7,5-10 mg/Kg/12 h

o Edad postnatal > 7 dias:

» 1,2a2Kg:75a10mg/Kg/8-12 h
= >2Kg: 10 mg/Kg/8 h

14
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6.2 Gentamicina y tobramicina PEDIATRIA-
NEONATOS

Dosificaciéon habitual: (Ver tabla)

Dosis <29s 30-34s 35-46s | 1 mes-12 aiios
habitual | 0-7d |8-28d|=29d| 0-7d | >8d |Neonatos| Lactantes-Nifios
Gentamicina
(mg/kg |5/48h |4/36h|4/24h (45/36h|4/24h| 4/24h |2,5/8h63,5/12h
/cada:)
Tobramicina
(mg/kg |5/48h |4/36h|4/24h (45/36h|4/24h| 4/24h |2,5/8h63,5/12h
/cada:)

La dosis debe basarse en el peso ideal, excepto en RN, en quienes debe
basarse en el peso real, a no ser que el paciente tenga hidrocefalia.

Segun la guia que se consulte encontramos distintos regimenes de dosificacion:

1. Dosis sequn MICROMEDEX

1.1 Gentamicina.

o Meningitis (No usar como agente tnico)
= < 7dias: 5 mg/kg/dia repartidos cada 12 h
= > 7 dias: 7,6 mg/kg/dia repartidos cada 8 h

o Sepsis
= < 28semanas: 2,5 mg/kg cada 24-36 h
= 28-32 semanas: 2,5 mg/kg/18 h
= 33-42 semanas: 2,5 mg/kg/12 h
= RN a término > 1 semana, lactantes y nifios menores de 5 afios: 2,5
mg/kg cada 8 h
= > 5ajfios: 2-2,5 mg/kg cada 8 h

o Endocarditis
= Estreptocdcica: 3 mg/kg/dia repartidos en 1 6 3 dosis combinada con la
terapia adecuada.
= Estafilococica o enterococica: 1 mg/kg/8 h combinada con la terapia
adecuada
= Resto
e Ninos: 2-2,5 mg/kg/8 h
e Neonatos y Lactantes: 2,5 mg/kg/8 h
e Prematuros y RN < 1 semana: 2,5 mg/kg/12 h

o ITU:

< 28 semanas: 2,5 mg/kg/24-36 h

28-32 semanas: 2,5 mg/kg/18 h

33-42 semanas: 2,5 mg/kg/12 h

RN a término mayor de 1 semana: 2,5 mg/kg/8h
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Nota: Algunos autores recomiendan dosis de carga de 4mg/kg

o Fibrosis quistica: 3 mg/kg/8 h

1.2 Tobramicina

o Meningitis (No usar como agente tnico)
= < 7dias: 5 mg/kg/dia repartidos cada 12 h
= > 7 dias: 7,5 mg/kg/dia repartidos cada 8 h

o Infeccién piel y tejidos blandos
= < 7 dias (incluyendo prematuros): 4 mg/kg/dia repartidos cada 12 h
= > 7 dias: 6-7,5 mg/kg/dia repartidos en 3 dosis.

o Infeccién abdominal
= < 7 dias (incluyendo prematuros): 4 mg/kg/dia repartidos cada 12 h
= > 7 dias: 6-7,5 mg/kg/dia repartidos en 3 dosis.

o Infeccién respiratoria
» < 7dias (incluyendo prematuros): 4 mg/kg/dia repartidos cada 12 h
= > 7 dias: 6-7,5 mg/kg/dia repartidos en 3 dosis.

o Osteomielitis
= < 7 dias (incluyendo prematuros): 4 mg/kg/dia repartidos cada 12 h
= > 7 dias: 6-7,5 mg/kg/dia repartidos en 3 dosis.

o ITU
= < 7 dias (incluyendo prematuros): 4 mg/kg/dia repartidos cada 12 h
= > 7dias: 6-7,5 mg/kg/dia repartidos en 3 dosis

o Fibrosis quistica: 3 mg/kg/8 h

2. Dosis sequn LEXI-COMP:

Gentamicina y Tobramicina
2.1 Dosificacion convencional

Recién nacido prematuro < 1 kg: 3,5 mg/kg/24 h.
0 a 4 semanas, < 1,2 kg: 2,5 mg/kg18-24 h
Edad postnatal < 7 dias: 2,5 mg/kg/12 h

Edad postnatal > 7 dias:

O O O O

= 1,2kga2kg:25mgkg/8-12h
= >2kg: 2,6 mg/kg/8 h

2.2 Dosificacion intervalo extendido (en pacientes con funcién renal normal)
o Recién nacido prematuro: 3,5-4 mg/kg/ 24 h
o Recién nacidos a término: 3,5-5 mg/kg/ 24 h
o Lactantes y nifios < 5 afios: 5-7,5 mg/kg/24 h

2.3 Infeccién pulmonar en paciente con Fibrosis Quistica

o 2.5-3mg/kg/6a8h

Servicio de
Farmacia
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6.3 Vancomicina PEDIATRIA-NEONATOS

Dosificacion habitual: (Ver tabla)

Vancomicina <29s 30-36 s 37-44 s > 1lmes
(Neonatos/ | 19-15 - vida
Pediatria) \mg/kg/|0-14d|>14d| 0-14d |>14d|0-7d|> 74| (Hasta 12
cada: anos)
18 h 12 h 12 h 8h 12h | 8h 6-8 h

La dosis debe basarse en el peso real.

Seguin la guia que se consulte encontramos distintos regimenes de dosificacion.

1. Dosis seqiin Lexi- Comp:

o Edad postnatal < 7 dias

» < 1200 g: 15 mg/kg/dia/24 h
= 1200 a 2000 g: 10-15 mg/kg/dosis cada 12-18 h.

o Fdad postnatal > 7 dias

< 1200 g: 15 mg/kg/dia/24 h

1200 a 2000 g.: 10-15 mg/kg/dosis cada 8-12 h

> 2000 g: 15-20 mg/kg/dosis cada 8 h

Lactantes > 1 mes y nifios: 40 mg/kg/dia repartidos cada 6-8 h

2. Dosis seqiin Micromedex:

o Meningitis bacteriana ( no usar como agente unico)

» < Jdias: 20-30 mg/kg/dia repartidos cada cada 8-12 h
»  8-28 dias: 30-45 mg/kg/dia repartidos cada cada 6-8 h
= > 28 dias: 60 mg/kg/dia repartidos cada cada 6 h

o Endocarditis

»  Nidos: 10-15 mg/kg/6 h (max 2 g/dia)

»  Neonatos y Lactantes: Dosis inicial de 15 mg/kg seguido de 10 mg/kg
cada 12 h (neonatos en la primera semana de vida) ¢ cada 8 h (a
partir de la segunda semana de vida)

o Infeccion por MARSA
= Nidos: 10 mg/kg/6 h (max 2 g/dia)
»  Neonatos y Lactantes: Dosis inicial 15 mg/kg seguido de 10 mg/kg

cada 12 h (neonatos en la primera semana de vida) ¢ cada 8 h (a partir
de la segunda semana de vida)

17



- - T 4 - 4 -
o Monitorizacion de antibioticos
Servicio Canario de la Salud Servicio de
E?SX_'E’ER‘_JLN)'EVEE%QS{%A Fecha de Ultiima revision: Noviembre 2010 Farmacia

7. Recomendaciones generales a la hora de
interpretar resultados en el PKS®

1) NO hacer cambios bruscos en las dosificaciones. Como norma
general, no variar mas de un 20% la dosis en funcion de los resultados
estimados por el PKS. A excepcidon de los casos en los que el paciente esté
claramente sobre o infradosificado segun su peso, funcién renal o edad
gestacional.

2) Si no se ajusta la estimaciéon de aminoglucésidos en un

paciente de UCI/URPA. Debemos hacer lo siguiente para que los calculos
basados en el Vd se ajusten mas con la realidad de éstos pacientes:
2.1 Ir al menu primero del PKS (Override parameters....)
2.2 Cambiar en el primer renglén la opcion que pone “No” a “Si” (esto permite
cambiar los parametros farmacocinéticos de la poblacién inicial)
2.3 Poner como Vd = 0,4 L/kg, en vez de lo que tiene parametrizado para la
poblacion que es 0,25 L/kg

3) Interpretacion de la varianza. Al estimar parametros, antes de darle a
F3 para ver como se han estimado los puntos introducidos, en la parte superior
de la pantalla, aparece la varianza resultante de la estimaciéon bayesiana.
Cuanto mas cerca de 0, mejor y por tanto mas creible sera el resultado de la
estimacion de dosis que hagamos.

4) Pacientes en dialisis. En la parte donde se introducen las creatininas,
si el paciente esta en dialisis, justo antes del inicio de la dialisis, se pone la Cr
del paciente, al inicio de la dialisis se pone a mano el CICr (50 si es
hemodialisis o 25 si es hemodiaperfusién continua HDPCA), al terminar la
didlisis se vuelve a poner CICr =50 6 25 mL/min, segun corresponda y al
minuto después, se introduce otra vez la Cr del paciente. Esto hay que repetirlo
con cada periodo de dialisis que haya tenido el paciente.

5) Cambio a método de estimacion no lineal. A medida que se vayan
afiadiendo puntos, puede ser que la estimacion, siempre que dispongamos de
un numero considerable de determinaciones, sea mas exacta mediante por el
método de estimacion no lineal que por bayesianos

18



- = 4 . 4 -
o Monitorizacion de antibioticos
Servicio Canario de la Salud Servicio de
E?SX_'TSARLA‘_JS'EVEE%QS{%A Fecha de Ultiima revision: Noviembre 2010 Farmacia
8. ANEXOS

8.1 ANEXO I. Criterios de exclusion para dosificacion
segun intervalo ampliado de aminoglucosidos

Criterios de exclusion para usar Intervalo extendido.

- Embarazo

- Grandes quemados

- Enfermedad hepatica severa (Ascitis)

- Insuficiencia renal severa (Clcr <30)

- Pacientes neutropénicos (Ojo con pacientes de Hematologia)

- Endocarditis enterocdcica (Importante la GENTA ¢/8 h)

- Miastenia gravis

- Ciertos pacientes de Fibrosis Quistica (Eliminadores rapidos) Monitorizar e
individualizar. Actualmente existen estudios que demuestran la efectividad vy
seguridad del régimen de ampliacion de intervalo en adultos y nifios con fibrosis
quistica (6,7).
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8.2 ANEXO 11

Estimacion de Aclaramiento de Creatinina

Existen distinten diferentes formulas para el calculo del Clcr en adultos. De
entre ellas las mas usadas son la de MDRD-4 y la de Cockroft-Gault.

Cockroft-Gault

CICr = (140 - edad) x Peso / (Cr sérica (mg/dL) x 72) (Nota:
Para mujeres multiplicar x 0.85)

MDRD-4

CICr= 186 x (creatinina/88,4)-1,154 x (edad)-0,203 x (0,742
si mujer) x (1,210 si raza negra)

Las recomendaciones de ajuste de dosis de los farmacos segin Clcr, se basan
en la formula de Cocroft-Gault.

Se debe tener en cuenta una serie de observaciones respecto al calculo de Clcr

que se enumeran a continuacion:

1. Pacientes ancianos: Cr sérica puede estar falseada (mas baja) debido a la
disminucion de la masa muscular (riesgo sobredosis).

2. Ascitis y otras causas de expansion de volumen: el Clcr puede estar
aumentado con riesgo de infradosificacion.

3. Pacientes obesos: utilizar peso ideal

4. Insuficiencia renal: la formula presupone una funcidn renal estable; en los
pacientes con anuria u oliguria estimar un Clcr de 5-8 mL/min.
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A continuacidn se muestran unas tablas que permiten calcular, de modo
aproximado, el Clcr en hombres y mujeres adultos, sin necesidad de hacer uso
de las formulas mencionadas. Las tablas se basan en la formula de Cocroft-

Gault y el peso y la altura habitual segun el rango de edad.

Por ejemplo: Mujer de 35 afios con una creatinina sérica de 1,9 mg/dL tendra
un Clcr aproximado de 43 a 48 mL/min.

Hombres (Clcr segun peso ideal)
Creatinina Edad (afhos)

(mg/dL) 20 30 40 50 60 70 80
1,3 90 82 75 67 60 52 45
1,5 78 72 65 58 52 45 39
1,7 69 63 57 52 46 40 34
1,9 61 56 51 46 41 36 31
2,1 56 51 46 42 37 32 28
2,5 47 43 39 35 31 27 23
2,9 40 37 34 30 27 24 20
3.1 38 35 31 28 25 22 19
3,5 33 31 28 25 22 19 17
4.1 28 26 28 21 19 17 14
5,1 23 21 19 17 15 13 11

Mujeres (Clcr seguin peso ideal)
Creatinina Edad (anos)

(mg/dL) 20 30 40 50 60 70 80
1,3 77 70 64 57 51 44 38
1,5 66 61 55 49 44 38 33
1,7 59 54 48 44 39 34 29
1,9 52 48 43 39 35 31 26
21 48 43 39 36 31 27 24
25 40 37 33 30 26 23 20
2,9 34 31 29 26 23 20 17
31 32 30 26 24 21 19 16
3,5 28 26 24 21 19 16 14
4,1 24 22 24 18 16 14 12
5,1 20 18 16 14 13 11 9

Calculo del peso ideal.

Metropolitan Life Insurance

Peso ideal (kg) = 50 + 0,75 x [altura (cm) — 150]
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Grupos edad
Grupo Rango de edad
RN Prematuro <38 semanas edad gestacional
RN a término 38-42 semanas de edad gestacional
Neonatos De 0 a 4 semanas de vida
Lactantes De 1 mes a 2 afios de edad (“Infant’)
Nifo De 2 a 12 anos
Adolescente De 13 a 18 afos
Adulto >18 afos

8.4 ANEXO IV
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Monitorizacion de niveles plasmaticos EN CRITICOS
(Farmacia Hospitalaria 2008;32(2):113-23)

NIVELES PLASMATICOS AG EN PACIENTES CRITICOS

Aminoglucésidos: régimen dosificacion convencional

Antibidtico Concentraciones séricas recomendadas
Infeccion grave Infeccion con
compromiso vital
Gentamicina G =0,5-15mgl Grin® =12 mg/l
Tobramicina Crac” = 6-8 mg/| Crg> =810 mg/|
Amikacina Coins® = 1-4 mg/l Grin®=1-4mg/l

Cac” =20-25 mg/l Crrge> =25-30 mg/l

Aminoglucdsidos: régimen con ampliacién de intervalo

Antibidtico Concentraciones séricas recomendadas

Gentarnicina Gy =<05 mg/l*

Tobramicina CanE =nomograma Hartford
Cop>=1520mg/|

Amikacina Core® =<1 mg/t*

o™ =nomograma Hartford
Crg> = 45-60 mg/l

*En un alto porcentaje de pacientes (aquelles con funcidn renal nomal) las Cy™® pueden ser
indetectables {valores inferiones al limite deteccidn de la técnica analitica). Crge concentracian
mxima; e concentracion rminima; 55: steady sate.

NIVELES PLASMATICOS VANCO EN PACIENTES CRITICOS

Tabla 6. Recomendaciones de los niveles dptimos para vancomicina
dependiendo de su régimen de administracidn y del tipo
de infeccidn5a.525750.61
Vancomicina
Tipo de infeccion Concentraciones séricas recomendadas
Perfusion continua Régimen dosis
miiltiple
Infeccion grave
Neumonia E=2025mgl G =15-20 mg/l
Meningitis Crge = 30-40 mg/I*
Osteomielitis
Infeccion herida/abcesos
Bacteriemia (5= 1520 mg/| = =7-15 mg/l
Crge™ = 20-40 mg/I*
Modelo farmacocinétioo bicompartimental; Cpye concenfracion mixma; Cpp: concentracién
minima; 55: stegdy stade

8.5 ANEXO V
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de

aminoglucdsidos en administracion multidosis y

dosis Unica. (Enferm Infecc Microbiol Clin 2003;21(2):105-15)

con funcién renal normal

TABLA 6. Dosis de carga y mantenimiento y niveles séricos terapéuticos de aminoglucdsidos en administracion multidosis, en sujetos

Niveles séricos deseables
Fi oo Dos{l];de m;.rgﬂ Dosis de{:l]llnnte]n.lmlento Riesgo hajo Riesgo alio*
Pico (pg/ml) WValle (pg/ml) Pico (pg/ml) Valle (pg/ml)
Gentamicina 2 1,7/8h 6-8 0,5-1 8-10 1-2
Tobramicina 2 17/8h 6-8 0,5-1 5-10 1-2
Netilmicina 2 2/8h 6-8 0,5-1 §-10 1-2
Amikacina 7.5 75/12h 20-25 1-4 25-30 4-8

*Incluye pacientes criticos, inmunodeficientes o con infecciones causadas por Perudomonas aeruginosa.

Datos tomados de Gilbert, 2000¢ y Lortholary et al, 199542

En caso de obesidad (= 30% del peso corporal ideal [PCI)) el peso para la dosificacidn se caleulard con la signiente fiirmula: PCI+ 0.4 (peso corporal real-PCT).

TABLA 7. Dosificacion y niveles séricos deseables

con la administracion en monodosis de aminoglucosidos
en sujetos con funcion renal normal

Dosis CICr Nivel sérico estimado**
(mgky) | (mlfmin) 1h 12 h 18h | 24 h
Gentamicina 5(7T7% 100 20(28) 1,014 <1 =<1
90 20028 20023y <1 <1
a0 20(28) 25128 =1 =1
Tobramicina 5(7T7% 100 20028 1,014 =1 <=1
90 20(28) 20023 =1 =1
a0 20028 2529 <1 <=1
Netilmicina G g0 26 2 <1 =<1
Amikacina 15 a0 60 6 <1 =1

*La dosiz de T mg/kp se recomienda para pacientes con un volumen de
distribucidn elevado.

+*Entre paréntesis se indica el nivel sérico correspondiente a la dosis de
Tmpkg.

Datos adaptados de Gilbert, 2000°,

TABLA 8. Valores para monitorizacion de niveles séricos de aminoglucosidos con la administracion en monodosis*

Nivel sérico para dosificar (pg/ml)

Aminoglucdsido
Cada24h | Cada36h | Cada48h ‘ Para pasar a multidosis | Nivel valle esperado antes de la préoxima dosis
Gentamicina =3 3-5 5-7 =7 =05-1
Tobramicina <3 3-5 5-7 =T <05-1
Netilmicina <3 3-5 5-7 »>T7 <05-1
Amikacina <8 9-15 16 - =26 <5

#Determinar el nivel sérico (pgp/ml) 12 h tras el comienzo de la perfusidn intravenosa de aminoglocdside (esta debe durar unos 60
entonces el intervalo de dosificacidn de acuerdo con los resultados del nivel sérico. Ejemplo: si el nivel sérico de gentamicina es de

cambiar la dosificacidn a cada 36 h; si el nivel es 2 pg/ml, mantener la dosificacidn cada 24 h; =i el nivel es 8 pg/ml, hay que cambiar a la administracién

en multidosis.
Datos adaptados de Freeman, 19977, y Nicolan, 19954,

min) ¥ ajustar
4 ppml, hay que
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