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La monitorizacion de concentraciones plasmaticas de

los antimicrobianos utilizados para el tratamiento de
infecciones en pacientes criticos es una de las estrategias
planteadas para mejorar los resultados clinicos. El objetivo
de la monitorizacion es doble: limitar los efectos adversos
y aumentar la efectividad de los antimicrobianos.

Su desarrollo clinico se limita practicamente a la
monitorizacion de vancomicina y aminoglucoésidos,
aunque es deseable su extension, en el futuro, al resto

de antimicrobianos. La aplicacion de esta técnica esta
sometida a multiples variaciones entre hospitales, lo que
dificulta la interpretacion y comparacion de resultados.
Por este motivo, representantes de diversas sociedades
cientificas relacionadas con el area de la farmacocinética
han elaborado un conjunto de recomendaciones para la
monitorizacion plasmatica de antimicrobianos utilizando
como referencia la vancomicina y los distintos
aminoglucosidos. La recomendaciones se realizan en torno
a 14 preguntas 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 objetivo
de las recomendaciones es homogeneizar en la medida
de lo posible el proceso de la monitorizaciéon de estos
antimicrobianos y facilitar con ello la realizacion de
estudios multicéntricos y la comparacion 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 effectiveness 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
antimicrobial 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, representatives of
various scientific societies related to the pharmacokinetic
area have developed a series of recommendations for
monitoring 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
applied, normal values, dose adjustment, and reporting
the results. The purpose of these guidelines is to develop a
process of monitoring 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. Recommendations.

Introduccion

La posibilidad de ajustar la dosis de los antimicrobia-
nos a partir de la determinacién de sus concentraciones en
plasma y/o tejidos infectados ha constituido uno de los
avances mas importantes producidos en las dltimas déca-
das en el tratamiento de infecciones graves en pacientes
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criticos ingresados en servicios o unidades de cuidados in-
tensivos (UCI). Inicialmente, el objetivo de monitorizar las
concentraciones plasmaticas de antibiéticos obedecia al in-
tento de evitar toxicidad por sobredosificacion o ineficacia
por infradosificacién®. Actualmente, se han propuesto di-
ferentes relaciones farmacocinéticas y farmacodindmicas
que se han asociado con efectividad y con prevencién de la
multirresistencia®®. Estos aspectos son especialmente im-
portantes en pacientes criticos en los que es necesario op-
timizar precozmente las concentraciones de antibiéticos
en el lugar de la infeccién y en los que, por otra parte, exis-
ten multiples situaciones que modifican las concentracio-
nes esperadas con la administracion de las dosis estableci-
das (alteraciones del metabolismo y/o excreciéon, cambios
en el volumen de distribucién, interacciones farmacol6gi-
cas)®®. Lamentablemente, la préctica de la determinacion
de las concentraciones de antimicrobianos se ha limitado a
unos pocos antibidticos en los que el intervalo entre su
concentracion eficaz y concentracion téxica es muy estre-
cho (aminoglucésidos, glucopéptidos)®. Por otro lado, la
préactica habitual de la determinacién de las concentracio-
nes de estos antibidticos se efectia en un nimero reducido
de hospitales de nuestro pais e incluso en éstos son pocos
los que, a través de los datos obtenidos en la determi-
nacién, se implican de forma activa en el tratamiento
antiinfeccioso de los pacientes®. Asimismo, son excepcio-
nales los centros hospitalarios en los que es posible la de-
terminacion de las concentraciones de aquellos antibidti-
cos mas utilizados en la préactica clinica (betalactamicos,
quinolonas) o la de los antibiéticos de més reciente intro-
duccién (linezolid, tigeciclina, 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 técni-
cas utilizadas para su determinacion, los sistemas de co-
rreccion de dosis, e incluso los tiempos de respuesta, va-
rian ampliamente entre los hospitales espafoles, lo que
dificulta la comparacién de resultados y la realizacién de
estudios multicéntricos que permitan evaluar las ventajas
clinicas de su aplicacién®. De igual manera, la determina-
cién de las concentraciones en los tejidos infectados pre-
senta importantes dificultades, no sélo en la obtencién de
las muestras (en ocasiones inicamente es posible durante
actos quirturgicos), sino en la estandarizacién de su reco-
gida y posterior manipulacion.

Finalmente, también ha dificultado el establecimiento de
normas generales la modificacién, en los ultimos anos, de
las pautas de administracién de los antimicrobianos. Los
aminoglucésidos se administran segun “régimen conven-
cional” (varias administraciones diarias), o “en ampliacién
del intervalo”, en una tinica administracién'®. A su vez,
vancomicina puede administrarse en infusién continua'.

E1 Grupo de Estudio de Infeccién en el Paciente Critico
(GEIPC-SEIMC) ha promovido conjuntamente con la So-
ciedad Espanola de Farmacia Hospitalaria (SEFH) la ela-
boracién de unas normas o recomendaciones de consenso
para los antibiéticos que se monitorizan con mayor fre-
cuencia en plasma y tejidos, con la intencién de homoge-
neizar esta practica en las UCI espanolas y facilitar la rea-
lizacién de estudios clinicos que permitan demostrar su
interés terapéutico.

TABLA 1. Preguntas formuladas en la reunion de consenso

1. ;En qué tipo de pacientes criticos debe solicitarse la
determinacién de concentraciones de antibiéticos en plasma
y/o tejidos infectados?

2. (En qué dosis se debe hacer la primera determinacién
de concentraciones?

3. (En qué momento se debe extraer muestras sanguineas
para la determinacién de concentraciones?

4. ;Qué cantidad de sangre?
5. (Qué tipo de tubo?

6. ;Como deben conservarse las muestras hasta llevarlas
al laboratorio? jEn cuanto tiempo?

7. ¢Qué informaciéon minima debe acompanar a la solicitud
de una determinacién de concentraciones plasmaticas?

8. /Qué tipo de técnica debe emplearse?
9. ;/Cuales son los niveles 6ptimos para cada tipo de infecciéon?
10. ;Cual es el tiempo de respuesta 6ptimo?
11. Correccion de dosis. ;Qué metodologia se propone?
12. ;Cémo se comunican los resultados?
13. ;Cuéando debe repetirse la extraccion?

14. ;Cuando se deben extraer muestras complementarias?
(liquido pleural, liquido cefalorraquideo, liquido
abdominal, etc.)

Material y método

Se ha organizado un equipo de trabajo (task force) formado por es-
pecialistas en farmacia hospitalaria, medicina intensiva, bioquimica y
farmacologia clinica, todos ellos con especial dedicacién y experiencia
en la monitorizacién de concentraciones plasmaticas 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 (Sociedad Espafiola de Medicina
Intensiva, Critica y Unidades Coronarias [SEMICYUC], SEFH, So-
ciedad Espanola de Farmacologia Clinica [SEFC], Sociedad Andaluza
de Analisis Clinicos [SANAC]) y firmaron un documento de conflicto
de intereses con la industria farmacéutica.

Para el desarrollo de las recomendaciones se han formulado 14 pre-
guntas (tabla 1), a partir de una revision de la literatura médica, que
fueron asignadas para su respuesta a cada uno de los especialistas.
Los resultados de la revision fueron expuestos en una reunién presen-
cial del grupo (19 de octubre de 2006) en la que se debatieron diferen-
tes alternativas y se formularon una o varias recomendaciones para
cada una de las preguntas, con las que se elaboré un primer borra-
dor. Posteriormente, a partir de la evidencia cientifica de cada una de
las recomendaciones, éstas se clasificaron siguiendo los criterios de la
American Thoracic Society/Infections Disease Society of America
[ATS/IDSA] (tabla 2)'2. Asimismo se procedi6 a refrendar las reco-
mendaciones por los miembros del grupo de expertos, indicidndose
para cada una de ellas el grado de aceptacion.

Preguntas

JEn qué tipo de pacientes criticos debe solicitarse

la determinacion de concentraciones

de antibidticos en plasma y/o tejidos infectados?
En los pacientes criticos se produce un conjunto de mo-

dificaciones que van a condicionar los procesos farmacoci-

néticos de los antibiéticos administrados. Estas modifica-

ciones se centran en dos aspectos:

a) Variaciones en el volumen de distribucién. El au-
mento de éste se debe al incremento del agua extracelular
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TABLA 2. Categorizacion de la evidencia y clasificacion
de las recomendaciones

Nivel Definicion

Fuerza de la recomendacion
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

Grado

Definicion

Calidad de la evidencia
I  Evidencia de = 1 ensayo clinico aleatorizado y controlado
II Evidencia de = 1 ensayo clinico no aleatorizado, o estudio
de cohortes o casos-control, preferiblemente de mas de un
centro
III Recomendacién de expertos, basada en experiencia
clinica o descripcién de casos

y, por lo tanto, afecta mas a la cinética de antibiéticos hi-
drosolubles, como aminoglucésidos, glucopéptidos y beta-
lactamicos que, como consecuencia, experimentan una dis-
minucién de sus concentraciones plasmaticas. Por el
contrario, los antibiéticos liposolubles (macrdélidos, tetraci-
clinas, quinolonas, etc.) se ven menos afectados por estas
variaciones. El incremento del volumen de distribucion se
produce en situaciones de edema generalizado, ascitis, de-
rrame pleural, ventilacién mecédnica, administracion de
fluidos o nutricién parenteral o hipoalbuminemial3. Asi-
mismo, existe una relacién directa entre el incremento del
volumen de distribucién de los aminoglucésidos y el estado
de gravedad4.

b) Variaciones en el aclaramiento hepdtico y renal. El
aclaramiento de un antibiético puede verse incrementado
en estados hiperdindamicos (como ocurre en situaciones ini-
ciales de sepsis), tras la administracién de farmacos vaso-
activos y en fases tardias en pacientes quemados®. El in-
cremento en la excrecion renal y en el aclaramiento, junto
con el aumento del volumen de distribucién, conducen a
un descenso de las concentraciones plasmaticas del anti-
biético, llegando a ser insuficientes en el lugar de la infec-
cién. Por el contrario, en situaciones de insuficiencia mul-
tiorgdnica, secundaria a la sepsis, existe una disminucién
de la excrecién de antimicrobianos, por lo que se incre-
mentan las concentraciones plasmaéticas, y esto puede su-
poner mayores efectos téxicos. Otros factores que pueden
alterar las caracteristicas farmacocinéticas en todos los
pacientes, incluidos los pacientes criticos, son la edad, el
peso (y su estimacion) y las interacciones medicamento-
sas. Cabe también considerar la hipoalbuminemia como
factor condicionante de la farmacocinética de aquellos far-
macos con alta unién a proteinas plasmaticas, puesto que
en éstos las concentraciones de farmaco esperadas pue-
den verse alteradas por un incremento de la fracciéon de
antibiético libre en plasma. Adema4s, 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
inmovilizados, la pérdida de masa muscular reduce las
concentraciones de creatinina plasmatica, de tal forma
que su medida puede no reflejar adecuadamente la fun-
cién renal y, por tanto, los ajustes de dosis de antimicro-
bianos basados en este parametro pueden ser inadecua-
dosl5:16,
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En pacientes sépticos se concentran muchas de las alte-
raciones descritas'” ya que, por una parte, se incrementa
el volumen de distribucién y el aclaramiento del farmaco
(por estados hiperdinamicos, farmacos vasoactivos) y, por
otra, con facilidad se produce una insuficiencia multior-
ganica que conlleva una disminucién de la eliminacion
del antibiético. La linea que divide ambas situaciones es
muy estrecha, por lo que sera imprescindible realizar un
ajuste de las dosis basado en la monitorizacion de antimi-
crobianos, principalmente aquellos de caracter hidrofilico
o levemente lipofilico.

Recomendacion

Los pacientes criticos subsidiarios de monitorizacién an-
timicrobiana serian aquellos que presenten una de las si-
guientes condiciones: shock séptico o sepsis grave, fracaso
hepatico o renal, variaciones importantes del volumen de
distribucién (por hipoalbuminemia, fluidoterapia agresi-
va, nutricién parenteral, terapia con farmacos vasoacti-
vos o ventilacién mecdnica), asi como los que presenten
mala evolucidn clinica o aparicién de efectos adversos re-
lacionados con los antimicrobianos (grado de evidencia I,
nivel de recomendacién A).

JEn qué dosis se debe hacer la primera
determinacion de concentraciones de antibiéticos?

En el caso de vancomicina, el momento idéneo para la
realizacién de la extraccion de muestras para la determi-
nacién de concentraciones plasmaticas y/o en tejidos es
una vez alcanzado el estado de equilibrio estacionario o
steady state (SS)1822, Dicho SS depende de la semivida de
eliminacion del farmaco (t12), que, a su vez, depende de la
funcion renal del paciente en los casos en los que la elimi-
nacién 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 vancomi-
cina es aproximadamente de 5-6 h, por lo que el SS se
alcanzara el segundo dia de tratamiento (5 x t1/2). Un
tiempo de muestreo adecuado seria en la tercera do-
sis1819:22.23_ Sin embargo, en los casos de sospecha de toxi-
cidad algunos autores?* recomiendan no esperar a alcan-
zar el SS. En pacientes no criticos, otros recomiendan
esperar 4 o 5 dias?>26 en caso de que continue la terapia
con vancomicina (a excepcion de pacientes con alteracio-
nes de la funcion renal, tratamientos con farmacos nefro-
téxicos, tratamientos con dosis elevadas, pacientes obesos,
pacientes en hemodidlisis y en pacientes pedidtricos, espe-
cialmente neonatos). Asimismo, existe la recomendacion
de no determinar concentraciones plasmaticas en aquellos
tratamientos que no superen las 48 h?4. 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 con-
centraciones 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 ti de los ami-
noglucésidos (2-3 h en pacientes con funcién renal nor-
mal), dicho SS se obtiene en las primeras 12-24 h. En el
caso de la administracién en régimen convencional el mo-
mento idéneo seria, al igual que en vancomicina, en la ter-
cera dosis'®2?127, En el caso de administracién en régimen
de ampliacién del intervalo puede extraerse en cualquier
dosis, incluso desde la primera2®?7,
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Recomendaciones

1. La obtencién de muestras para la determinacién de
concentraciones plasmaticas de vancomicina debe reali-
zarse a partir de la tercera dosis, en los casos en los que la
administracién del antibiético se realiza en régimen de do-
sis multiple con infusién de 60 min de duracién (grado de
evidencia I, nivel de recomendacién A).

2. La obtenciéon de muestras para la determinacion de
concentraciones plasmaticas de aminoglucésidos debe rea-
lizarse en las primeras 24-48 h de tratamiento, en los ca-
sos en los que la administracién del antibiético se realiza
en régimen de administracién convencional con infusién
de 15-30 min de duracién (grado de evidencia I, grado de
recomendacion A).

3. Cuando se administran los aminoglucésidos en régi-
men de ampliacion del intervalo la determinacién de con-
centraciones plasmaticas puede efectuarse después de
finalizar la perfusién de la primera dosis (grado de evi-
dencia III, nivel de recomendacién A).

4. Cuando se administra vancomicina de forma inter-
mitente con un intervalo posolégico mayor de 24 h la de-
terminacién de concentraciones plasmaticas debe efec-
tuarse en la primera dosis (grado de evidencia III, nivel de
recomendacion A).

5. Cuando se administra vancomicina en perfusién con-
tinua la determinacién de concentraciones plasmaticas
debe efectuarse a partir de las 24 h de haberse iniciado el
tratamiento (grado de evidencia III, nivel de recomenda-
cion A).

(En qué momento se deben extraer las muestras
sanguineas para la determinacion
de concentraciones?

En el caso de tratamiento con vancomicina, existen con-
troversias sobre cudl es el indice PK/PD que mejor predi-
ce el resultado terapéutico, ya que algunos autores consi-
deran que es el cociente entre el area bajo la curva (ABC)
y la concentracién minima inhibitoria (CMI), mientras que
otros clasifican a este antibidtico como “tiempo-dependien-
te”. Practicamente la totalidad de autores estdn de acuer-
do en que la extraccion de la concentracién minima (Cpyp)
debe efectuarse entre 0,5 y 1 h previa a la dosis, aunque
otros recomiendan la extraccion inmediatamente antes de
la administracién de una dosis. La determinacion de la
concentracion maxima (Cpsx) de vancomicina ha sido con-
siderada de escasa utilidad por algunos autores!9-21,2527,
excepto en el caso de pacientes criticos con alteraciones de
peso?’, o en casos de infecciones localizadas en tejidos poco
vascularizados. Se ha propuesto que cuando se determine
la Cmax no es necesaria su extraccion repetida en las suce-
sivas monitorizaciones?, a menos que la evolucién clinica
del paciente no sea favorable. El tiempo de muestreo reco-
mendado para la Csy oscila entre 1 y 2 h tras finalizar la
perfusién de vancomicina, dependiendo del modelo far-
macocinético aplicado'®20-25.26.28 En los pacientes en hemo-
didlisis, para asegurar que la redistribucion de este gluco-
péptido no interfiere en la monitorizacién, las muestras
deben extraerse al menos 2 h tras finalizar la misma?s.

En el caso de los aminoglucésidos el tiempo de mues-
treo depende del régimen de administracién prescrito. En
la administracién en régimen de dosis convencional de-
ben extraerse 2 muestras, Cisx ¥ Cmm, al tratarse de anti-
biéticos cuyo efecto depende de la concentracion. La mues-

tra para la Cpm debe extraerse en los 30 min previos a la
dosis siguiente, recomendandose inmediatamente antes
de la nueva administracién!®-212527.29 Para la Cpax existe
mas controversia, algunos autores recomiendan obtener la
muestra inmediatamente después de finalizar la perfu-
sion'® y otros hasta 30 o 60 min mas tarde?"-?”. El tiempo
con mas aceptacién es 30 min tras finalizar la perfu-
si6n?0-21.25.27.29 Para una correcta interpretacion de los re-
sultados es de suma importancia conocer el momento
exacto de extraccion, asi como la duracién de la perfusion,
que puede variar entre 15 y 30 min. En el caso de la ad-
ministracién del aminoglucésido por via intramuscular, el
tiempo de muestreo para la Cyay oscila entre 602029 y
90 min?! después de su administracién.

Cuando se administran los aminoglucésidos en régimen
de ampliacion del intervalo, la Cpysx suele presentar valo-
res superiores a los deseados, por lo que hay autores que
consideran innecesaria su determinacion®®?!, Las concen-
traciones maxima y minima en este régimen de adminis-
tracién pueden encontrarse en valores que den lugar a
“error del ensayo” (maximos muy elevados, y minimos in-
detectables). Desde el trabajo de Nicolau et al®?, existe
consenso en la extraccién de una muestra entre las 6 y las
14 h tras el inicio de la primera dosis!?25272931 anotando
exactamente el momento de la extraccién para posterior-
mente aplicar el método Hartford?2. Otros autores?! reco-
miendan la reduccién de este intervalo de extraccion a las
8-12 h tras completar la perfusién. Existen recomendacio-
nes de determinar Cpsx ¥ Cmim, aunque se trate de la ad-
ministracién con ampliacién del intervalo, en pacientes
obesos, pacientes con alteraciones del grado de hidratacién
o presencia de ascitis, debido a las posibles alteraciones
del volumen de distribucion?.

Recomendaciones

1. La obtencién de muestras para la determinacién de
Chin de vancomicina administrada en perfusién intermi-
tente debe efectuarse inmediatamente antes de la admi-
nistracién de la dosis siguiente (grado de evidencia I, nivel
de recomendacion A).

2. La obtencién de muestras para la determinacion de
Cmax de vancomicina administrada en perfusion intermi-
tente debe efectuarse a las 2-3 h de finalizar la infusion
del antibiético (grado de evidencia I, nivel de recomenda-
cién A).

3. Cuando se administra vancomicina en perfusién con-
tinua la determinacién de concentraciones plasméticas
debe efectuarse a las 24 h de haberse iniciado el trata-
miento si se ha administrado la dosis de carga (grado de
evidencia III, nivel de recomendacion A).

4. La obtencién de muestras para la determinacion de
Cmin de aminoglucésidos administrados en régimen con-
vencional debe efectuarse inmediatamente antes de la ad-
ministracion de la dosis siguiente (grado de evidencia I, ni-
vel de recomendacién A).

5. La obtencién de muestras para la determinacién de
Cmax de aminoglucésidos, tanto en régimen convencional
como en régimen en ampliaciéon del intervalo, debe efec-
tuarse a los 30 min de finalizar la infusién intravenosa o
a los 60 min de la administracién intramuscular (grado
de evidencia I, nivel de recomendacién A).

6. Cuando se administran los aminoglucésidos con am-
pliacion del intervalo debe obtenerse una muestra adicio-
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nal entre 8 y 12 h después de finalizada la infusién (grado
de evidencia I, nivel de recomendacién A).

.Qué cantidad de sangre?

Existe poca informacién sobre la cantidad necesaria de
sangre ya que, en muchas ocasiones, depende de la técnica
empleada. Los analizadores utilizados mas frecuentemen-
te (TDx, TDxFLx, AxSYM, Cobas, Viva)? requieren un vo-
lumen de muestra pequerio (100 pl de suero o plasma), por
lo que serian suficientes muestras de 2 ml de sangre. En el
caso concreto de neonatos, este volumen puede reducirse a
menos de 1 ml. Cuando se pretende determinar aminoglu-
cosidos, debido a su distribucién intraeritrocitaria, debe
evitarse la hemolisis de la muestra, puesto que los verda-
deros valores de concentraciéon pueden verse falseados.

Recomendaciones

1. La cantidad de sangre necesaria para la determina-
cién de concentraciones plasmaticas en adultos debe ser
de 2 ml. En pacientes con dificultad de obtencién de mues-
tras debe extraerse una cantidad minima de 0,3 ml (gra-
do de evidencia III, nivel de recomendacién A).

.Qué tipo de tubo?

En la mayoria de los casos puede utilizarse indistinta-
mente suero o plasma debido a las pocas diferencias ob-
servadas entre ambas muestras. En el caso de obtenerse
plasma, éste no debe ser plasma heparinizado, ya que la
presencia de heparina puede interferir o alterar la estabi-
lidad del antibiético?'?7. No se han demostrado diferencias
en la utilizaciéon de tubos de vidrio o plastico®.

Existe controversia en cuanto a la utilizacién de tubos
con gel separador (SST®), mientras algunos autores no en-
cuentran inconvenientes en su uso?”?4, otros lo desaconse-
jan debido a la posible adsorcién del antibiético al gel que
podria reducir sus concentraciones333%,

Recomendaciones
1. Los tubos més adecuados para la recogida de mues-
tras para la determinacion de concentraciones plasmaticas

TABLA 3. Variables que se deben considerar para
la interpretacion de las concentraciones séricas de un farmaco

Paciente
Caracteristicas biométricas Edad, peso, altura y sexo
Datos bioquimicos Funciones hepatica y renal,
proteinas plasmaticas
y electrolitos

Habitos de vida Alcohol, tabaco

Enfermedad
Situacion clinica Respuesta al tratamiento, toxicidad

y/o intoxicacién aguda

Tratamiento
Actual Dosis, intervalo posoldgico, horario,
via y método de administracion,
fecha de inicio y horario de la

ultima dosis. Medicacién
concomitante

48-72 h previas Cambios en el régimen posolégico

Monitorizacion

Motivo Individualizacién posoldgica,
sospecha de toxicidad, fracaso
terapéutico, incumplimiento
o control periédico
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deben ser preferentemente de vidrio, sin anticoagulante y
sin gel (grado de evidencia I, nivel de recomendacién A).

.,Como deben conservarse las muestras
hasta llevarlas al laboratorio? (En cuanto tiempo?

Para evitar alteraciones de los resultados, las muestras
extraidas para determinar concentraciones de antibiéticos
deben llevarse al laboratorio lo antes posible. En caso de
que este tiempo se prolongue, las caracteristicas fisico-qui-
micas de la muestra y la concentracién de sus componen-
tes quimicos pueden modificarse. Debido a la escasa esta-
bilidad de la muestra, si ésta es conservada a temperatura
ambiente, seria conveniente realizar la determinacién
dentro de las primeras 2 h tras la extraccién?!. En caso
contrario, la muestra debe mantenerse en nevera hasta un
maximo de 24 h, o congelar el plasma/suero para evitar de-
gradaciones, especialmente si la muestra contiene amino-
glucésidos junto a betalactdmicos?’.

Deben evitarse los tubos neumaticos para el transporte,
ya que pueden hemolizar la muestra y alterar los valores
de las concentraciones de aminoglucésidos. Las muestras
deben estar debidamente identificadas para que no haya
posibilidad de confusién durante el transporte y posterior
procesamiento en el laboratorio.

Recomendaciones

1. Las muestras deben ser enviadas al laboratorio lo
antes posible. En el caso de que no puedan enviarse inme-
diatamente deben, guardarse en nevera (4 °C), como ma-
ximo en 24 h (grado de evidencia I, nivel de recomenda-
cion A).

2. Si el paciente recibe conjuntamente aminoglucésidos
y betalactamicos, debido a la interaccién fisicoquimica en-
tre ambos antibiéticos, seria recomendable el envio de la
muestra de forma inmediata al laboratorio para la deter-
minacién de las concentraciones del aminoglucésido (gra-
do de evidencia I, nivel de recomendacién A).

.Qué informacion minima debe acompanar
ala solicitud de una determinacién
de concentraciones plasmaticas?

Es imprescindible la consideracién de una serie de va-
riables en el momento de interpretar el valor numérico
que indica el resultado de las concentraciones séricas de
un farmaco en un paciente determinado, debido a que pue-
den influir y modificar considerablemente el significado
clinico del mismo. Estas variables dependen de las carac-
teristicas del paciente, de su enfermedad y del tratamien-
to recibido, asi como de las condiciones de muestreo®®. En
la practica y con objeto de facilitar las labores de monitori-
zacion, asi como de procesar la informacién obtenida, los
laboratorios de farmacocinética clinica elaboran hojas es-
pecificas para la peticién de monitorizacién (tabla 3)%7.

Las instrucciones sobre tiempos de muestreo, volumen
de sangre necesario y caracteristicas del tubo de recogida
de muestra deben estar recogidas en el Manual de toma de
muestras del laboratorio que, junto con el Manual de pro-
cedimientos normalizados de trabajo, constituiran las
fuentes basicas de informacién ante cualquier duda sobre
la extraccién de la muestra por parte del personal de en-
fermeria y/o facultativos responsables.

El tubo de recogida de muestra debe estar identificado
adecuadamente. Las etiquetas con cédigos de barras cons-
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tituyen la tecnologia de eleccion, pues permiten asociar
de forma inmediata los datos de la solicitud analitica con
los de la muestra biol6gica3840,

Recomendacion

Para la monitorizaciéon de antimicrobianos se recomien-
da el etiquetado directo del tubo de recogida de muestra,
preferiblemente con cédigo de barras que incluya una in-
formacién minima (tabla 4) (grado de evidencia III, nivel
de recomendacién A).

.Qué tipo de técnica debe de emplearse?

Los ensayos de polarizacién de fluorescencia (FPIA), in-
munoenzimaticos (EMIT) y turbidimétricos (PETINIA)
son los més cominmente usados en los laboratorios clini-
cos americanos?!. Esta circunstancia se justifica debido a
que estos tipos de inmunoensayos son faciles de usar y
automatizar en las grandes plataformas analiticas y per-
miten conseguir un tiempo de respuesta corto en la emi-
sién de resultados. Otras técnicas, como el radioinmunoa-
nalisis (RIA), la cromatografia liquida de alta eficacia
(HPLC), la cromatografia de gases (GC) y la cromatografia
gas-liquido (GLC) pueden ser de interés, pero en el mo-
mento actual presentan importantes limitaciones.

Aunque el RIA permitié por primera vez la cuantifica-
cién de concentraciones de farmaco en nanogramos por
mililitro (ng/ml), este método presenta algunos inconve-
nientes, como gran complejidad, larga duracién, proble-
mas de eliminacién de residuos radiactivos y falta de
mend variado para un gran numero de farmacos. La GLC
permite la separacién del farmaco en estudio de sus me-
tabolitos y su diferenciacién de otros fairmacos coadminis-
trados y compuestos endégenos de estructura similar, por
lo que se planteé la posibilidad de su implantacién siste-
maética!. Sin embargo, la necesidad de grandes volimenes
de muestra para garantizar una buena sensibilidad ana-
litica y la aplicacién de derivaciones quimicas para asegu-
rar que el analito tuviera el requisito previo de volatili-
dad supusieron un freno para su implantaciéon en el
laboratorio clinico. Los detectores de espectrometria de
masas acoplados con cromatégrafos de gases y la aplica-
ci6n de columnas capilares han permitido aumentar la
sensibilidad de esta técnica analitica.

Las técnicas de HPLC ofrecen versatilidad con minima
preparacién y pequenos volumenes de muestra, buena sen-
sibilidad, especificidad, y relativa facilidad de uso, circuns-
tancias que la sitian como una buena alternativa a la GLC
y, por ende, frente a los inmunoensayos*2. Al mismo tiempo,
se pueden combinar con espectrémetros tandem-masa, he-
cho que ha revolucionado el analisis de farmacos. En la ac-
tualidad se considera la técnica que se debera implantar en
el futuro en laboratorios de referencia con grandes voltime-
nes de muestras. Entre sus inconvenientes deben mencio-
narse la necesidad de personal cualificado bien entrenado
para el manejo diario en el laboratorio y su elevado coste*’.

En los hospitales esparfioles se ha observado un predo-
minio 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 mer-
cado en nuestro pais, con testimoniales incursiones de
otros laboratorios de diagnéstico.

Abbott realizé el lanzamiento en 1981 del TDx, atn en
uso hoy en dia, basado en la técnica del FPIA. Se trata de

TABLA 4. Requisitos minimos de informacion en el etiquetado
del tubo

1. Nombre del paciente

. Ubicacién

. Numero de historia clinica
. Fecha

. Tiempo de extracciéon

T~ W N

un inmunoensayo homogéneo competitivo de polarizacién
fluorescente que usa complejos de anticuerpo-antigeno
como medio para generar un resultado perceptible. Esta
tecnologia es la predominante en los hospitales espafio-
les®. En 1991, en un esfuerzo por mejorar la eficacia del
procesamiento de estos ensayos, se introduce el sistema
TDxFIx que incluye funciones de acceso aleatorio. Poste-
riormente se introdujeron el Axsym, Aeroset y Architect,
plataformas analiticas que consolidan diferentes tipos de
inmunoensayos de tercera generacion. Asi, amikacina y
gentamicina estan disponibles en TDx, Architect y Aero-
set. Sin embargo, tobramicina y vancomicina dnicamente
estan disponibles en Axsym y TDx. Recientemente, se ha
incorporado otro tipo de inmunoensayos magnéticos qui-
mioluminiscentes debido al significativo aumento de sen-
sibilidad*4.

Por su parte, Dade Behring ofrece dos tipos de ensayos
para la medicién de antimicrobianos, el EMIT, técnica de
inmunoandlisis enzimético homogéneo que se basa en la
competencia entre el farmaco presente en la muestra y el
farmaco marcado con la enzima glucosa-6-fosfatodeshidro-
genasa por los sitios de unién al anticuerpo®, y el PETINIA,
ensayo homogéneo turbidimétrico de inmunoinhibicion que
utiliza un reactivo de particula de latex unido al farmaco y
un anticuerpo monoclonal especifico del farmaco®®.

Recomendaciones

1. Para la determinacién de concentraciones plasmaéti-
cas de aminoglucésidos y vancomicina se recomiendan las
técnicas de inmunoensayo. En pacientes con insuficiencia
renal tratados con vancomicina no debe utilizarse el FPTA
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, patrén de referencia,
cuando el personal de laboratorio esté bien entrenado y las
casas comerciales suministradoras del aparato tengan un
buen servicio técnico que responda inmediatamente ante
cualquier problema técnico (grado de evidencia III, nivel
de recomendacion A).

3. Los laboratorios deben participar activamente en
programas de control de calidad internos y externos que
garanticen la validez y utilidad del dato emitido (grado de
evidencia I, nivel de recomendacién A).

4. Lainformacién sobre el método de ensayo que se uti-
liza en cada hospital se debe publicar en un manual de
recogida de muestras, en el que se indicaran claramente el
método analitico, los margenes de concentraciones tera-
péuticas y toxicas, valores de panico, volumen de muestra
requerido y especificaciones de los tubos de recogida de
muestra (grado de evidencia III, nivel de recomenda-
cién A).
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,Cuales son los niveles 6ptimos para cada tipo
de infeccion?

Es importante recalcar que las concentraciones de anti-
biéticos consideradas fuera de un contexto clinico no per-
miten predecir el éxito o fracaso terapéutico, ya que es ne-
cesario interpretarlas en relacién con la fisiopatologia y
con otros sintomas y signos de eficacia y toxicidad.

Aminoglucésidos

Los antibiéticos aminoglucésidos mas empleados actual-
mente en clinica son gentamicina, tobramicina y amikaci-
na. Cuando se administran en régimen convencional, gen-
tamicina y tobramicina comparten margen terapéutico:
Cnin™S: < 2mg/l y Crns™S: 6-10 mg/l; siendo para amikacina:
Comin®S: < 4 mg/l y Cpa®S: 20-30 mg/l.

Los aminoglucésidos son farmacos que dependen de la
concentracion. A valores de Cpsx méas elevados, mayor
efecto bactericida, mayor efecto postantibiético y mayor
probabilidad de éxito terapéutico. En funcién de este con-
cepto, en los ultimos afos se ha promovido la dosificacién
en regimenes con ampliacién del intervalo. Moore et al*’
estudiaron 236 pacientes con infecciones por microorga-
nismos gramnegativos sensibles a gentamicina, tobramici-
na y amikacina, en los que se observé muy buena correla-
cién entre Cp4x elevadas y respuesta clinica (p < 0,001). En
este estudio, la regresion logistica ajustada por gravedad
permitié observar una relacién directa entre C.,s/CMI su-
perior a 10-12 y respuesta clinica satisfactoria. Estudios
posteriores desarrollaron nomogramas de dosificacién de
los aminoglucésidos en ampliacién del intervalo®?. Dosis
de 15-20 mg/kg/dia de amikacina o de 5-7 mg/kg/dia de to-
bramicina/gentamicina, permiten alcanzar una relacién
Cnax/CMI por encima de 10 en la mayoria de los pacien-
tes*8. Con estas dosis, la mayoria de los pacientes con fun-
cion renal normal presentan con gentamicina/tobramici-
na, CnmnS%: < 1 mg/l y Cna™S: > 12 mg/l y con amikacina,
Cnin>S: < 1 mg/l y Cnax™S: > 35 mg/l. Puesto que en general
la CMI frente a microorganismos sensibles suele ser de
0,1 a 1 mg/l para gentamicina/tobramicina y de 1 a 8 mg/1
para amikacina, en la mayoria de los casos es posible op-
timizar la relacién Cs/CMI.

Sin embargo, cabe destacar que dicho margen terapéuti-
co puede variar en funcién de la patologia, indicacién y/o
poblacién que tratar. En pacientes criticos con neutrope-
nia los aminoglucésidos presentan menor eficacia por lo
que es necesario incrementar las Cysx para obtener una
buena actividad bactericida*®. Estudios previos in vitro ya
habian demostrado que la capacidad fagocitica de los leu-
cocitos esta aumentada después de su exposicién a con-
centraciones altas de aminoglucésidos. En esta poblacion
de pacientes, parece recomendable mantener las concen-
traciones plasmaticas de gentamicina/tobramicina entre:
Ciin%: < 2 mg/l y Cpms™: 15-20 mg/l, y de amikacina:
Cnin™S: < 4 mg/l y Cps™S: 45-60 mg/l, lo que probablemente
se relacionara con valores de Cpax/CMI por encima de 15.

Vancomicina

Es un antibiético glucopeptidico cuya actividad tiempo-
dependiente frente a gérmenes grampositivos. Todavia
esté en discusion cuadl es el indice PK/PD que mejor se co-
rrelaciona con eficacia terapéutica: el tiempo supra-CMI
(T cvm) 0 el ABC por encima de la CMI (ABCg.2o/CMI).
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En un estudio realizado en pacientes geriatricos con in-
feccion de las vias respiratorias bajas por Staphylococcus
aureus, no se observaron diferencias significativas en el%
de T. cmr entre los pacientes con evolucion clinica y micro-
biolégica favorable y los que fracasaron al tratamiento,
dado que en todos ellos el T . ¢y fue del 100%%°. Por el con-
trario, se evidencié la capacidad predictiva de los valores
de ABCy.24/CMI, respecto a mejoria clinica y al tiempo has-
ta la erradicacién microbiolégica. Se observé que eran
aproximadamente 30 dias para obtener erradicacién
microbiolégica cuando los valores de ABCy.24/CMI inferio-
res a 400, mientras que el tiempo se reducia a 10 dias
cuando los valores de ABC.24/CMI eran iguales o superio-
res a 400.

De las experiencias clinicas comunicadas es posible esti-
mar que concentraciones de vancomicina en predosis
(Cmin) y posdosis (Cpnax) de 10 mg/l y 30 mg/l, respecti-
vamente, estdn asociadas a ABCy.24 de vancomicina de
aproximadamente 250 mg/h/l. Esto supone que para mi-
croorganismos con CMI inferiores a 1 mg/l, el valor del
ABCy.24/CMI suele ser siempre superior a 350-400, mien-
tras que para microorganismos con CMI superiores o
iguales a 1, serd muy dificil optimizar los valores de
ABCy.24/CMI, por lo que no estaria indicado el tratamiento
con vancomicina. Ademas, la poca penetracién de este glu-
copéptido a ciertos tejidos y fluidos corporales, dificulta
ain mas el tratamiento cuando la biofase se encuentra
fuera del torrente circulatorio. Algunos casos interesantes,
principalmente por su repercusion clinica, se exponen a
continuacion:

Neumonia. Numerosos estudios demuestran que la pe-
netracién de vancomicina al tejido pulmonar y liquido pleu-
ral difiere segin la inflamacién y grado de sepsis del
paciente. En general, la concentracién pulmonar del anti-
biético parece ser de aproximadamente el 40% de la concen-
tracién sérica®. Es por ello por lo que parece recomendable
aconsejar concentraciones séricas superiores a las estable-
cidas como estandar: Cp,5S: 15-20 mg/l y Cpns™S: 30-40 mg/l.
Dichas concentraciones podrian ser alcanzadas con dosis
superiores (15 mg/kg/8 h) y posiblemente permitirian la ob-
tencién de concentraciones adecuadas de vancomicina en
tejido pulmonar minimas y méaximas préximas a 10 mg/l y
30 mg/l, respectivamente. De nuevo, segin la CMI para el
microorganismo causante de la neumonia, seria posible o no
conseguir indices PK/PD 6ptimos en biofase.

Osteomielitis. La penetracion y distribucién de vanco-
micina al tejido 6seo es también un factor limitante en el
tratamiento de las osteomielitis por microorganismos sen-
sibles al farmaco. Vuagnat et al®2 observaron que la con-
centracién de vancomicina en hueso se sitia entre el 15 y
el 20% de la concentracion en suero. Ante esta evidencia,
seria muy recomendable mantener concentraciones séri-
cas del antibiético en torno a CnpS5: 20-25 mg/l y Cprna’S:
30-40 mg/l, lo que se conseguiria en la mayoria de los pa-
cientes con funcién renal normal con dosis altas de farma-
co: 15 mg/kg/8 h 0 20 mg/kg/12 h. La posibilidad de ins-
taurar o recomendar su administraciéon mediante infusién
continua es, en estos momentos, motivo de estudio. La
erradicacién microbiolégica y la eficacia clinica final de-
penden de la CMI para el microorganismo responsable de
la infeccion.
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Meningitis. El paso de vancomicina al liquido cefalo-
rraquideo (LCR) desde el torrente circulatorio depende en
gran medida del grado de inflamacién de las meninges y
oscila entre el 22 y el 50%°%3. Esto supone que para poder
alcanzar concentraciones de farmaco en el LCR dentro del
intervalo considerado como terapéutico, es necesario man-
tener concentraciones sanguineas de: Cpui,5: 15-20 mg/l y
Cma>S: 30-40 mg/l Dosis superiores a las habituales, tales
como 15 mg/kg/8h, podrian permitir alcanzar dichas con-
centraciones en el LCR y segtin la CMI para el microorga-
nismo causante de la infeccién, optimizar o no la relacién
ABC.24/CMI. Esto, no obstante, no garantizara en todos
los casos la concentracién suficiente en LCR, lo que puede
motivar la administracién intratecal o intraventricular de
vancomicina.

Endocarditis. Requiere especial atencién la endocar-
ditis causada por microorganismos sensibles a vancomici-
na. En este caso, el farmaco debe penetrar en el tejido car-
diaco, y segtin un estudio realizado por Martin et al®* la
concentracién en miocardio es muy variable, el 3-20% de
la concentracion sérica, lo que justificaria la comunica-
cién frecuente de ineficacia de vancomicina en esta patolo-
gia. Las concentraciones séricas que permitirian alcanzar
valores adecuados en biofase serian similares (o incluso
superiores) a las comunicadas para osteomielitis, con el
consiguiente riesgo de nefrotoxicidad. Para microorganis-
mos con valores de CMI superiores a 1 mg/l, principal-
mente cepas de S. aureus con sensibilidad intermedia a
glucopéptidos (GISA), las concentraciones séricas de
vancomicina descritas anteriormente, si bien muestran
un %T . curigual a 100, no permiten optimizar el indice
PK/PD: ABC/CMI = 400 h, en el lugar de la infeccion. Te-
rapias combinadas y/o nuevos farmacos estdan en estos mo-
mentos en estudio y discusién.

Otros antibiéticos que se monitorizan y son utilizados en
combinacién en el tratamiento de endocarditis son los ami-
noglucésidos. Se desconoce si los indices PK/PD 6ptimos de
estos antibiéticos coinciden con los observados en otras in-
fecciones. Parece ser que la actividad sinérgica de los ami-
noglucésidos en endocarditis se alcanza con concentraciones
inferiores. Es esperable que las CpsS° recomendadas consi-
gan optimizar el indice PK/PD: C,,555/CMI > 10-12 para la
gran mayoria de microorganismos sensibles a aminoglucé-
sidos. En los casos de microorganismos con sensibilidad in-
termedia o disminuida, como es el caso de Pseudomonas ae-
ruginosa con CMI superiores a 4 mg/l para amikacina o
2 mg/l para gentamicina/tobramicina, deberia plantearse
la sustitucion del aminoglucésido por otro farmaco dada la
dificultad para alcanzar los valores PK/PD 6ptimos.

Recomendaciones

1. Los valores de Cpax ¥ Cmin Optimos para cada antibi6-
tico dependen del régimen de administracién del antibiéti-
coy de la gravedad de la infeccién tratada. Estos valores
se incluyen en las tablas 5 y 6.

(Cual es el tiempo de respuesta 6ptimo?
Considerando que este tipo de antibidticos se utiliza en
pacientes con infecciones graves, en situaciones clinicas
comprometidas (insuficiencia renal, inestabilidad hemodi-
namica) y que los tratamientos son relativamente cortos,

TABLA 5. Recomendaciones de las concentraciones optimas
para aminoglucdsidos dependiendo del régimen
de administracion!%?152%-58

Concentraciones séricas recomendadas

Antibiético .,
Infecci6én con

Infeccion grave . .
compromiso vital

Régimen de dosificacion
convencional de aminoglucésidos

Gentamicina Cmin®S = 0,5-1,5 mg/l Cuin™S = 1-2 mg/l
Tobramicina Cma™S = 6-8 mg/l Cumax>S = 8-10 mg/l
Amikacina Cnin™S = 1-4 mg/l Cutn®S = 1-4 mg/l
Chax>S = 20-25 mg/l Cma®® = 25-30 mg/l
Antibiético Concentraciones séricas recomendadas

Régimen de aminoglucésidos
con ampliacion del intervalo

Gentamicina Cuin®S = < 0,5 mg/1*

Tobramicina Cs1,%% = nomograma Hartford
ConasS = 15-20 mg/l

Amikacina Coin®S = < 1 mg/1*

Cs155 = nomograma Hartford
Cmax™S = 45-60 mg/l
*En un alto porcentaje de pacientes (aquéllos con funcién renal normal)

las Ci™® pueden ser indetectables (valores inferiores al limite deteccién
de la técnica analitica).

TABLA 6. Recomendaciones de las concentraciones optimas
para vancomicina dependiendo de su régimen de administracion
y del tipo de infeccion®5%5961

Concentraciones séricas recomendadas

Tipo de infeccién L. .
Régimen de dosis

Perfusion continua P
multiple

Infeccion grave

Neumonia C55-20-25mg/l  Cumn™S = 15-20 mg/l
Meningitis Cumax>S = 30-40 mg/1*
Osteomielitis

Infeccion de una herida/abcesos

Bacteriemia C55-15-20mg/l  Cu™S = 7-15 mg/l

Cons™S = 20-40 mg/l*

*Modelo farmacocinético bicompartimental.

el tiempo de respuesta deberia ser lo mas corto posible.
Lo ideal seria que el médico responsable del paciente tu-
viera la informacién necesaria para prescribir la dosis
ajustada antes de la siguiente dosis del antibi6tico. Por
otra parte, en el caso de los aminoglucésidos se ha demos-
trado una mayor supervivencia en pacientes con sepsis, en
los que la individualizacién posolégica basada en la moni-
torizacion se realiza en las primeras 24-48 h de trata-
miento y se consiguen niveles terapéuticos maximos.

Recomendaciones

1. La respuesta del resultado de la determinacion de
concentraciones plasmaticas de aminoglucésidos y vanco-
micina debe efectuarse antes de la administracién de la si-
guiente dosis.
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Correccion de dosis. ;Qué metodologia se propone?
Es aconsejable individualizar la posologia utilizando es-
tadistica bayesiana que combina datos demograficos y cli-
nicos del paciente, las concentraciones séricas obtenidas y
modelos farmacocinéticos de poblacion semejante al tipo
de paciente monitorizado (paciente critico, insuficiencia
renal, pedidtricos). Estos métodos pueden aplicarse utili-
zando programas informadticos apropiados, disponibles ac-
tualmente en los hospitales. Sin embargo, es importante
considerar la enorme variabilidad de los parametros far-
macocinéticos en los pacientes criticos, situacién que difi-
culta la posible prediccién de concentraciones y hace ne-
cesaria la monitorizacién y ajustes repetidos de dosis.

Recomendaciones

1. Parala correccion de dosis se recomienda utilizar es-
tadistica bayesiana empleando la informacién de las con-
centraciones séricas combinada con un modelo de pobla-
cién especifico aplicado a pacientes criticos.

,Como se comunican los resultados?

La comunicacién de resultados debe realizarse de for-
ma escrita, preferentemente utilizando el propio impreso
de peticién de monitorizacién de concentraciones séricas.
En el caso de disponer de intranet en el hospital, éste pue-
de ser otro buen medio para comunicar los resultados. En
el informe seria necesario destacar los siguientes aspectos:
concentraciones séricas obtenidas y su relacién con el in-
tervalo terapéutico para la situacién del paciente y tipo
de tratamiento, recomendaciones posoldgicas, hora de im-
plantacion, posteriores tomas de muestra, control de la
funcién renal, etc. En los casos en los que deba modificar-
se la pauta de administraciéon de un antibiético, es acon-
sejable establecer una comunicacién directa con el médico
responsable del paciente.

Recomendaciones

1. El sistema 6ptimo de comunicacién de resultados
debe basarse en la comunicacién directa con el médico res-
ponsable.

2. Los resultados de las concentraciones plasmaticas y
las recomendaciones efectuadas deben quedar documenta-
dos en la historia clinica del paciente, junto con la infor-
macién utilizada para la realizacién del informe.

;Cuando debe repetirse la extraccion?

Es necesario optimizar el nimero de extracciones ba-
sandose en los resultados de las determinaciones de las
concentraciones séricas. En pacientes clinicamente inesta-
bles suelen realizarse muestreos periédicos relativamente
frecuentes. Con caracter general, en pacientes en los que
se realizan modificaciones posoldgicas, conviene extraer
muestras de sangre en las 24-48 h posteriores a la modifi-
cacion de la posologia, una vez alcanzado de nuevo el equi-
librio estacionario. En pacientes con concentracién de an-
tibiético potencialmente téxica conviene realizar un
muestreo previo a la implantacién del nuevo régimen. En
el caso de pacientes estables los muestreos pueden dis-
tanciarse mads en el tiempo.

Recomendaciones
1. Cuando las concentraciones plasmaticas se encuen-
tran dentro de los margenes normales, se recomienda una

238  Enferm Infecc Microbiol Clin 2008;26(4):230-9

nueva extraccién a los 3-4 dias para los aminoglucésidos y
a los 7 dias para vancomicina, a menos que la evoluciéon
clinica justifique una determinacién en intervalos mas
cortos.

2. Serepetira una nueva determinacién siempre que se
modifiquen las dosis, por cualquier motivo, en las 24-48 h
posteriores a la modificacion de la posologia.

;Cuando se deben extraer muestras
complementarias? (liquido pleural, liquido
cefalorraquideo, liquido abdominal, etc.)

En pacientes con infecciones graves seria aconsejable
medir la concentracién de antibiéticos en los liquidos o te-
jidos a los que se tenga acceso coincidiendo con la extrac-
cién de la muestra de sangre. Esta muestra puede ayudar
a decidir una modificacién de la dosis, aun cuando las con-
centraciones observadas en suero se hayan considerado
adecuadas. Vancomicina y aminoglucésidos tiene especial
dificultad para llegar al pulmoén, al sistema nervioso cen-
tral y a los 6rganos con barreras. Por ello, cualquier infor-
macién suplementaria ayudara a mejorar la posologia. La
obtencion de muestras en tejidos u otros liquidos corpora-
les no esta estandarizada.

Recomendaciones

1. La informacién disponible es muy limitada, corres-
ponde a estudios de investigacion clinica y no esta valida-
da para su aplicacién en la practica clinica habitual. En
la actualidad, este tema esta siendo objeto de debate.
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