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Vancomicina en infusidon continua en pacientes

pediatricos criticos

Continuous infusion of vancomycin in pediatric critical care
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RESUMEN

La administracién de vancomicina en infusién continua es una
estrategia de tratamiento posible en pacientes criticos que no
alcancen niveles plasmaticos adecuados. Existe escasa biblio-
grafia acerca de este tipo de administracién.

Se presentan 6 nifios (2 meses a 7 aiios; 4 varones y 2 mujeres)
que ingresaron en la unidad de cuidados intensivos del Hos-
pital de Pediatria Garrahan con un cuadro clinico de sepsis por
Staphylococcus aureus resistente ala meticilina, tratados con van-
comicina, en dosis de entre 40 y 60 mg/kg/d{a cada 8-6 horas.
Debido a la evolucién clinica no favorable, la persistencia de la
fiebre, los cultivos positivos y los niveles plasmaticos del anti-
bidtico insuficientes, se implement6 la infusién continua a 50
mg/kg/dia. Todos los pacientes alcanzaron niveles entre 10 y
25 pg/ml, evolucionaron favorablemente y negativizaron los
cultivos, sin signos de nefrotoxicidad. El tiempo de tratamien-
to en infusién continua fue entre 9 y 18 dias.

La infusién continua de vancomicina fue eficaz en estos pa-
cientes, sin evidencias de nefrotoxicidad asociada.
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SUMMARY

Continuous infusion of vancomycin may be a strategy for criti-
cally ill patients who do not achieve adequate plasma levels.
There is few literature on this dosage regimen.

We present six children (2 months to 7 years, 4 male and 2 fe-
male), admitted to the Intensive Care Unit of the “Prof. Dr.
Garrahan Children Hospital”, with methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus sepsis, treated with vancomycin 40 and 60 mg/
kg/day every 8-6 hrs. Continuous infusion at 50 mg/kg/day
was implemented due to poor outcome, persistent fever, pos-
itive cultures and inadequate vancomycin plasma levels. All
patients achieved levels between 10 and 25 ug/ml, their out-
come was favorable and cultures became negative, with no
signs of nephrotoxicity. Treatment duration of the continuous
infusion was 9 to 18 days.

Continuous infusion of vancomycin was effective in these pa-
tients without evidence of associated nephrotoxicity.

Key words:vancomycin, pediatric, critical care, continuous infusion.

http:/ /dx.doi.org/10.5546/aap.2012.e31

a. Hospital de Pediatria "Prof. Dr. Juan P. Garrahan".
Correspondencia:

Dra. Brenda Lara Zylbersztajn:
brenda.zylbersztajn@gmail.com

Conflicto de intereses: Ninguno que declarar.

Recibido: 7-8-2012.
Aceptado: 25-9-2012.

INTRODUCCION

La vancomicina es un antibiético glucopép-
tido, cuyo uso se ha incrementado debido al au-
mento de la prevalencia de microorganismos
grampositivos resistentes, incluidas cepas de
Staphylococcus aureus resistentes a la meticilina
(SARM) y enterococos resistentes a la penicilina.

Su actividad maxima se obtiene al mantener
una relacién drea bajo la curva/concentraciéon
inhibitoria minima del patégeno mayor de 400.!
En los pacientes criticos, la farmacocinética del
principio activo puede alterarse, impidiendo al-
canzar las concentraciones recomendadas, por lo
que una estrategia de tratamiento serfa la admi-
nistracién en infusién continua. Esta modalidad
permite mantener niveles constantes del antibi6-
tico en el plasma y favorece una mayor penetra-
cién en los tejidos.**

Es escasa la informacion acerca de la eficacia
y la toxicidad de este tipo de administracion.>®

Se presentan 6 pacientes ingresados en la uni-
dad de cuidados intensivos (UCI) del Hospital de
Pediatria "Prof. Dr. J. P. Garrahan" que recibieron
infusién continua de vancomicina.

En todos los casos la determinacién de vanco-
micina en el plasma se realiz6 por inmunofluo-
rescencia polarizada (TDx Abbott), limite de
deteccion de 2 pg/ml y se evalud la funcién renal
por el valor de creatinina sérica.

CASOS CLINICOS

1. Nifio de 2 meses, con diagnéstico de linfan-
gioma cérvico-toracico, que ingreso en la UCI tras
requerir una traqueostomia de urgencia. Dias des-
pués, present6 un cuadro de sepsis, confirméan-
dose tromboflebitis supurada con aislamiento en
hemocultivos de SARM. Se inici6 tratamiento con
vancomicina (40 mg/kg/dia cada 8 horas).

Se realizaron determinaciones de concentra-
cién plasmatica en el valle de vancomicina, con
ajustes posteriores de la dosis hasta 80 mg/kg/
dia cada 6 horas, sin evidencia de mejoria clinica
ni obtencién de niveles plasmaticos adecuados
(5,05y 9,95 ng/ml).
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Debido a la gravedad del cuadro y a la sepsis
con bacteriemia persistente por SARM, después
de 12 dias de tratamiento se instaurd la infusiéon
continua de vancomicina a 50 mg/kg/dia, obte-
niéndose niveles séricos entre 9,89 y 13,77 ug/ml.
Al quinto dia de iniciada esta, se logré la negati-
vizacion de los hemocultivos y la mejoria clinica.
El esquema se mantuvo durante 16 dias y continué
con la administracién intermitente a 60 mg/kg/dia
cada 6 horas. No se observo deterioro de la fun-
cién renal. Continué con los controles ambulato-
rios y evolucién clinica favorable.

2. Nifio de 7 afos que ingres6 en la UCI por
sepsis con foco osteoarticular en el miembro infe-
rior izquierdo y neumonia necrosante con supu-
racién pleuropulmonar por SARM que requirié
asistencia ventilatoria mecanica (AVM) e inotr6pi-
cos. Se inici6 tratamiento con vancomicina (40 mg/
kg/dia cada 8 horas), rifampicina y trimetoprima-
sulfametoxazol, y se realiz6 el drenaje quirtdrgico
de las colecciones osteoarticulares y pleurales. Se
implementaron sucesivos ajustes en la dosis de
vancomicina, alcanzando niveles de 9,18 pg/ml
con 80 mg/kg/dia cada 6 horas. Debido a la per-
sistencia de los cultivos positivos, la inestabilidad
clinica y los niveles subterapéuticos de vancomi-
cina, el dia 9 de tratamiento se inici6 la infusién
continua del antibiético a 50 mg/kg/dia, obte-
niendo niveles entre 13,73 y 22,52 ng/ml. En los
dias posteriores, el nifio present6 una franca me-
joria, se negativizaron los cultivos y después de
14 dias de administracién continua se cambi6 al
régimen intermitente. Con una evolucion clinica
favorable, posteriormente se le otorgd el alta y
continué con los controles ambulatorios.

3. Nifio de 11 meses que ingresé en la UCI con
un cuadro de shock séptico y dificultad respira-
toria que requiri6 AVM e inotrépicos. Con diag-
nostico de neumonia necrosante con supuracién
pleuropulmonar por SARM, se inici6 tratamien-
to con vancomicina 15 mg/kg cada 8 horas. Al no
observar respuesta al tratamiento y por la progre-
sion del cuadro clinico se agreg6 trimetoprima-
sulfametoxazol y rifampicina.

Debido a la persistencia de niveles inadecua-
dos de vancomicina (7,9-8,38 ng/ml), al décimo
dia de tratamiento se inici6 la infusién continua
de vancomicina a 50 mg/kg/dia alcanzando ni-
veles adecuados (17,46-25,45 pg/ml). Progresiva-
mente, el nifio comenzo a mejorar y el tratamiento
en infusién continua se mantuvo por 17 dias.
Complet? el tratamiento con trimetoprima-sulfa-

metoxazol y rifampicina por via oral, con evolu-
cién clinica favorable y posterior alta hospitalaria.

4. Nifia de 7 afios que ingresé en la UCI por
un traumatismo, con un cuadro de shock séptico
asociado a SARM, requerimiento de inotrépicos
y AVM. Se inicié tratamiento con vancomicina
60 mg/kg/dia cada 6 horas y rifampicina. Con-
juntamente presentd derrame pericardico y pleu-
ral que requiri6 el drenaje de las colecciones. Por
los hemocultivos positivos persistentes y los ni-
veles subterapéuticos de vancomicina, al dia 5 de
tratamiento se aumento la dosis a 80 mg/kg/dia
cada 6 horas.

Al dia 8 de tratamiento, debido a la evoluciéon
desfavorable y la persistencia de concentraciones
plasmaticas bajas del antibiético, se inici6 la infu-
sién continua de vancomicina a 50 mg/kg/dia.
Los valores séricos de vancomicina fueron cer-
canos a 14 pg/ml, por cual se decidi6 aumentar
la dosis de la infusién continua a 60 mg/kg/dia.
Posteriormente la paciente present6 buena evo-
lucién clinica y se lograron los niveles adecuados
del farmaco.

Después de 18 dias de infusién continua, com-
plet6 el tratamiento por via oral con rifampicina y
clindamicina, con el egreso hospitalario posterior.

5. Nifio de 6 afos, que ingresé en la UCI con
shock séptico y purpura fulminante por SARM,
requiriendo AVM e inotrépicos. Se inici6 trata-
miento con vancomicina (15 mg/kg cada 6 ho-
ras) y clindamicina, agregdndose posteriormente
rifampicina. Por la persistencia de niveles bajos
(2-6,03 ng/ml) en el valle de vancomicina y la
persistencia de la fiebre, al sexto dia de tratamien-
to se colocé vancomicina en infusién continua a
50 mg/kg/dia y se logré alcanzar niveles ade-
cuados en los controles posteriores (20,88 ug/ml).
Present6 una notoria mejoria clinica y al noveno
dia de tratamiento con cultivos negativos pasé a
la sala general, completando 14 dias de infusién
continua y egreso hospitalario posterior.

6. Nifa de 22 meses, que ingres6 en la UCI con
un cuadro de shock séptico secundario a fascitis
necrosante por SARM en el miembro inferior iz-
quierdo. Comenz¢ tratamiento con vancomicina
(40 mg/kg/dia cada 8 horas) ceftriaxona y clinda-
micina, y se realizé desbridamiento quirtirgico. La
nifia requirié AVM e inotrépicos. Por la gravedad
del cuadro y los niveles insuficientes de vancomi-
cina se incremento la dosis en forma escalonada
hasta alcanzar 80 mg/kg/dia. Durante la admi-
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nistracién intermitente, las concentraciones plas-
maticas del antibiético fueron 4,97 y 6,89 pg/ml.
El dia 9 de tratamiento, por la mala evolucién y
la persistencia de la fiebre, se cambié a infusién
continua a 50 mg/kg/dia. Al cuarto dia de inicia-
da esta modalidad de tratamiento la paciente tuvo
una franca mejoria y negativizacién de los culti-
vos. Los niveles alcanzados fueron entre 16,03 y
21,31 ug/ml. La infusién continua se mantuvo du-
rante 8 dias y continu6 el tratamiento con trimeto-
prima-sulfametoxazol y rifampicina por via oral.

Las concentraciones plasmaticas de los seis
pacientes y los respectivos periodos de infusién
continua se muestran en la Figura 1.

COMENTARIOS

En la poblacién adulta se observé una eficacia
clinica similar al comparar la administracion de
vancomicina intermitente y continua.>**'°

Con la emergencia de las infecciones graves
por SARM adquiridas en la comunidad, se incor-
pord la recomendacién de alcanzar niveles séri-
cos de vancomicina en el valle de 15-20 ug/ml.!
Cabe aclarar que el primer paciente fue tratado
antes de las nuevas recomendaciones, por lo que
las concentraciones buscadas fueron menores que
en el resto.

Las dosis iniciales empleadas en el régimen de
infusién continua fueron superiores a las mencio-
nadas en otros estudios provenientes, en su mayo-
ria, de una poblacién adulta. Se debe considerar
que la poblacién blanco de nuestro estudio fueron
nifos, los cuales presentan caracteristicas farma-

cocinéticas diferentes y requieren, en ocasiones,
esquemas terapéuticos diferentes."

Mediante la infusion continua se logré alcan-
zar niveles adecuados de vancomicina y controlar
la infeccién de los pacientes presentados sin evi-
dencias de lesién renal. La infusién continua de
vancomicina serfa una estrategia terapéutica para
considerar en los pacientes criticos con infeccién
grave por SARM que no logran alcanzar niveles
adecuados del farmaco en el plasma.

Se necesitan estudios pediatricos selecciona-
dos al azar y controlados que evalten la eficacia
y seguridad de esta forma de administracién. B
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Ficura 1. Concentraciones plasmdticas de vancomicina en funcién del tiempo de tratamiento
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Dias de tratamiento

El drea sombreada corresponde al periodo de infusién continua de los pacientes.
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