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Asociacion entre infusion prolongada de vancomicina y
concentracion valle en nifos. Estudio retrospectivo

Jiru Li', Yueniu Zhu' ®, Xiaodong Zhu', Xiangmei Kong’

RESUMEN

Introduccidén: Este estudio investigd la concentracion plasmatica de vancomicina en los nifios, durante
la infusion prolongada.

Poblaciéon y métodos: Estudio retrospectivo de una cohorte que incluyé pacientes pediatricos tratados
con vancomicina desde junio de 2017 hasta junio de 2020, en un hospital de referencia de nivel lll. Los
pacientes se dividieron en dos grupos sogun el tipo de infusién: el grupo de infusion intermitente estandar
(lIE) y el grupo de infusion prolongada (IP). Se registraron detalles demogréficos, periodo de infusion,
creatinina plasmatica, durancion del tratamiento con vancomicina, concentracién valle de vancomicina y
permanencia en la unidad de cuidados intensivos pediatricos (UCIP). Se midieron las diferencias entre
concentraciones.

Resultados: Se incluyeron 68 pacientes, 31 en el gruop IIE y 37 en el grupo IP. La concentracion valle
de vancomicina fue significativamente mas alta en el grupo IP en comparacién con el grupo IIE (11,2
mg/L [5,9-13,7] vs. 7 mg/L [3,5-9,3]; p = 0,02). La tasa de logro del objetivo fue mas alta en el grupo IP
que en el grupo lIE (59,4 % y 19,3 % repectivamente; p = 0,001). No hubo diferencias significativas entre
ambos grupos en las concentraciones pico de vancomicina, valor de creatinina final, pico de creatinina,
fracaso terapéutico, duracién de la estadia en la UCIP y duracién del tratamiento con vancomicina. El
analisis multivariado mostré que la IP se asocié en forma significativa con concentraciones valle mas
altas de vancomicina (OR: 2,27, p = 0,005).

Conclusién: En comparacion con la estrategia de IIE, la infusion prolongada puede ser una opcién
optimizada para los nifios con infeccion grave, porque puede alcanzar concentraciones valle mas altas
y mejorar la obtencidn de la concentracién objetivo.
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INTRODUCCION

Las infecciones graves en la unidad de
cuidados intensivos pediatricos (UCIP) se asocian
con altas tasas de morbilidad y mortalidad.’
Actualmente, la vancomicina se considera la
primera opcion en las infecciones graves por
microorganismos Gram-positivos, en especial
en las infecciones por Staphylococcus aureus
meticilina-resistente (SAMR).2#

Las caracteristicas bactericidas de la
vancomicina dependen del tiempo y de la
concentracion.® Es recomendable el monitoreo
terapéutico de la vancomicina, en especial en
pacientes con infeccion grave. Ademas, se
mostré que la infusion continua de vancomicina
alcanza concentraciones plasmaticas mas altas
y menor tiempo para llegar a la concentracion
terapéutica.®’

El método clasico de monitoreo de la
concentracion valle plasmatica sigue siendo el
mas comun en el caso de la vancomicina, aunque
en las ultimas guias clinicas se recomienda
la relacién entre el area debajo de la curva de
concentracién de la droga (AUC por las siglas
en inglés) y la concentracion inhibitoria minima
(CIM).2La concentracion valle se utilizé en este
estudio retrospectivo porque era la practica
habitual en esta institucion; recientemente se
incorporé como parametro la relacion AUC/CIM
(analisis bayesiano). Las concentraciones valle
plasmaticas se usan en la clinica para evaluar la
dosis administrada. Se recomienda que el nivel
objetivo de concentracion valle de vancomicina
sea alto en las infecciones graves.' Estos niveles
altos son dificiles de alcanzar en los nifios.*°La
farmacodinamia y la farmacocinética moderna
permiten optimizar el tratamiento antimicrobiano
para centrarse en la seleccion, la dosis y la
duracion del tratamiento a través de la via 6ptima
de administracion."’

Sin embargo, el tratamiento por infusion
continua no se puede poner en practica si los
accesos venosos periféricos son limitados en los
ninos. Ademas, los estudios de compatibilidad
indicaron que algunas drogas son quimica y/o
fisicamente incompatibles con la vancomicina
cuando se infunden por la misma via venosa.'? No
existe un consenso sobre el régimen 6ptimo de
infusién de vancomicina en pediatria por lo cual
se justifica la optimizacion de su administracion
por periodos intermitentes.

La nefrotoxicidad representa el efecto adverso
mas importante de la vancomicina.’'* Ademas,
niveles valle iniciales mas altos de vancomicina
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se asocian con un aumento constante del
riesgo de lesidn renal aguda.’™ Se desconoce
aun el impacto de la infusién prolongada de
vancomicina, sobre alcanzar el nivel objetivo y la
nefrotoxicidad.

El objetivo de este estudio fue explorar la
concentracion plasmatica de vancomicina durante
la infusion prolongada en los nifios.

POBLACION Y METODOS
Disefio del estudio y pacientes

Este estudio retrospectivo observacional
incluyd pacientes pediatricos tratados con
vancomicina desde el 1 de junio de 2017 hasta
el 30 de junio de 2020, en la UCIP del Xinhua
Hospital. Este es uno de los hospitales generales
mas grandes que atiende nifios en Shanghai y
es un centro de referencia de nivel lll para los
ninos con enfermedades complejas en el este
de China. Existen dos estrategias de infusion
de vancomicina en la practica del hospital. Los
pacientes son tratados con diferente estrategia
segun el criterio del médico a cargo.

El estudio fue aprobado por el Comité
de Etica del Xinhua Hospital Affiliated
to Shanghai Jiao Tong University School of
Medicine, quien dispenso la necesidad de un
consentimiento informado, dado que es un
estudio retrospectivo, observacional y que todos
los datos fueron anonimizados (Aprobacion No.
XHEC-D-2021-093).

Los criterios de inclusién fueron: 1) edad
entre 1 mes y 14 afios, 2) tratamiento con
vancomicina por 3 dias o mas, 3) medicién de
los niveles plasmaticos de vancomicina después
de la quinta dosis del monitoreo terapéutico, 4)
sin requerimientos de hemodialisis ni drogas
nefrotdéxicas y 5) posibilidad de infeccién
bacteriana grave en el momento del ingreso
o durante la internacion. Los pacientes fueron
divididos en 2 grupos. El grupo de infusién
intermitente estandar (lIE) tuvo un periodo de
infusién de 1 hora para cada dosis. El grupo
de infusién prolongada (IP) recibié cada dosis
durante un periodo de 3 horas.

Recoleccion de datos y definiciones

Todos los nifios incluidos recibieron
vancomicina a 15 mg/kg/dosis cada 6 horas. Las
caracteristicas demograficas, valor de creatinina,
alanina aminotransferasa (ALT), albumina (ALB)
antes del tratamiento, cambios en la creatinina,
periodo de seguimiento, comprobacion de
infeccion bacteriana, érganos comprometidos,



uso de drogas vasoactivas y diuréticos,
concentraciones valle y pico de vancomicina
y puntajes pSOFA (por las siglas en inglés de
Pediatric Sequential Organ Failure Assessment,
donde 0-4 puntos indican disfuncién organica
leve, condicion relativamente estable y mejor
pronostico, 5-9 puntos sugieren disfuncién
organica moderada, condicién mas grave,
prondéstico variable y necesidad de control
estricto, y 210 puntos indican fallo organico
grave, condicioén critica, mal pronédstico y alta
tasa de mortalidad).'® También se registraron
los eventos de lesién renal aguda, fracaso
terapéutico, duracion de la estadia en la UCIP
y duracién del tratamiento con vancomicina.

La creatinina pre-tratamieno se definio
como el valor de creatinina antes de comenzar
la administracion de vancomicina. El logro del
nivel objetivo de vancomicina se defini6 como
el numero de nifios con concentraciones valle
>10 mg/L en relaciéon con el numero total de
pacientes de ese grupo. La creatinina pos-
tratamiento se definié como el valor luego
de finalizado el mismo. El pico de creatinina
se definio como el maximo valor durante
el tratamiento. Todas las concentraciones
se midieron después de la quinta dosis de
vancomicina. La concentracion valle se
definio como el valor obtenido dentro de la
media hora antes de la proxima dosis. La
concentracién pico fue medida una hora
después de finalizar la infusién de la quinta
dosis. El periodo de seguimiento se definié
como la duracion desde el comienzo de la
administracién de vancomicina hasta el ultimo
control de creatinina antes del egreso del
paciente.

El fracaso terapéutico se definié como
cada caso de muerte por shock o rotacién
a otro antibiodtico por la falta de control de
la infeccién. El tiempo de alcanzar el pico
de creatinina se defini6 como el momento
de aparicion del maximo nivel durante el
tratamiento. La duracién del tratamiento se
definié como el nUumero de dias en que se
administré vancomicina. La lesion renal aguda
se definidé segun las guias clinicas KDIGO
(por las siglas en inglés de Kidney Disease:
Improving Global Outcome)."”

Analisis estadistico

Todos los analisis estadisticos se hicieron
con SPSS 26 (IBM Corp., Armonk, NY, EE.
UU.). El tamafo muestral de 26 pacientes se
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calculo para detectar una diferencia del 40 % en
la tasa de logro del objetivo de concentracion de
vancomicina'®entre los dos grupos, con un nivel
de significancia del 5 % y un poder del 80 %.
Todos los datos se evaluaron con las pruebas
de normalidad para la distribucion. Las variables
continuas se expresaron con media * desviacion
estandar si la distribucion fue normal, y con
mediana y rangos intercuartilicos en los casos
en que no lo fueron. Las variables continuas se
analizaron mediante las pruebas de t, Kruskal-
Wallis y Mann-Whitney de suma de rangos. Las
variables categoricas se expresaron en numero y
porcentaje y fueron analizadas con la prueba de
chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Se
utilizo el analisis de regresion logistica multiple
para identificar los factores que influyen sobre
la concentracion valle de vancomicina superior
a 10 mg/L (variable dependiente). Las variables
independientes que se incluyeron en el modelo
fueron aquellas con valor p <0,20 en el analisis
univariado. En todos los anélisis se considerd
estadisticamente significativo un valor de p <0,05
para las dos colas.

RESULTADOS

Se incluyeron 75 pacientes tratados con
vancomicina a una dosis de 15 mg/kg cada
6 horas durante el periodo de estudio. Se
excluyeron 2 pacientes que recibieron tratamiento
de reemplazo renal antes de la quinta dosis y, 5
casos, en que no se midieron las concentraciones
valle y pico durante el tratamiento. El analisis final
se hizo sobre 68 casos, divididos en dos grupos
segun el periodo de infusién: 31 pacientes en
el grupo IIE y 37 pacientes en el grupo IP. Las
caracteristicas demograficas, creatinina basal,
ALT, ALB y patégenos detectados no fueron
diferentes en forma significativa entre ambos
grupos (todos los valores de p >0,05) (Tabla 1).

La concentracion valle y la obtencién de la
concentracion objetivo fueron significativamente
mas altos en el grupo IP en comparacion
con el grupo lIE (Tabla 2). La mediana de la
concentracion valle fue 11,2 mg/L (5,9-13,7) en
el grupo IP y 7 mg/L (3,5-9.3) en el grupo IIE (p =
0,02). Las tasas de obtencion de la concentraciéon
objetivo en el grupo IP y en el grupo IIE fueron
del 59,4 % y 19,3 % respectivamente (p = 0,001).
No hubo diferencias entre ambos grupos en las
concentraciones pico, creatinina final, pico de
creatinina y tiempo para llegar a este (p = 0,88;
p=0,87; p=0,32; p= 0,11, respectivamente)
(Tabla 2). Ninguno de los pacientes desarrollé
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TaBLA 1. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristica Grupo IIE Grupo IP p
(n=231) (n=37)

Género (F/M, n) 17/14 20117 0,572
Edad (afios), mediana (RIC) 1,25 (0,58-5) 2,08 (0,92-6,08) 0,18°
Peso (kg), mediana (RIC) 12 (9-17) 12,5 (9-24) 0,25°
Creatinina pre-tratamiento (umol/L), mediana (RIC) 20,8 (17-27) 26 (19-35) 0,51°
ALB (g/L) (media + DE) 37+6 357 0,53°
ALT (U/L), mediana (RIC) 26 (19-45) 34 (22,5-49,5) 0,22°
Bacterias Gram-positivas (n) 20 17 0,092
SAMR (n) 3 2 0,65¢
Bacteriemia (n) 27 31 0,742
Infeccién respiratoria (n) 3 5 0,714
Infeccién abdominal (n) 1 1 0,70¢
Drogas vasoactivas (n) 4 6 0,74¢
Diuréticos (n) 18 22 0.515%
pSOFAP 5(3,5-671 5 (4-6) 0,87°

@ Prueba de chi-cuadrado; * prueba U de Mann-Whitney; © prueba de t; ¢ prueba de Fisher.; lIE: infusién intermitente estandar;
IP: infusion prolongada; RIC: rango intercuartilico; DE: desviacién estandar; ALT: alanina aminotransferasa; ALB: albumina;
SAMR: Staphylococcus aureus meticilina-resistente; pSOFA: puntaje de fallo multiorganico pediatrico (Pediatric Sequential
Organ Failure Assessment).

TaBLA 2. Concentracién de vancomicina y funcién renal

Variable Grupo lIE Grupo IP p
(n=31) (n=37)

Concentracion valle (mg/L) 7 11,2 0,02°

mediana (RIC) (3,5-9,3) (5,9-13,7)

Obtencidn del objetivo (%) 19,3 59,4 0,001

Concentracion pico (mg/L), 21,26 22,03 0,88°

mediana (RIC) (17,1-24,2) (13,2-25,7)

Creatinina post-tratamiento (umol/L), 21,4 21,3 0,87°

mediana (RIC) (17-29,8) (17-28,4)

Creatinina pico (umol/L), 22,5 28 0,32°

mediana (RIC) (20,1-34,3) (19,5-45,7)

Tiempo para alcanzar el pico de creatinina (dias), 6 5 0,11°

mediana (RIC) (5-10) (3-7)

Periodo de seguimiento (dias), 14 18 0,06°

mediana (RIC) (12-19) (13-23)

a Prueba de chi-cuadrado; ® prueba U de Mann-Whitney; IIE: infusién intermitente estandar; IP: infusién prolongada;
RIC: rango intecuatrtilico.

TaBLA 3. Resultados clinicos segun la estrategia de infusion

Resultado clinico Grupo lIE Grupo IP p
(n=31) (n=37)

Fracaso terapéutico (n) 8 3 0,062

Estadia en UCIP (dias), mediana (RIC) 7 (5-15) 11 (7-20) 0,15°

Duracion del tratamiento (dias), mediana (RIC) 11 (7-17) 8 (6-13) 0,12°

a Prueba de Fisher; * prueba U de Mann-Whitney; IIE: infusion intermitente estandar; IP: infusion prolongada;
UCIP: unidad de cuidados intensivos pediatricos; RIC: rango intercuartilico.

lesion renal aguda. estadia en la UCIP y la duracién del tratamiento
Tampoco hubo diferencias entre ambos con vancomicina (p = 0,06; p = 0,154; p = 0,12,
grupos en el fracaso terapéutico, el tiempo de respectivamente) (Tabla 3). En el grupo lIE murié
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TaBLA 4. Factores relacionados con la concentracion valle de creatinina

Factor Andlisis univariado Andlisis multivariado
OR (IC95%) P OR (IC95%) P

Edad (afos) 1,01 (0,99-1,02) 0,12 1,00 (0,98-1,01) 0,70

Creatinina pre-tratamiento 1,06 (1,01-1,11) 0,01 1,05 (0,98-1,12) 0,15

ALT 1,00 (0,99-1,11) 0,52

Tiempo de infusién 2,47 (1,42-4,29) 0,001 2,27 (1,28-4,05) 0,005

Diuréticos 1,44 (0,52-3,85) 0,46

Drogas vasoactivas 1,52 (0,39-5,85) 0,54

Albumina 1,75 (0,63-4,79) 0,19 1,02 (0,89-1,61) 0,56

Sexo femenino 1,54 (0,58-4,11) 0,38

pSOFA 0,81(0,58-1,12) 0,21

p <0,05: significancia estadistica; OR: odds ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95 %; ALT: alanina aminotransferasa;
pSOFA: puntaje de fallo multiorganico pediatrico (Pediatric Sequential Organ Failure Assessment).

un nifio en shock séptico y en otros dos casos, la
vancomicina fue reemplazada por linezolid. En el
grupo IP se reemplazé vancomicina por linezolid
en 3 nifios.

El analisis de regresion logistica univariado
mostré que la edad (p = 0,12), el valor de
creatinina pre-ratamiento (p = 0,001), el tiempo
de infusion (p = 0,001) y la ALB (p = 0,19) podian
ingresar en el modelo mutivariado (Tabla 4). El
analisis de regresion logistica multivariado mostré
que la estrategia de IP se asocio fuertemente
con concentraciones valle plasmaticas de
vancomicina superiores a 10 mg/L (OR = 2,27;
IC95% 1,28-4,05; p = 0,005).

DISCUSION

Los resultados de esta investigacion sugieren
que la estrategia de IP, en comparacion con la
IIE, puede ser una opcién optimizada para el
tratamiento con vancomicina en los nifios, dado
que puede alcanzar concentraciones valle mas
altas y mejorar la tasa de obtencién del objetivo.
No se observo nefrotoxicidad evidente. No hubo
diferencias en el fracaso terapéutico entre ambos
grupos.

La vancomicina es una opcién importante
para las infecciones pediatricas graves. Es
recomendable el monitoreo de la concentracion
valle de vancomicina. Las guias clinicas de China
recomiendan que, en los pacientes adultos, las
concentraciones valle plasmaticas se mantengan
en 10-15 mg/L, y en infecciones graves por
SAMR, en 10-20 mg/L."%0

En este estudio, el objetivo terapéutico de
concentraciones plasmaticas se establecié en
10 mg/L como practica local. La farmacodinamia
de la vancomicina se refleja mejor por la

relacion AUC/CIM con un valor de 400-
600, como el recomendado para asegurar
buenos resultados.®2"22En las guias clinicas
norteamericanas, también se recomienda el uso
de este indicador.®

En este estudio retrospectivo se utilizé la
concentracion valle porque era el método habitual
en la institucién; recientemente se adoptd la
relacion AUC/CIM (con el software bayesiano). En
la practica, la concentracion valle de vancomicina
puede ser usada para predecir la relacion AUC/
CIM.23-25_a dosis optima de vancomicina que
maximiza la seguridad y eficacia todavia es
motivo de controversia a pesar de décadas de
experiencia clinica.?6%’

La infusién continua de vancomicina se
usa en pacientes pediatricos cuando no se ha
logrado la concentracién valle objetivo con la
IIE.3>5627 Todavia la evidencia actual disponible
no es suficiente para avalar la implementacion
habitual de la infusién continua en pediatria. Las
posibles desventajas de este método incluyen
problemas practicos como la disponibilidad de
vias endovenosas y la incompatibilidad entre
drogas durante la coadministracién. Los nifios con
frecuencia tienen escasos accesos endovenosos,
lo cual constituye un desafio para la posibilidad
de administrar vancomicina en forma continua
si se requieren otras medicaciones. Por eso,
un periodo de infusion intermitente prolongado,
como serian 3 horas para cada dosis, es mas
factible en la practica clinica. No hay muchas
investigaciones sobre la infusion de vancomicina
en nifios en periodos prolongados.

En este estudio, la obtencion de la
concentracion objetivo fue mucho mas alta
en pacientes con tiempos de infusién mas



largos de 3 horas. También con este método se
obtuvieron concentraciones valle mas elevadas.
El analisis de regresion logistica mostro que
el tiempo de infusion se asoci6 fuertemente
con las concentraciones valle plasmaticas
de vancomicina. Estos resultados sugieren
que la infusion prolongada puede aumentar la
exposicion a la droga en los nifios.

Una preocupaciéon importante con el uso de
vancomicina es la ocurrencia de lesion renal
aguda. Dailly et al.?® comunicaron que el ritmo
de filtracion glomerular estimado se correlacioné
positivamente con la eliminaciéon de vancomicina.
Cerca del 80-90 % de esta es excretada en
la orina por filtracion glomerular dentro de las
24 horas de administrada.?® La funcién renal
cambia con la edad en la poblacion pediatrica.
Este cambio representa un desafio para
desarrollar una dosificacion estandarizada de
la vancomicina en los nifios. Todavia hay pocos
datos prospectivos y comparativos sobre como
mejorar los resultados, reducir la toxicidad y el
valor del monitoreo terapéutico de la vancomicina
en nifos. La incidencia de lesion renal aguda
asociada a vancomicina varia segun los estudios.
Van Hal et al.*®* comunicaron una prevalencia
de lesién renal asociada a vancomicina del
5 % al 43 %. Un metaanalisis reciente mostro
que el riesgo relativo de lesion renal aguda con
vancomicina era de 2,45 (IC95% 1,69-3,55).5'La
mayoria de los episodios se desarrollaron entre
los 4 y los 17 dias después del comienzo del
tratamiento, mayormente a los 7 dias.®%

Un estudio reciente demostré que la infusion
endovenosa continua redujo significativamente
el riesgo de nefrotoxicidad, en comparacion
con la infusion intermitente en adultos.®? Los
nifos tienen menor probabilidad que los adultos
de experimentar nefrotoxicidad con la infusién
intermitente.®* En el presente estudio no hubo
diferencias significativas en la funcién renal entre
los grupos. Tampoco hubo diferencias en el pico
de creatinina, el tiempo para alcanzar ese valor
ni el valor final de creatinina. Ningun paciente
desarrollé lesion renal aguda. Como practica
local, la vancomicina no se indica en paciente con
disminucién del ritmo de filirado glomerular; esta
politica es posible que evite su uso en pacientes
con riesgo de lesién renal aguda. Estos resultados
mostraron que el periodo de infusién prolongado
de vancomicina no aumento la nefrotoxicidad.

La administracion de vancomicina en 3
horas para cada dosis, aumento la obtencién
del objetivo y de concentraciones plasmaticas
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adecuadas, sin nefrotoxicidad en estos nifos.
Estos resultados son similares a los estudios
sobre tratamiento con infusién continua en nifios
y en adultos.®'? Se mostraron los beneficios
de un periodo prolongado de infusiéon en la
farmacocinética, al mismo tiempo que no se
encontraron diferencias entre ambos grupos en
la evolucion, el fracaso terapéutico, la estadia
en la UCIP ni en la duracién del tratamiento con
vancomicina.

Algunas limitaciones merecen ser discutidas.
En primer término, el estudio fue retrospectivo
y con un pequeio numero de pacientes. Los
pacientes recibieron diferentes estrategias de
infusién de acuerdo a la decisién del médico a
cargo. Futuras investigaciones como estudios
clinicos aleatorizados deberian llevarse
a cabo para observar el efecto. Segundo, la
evaluacion de la toxicidad de la medicacion no fue
suficiente por el pequefio tamafio de la muestra
y por el riesgo de sub-reporte a pesar de los
programas de vigilancia farmacolégica. Futuras
investigaciones deberian incluir mas datos para
evaluar la funcion renal, como el ritmo de filtracion
glomerular, la diuresis y los biomarcadores.
Tercero, la talla (e incluso la superficie corporal),
pueden tener influencia en la farmacocinética de
la vancomicina. La talla de los pacientes no se
incluyo en el analisis porque los datos estaban
incompletos en este estudio retrospectivo. Cuarto,
aunque la relaciéon AUC/CIM es la recomendada
por las ultimas guias clinicas, la concentracion
valle se uso en este estudio porque previamente
era la practica habitual en esta institucion. En
forma mas reciente se incorporé como parametro,
la relacion AUC/CIM. Sin embargo, este estudio
es un paso adelante importante para conocer
el efecto del periodo prolongado de infusion
de la vancomicina en nifios. Futuros estudios
clinicos prospectivos, aleatorizados deberian
realizarse para identificar el dosaje éptimo y
determinar la seguridad y eficacia comparativa de
diferentes tipos de infusién prolongada en varias
poblaciones pediatricas.

CONCLUSIONES

Este estudio sugiere que la infusiéon de
vancomicina por tiempos prolongados se asocia
con concentraciones valle mas altas y mayor
obtencion de las concentraciones objetivo
en nifnos, pero no aumentaria el riesgo de
nefrotoxicidad. El periodo prolongado de infusién
de vancomicina podria ser una opcion optimizada
para nifios con infecciones graves.
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