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RESUMEN

Objetivo: Evaluar la capacidad de la actual estrategia de
dosificacion de vancomicina de obtener un objetivo farmaco-
cinético/farmacodinamico (FC/FD) de drea bajo la curva CMI
mayor de 400 en pacientes con sospecha o bacteriemia docu-
mentada por Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(SARM) mediante analisis individual de los pacientes y simula-
cion de Monte Carlo.

Material y métodos: El estudio incluyo a todos los pacien-
tes ingresados con sospecha o bacteriemia documentada por
SARM durante los afilos 2007-2008 y que inicialmente fueron
tratados con una dosis de vancomicina de 30 mg/kg/dia y que
fueron sometidos a seguimiento farmacocinético.

El area bajo la curva de la concentracion sérica de vanco-
micina frente al tiempo de 0 a 24 horas (ABC,,,) se calculo co-
mo la dosis diaria / aclaramiento total (D,,,/CL). Ademas, se es-
tudiaron 45 cepas de SARM obtenidas de hemocultivos
pertenecientes a pacientes individuales. El CMI a vancomicina
fue determinada por Epsilon-test®. Ademas se realizo una si-
mulaciéon de Monte Carlo sobre 10.000 individuos, un ABC,,,
/CMI =400 se asumio como objetivo.

Resultados: en el estudio individual, el porcentaje de pa-
cientes con ABC,,,/CMIyy 6, 2400 fue del 50%. La probabilidad
(%) de alcanzar ABC,,,/CMI > 400 por simulacion Monte Carlo
en la poblacion estudiada fue de 66%. El valor de CMI a vanco-
micina a partir del cual se podria inferir un escenario subopti-
mo de tratamiento (objetivo <90%) fue de > 1 mg/L.

Discusion: Este estudio muestra que en la poblacion estu-
diada conseguir un cociente ABC,,,/CMI > 400 para vancomi-
cina no es siempre posible con la dosis estandar especialmente
en pacientes infectados con microorganismos con CMI a van-
comicina > 1 mg/L y que son tratados con dosis de vancomici-
na de 30 mg/kg/dia.
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Evaluation of pharmacodynamic target
attainment with vancomycin treatment of
bacteremia due to Staphylococcus aureus
methicillin resistant

ABSTRACT

Objective: The objective of the study is to evaluate
the ability of standard vancomycin dosing strategies
actually recommended to attain the pharmacodynamic
target of an area under the curve of vancomycin serum
concentration versus time from 0 to 24 hours (AUC,,,)
to minimum inhibitory concentration (MIC) ratio grea-
ter than 400:1 for patients with a suspected or docu-
mented methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) bacteraemia by individual analysis and Monte
Carlo simulation.

Material and methods: The study included all pa-
tients admitted with suspected or proven MRSA infec-
tion during the years 2007-2008, and who were in-
itially treated with vancomycin at a dose of 30
mg/kg/day, and underwent pharmacokinetic monito-
ring. The area under the curve of vancomycin serum
concentration versus time from 0 to 24 hours (AUC,,,)
was calculated as daily dose/clearance total (D,,,/CL).
Additionally, we studied 45 isolates of MRSA obtained
from blood cultures in the period 2007-2008. The MIC
to vancomycin was determined using Epsilon-test®.
The PK-PD parameter calculated was AUC,,,/MIC. Mi-
crosoft Excel was used to perform a 10.000 subject
Monte Carlo simulation. An AUC,,,/MIC > 400 was as-
sumed as the target attainment.
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Results: In the individual study, the percentage of pa-
tients with AUC,,,/MICy;, = 400 was 50%. The probability
(%) of attaining AUC,,,/MIC ratio values = 400 by Monte
Carlo simulation was of 66%. The vancomycin MIC value
from which the scenario would have to wait a suboptimal
treatment (target <90%) was >1 mg/L.

Discussion: This study shows that in the population
studied to achieve a vancomycin AUC,,,/MIC > 400 is
not always attained with the standard dose. Therefore,
one would expect a high probability of suboptimal van-
comycin AUC,,,/MIC ratios for patients infected with or-
ganisms with vancomycin MICs of >1 mg/L treated with
doses of 30 mg/kg/day.

Keywords: vancomycin, Monte Carlo, MRSA, pharmacokinetics, AUC/MIC.

INTRODUCCION

En la infeccion grave por S. aureus, conseguir concentracio-
nes de vancomicina libre en suero de 4-5 veces la CMI o un co-
ciente area bajo la curva concentracion vs CMI (ABC/CMI) supe-
rior a 400 se considera Optimo para la erradicacion bacteriana y
el consiguiente éxito clinico’. Es decir, plantear y obtener un ob-
jetivo ABC/CMI como estrategia de tratamiento es importante y
puede afectar al resultado clinico. Por otro lado, recientes estu-
dios muestran que CMI altas a vancomicina dentro del margen
de sensibilidad pueden relacionarse con baja eficacia del trata-
miento frente a infecciones por Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (SARM). De hecho, existen estudios clinicos que indi-
can que la CMI del glucopéptido tiene un impacto real sobre el
resultado del tratamiento en el paciente?3.

En 2008 las dos guias publicadas en Espafia para el trata-
miento de las infecciones por SARM, tienen en cuenta el valor
de la CMI a vancomicina como indicacion de cambio a otro an-
tibidtico, asociacion o monitorizacion de niveles*s. Sin embar-
go otras guias europeas no tienen en cuenta el valor de CMI a
la hora de seleccionar el tratamiento®.

Pero, estas recomendaciones son muy genéricas ya que no
tienen en cuenta el estatus fisiopatologico del paciente, el cual
influye de manera importante en la farmacocinética del anti-
biotico’ con independencia de valor de CMI.

En base a lo anterior nos planteamos valorar en nuestros
enfermos la oportunidad de estas recomendaciones. El objetivo
de este estudio fue evaluar la capacidad de la actual estrategia
de dosificacion de vancomicina de obtener un objetivo farma-
cocinético/farmacodinamico (FC/FD) de area bajo la curva vs
CMI mayor de 400 en pacientes ingresados en los Hospitales
Universitarios Virgen del Rocio con sospecha o bacteriemia do-
cumentada por SARM mediante analisis individual de los pa-
cientes y simulacion de Monte Carlo.

MATERIAL'Y METODOS

1. Criterios de inclusion y exclusién de pacientes
El estudio incluyd a todos los pacientes ingresados en el

Hospital Universitario Virgen del Rocio con sospecha o bacte-
riemia documentada por SARM durante los afios 2007-2008, y
que inicialmente fueron tratados con una dosis de vancomici-
na de 30 mg/kg/dia, y que ademas fueron sometidos a monito-
rizacion farmacocinética. Los pacientes fueron incluidos si su
edad eran igual o superior a 16 afos. Los criterios de exclusion
consistieron, en un aclaramiento de creatinina estimado me-
nor de 50 ml/minuto, hemodidlisis concomitante o gestacion.

2. Determinacion de la CMI a vancomicina en aislados cli-
nicos de SARM.

Se estudiaron 45 aislados SARM obtenidos de hemoculti-
vos pertenecientes a pacientes individuales atendidos en el pe-
riodo 2007-2008. La CMI a vancomicina se determiné usando
Epsilon-test® (AB biodisk, Biomerieux, France) de acuerdo a las
instrucciones de fabricante y usando una cepa de referencia de
S. aureus ATCC 29213 a efectos de control de calidad. La CMI
modal fue determinada como CMI,, y CMl,, y el porcentaje de
sensibilidad se calculod en base a los criterios interpretativos es-
tablecidos por el Clinical and Laboratory Standards Institute
(CLSI 2009).

3. Andlisis farmacocinético-farmacodinamico.

Al menos, dos niveles valle de vancomicina administrada
en infusion intermitente de 30 mg/kg/dia fueron determinados
en estado estacionario para cada paciente tras cuatro dosis del
antibiotico. Las concentraciones de vancomicina en suero se
estudiaron por un inmunoensayo de polarizacion de fluores-
cencia (TDx; Abbott Diagnostics). El analisis farmacocinético se
realizd asumiendo modelo lineal bi-compartimental. Los para-
metros farmacocinéticos se determinaron usando un modelo
bayesiano mediante el programa informatico PKS® (PKS, Ab-
bottbase Pharmacokinetic System, version 1.10, Abbott Diag-
nostics Division, Irving, TX, USA) estimandose los siguientes pa-
rametros: niveles plasmaticos pico, medio y valle en cada
paciente, aclaramiento total de vancomicina (CL) y volumen
aparente de distribucion (vVd). El ABC,,, fue calculado como
dosis diaria/ aclaramiento total (D,,,/CL). Para el calculo del co-
ciente individual ABC,,,/CMI se empleo el valor de CM gy,

4, Simulacion de Monte Carlo

Se realizd una simulacion de Monte Carlo sobre 10.000 in-
dividuos para vancomicina mediante una aplicacion construi-
da en el programa Microsoft Excel usando la siguiente ecua-
cion FC/FD: ABC,_,,,/CMI, donde ABC,,,, fue el area bajo la
curva concentracion en suero vs tiempo 0-24 horas (mg-h/L) y
que fue calculada como dosis diariafaclaramiento total
(D,4,/CL). Se asumio que todos los parametros FC en la pobla-
cion se distribuian de forma log-normal y los valores CMI se fi-
jaron a valores entre 0,38 y 6 mg/L. Los pardmetros farmacoci-
néticos incluidos en el modelo fueron obtenidos del estudio de
pacientes arriba indicado, usando el valor medio y su coefi-
ciente de variacion (CV). Asi mismo, los pardametros farmacodi-
namicos incluidos derivaron del estudio de CMI a vancomicina
realizado en nuestro hospital indicado en el apartado 2. Se
asumio como objetivo un ABC,,,/CMI de 400.
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RESULTADOS

Las principales caracteristicas demogréficas de la pobla-
cion seleccionada (23 mujeres y 23 hombres) fueron: edad me-
dia 62 afos (rango 16 a 88 afios), peso medio 70 Kg (coeficien-
te de variacion 18,8%), altura media 159,86 cm (CV 17,37%).

Los valores modales de CMI a vancomicina de los aisla-
mientos invasivos fueron: CMlgy,: 1,5/1,5 mg/L, rango:
0,75-2 mg/L, siendo todos los aislamientos categorizados
como sensibles segun los criterios interpretativos del CLSI
(2009) (figura 1).

Los parametros farmacocinéticos obtenidos en la pobla-
cion estudiada fueron: volumen de distribucion 0,21 L/Kg (CV
2,27%), aclaramiento 0,05 L/Kg/h (CV 53,15%). El porcentaje
de pacientes con un cociente individual ABC,,,/CMlgye, = 400
fue del 50%.

La probabilidad (%) de obtener un cociente ABC,,,/CMI >
400 por simulacion de Monte Carlo en la poblacion estudiada
fue del 66% (figura 2). El valor de CMI a vancomicina a partir
del cual se podria inferir un escenario subdptimo de trata-
miento (objetivo <90%) fue de >1 mg/L. En contraposicion, si
considerabamos un valor de CMI a vancomicina <1 mg/L, el
porcentaje de pacientes donde el escenario de tratamiento se
podria considerar suboptimo era <10% (figura 1).

DISCUSION

Este estudio pone de manifiesto que en la poblacion obje-
to de estudio la consecucion de un ABC,,,/CMIgyq, para vanco-
micina > 400 no siempre es posible la dosis estandar. En base
al analisis FC/FD individual, solo el 50% de los pacientes inicial-
mente tratados con una dosis de 30 mg/Kg/dia de vancomicina
alcanzaban los niveles FC/FD definidos como objetivo. Por otra
parte, este estudio también tiene en consideracion la variabili-
dad farmacocinética y de la sensibilidad antibiotica a la hora
de evaluar el tratamiento con vancomicina. Los resultados de
la simulacion de Monte Carlo muestran que una dosis estandar
de 30 mg/Kg/dia tiene una probabilidad del 66% de obtener el
objetivo FC/FD considerado como apropiado. Puesto que la va-
riabilidad FC/FD se tiene en cuenta en el analisis de riesgo de
tratamiento inapropiado, la simulacion de Monte Carlo nos da-
ria informacion de lo que seria probable, mientras que el estu-
dio individual de los pacientes de lo posible. La integracion de
los resultados obtenidos en el estudio individual de los pacien-
tes con la simulacion de Monte Carlo deja claro que el trata-
miento con dosis estandar de vancomicina es inapropiado en
un porcentaje significativo de nuestros casos, un aspecto ya
descrito por otros autores en otras circunstancias o desde
otros disefios®.

En base a los anterior, emergen dos aspectos importantes
a considerar: ante todo, la amplia variacion interindividual en
la farmacocinética de vancomicina, aspecto descrito previa-
mente en otros estudios donde el estatus fisiopatologico de los
pacientes tiene una significativa influencia sobre el aclara-
miento del antibiotico’ y que deberia ser tenido en cuenta a la

hora del planteamiento del tratamiento. Segundo, los valores
altos de CMI dentro del rango de sensibilidad en las cepas de
SARM provenientes de episodios de bacteriemia. Aunque, el
método E-test usado para la determinacion de la CMI parece
arrojar valores mas altos que el método de microdilucion reco-
mendado como referencia por el CLSI®, muchos autores han
encontrado que usando el método E-test existe correlacion
entre el valor de CMI y el resultado del tratamiento en las in-
fecciones por SARM en términos de retraso en la erradicacion
bacterioldgica o mortalidad? 3. Aunque una CMI a vancomicina
<2 mg/L, de acuerdo a los criterios interpretativos del CLSI, es
el valor considerado rutinariamente en los laboratorios de mi-
crobiologia clinica para determinar la sensibilidad de los aisla-
mientos de S. aqureus a vancomicina, la clasificacion como
"sensible" podria no predecir la eficacia terapéutica. De hecho,
basado en los resultados de la simulacion de Monte Carlo,
nuestros aislados de SARM con CMI por encima de 1 mg/L tie-
nen una baja probabilidad de ser exitosamente tratados con
dosis estandar de vancomicina. Por lo tanto, el valor de CMI a
vancomicina deberia ser incluido en el andlisis FC/FD con inde-
pendencia de su interpretacion a la hora de ajustar la dosis in-
dividual en los pacientes con bacteriemia.

En conclusion, sobre la base a los resultados de este estu-
dio, se podria esperar una alta probabilidad de obtener cocien-
tes ABC,,,/CMI para vancomicina en pacientes infectados con
microorganismos con CMI >1 mg/L y que son tratados con do-
sis de vancomicina de 30 mg/kg/dia. La exposicion a dosis in-
apropiadas podria suponer un importante problema clinico
que podria ser resuelto realizando una monitorizacion indivi-
dual de los niveles séricos de vancomicina en los pacientes
bacteriémicos o mediante el uso de antibioticos alternativos si
el paciente no responde apropiadamente al antibiotico, estos
aspectos han sido considerados recientemente’®. En conse-
cuencia, este estudio apoya las recomendaciones de las guias
espafolas acerca del manejo de los pacientes con bacteriemia
por SARM con CMI a vancomicina > 1 mg/L, aunque estudios
clinicos serian convenientes para avalar definitivamente las
conclusiones de este trabajo.
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