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SF, 68 anos. DM tipo 2 mal controlada. Peso 110kg

2 ingresos en 6 meses previos por IPPB a forma de celulitis. Recibe tratamiento
con TMP-SMX y cefazolina con buena evolucion.

Consulta por edema extenso y doloroso de MIl. Refiere fiebre de 38°C.

EF al ingreso se destaca edema eritema ,calor de muslo y pierna, con dolor a la
palpacion profunda. Q sofa 0.

PC inicial: Hb 11 g/dL, Plg 553.000/mm?3, GB 15.320/mm PCR 213 mg/dL.
Creatinina 1.5 mg/dL, urea 78 mg/dL.

HC positivos para SAMR. CIM Vancomicina 1 mg/L, S a TMP-SMX
Inicia con Vancomicina 1 gr ¢/12 hs.

Dia 3: persiste registros subfebriles. Vancocinemia pre-dosis: 6 mg/L. Se ajusta
dosisa 1.5g c/12h.

Dia 6 Vancocinemia pre-dosis: 11 mg/L.Se plantea drenaje quirurgico y se inicia
TMP-SMX a dosis de 10 mg/kg.

Dia 7: peoria de funcion renal creatininemia, 2,4 mg/dL, se suspende Vancomicina
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Preguntas:

¢ Esta de acuerdo con plan antibiotico de inicio (antimicrobiano, dosis),
hubiera indicado tratamiento diferente? como continuaria plan ATB?

¢, COomo se indica la monitorizacion de vancomicina? ; Qué momento e
intervalo es el adecuado para la toma de muestra?

¢ La elevacion de creatinina debe atribuirse a toxicidad por vancomicina?
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SF 72 anos, Peso 52kg
AP: DM tipo 2 insulino requiriente, HTA, SV a permanencia por vejiga neurdgena,
ITU a repeticion.

EA: Consulta por cuadro de 48 hs de evolucion de chuchos de frio y fiebre 38,7°C.

Al EF: GSC 15, Normotensa, relleno capilar instantaneo, sin trabajo respiratorio
VEA Spo2 98%, dolor en hipogastrio y fosa lumbar izquierda, aumento de fetidez en
orina

Se solicita PC de la que destaca Hemograma con leucocitosis 19mil, PCR 233,
Azo/Crea 0,3/0,9.

Urocultivo y HC x2: K. pneumoniae NDM S a Amikacina, | a Colistin (CIM <1), R a
PTZ (CIM >128), MEM (CIM >16), Cipro (CIM >4), Fosfomicina (CIM >128),
tigeciclina (CIM >4).

Se decide tratamiento antibiotico empirico con Colistin 300mg carga y 150mg iv
c/12hs mas Amikacina 1,5g iv dia durante 10 dias.

Dia 3: Amikacinamia pico 50 mg/L y valle 10 mg/L.
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Preguntas:

¢, Esta de acuerdo con plan antibiotico de inicio (antimicrobiano, dosis),
hubiera indicado dosis diferente? como continuaria plan ATB?

¢, Como se indica la monitorizacion de amikacina? ;Qué momento e
intervalo es el adecuado para la toma de muestra?

¢ Qué valores de amikacinemia se consideran seguros para el pico y el
valle?
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SM 56 anos

AP: Epilepsia en tratamiento con DFH. Leucemia mieloide aguda, dg hace 6
meses.

AEA: Recibié quimioterapia de induccion esquema 7 de citarabina mas 3 dias de
idarrubicina con remision completa

EA: Cursando neutropenia profunda y prolongada post quimioterapia de
consolidacion, consulta por fiebre 38,5 C de 5 dias de evolucion.

Del ex fisico destaca GSC 15, normotensa, FC 110cpm, Spo2 VEA 91%, polipnea
24rpm, sin foco infeccioso evidente.

PC: Hb 10,9 PQT 98mil Gb 3100 Neutrdéfilos 10. GMN en sangre 1,3
TC térax: Infiltrados nodulares con signo de halo en I6bulo superior derecho.

Con diagnéstico de Aspergilosis pulmonar invasiva se inicia Voriconazol 400mg vo
c/12hs el primer dia y luego 200mg vo ¢/12hs

Evoluciona desfavorablemente en las primeras 48hs con peoria de su insuficiencia
respiratoria, requiere ingreso a UCI donde se inicia VMNI

Voricocinemia 0,3mg/dL
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Preguntas

¢ Esta de acuerdo con plan antimicrobiano propuesto y la via de
administracion?

¢, Tiene indicacion de monitorizacion de voriconazol? ; Por qué?

¢ Qué niveles plasmaticos de voriconazol se consideran
terapéuticos?

¢ A que le atribuye la concentracion baja de voriconazol?
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Ajuste de tratamiento farmacologico clasico

Arsenal de > Protocolos de . Evidencia
Medicamentos Tratamiento " Cientifica

I<_| Variables socio-econémicas,

demogrificas, clinicas y
Seleccién y Prescripcién paraclinicas
del medicamento

!

Resultados

Susceptible \ 4 ::- \ / Resistente

..;.DI

v
Ajustes a posteriori

!

DOSIS EFECTIVA INDIVIDUAL

R
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Variabilidad

LADME

/ HR“““

ey

.
/ NG

Administracion Intra Vascular

Administraciones Extravasculares
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Momento de Iniciar
Qué farmaco/s usar
Dosis, Intervalo, via
Penetrancia
Desescalamiento
Duracion
Monitorizacion

Triada tratamiento antimicrobiano

Inmunocompetente
Inmunocomprometido:
il - VIH, TOS,

Hematooncologico

Peso
HUESPED Comorbilidades
Colonizacion
Embarazo
TOXICIDAD/
FARMACOCINETICA INMUNIDAD/VIRULENCIA

Bacteria, Hongo, virus
Foco infeccioso
Resistencia antimicrobiana
CIM

=)/

FARMACO Sty MICROORGANISMO
ACCION (FARMACODINAMIA)/RESISTENCIA
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Monitoreo terapéutico de medicamentos :

“Una especialidad clinica multidisciplinaria destinada a
mejorar la atencién al paciente, a traves del ajuste
individualizado de dosis de farmacos”.

-Association of Therapeutic Drug Monitoring and Clinical Toxicology

En la practica:

Consiste en la medicion de las concentraciones del farmaco
en fluidos biologicos, su interpretacion en términos de
relevancia clinica y la realizacion de ajustes posologicos.

e

e Plasma A

e Sangre
e LCR

@ Saliva )

5

Kang J, Lee YJ. Overview o Therapeutic Drug Monitoring. Korean Journal of Internal
Medicine. 2009;24(3):171-177. Disponible en:
https.// bi.nlm.nit artides/PMC 2687654
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https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC2687654/?utm_source=chatgpt.com

s En qué casos se monitorizan las concentraciones?

- Buena correlacion entre la concentracion medida o el
parametro farmacocinético calculado y el efecto (efecto
farmacoldgico deseado o efecto toxico).

Ej: AUC de Vancomicina - Nefrotoxicidad

- Estrecho margen terapéutico (concentraciones toxicas y
concentraciones terapeuticas muy cercanas).

Ej: Digoxina (Rango terap.: 0.5-0.9 ng/mL)

- Alta variabilidad en los perfiles PK/PD inter e intraindividual.
Ej: Voriconazol (fenotipos de CYP2C19)

- Efecto farmacoldgico dificil de medir.
Ej: Fenitoina (DFH)

- Disponibilidad de metodologia analitica que permita una rapida
obtencion de resultados.

Kang J, Lee YJ. Overview o Therapeutic Drug Monitoring. Korean
Journal of Internal Medicine. 2009;24(3):171-177. Disponible
en: hitps://omc.ncbi.nlm.nih.qgov/articles/PMC2687654/
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Indicaciones para el monitoreo de medicamentos

-Eficacia - adherencia (cumplimiento reciente deficiente o un
tratamiento insuficiente)

-Individualizar tratamiento

-Interacciones farmacoldgicas

-Evitar toxicidades (toxicidades no clinicamente evidentes)

-No se metaboliza a metabolitos activos.

Effect likely to be
subtherapeutic

=2 Risk of toxicity

S increased

©

| -

S A therapeutic
_E Therapeutic e e
§ range be expected
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Las concentraciones de farmacos precisas y clinicamente
significativas solo se pueden lograr mediante la colaboracién de un
equipo multidisciplinario compuesto por médicos, enfermeras y
farmacéuticos.

A diagnosis is made

v

A drug is selected

v

Dosage schedule is designed o reach a larget plasma concentration

Y

Drug is administered

2 O

Patient assessments are performed Drug concentration are determined

O i

A pharmacokinetic model is applied and clinical judgment is used

{

If dosage adjustment necessary
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Controversia:

¢ Ajustar dosis a las concentraciones plasmaticas
mejore el resultado terapéutico ?

Existe relacion mas fuerte entre la concentracion
plasmatica y el efecto terapéutico que entre la dosis y el
efecto, seria posible mejorar la terapia con un farmaco
mediante el control de sus concentraciones
plasmaticas.

“Tratar concentracion plasmatica en lugar del
paciente”?

un momento inadecuado de muestreo, evita

mformaClon S€a mal Utlllzada la medicion rutinaria de la concentracion
plasmatica del farmaco sin un propdsito

claro es tan irresponsable como no
obtener ninguna medicion.

Kang J, Lee YJ. Overview o Therapeutic Drug Monitoring.
orean Journal of Internal Medicine. 2009;24(3):171-177. Disponible
- hitps/ binlm nil articles/PMC 2687654
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Para correcto analisis debemos tener en cuenta:

-obtener muestra sanguinea en el momento correcto de dosificacién
(responsables del mayor numero de errores en la interpretacion de los
resultados)

-Informacién adecuada para interpretacion (régimen de dosificacion,
extraccion de la muestra)

-caracteristicas del paciente: edad, el estado de la enfermedad, el origen
étnico (las personas varian considerablemente en la medida en que
absorben, distribuyen y eliminan las drogas)

-Resultados deben estar disponibles rapidamente, preferiblemente
dentro de las 24 h posteriores a la recepcion de la muestra (ajustes de

dosis y en el diagndstico de toxicidad, cuando se deben tomar decisiones
rapidas)

-adaptar razonamiento al escenario clinico del paciente.

““‘ | {A"‘\‘ N Kang J, Lee YJ. Overview
,@ www.infectologia.edu.uy o Therapeutic Drug Monitoring. Korean Journal of Internal
~ v I

Do MenselQulntals Medicine. 2009;24(3):171-177.. Disponible en:
httne://Inrme neht Nl Nith Aanyv/adiclac/PANMOCO2ORQ7ARRA/



https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC2687654/?utm_source=chatgpt.com

Parametros PK de referencia

AT 0 R Cméx/CMI
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"I" "’r roach to applying PK/PD principles in infectious
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Objetivos de concentracion plasmatica

Antibiotic serum concentration

Cmax

pd

AUC

Cmax/MIC (aminoglycosides
and fluoroquinolones)

AUC/MIC (vancomycin,

azithromycin, fluoroquinolones,
aminoglycosides, tigecycline and
linezolid)

T>MIC (B-lactams, vancomycin,

macrolides, clindamycin)
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Caracteristicas del paciente:

Estados edematosos:
- Cuantificar edema®?

- Farmacos hidrofilicos estan mas afectados. Disminuye
concentracion plasmatica

- Asegurar concentracion plasmatica adecuada, o administrar
farmacos Lipofilicos

..\ ‘y'\é
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Caracteristicas del paciente:

Hipoalbuminemia:
- La forma activa de los farmacos es la no ligada a proteinas (forma libre)

La forma libre difunde mas rapido a los tejidos

Se genera aumento del Vd y menor concentracion plasmatica

- La forma libre de los farmacos hidrofilicos tiene mayor eliminacion renal,
porque filtran mas facil por el glomérulo

- Dosis subterapéuticas en torrente sanguineo

Hidrofilicos (ajustar a peso ideal) Lipofilicos (ajustar a peso real)
Betalactamicos Fluoroquinolonas
Aminoglucésidos Macrolidos
Fosfomicina Clindamicina
Polimixinas Metronidazol
Rifampicina, Tigeciclina

www.infectologia.edu.uy
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Caracteristicas del paciente:

Pacientes Obesos:

- El aumento del peso corporal total y masa grasa total se asocia
a un aumento del volumen de distribucion de los farmacos.

- El aumento del peso corporal total corresponde generalmente a
masa grasa, y esto a un aumento del agua corporal total.

DOSIS CARGA DOSIS MANTENIMIENTO
Vancomicina 25 a 30mg/kg 15 a 20mg/kg c/8 a 12hs
Amikacina 20mg/kg/dia
Gentamicina 6 a 7mg/kg/dia
Voriconazol 6mg/kg c/12hs 4mg/kg/c/12hs

400mg vo c/12hs 200 a 300mg vo c/12hs
Anfotericina B desoxicolato 0,3 a 1,0mg/kg/dia
Anfotericina B liposomal 3 a 5bmg/kg/dia

" | PRE et al. 'Real-life' approach to applying PK/PD principles in
Hosrrnlu.l Dalclumm S@ﬁ} ' infectious disea e without access to prompt TDM. Expert Rev Anti Infect
DEMARENIQULS Cald 0.1080/14787210.2024.2448727




Caracteristicas del paciente:

Vd habitual Vd aumentado

1

Concentracicn

Concentracion

o
y

Tiempo Tiempo

| I er ' approach to applying PK/PD principles in
uosmeu' Dalclumms Mmieet s diseases clinical pr o prompt TDM. Expert Rev Anti Infect Ther.
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Caracteristicas del paciente:

Injuria renal aguda:
- Calculos de FG (Cockroft - Gault) estan validados para FR estable.

- El 17,8% de los pacientes con infeccion se presentan con IRA, de estos
la mitad resolvio la IRA en las primeras 48hs.

- La dosis carga no se debe modificar en casos de IRA o ERC.

- Farmacos nefrotoxicos:
- Anfotericina B desoxicolato
- Colistin

- Vancomicina

Phe K, Heil EL, Tam VH. Optimizing Pharmacokinetics-Pharmacodynamics
of Antimicrobial

Management in Patients with Sepsis: A Review. J Infect Dis. 2020;222(Suppl
2):5132-S141. doi:10.1093/infdis/jiaa118

"I“ ) www.infectologia.edu.uy ipman J. The effect of pathophysiology on pharmacokinetics
HORRTTAL D Chucar patient--concepts appraised by the example of antimicrobial
q Deliv Rev. 2014:77:3-11. doi:10.1016/i.addr.2014.07.006



Funcién renal normal

SADF/§
| _ SRR N Civ |
Tiempo
Insuficiencia renal RiA6nNn hiperfiltrante rg>130
- Diabetes
- Obesidad
=Cmax/CIM - Sd metabélico

i - Embarazo

3 % - Criticos:

g 5 - Jovenes sanos

: 2 - PTM

- o - Gran quemado

- | _S—. (e
)
Tiempo Tiempo
"I “ Gefe[ni_a N, Di Bella S, Lovecchio A, et al. 'Real-life' approach to applying PK/PD principles in infectious
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VANCOMICINA

Criterios para monitorizar:

- Funcion renal inestable

- Duracion tratamiento previsto mayor 5 dias

- Riesgo de nefrotoxicidad

- Infecciones graves con necesidad de precision de valores de AUC en
rango

¢, Como obtener una correcta muestra?

Una muestra en tubo para SUERO (tapon amarillo) para medir nivel
VALLE, tomada justo antes de administrar la dosis siguiente.

Se r_ec_omlenda una muestra de PICO, tomada a las 2 horas tras
administrar el farmaco.

erapia Hospital Macarena. (s. f.). Monitorizacién de niveles. Recuperado

I““ { S \ :/lantibioterapia.hospitalmacarena.es/antimicrobianos/monitorizacion-de-
«;, www.infectologia.edu.uy
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VANCOMICINA

¢ Cuando extraer la 1 muestra?

— Funcidn renal normal: Primera muestra inmediatamente antes de la 32 dosis.
— Insuficiencia renal: primera muestra antes de la 22- 32 dosis

¢ Cada cuanto monitorizar?

— Pacientes estables y con niveles adecuados: control semanal.

— Pacientes criticos o tras ajuste de dosis: después de 2-3 dias.

— Ademas, si aumento de creatinina = 0.5 mg/dL o mala respuesta a la terapia.

- Monitorizar con mayor frecuencia en pacientes con insuficiencia renal cambiante,
inestabilidad hemodinamica o uso concomitante de nefrotéxicos que potencian el
riesgo de injuria renal aguda

S
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AMIKACINA

Criterios para monitorizar

.-Funcion renal inestable o aclaramiento de creatinina elevado (fibrosis quistica,

politraumatizados, jovenes...)

-Volumen de distribucién alterado (tercer espacio, ascitis, cirrosis, quemados,

obesidad, embarazadas, ventilacion mecanica).

-Alto riesgo de nefrotoxicidad (>65 anos, otros farmacos nefrotdxicos, pacientes

criticos).

— Duracion tratamiento previsto >5 dias.

-Siempre que objetivo sean niveles elevados (patégenos con CMI elevada, etc).

Hospital Macarena. (s. f.). Monitorizacién de niveles. Recuperado de
erapia.hospitalmacarena.es/antimicrobianos/monitorizacion-de-
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AMIKACINA

¢,Como obtener una muestra adecuada?

.-Dos muestras en tubos para SUERO (Nivel valle: justo antes de administrar la

siguiente dosis; Nivel pico: 30-60 minutos tras finalizar la perfusion).

Indicar en la solicitud: pico, valle, o ambas
¢ Cuando extraer la primera muestra ?

Segun el tratamiento sea en:
Régimen convencional: en 32 dosis (pico y valle).
Régimen de ampliacion de intervalo: en 22 dosis (pico y valle)

ia Hospital Macarena. (s. f.). Monitorizacion de niveles. Recuperado
tibioterapia.hospitalmacarena.es/antimicrobianos/monitorizacion-de-
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AMIKACINA

¢, Cada cuanto obtener muestras?
Pacientes estables y con niveles adecuados: control cada 4 dias.
Pacientes criticos o tras ajuste de dosis: después de 2-3 dias.

Ademas, si aumento de creatinina = 0.5 mg/dL o mala respuesta a la terapia.
Niveles pico y valle recomendados

-Se busca un Cmax/MIC 28-10, o sea que la concentracion maxima sea al menos

8—10 veces la CMI del microorganismo.

Régimen convencional: Pico: 20-35 mg/L. Valle: 1-4 mg/L (<5)

Régimen de ampliacion de intervalo: Pico: 30-40mg/L*. Valle: <1mg/L o
indetectable

*En pacientes criticos, sospecha de infeccion de origen pulmonar y neutropénicos
se pueden aceptar picos de 45-60mg/L.

@
HM!L‘D!!MCM i@ www.infectologia.edu.uy apia Hospital Macarena. (s. f.). Monitorizacion de niveles. Recuperado de
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AMIKACINA

-Estrecho rango terapéutico, alta variabilidad farmacocinética inter e
intraindividual y eliminacion dependiente de la funcion renal, lo cual

justifica su monitoreo.
-Antibidtico concentracion-dependiente, es decir:
Mayor concentracidn — mayor eficacia bactericida.

-Pero también: a mayor concentracion mantenida en sangre — mas

riesgo de toxicidad, especialmente renal y auditiva.

-El pico se asocia a la eficacia del antibiotico

- , Mathaiyan J, Mandal J, Deepanjali S, Sreenivasan SK. Impact of

"III" {“‘%‘3 Drug Monitoring on Once-Daily Regimen of Amikacin in Patients With Urinary
N j www.infectologia.edu.uy on: A Prospective Observational Study. Therapeutic Drug Monitoring. 2020

4 TR TR T I 41-847. DOI:10.1097/FTD.0000000000000800



VORICONAZOL

-Variabilidad farmacocinética inter e intraindividual muy alta, debido a
metabolismo hepatico saturable, polimorfismos CYP2C19 y multiples
interacciones medicamentosas.

Andes, D., Pascual, A., & Marchetti, O. (2009). Antifungal therapeutic drug monitoring: established and emerging
indications. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 53(1), 24—34. https://doi.org/10.1128/AAC.00705-08

-Monitorizacion terapéutica en pacientes con infecciones fungicas
invasoras, receptores de trasplante de células madre, falla clinica, toxicidad o
uso de multiples farmacos interactuantes

Infectious Diseases Management Program at UCSF. (s. f.). Azole therapeutic drug monitoring. UCSF. Recuperado de
https://idmp.ucsf.edu/content/azole-therapeutic-drug-monitoring

Objetivo clinico es mantener niveles de valle terapéutico entre 1.0 y
6.0 mg/L, siendo lo ideal 1-5.5 mg/L.:

<1.0 mg/L se asocia con fracaso terapéutico

>5—6 mg/L con neurotoxicidad

Andes, D., Pascual, A., & Marchetti, O. (2009). Antlfungal therapeutic dru? monitoring: established and emerging
indications. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 53(1), 24-34. https://doi.org/10.1128/AAC.00705-08

Un ensayo clinico aleatorizado en adultos mostré que la monitorizacion
disminuye la interrupcion por efectos adversos (4 % vs 17%) y mejora la
respuesta clinica (81 % vs 57%) comparado con dosis fija sin TDM

Smith, J., Safdar, N., Knasinski, V., Simmons, W., Bhavnani, S. M., Ambrose, P. G., & Andes, D. (2006). Voriconazole
therapeutic drug monitoring. Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 50(4), 1570-1572.
https://doi.org/10.1128/AAC.50.4.1570-1572.2006
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VORICONAZOL

Un meta-analisis observo que pacientes con niveles terapéuticos tienen mas
del doble de probabilidad de éxito clinico (OR 2.3) y niveles supraterapéuticos
aumenta 4 veces el riesgo de toxicidad.

Se recomienda recoger la muestra de valle (instantes antes de la siguiente
dosis), idealmente entre 3-5 dias tras iniciar tratamiento para alcanzar
estado estable, y repetir la medicion tras un cambio de dosis, aparicion de
toxicidad o cambio en tratamiento concomitante

Para ajuste de dosis: si nivel valle es subterapéutico (<1 mg/L), aumentar la
dosis en 25 %—-50 %; si supraterapéutico (>5—-6 mg/L) o hay efectos
adversos, reducir en 25 %—-50 % o suspender una dosis y revalorizar

Luong, M.-L., Al-Dabbagh, M., Groll, A. H., Racil, Z., Nannya, Y., Mitsani, D., &
Husain, S. (2016). Ultility of voriconazole therapeutic drug monitoring: a meta-
analysis. Journal of Antimicrobial Chemotherapy, 71(7), 1786-1799.
https://doi.org/10.1093/jac/d kw099

““‘ | {"""’g - i Z., Li, J., et al. (2024). Voriconazole: a review of adjustment programs guided
ol O | ‘@3\ www.infectologia.edu.uy herapeutic drug monitoring. Frontiers in Pharmacology, 15.
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APRENDIZAIJES

La monitorizacion de antimicrobianos en una buena herramienta para el seguimiento de los pacientes,
siempre y cuando se interprete en contexto de la situacion clinica del paciente. No alcanza con medir,
hay que saber cuando y para qué medir. el momento de la toma de muestra es critico para evitar errores
de interpretacién

En vancomicina, el enfoque clasico de “nivel valle” esta siendo reemplazado por el uso de AUC/MIC, que
mejora eficacia y reduce nefrotoxicidad. Obteniendo valle y pico.

En aminoglucosidos como la amikacina, la eficacia depende del pico (Cmax/MIC), mientras que la
toxicidad se asocia a niveles valle altos, lo que obliga a mirar ambos parametros.

En voriconazol, la enorme variabilidad PK intra e interindividual (genética, interacciones, funcién
hepatica, absorcion) hace que el TDM sea crucial para asegurar eficacia y minimizar toxicidad.

El control del foco infeccioso sigue siendo fundamental: ajustar dosis no sustituye la necesidad de
drenaje, cirugia o medidas complementarias.

La monitorizacion solo aporta valor si existe una comunicacion fluida entre clinicos, farmacologos y
laboratorio, con disponibilidad rapida de resultados.
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