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. Montañés-Paulsa,∗, M. Alós Almiñanab, V.G. Casabó Alósc y H. García Pérezd

Servicio  de  Farmacia,  Centro  Sociosanitario  El  Pinar,  Castellón,  España
Servicio  de  Farmacia,  Hospital  General  de  Castellón,  España
Departamento  de  Farmacia  y  Tecnología  Farmacéutica,  Facultad  de  Farmacia,  Universidad  de  Valencia,  España
Servicio  de  Nefrología,  Hospital  General  de  Castellón,  España

ecibido  el  22  de  septiembre  de  2010;  aceptado  el  24  de  marzo  de  2011
isponible  en  Internet  el  20  de  enero  de  2012

PALABRAS  CLAVE
Vancomicina;
Diálisis  peritoneal
continua
ambulatoria;
Farmacocinética;
Insuficiencia  renal
crónica

Resumen
Objetivo:  Validar  un  modelo  para  la  monitorización  farmacocinética  de  los  tratamientos  con
vancomicina  intraperitoneal  en  pacientes  sometidos  a  diálisis  peritoneal  continua  ambulatoria
con peritonitis  bacteriana.
Método:  Se  realiza  un  estudio  prospectivo,  abierto,  en  2  cohortes:  la  primera  incluye  a
10 pacientes  de  56  ±  14  años  y  65  ±  5  kg  y  la  segunda,  otros  10  pacientes  (12  episodios  de
peritonitis)  de  52  ±  13  años  y  64  ±  8  kg.  El  tratamiento  consiste  en  la  instilación  y  retención
durante 6  h  en  la  cavidad  peritoneal  de  una  solución  conteniendo  2  g  de  vancomicina  y  1  g  de
ceftazidima,  en  2  l  de  dializante.  Tras  la  instilación  del  antibiótico,  se  obtuvieron  muestras
de sangre  a  las  4,  6,  8,  10,  24,  48  y  168  h,  en  la  primera  cohorte  y  a  las  6  y  120  h  (CVAN

120)
en la  segunda.  El  modelo  farmacocinético  se  desarrolla  a  partir  de  los  parámetros  obtenidos
en la  primera  cohorte  y  se  valida  en  la  segunda  cohorte  calculando  el  error  medio  (EM)  y  el
error cuadrático  medio  de  predicción  (ECM)  de  la  CVAN

120.
Resultados:  Las  concentraciones  séricas  de  vancomicina  decaen  desde  39,63  ±  7,62  mcg/ml  a
las 4  h,  hasta  8,55  ±  2,87  mcg/ml  a  las  168  h,  en  la  primera  cohorte,  y  desde  37,65  ±  6,84  mcg/ml
a las  6  h,  hasta  10,82  ±  2,66  mcg/ml  a  las  120  h  (CVAN

120),  en  la  segunda.  Los  parámetros  farma-
cocinéticos  fueron:  Cl  =  0,006  l/h/kg  y  Vd:  =  0,52  l/kg  en  la  primera  cohorte,  y  Cl  =  0,006  l/h/kg
y Vd:  =  0,53  l/kg,  en  la  segunda.  El  EM  y  el  ECM  de  predicción  de  la  CVAN

120 fueron,  respectiva-
VAN 2 2 VAN 2

ado de http://www.elsevier.es el 27/11/2012. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
mente, 0,59  mcg/ml  ([EM*100/C 120]  =  5,5%)  y  10,38  mcg /ml ([ECM*100/(C 120) ] =  8,9%).
Conclusión:  El  modelo  presentado  muestra  una  exactitud  y  precisión  adecuadas  para  la  monito-
rización de  la  vancomicina  intraperitoneal  en  pacientes  sometidos  a  diálisis  peritoneal  continua

 bacteriana.
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130-6343/$ – see front matter © 2010 SEFH. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
oi:10.1016/j.farma.2011.03.009

dx.doi.org/10.1016/j.farma.2011.03.009
http://www.elsevier.es/farmhosp
mailto:montanyes_bel@gva.es
dx.doi.org/10.1016/j.farma.2011.03.009


Monitorización  de  la  vacomicina  en  administración  intraperitoneal  en  DPCA  329

KEYWORDS
Vancomycin;
Continuous
ambulatory
peritoneal  dialysis;
Pharmacokinetics;
Kidney  Failure

Monitoring  of  intraperitoneal  administration  of  vancomycin  in  patients  on  continuous
ambulatory  peritoneal  dialysis

Abstract
Objective: To  validate  a  pharmacokinetic  model  of  the  treatments  with  intraperitoneal  van-
comycin applied  to  patients  on  continuous  ambulatory  peritoneal  dialysis  with  bacterial
peritonitis.
Methods:  To  carry  out  a  prospective  study  divided  in  2  cohorts:  the  first  one  including  ten
patients of  56  ±  14  years  and  65  ±  5  kg,  and  the  second  one  with  10  patients  (12  episodes  of
peritonitis)  aged  52  ±  13  years  and  64  ±  8  kg.  The  treatment  consists  of  administering  and  retai-
ning for  6  h  in  the  peritoneal  cavity  a  solution  containing  2  g  of  vancomycin  and  1  g  of  ceftazidime
into 2  l  of  ‘‘dialysis  solution’’.  After  the  antibiotic  administration,  blood  samples  were  obtained
at 4,  6,  8,  10,  24,  48  and  168  h  in  the  first  cohort  and  at  6  and  120  h  (CVAN

120)  in  the  second.
The pharmacokinetic  model  was  developed  from  the  parameters  obtained  from  the  first  cohort
and was  validated  by  the  second  cohort,  calculating  the  mean  error  (ME)  and  the  mean  squared
prediction  error  (MSPE)  of  the  CVAN

120.
Results:  Vancomycin  serum  concentrations  fell  from  39.63  ±  7.62  mcg/ml  at  4  h  to  8.55  ±  2.87
mcg/ml at  168  h  for  the  first  cohort,  and  from  37.65  ±  6.84  mcg/ml  at  6  h  to  10.82  ±  2.66  mcg/ml
at 120  h  (CVAN

120)  for  the  second  cohort.  The  pharmacokinetics  parameters  were:  C1  =  0.006
1/h/kg and  Vd:  =  0.52  1/kg  for  the  first  cohort,  and  C1  =  0.006  1/h/kg  and  Vd:  =  0.53  1/kg  for  the
second. The  predictive  ME  and  MSPE  of  the  CVAN

120.  were  0.59  mcg/ml  ([EM*100/CVAN
120 =  5.5%)

and 10.38  mcg2/ml2 ([MES*100/(CVAN
120)2])  respectively.

Conclusion:  The  presented  model  shows  an  adequate  exactitude  and  precision  for  the  monito-
ring of  intraperitoneal  vancomycin  in  patients  submitted  to  continuous  ambulatory  peritoneal
dialysis with  peritonitis.
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Introducción

La  diálisis  peritoneal  continua  ambulatoria  (DPCA)  se  ha
afianzado  como  alternativa  terapéutica  a  los  procesos  tradi-
cionales  de  terapia  renal  sustitutoria.  Esta  técnica  persigue
la  eliminación  de  catabolitos  del  organismo  a  un  líquido  de
diálisis  instilado  en  el  peritoneo,  actuando  la  membrana
peritoneal  como  filtro  y  el  propio  paciente  como  manipula-
dor  del  sistema.  El  líquido  dializante  se  drena  y  reemplaza
habitualmente  5  veces  al  día;  durante  el  día  el  reemplazo
se  produce  a  intervalos  de  4  h,  con  un  último  intervalo  de
8  h  para  facilitar  el  descanso  nocturno1.

La  DPCA  permite  al  paciente  desarrollar  sus  activida-
des  cotidianas  y  ha  supuesto  un  gran  avance.  No  obstante,
la  implantación  de  un  catéter  en  la  cavidad  peritoneal
entraña  un  riesgo  elevado  de  infección;  en  particular  de
peritonitis.  En  pacientes  sometidos  a  DPCA,  la  peritonitis
es  causada  la  mayoría  de  las  veces  por  un  solo  micro-
organismo  patógeno,  usualmente  un  coco  grampositivo;
de  hecho,  Staphylococcus  aureus  y  Staphylococcus  epider-
midis  representan  el  54%  del  total  de  microorganismos
aislados2.

Vancomicina  es  uno  de  los  fármacos  más  utilizado  en  el
tratamiento  de  la  peritonitis  que  se  presenta  en  los  pacien-
tes  sometidos  a  DPCA.  Incluye  como  ventajas  su  espectro
antibacteriano,  la  accesibilidad  a  técnicas  analíticas  para
determinar  su  concentración  en  muestras  biológicas  y  la
existencia  de  una  forma  farmacéutica  inyectable  que  ha

permitido  la  administración  intraperitoneal  en  el  trata-
miento  de  la  peritonitis  en  pacientes  sometidos  a  DPCA.

Existen  diferentes  condicionantes  que  rodean  al  trata-
miento  con  vancomicina  de  la  peritonitis  relacionada  con  la
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PCA.  La  variabilidad  que  pueden  introducir  estos  condicio-
antes  (estado  de  la  membrana  peritoneal,  características
el  paciente)  aconseja  individualizar  la  posología,  para  lo
ual  es  necesario  disponer  de  una  técnica  analítica  para
eterminar  la  concentración  de  vancomicina  y  de  un  modelo
armacocinético  que  permita  su  monitorización  en  la  prác-
ica  clínica.

En  un  estudio  clínico  anterior3 se  ha  desarrollado,  a  par-
ir  de  los  datos  de  una  cohorte  de  10  pacientes,  un  modelo
armacocinético  de  2  compartimentos  que  permite  anali-
ar  de  forma  simultánea  la  evolución  de  las  concentraciones
érica  y  peritoneal  del  antibiótico.  En  este  modelo  se  tiene
n  cuenta  los  múltiples  recambios  diarios  de  dializante  y,
ambién,  que  la  administración  tiene  lugar  en  el  comparti-
ento  peritoneal,  mientras  que  la  eliminación  se  produce  en

l  compartimento  sistémico.  Este  modelo,  que  se  ajusta  bien
 la  fisiología  de  la  administración  intraperitoneal,  resulta
xcesivamente  complejo  para  la  monitorización  de  vanco-
icina  en  la  práctica  clínica  habitual.
El  objetivo  del  presente  estudio  es  diseñar  y  validar  un

odelo  farmacocinético  que  permita  la  monitorización  clí-
ica  y  la  individualización  posológica  de  los  tratamientos
on  vancomicina  intraperitoneal  en  pacientes  que  presentan
eritonitis  durante  la  DPCA.

étodo

iseño  del  estudio
e  realizó  un  estudio  prospectivo,  abierto,  en  2  cohortes  de
acientes  con  peritonitis,  incluidos  en  un  programa  de  DPCA
ara  el  tratamiento  de  su  enfermedad  renal  terminal,  con
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Pacientes con ert en
Programa dpca 

Selección 

n=10  Cohorte 1 

Modelo
farmacocinético 

Validación 

Adultos 
Con peritonitis 
Sin tratamiento antibiótico 
Consentimient o informado
No alergia

Toma muestras 
Muestras sangre: 4, 6, 8, 
10, 24, 48 y 168 horas. 
Muestras LP: 6, 8, 10, 24,
48 y168 horas 

n=12  Cohorte 2 
Toma muestras 
Muestras sangre:  6, y
120 horas. 
Muestras LP: 6 horas 

Figura  1  Diseño  del  estudio,  criterios  de  inclusión  y  exclu-
sión y  sistemática  de  toma  de  muestras  en  cada  cohorte.  ERT:
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l  objetivo  de  estudiar  la  farmacocinética  de  vancomicina
dministrada  por  vía  intraperitoneal.

Ambas  cohortes  recibieron  la  terapia  estándar  de  tra-
amiento  de  la  peritonitis  que  se  utiliza  en  el  Servicio  de
efrología  del  hospital  y  que  consiste  en  la  administración
e  2  g  de  vancomicina  y  1  g  de  ceftazidima,  diluidos  en

 l  de  la  solución  dializante,  que  se  instilan  en  la  cavidad
eritoneal  del  paciente  donde  se  retienen  durante  6  h;  esta
dministración  se  repite  cada  168  h.

Los  resultados  de  concentración  de  vancomicina  en
uero  y  líquido  dializante  obtenidos  en  la  primera  cohorte
e  pacientes,  que  fue  reclutada  para  un  estudio  farma-
ocinético  anterior3,  permitieron  establecer  un  modelo
armacocinético  de  vancomicina  administrada  por  vía  intra-
eritoneal  (IP)  y  diseñar un  esquema  de  monitorización  de
ancomicina  en  la  práctica  clínica.

Los  resultados  obtenidos  en  la  segunda  cohorte  de
acientes  se  utilizaron  para  validar  el  modelo  farmacociné-
ico  y  diseñar el  esquema  de  monitorización  de  vancomicina
dministrada  por  vía  IP  en  pacientes  sometidos  a  DPCA  con
eritonitis.

En  el  estudio,  aprobado  por  el  Comité  Ético  de  Investiga-
ión  Clínica  del  hospital,  se  veló  por  el  cumplimiento  de  las
ormas  de  Buena  Práctica  Clínica  para  estudios  clínicos  con
edicamentos  y  se  obtuvo  el  consentimiento  informado  de

ada  paciente.

nálisis  de  muestras

as  muestras  de  sangre  se  obtuvieron  por  venopunción,  en
a  cohorte  1  a  las  4,  6,  8,  10,  24,  48  y  168  h  y,  en  la  cohorte
,  a  las  6  y  120  h  de  completar  la  instilación  del  antibió-
ico  en  el  peritoneo  del  paciente.  Las  muestras  de  sangre
e  centrifugaron  a  5.000  rpm  y  el  suero  separado  se  con-
eló  a  -40 ◦C  hasta  su  análisis.  Tras  las  6  h  de  retención
n  la  cavidad  peritoneal,  una  vez  recuperado  el  dializado
el  peritoneo,  en  ambas  cohortes  se  obtuvo  de  la  bolsa
e  recogida  una  muestra  de  este  dializado.  Este  dializado
ontenía  la  fracción  de  dosis  de  vancomicina  que  no  había
asado  al  organismo  y,  en  consecuencia,  su  concentración  es
levada.  Estas  muestras  se  diluyeron  1:10  con  solución  tam-
ón  n◦4  AXYM  de  Abbot® y  se  congelaron  a  -40 ◦C  hasta  su
nálisis.

La  concentración  de  vancomicina,  tanto  en  las  mues-
ras  de  suero  como  de  dializado,  se  determinó  mediante
nmunoensayo  de  fluorescencia  polarizada  (AxYM®,  Abbot
iagnostic  Division  laboratories).  Esta  técnica  se  validó
reviamente  para  la  determinación  de  vancomicina  en  el
ializado3.

En  la  figura  1  se  presentan  el  diseño del  estudio,  los  cri-
erios  de  inclusión  y  exclusión  y  la  sistemática  de  toma  de
uestras  en  cada  cohorte.

nálisis  farmacocinético

ara  facilitar  su  introducción  en  la  práctica  clínica,  se  sim-
lificó  el  modelo  fisiológico  de  2  compartimentos3 hasta

n  modelo  monocompartimental,  con  absorción  de  primer
rden  desde  la  cavidad  peritoneal  al  plasma.  En  este  modelo
e  han  colapsado  en  un  solo  proceso  de  absorción  de  pri-
er  orden  3  procesos  del  modelo  bicompartimental:  la
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nfermedad  renal  terminal;  DPCA:  diálisis  peritoneal  contInua
mbulatoria;  LP:  líquido  peritoneal.

ncorporación  del  fármaco  al  compartimento  peritoneal,  el
aso  del  compartimento  peritoneal  al  sistémico  y  el  retorno
el  compartimento  sistémico  al  peritoneal.

El  cálculo  de  la  dosis  absorbida  por  cada  paciente  se  efec-
uó  a  partir  de  la  diferencia  entre  la  cantidad  administrada

 la  cantidad  remanente  en  la  bolsa  de  dializado.

absorbida  =  Qadministrada(mg) −  ((volumen  dializado(ml)

X(Concentració  n dializado(mg/ml))

La  estimación  de  los  parámetros  farmacocinéticos  en  el
odelo  simplificado  monocompartimental  se  llevó  a  cabo

tilizando  el  programa  informático  PKS® (Abbottbase  phar-
acokinetics  systems),  mediante  el  método  paramétrico

stándar  en  2  etapas.  Este  método  utiliza,  en  una  primera
tapa,  el  análisis  separado  de  los  datos  de  cada  individuo,
justándolos  a  un  modelo  farmacocinético  mediante  regre-
ión  no  lineal  por  mínimos  cuadrados  ponderados,  con  objeto
e  estimar  los  parámetros  farmacocinéticos  individuales.
n  la  segunda  etapa  se  efectúa  un  análisis  estadístico  de
os  parámetros  farmacocinéticos  individuales.  Las  medias  y
as  varianzas  de  los  parámetros  individuales  se  toman  como
stimaciones  de  los  parámetros  de  efectos  fijos  y  de  los
arámetros  de  efectos  aleatorios  interindividuales,  respec-
ivamente.  Los  parámetros  de  efectos  fijos  que  relacionan
as  características  de  los  pacientes  con  los  parámetros  ciné-
icos  se  establecen  mediante  técnicas  de  regresión  lineal.

nálisis  estadístico
l  análisis  estadístico  se  realizó  con  el  programa  informá-
ico  SPSS/PC+  ver  15.0.  Valores  de  p  ≤  0,05  se  consideraron
stadísticamente  significativos.
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Tabla  1  Características  antropométricas  de  los  pacientes  incluidos  en  el  estudio  de  administración  intraperitoneal  de  vanco-
micina en  la  cohorte  1  y  en  la  cohorte  2

Parámetro  Cohorte  1  Cohorte  2  u/x2 p

Edad  (años)  56  ±  14  52  ±  13  U  =  44  ns  (0,090)
Sexo (%varones)  60  30  x2 =  1,81  ns(0,076)
Peso (kg)  65  ±  5  64  ±  8  U  =  41,5  ns(0,083)
Talla (cm)  164  ±  5  162  ±  6  U  =  39  ns(0,138)
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Se presenta, la media de los valores antropométricos (X) y sus r
exacta de Fisher); U: U de Mann Whitney; X2: test de chi cuadrad

Las  variables  fueron  caracterizadas  mediante  la  obten-
ción  de  su  valor  medio  y/o  frecuencia  y  su  desviación
estándar,  respectivamente.  El  test  de  ajuste  a  la  distribu-
ción  normal  utilizado  fue  el  de  Kolmogorov-Smirnov.  Si  la
prueba  presentó  un  nivel  de  significación  p  <  0,05  se  asumió
que  los  datos  analizados  no  seguían  el  modelo  normal  de
probabilidad  propuesto  y  que  debían  utilizarse  pruebas  no
paramétricas.

Tamaño  de  la  muestra
Para  calcular  el  tamaño muestral  se  utilizó  el  pro-
grama  informático  CQC  de  Glaxo  Wellcome  versión  1.15

que  nos  permite  calcular  el  tamaño  muestral  en  la
estimación  de  una  media.  Como  media  se  ha  utilizado  la
media  del  aclaramiento  de  vancomicina  calculada  por  Fer-
nandez  et  al.6,7,  con  una  desviación  típica  del  10%,  un
coeficiente  de  variación  del  20%  y  un  intervalo  de  confianza
del  95%.  De  este  modo  se  planificó  una  inclusión  mínima  de
7  pacientes  en  la  primera  cohorte  prospectiva  del  presente
estudio.

Validación
Una  vez  obtenidos  los  parámetros  finales  del  modelo  en  la
primera  cohorte,  se  realizó  una  validación  en  una  segunda
cohorte  que  permite  estimar  la  capacidad  de  predicción
de  la  concentración  sérica  a  las  120  h  (CVAN

120)  a  partir
de  los  parámetros  farmacocinéticos  poblacionales,  obteni-
dos  en  la  primera  cohorte  e  incorporados  en  el  modelo
bayesiano,  y  de  la  concentración  experimental  obtenida
a  las  6  h  postadministración.  Para  estimar  la  exactitud
y  precisión  de  la  predicción  se  han  calculado  el  error
medio  (EM)  y  el  error  cuadrático  medio  de  predicción
(ECM).

EM  =  ˙(Conc.  estimada-Conc.  Experimental)/N)

donde N  es  el  n◦ de  concentraciones.

ECM  =  ˙(Conc.  Predicha-Conc.  Experimental)2
/N)

donde  N  es  el  n◦ de  concentraciones.

Resultados

Tamaño  muestral
A  partir  del  cálculo  del  tamaño muestral  se  planifica  una
inclusión  mínima  de  7  pacientes  en  la  primera  cohorte
prospectiva  del  presente  estudio.  El  número  de  pacientes

t
5

d

tivas desviaciones estandar. p: significación estadistica (prueba

efinitivo  ha  sido  10.  Para  la  segunda  cohorte  se  planificó
l  mismo  tamaño muestral,  aunque  2  de  ellos  presentaron

 episodios  de  peritonitis  durante  el  tiempo  que  se  realizó  el
studio;  en  total  12  episodios.  En  conjunto  se  ha  reclutado

 20  pacientes  sometidos  a  DPCA  con  peritonitis,  que  repre-
enta  aproximadamente  un  5,5%  de  la  población  de  DPCA  con
iesgo  de  peritonitis  (492  pacientes,  prevalencia  peritonitis
5%)  en  la  zona  de  Levante8.

Las  características  antropométricas  de  los  pacientes  se
resentan  en  la  tabla  1.  Al  comparar  las  características
ntropométricas  de  ambos  grupos  mediante  la  técnica  no
aramétrica  de  la  U  de  Mann  Whitney  no  se  encontraron
iferencias  significativas  entre  ambos  en  el  peso,  la  talla,  y
a  edad.  Asimismo,  tampoco  se  hallaronen  la  distribución  de
exos  cuando  se  analizan  mediante  el  test  de  chi  cuadrado  y
a  prueba  exacta  de  Fisher  aunque  la  diferencia  es  bastante
cusada.

Las  concentraciones  medias  experimentales  obtenidas  a
os  diferentes  tiempos  de  muestreo  de  la  cohorte  1  y  de  la
ohorte  2  se  presentan  en  la  tabla  2.  Se  compararon  las  con-
entraciones  experimentales  en  suero  y  liquido  peritoneal  a
as  6  h,  mediante  la  prueba  paramétrica  t  de  student  para
uestras  independientes  y  no  se  encontraron  diferencias

ignificativas  entre  ambos  grupos.
Si  observamos  la  evolución  de  las  concentraciones  en  el

íquido  peritoneal  (LP),  la  concentración  media  a  las  6  h
orresponde  con  la  cantidad  recuperada  en  el  primer  recam-
io  de  diálisis  peritoneal  y  a  partir  de  esta  podremos  calcular
a  dosis  absorbida  para  cada  paciente.  La  siguiente  concen-
ración  obtenida  en  LP  se  obtiene  a  las  8  h  y  es  de  29,42
cg/ml,  lo  que  indica  el  paso  de  sangre  a  LP,  y  en  los

iguientes  tiempos  de  muestreo  ya  se  observa  una  reducción
rogresiva  de  la  concentración  hasta  obtenerse  a  las  168  h
na  concentración  media  de  4,7  mcg/ml,  encontrándose
sta  en  el  límite  inferior  del  considerado  intervalo  clásico
erapéutico  usual.

En  cuanto  a  las  concentraciones  séricas  a  las  4  h,  se
bserva  una  concentración  de  39  mcg/ml  dentro  del  inter-
alo  terapéutico  usual  para  la  concentración  máxima  de  la
ancomicina,  que  se  mantiene  a  las  6  h  y  va  declinando
uavemente  en  el  tiempo  hasta  las  168  h  obteniéndose  una
oncentración  de  8,5  mcg/ml,  encontrándose  esta  dentro
el  considerado  tradicionalmente  como  intervalo  terapéu-
ico  usual  aunque  actualmente  está  en  desuso9.  En  cuanto

 las  concentraciones  a  120  h,  observamos  que  se  encuen-

ran  dentro  del  intervalo  clásico  terapéutico  usual  (Cmin:
-10  mcg/ml);

Con  relación  a  la  cantidad  remanente  en  la  bolsa  de
ializante  al  final  del  primer  recambio,  no  se  encontraron
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Tabla  2  Concentraciones  medias  de  los  resultados  experimentales  de  vancomicina  en  suero  y  líquido  peritoneal  a  los  diferentes
tiempos de  muestreo  de  la  cohorte  1  y  de  la  cohorte  2

Tiempo  (h) Concentraciones  medias  ±  DE
(IC95%)

Concentraciones  séricas  (mcg/ml)  Concentraciones  peritoneales  (mcg/ml)

Cohorte  1 Cohorte  2  Cohorte  1  Cohorte  2

4  39,63  ±  7,62
(34,24-45,08)

-  -  -

6 39,73  ±  8,10a

(34,92-45,52)
37.65  ±  6.84a

(33.30-41.99)
310,46  ±  169,97b

(188.86-432,05)
252.04  ±  124.66b

(172.83-331.24)
8 35,04  ±  7,51

(29,65-40,41)
-  29,42  ±  17,72

(16,74-,42,09)
-

10 31,86  ±  5,51
(27,31-35,80)

-  28,44  ±  9,70
(21,49-35,38)

-

24 24,56  ±  3,95
(21,73-27,39)

-  16,68  ±  4,16
(13,70-19,65)

-

48 18,74  ±  4,36
(14,00-23,25)

- 11,82  ±  3,40
(8,96-14,68)

-

120 - 10,82  ±  2,66
(8,13-12,51)

- -

168 8,55  ±  2,87
(5,89-11,21)

- 4,70  ±  2,20
(2,68-6,77)

-

Los datos se refieren a las medias y desviaciones estandar (DE) y al intervalo de confianza del 95% (IC95%). No se encontraron diferencias
estadísticamente significativas entre los valores de concentración séricaa (t de student: 0,65) y peritonealesb (t de student: 0,92) de
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ambas cohortes.
Tiempo 0 instilación de la solución de dializante que contiene los

iferencias  estadísticamente  significativas  entre  las  cohor-
es  1  y  2.  Asumimos  como  dosis  total  absorbida  por  cada
aciente  la  diferencia  entre  la  cantidad  administrada  en  la
olsa  de  dializante  y  la  cantidad  remanente  en  la  bolsa  del
rimer  recambio  de  diálisis  (tabla  3).

Los  parámetros  farmacocinéticos  finales  en  cada  cohorte
Vd,  CL  y  Ka)  se  muestran  en  la  tabla  4.  Como  se  puede
bservar,  son  prácticamente  los  mismos  para  ambas  cohor-
es,  no  encontrándose  diferencias  significativas  entre  los
arámetros  calculados  para  ambas.

Para  la  validación  en  la  segunda  cohorte  se  introduce
n  el  modelo  monocompartimental  con  absorción  de  primer
rden  como  dosis  única  administrada  a  cada  paciente  la  can-
idad  exacta  absorbida  por  cada  uno  de  ellos,  calculada  a

artir  de  las  concentraciones  remanentes  obtenidas  en  la
olsa  del  primer  recambio  de  diálisis.  (a  las  6  h  postadminis-
ración).

p
l
d

Tabla  3  Dosis  media  absorbida  por  cada  paciente  y  su  desviación

Cohorte  1  

Volumen  de  dializado  recogido
(ml)  ±  DE

2.260,3  ±  244,1  

Cantidad absorbidaa ±  DE  1.100,7  ±  117,5  

Porcentaje absorbido  sobre  la
cantidad  administradab ±  DE

71,0  ±  13,7  

DE: desviación estándar; p: significación estadistica; U: U de Mann Wh
a Calculado de acuerdo a la ecuación 1.
b Cantidad administrada: 2 000 mg.
ióticos. (-) No existen datos.

La  capacidad  predictiva  del  modelo  bayesiano  de  moni-
orización,  respecto  a  la  CVAN

120,  utilizando  únicamente  la
oncentración  serica  de  vancomicina  a  las  6  h,  se  cuantifica
ediante  el  cálculo  del  EM  y  el  ECM  de  predicción,  cuyos

esultados  se  muestran  en  la  tabla  5.

iscusión

a  elección  de  la  vancomicina  en  el  tratamiento  de  la  perito-
itis  bacteriana,  cuya  etiología  implica  a  los  microorganismo
rampositivos2 en  el  55-85%  de  los  casos,  ha  demostrado  ser
ficaz  tanto  en  monoterapia,  con  un  75%  de  efectividad10,
omo  en  asociación  con  otros  fármacos11,12.
acientes  se  fundamenta  en  2  razones.  En  primer  lugar,  por
a  importancia  clínica  de  alcanzar  concentraciones  adecua-
as  de  vancomicina  para  garantizar  el  éxito  del  tratamiento;

 estandar

Cohorte  2  U/t  p

1.900,0  ±  364.9  U  =  45  ns

1.352,3  ±  447,7  t  =  -0,85  ns
68,4  ±  12,3  t  =  0,48  ns

itney; t: t de student.
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Tabla  4  Parámetros  finales  de  vancomicina  intraperitoneal  obtenidos  mediante  el  método  en  2  etapas  con  el  programa
PKS(cohorte  1)  y  mediante  el  método  bayesiano  (cohorte  2)

Parámetro  farmacocinético

Vd  (l/kg)  Cl  (l/h/kg)  Ka(h−1)

X 0,52 0,006 2,14
DE  0,12  0,002  0,  10
IC95% 0,80-0,67  0,04-0,012  2,12-2,16

COHORTE 2
X  0,53  0,006  2,14
DE 0,06  0,002  0,10
IC95% 0,48-,070  0,04-0,008  2,13-2,16

DE: desviación estándar. X: media; IC95%: intervalo de confianza del 95%.

Tabla  5  Concentraciones  experimentales  y  predichas  para  la  cohorte  2,  utilizando  la  concentración  experimental  a  las  6  h

Paciente Concentraciones
experimentales  120  h  (mcg/ml)

Concentraciónes  predichas  120  h  (mcg/ml)

MPCA  10,2  12,6
MH 12,5 12,1
NGC 10,5 11,4
LI 13,4 13,0
PC 9,9 10,3
YEA 17,0 15,9
NCG2 8,0 9,2
AIP 9,0 10,4
LI2 12,2 15,2
CFC 7,0 8,0
JMBS 10,3 9,8
JMB 9,9 10,3

Evaluación  del  carácter  predictivo
EM 0,59  [EM*100/CVAN

120]  =  5,5%
82
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ECM 10.3

ECM: error cuadrático medio de predicción EM: error medio.

en  este  sentido,  se  ha  demostrado  un  aumento  en  el  riesgo
de  reinfección  en  un  grupo  de  pacientes  cuyos  niveles  plas-
máticos  mínimos  fueron  inferiores  a  12  mcg/ml  (4  casos  de
peritonitis  frente  a  0  casos  en  los  que  los  niveles  mínimos
fueron  superiores  a  12  mcg/ml)13.  En  segundo  lugar,  por  la
variabilidad  inter  e  intraindividual  en  el  comportamiento
farmacocinética  de  la  vancomicina;  así,  se  han  señalado
cambios  en  los  parámetros  farmacocinéticos,  que  pueden
afectar  a  los  niveles  plasmáticos  de  vancomicina,  en  pacien-
tes  que  llevan  más  de  10  días  de  tratamiento14,  caso  habitual
en  los  pacientes  con  peritonitis  sometidos  a  DPCA,  en  los
que  la  dosis  habitual  recomendada  es  de  30  mg/kg  /7  días
durante  7-21  días  de  tratamiento15.  Además  de  las  con-
secuencias  clínicas,  que  incluyen  una  posible  pérdida  del
catéter  intraperitoneal,  las  2  razones  expuestas  justifican
sobradamente  la  monitorización  de  los  niveles  plasmáticos
y  el  diseño de  un  protocolo  que  permita  individualizar  la
pauta  de  dosificación  intraperitoneal  de  la  vancomicina  en
pacientes  con  sospecha  clínica  de  peritonitis  bacteriana.
Un  modelo  farmacocinético  recientemente  desarrollado3

describe  la  evolución  de  las  concentraciones  sérica  y  peri-
toneal  del  antibiótico.  Se  trata  de  un  modelo  fisiológico
multicompartimental  que  se  adapta  fisiológicamente  a la

d

d
q

[ECM*100/(CVAN
120)2]  =  8,9%

armacoterapia  intraperitoneal,  pero  que  resulta  demasiado
omplejo  para  ser  utilizado  en  clínica.  Por  ello,  en  el  pre-
ente  trabajo  se  adapta  la  monitorización  a  un  modelo
onocompartimental  con  cinética  de  absorción  de  primer

rden  desde  el  peritoneo  al  plasma  y  eliminación  sistémica,
ambién  de  orden  uno.

Entre  las  limitaciones  del  estudio  cabe  citar  que,  si
ien  se  trata  de  un  estudio  muy  representativo  de  esta
oblación,  el  número  absoluto  de  pacientes  incluido  es  redu-
ido  y  aconseja  continuar  con  futuros  estudios  de  validación
el  modelo  de  monitorización.  Por  otra  parte,  el  modelo
ropuesto  exige  la  determinación  de  vancomicina  en  el
íquido  dializante  recuperado  tras  la  administración  de  la
osis  de  vancomicina,  lo  que  sin  duda  dificulta  el  proceso  de
onitorización;  en  este  sentido,  cabe  señalar  que  si  bien  la

bsorción  de  vancomicina  en  velocidad  y  magnitud  es  muy
imilar  para  el  conjunto  de  los  pacientes  incluidos  en  el  estu-
io,  la  necesidad  de  medida  de  la  dosis  absorbida  persiste,
a  que  no  se  dispone  de  experiencia  práctica  en  la  utilización

e  datos  de  absorción  estándar.

Al  analizar  los  parámetros  farmacocinéticos  obteni-
os  mediante  el  análisis  monocompartimental,  se  observa
ue  el  volumen  de  distribución  del  compartimento
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entral  (0,52  ±  0,12  l/kg)  es  similar  al  referido  en  otros
studios  en  pacientes  sometidos  a  DPCA1,16,  que  incluye-
on  pacientes  con  distintos  grados  de  insuficiencia  renal17

 también  en  estudios  en  pacientes  sometidos  a  técni-
as  de  depuración  extrarenal,  como  la  hemofiltración  y
a  hemodiálisis18.  En  cuanto  al  aclaramiento  plasmático
0,006  ±  0,002  l/h/kg),  se  observan  valores  similares  a  los
ncontrados  en  otros  estudios  en  pacientes  sometidos  a
PCA19---21.  La  estimación  que  se  obtiene  de  la  constante
e  absorción  (Ka  =  2,14  ±  0,10  h-1),  para  la  que  no  existen
alores  de  referencia,  da  idea  de  la  rapidez  con  que  se  pro-
uce  el  paso  de  vancomicina  desde  el  peritoneo  al  plasma

 muestra  un  claro  predominio  de  este  proceso  de  absor-
ión  frente  a  la  eliminación  sistémica  de  la  vancomicina
Kel:  0,012  h-1).

Respecto  a  la  capacidad  predictiva  del  modelo  baye-
iano  propuesto  en  el  presente  trabajo  cabe  señalar  que,
anto  el  EM  =  0,59  mcg/ml  ([EM*100/CVAN

120]  =  5,5%),  como  el
CM  =  10,38  mcg2/ml2 ([ECM*100/(CVAN

120)2]  =  8,9%)  de  pre-
icción  de  la  CVAN

120 muestran  valores  inferiores  al  10%
el  valor  medio  de  la  concentración  de  vancomicina  a  las
20  h.  El  ECM  es,  por  su  parte,  inferior  al  10%  del  cua-
rado  de  dicha  concentración.  En  consecuencia  parecen
ceptables  la  exactitud  y  precisión  con  la  que  se  efectúa  la
redicción  de  la  concentración  sérica  de  vancomicina  a  las
20  h.

Hasta  la  fecha, se  ha  considerado  que  valores  de
oncentración  plasmática  mínima  de  vancomicina  entre
-10  mcg/ml  aseguraban  la  efectividad  del  tratamiento
e  los  microorganismos  susceptibles  a  vancomicina  (0,2-2
cg/ml),  evitando  la  acumulación  del  fármaco  y  mini-
izando  el  riesgo  de  toxicidad  renal.  Sin  embargo,  en

nfecciones  graves,  especialmente  las  producidas  por  esta-
lococos,  se  recomendaba  ampliar  este  intervalo  hasta
5  mcg/ml22.  Además,  actualmente  se  aceptan  concen-
raciones  mínimas  de  vancomicina  entre  15  y  20  mcg/ml
ara  el  tratamiento  de  cualquier  bacteremia,  incluyendo
as  infecciones  abdominales,  para  garantizar  la  efectividad
el  tratamiento 9,22,23 .Asimismo,  las  últimas  guías  publi-
adas  sobre  el  tratamiento  de  la  peritonitis  en  pacientes
ometidos  a  DPCA15 recomiendan  concentraciones  séricas
or  encima  de  los  15  mcg/ml,  señalando  que  se  adminis-
re  una  segunda  dosis  de  vancomicina  cuando  los  niveles  de
sta  llegan  a  15  mcg/ml.  En  consecuencia,  estas  guías  pro-
onen  un  intervalo  de  dosificación  de  4-5  días  para  asegurar
stas  concentraciones  séricas,  aunque  depende  de  la  varia-
ilidad  interindividual  y  de  la  permeabilidad  peritoneal  que
resente  cada  paciente.

Tomando  como  base  la  recomendación  de  Piraino15,  en
a  cohorte  2  se  programó  la  toma  de  muestras  a  las  6

 a  las  120  h  (quinto  día)  postadministración,  lo  cual  ha
ermitido  evaluar  las  concentraciones  experimentales  de
ancomicina  en  suero  desde  la  perspectiva  de  estas  recien-
es  recomendaciones  terapéuticas.  La  concentración  sérica
xperimental  media  alcanzada  en  esta  segunda  cohorte  de
acientes  a  las  120  h  es  inferior  a  las  recomendaciones
ctuales9,23.  En  ningún  caso  la  concentración  de  vancomi-
ina  superó  los  20  mcg/ml.  Como  conclusión,  se  plantea
a  necesidad  de  incluir  en  el  protocolo  de  monitoriza-
ión  la  propuesta  de  determinar  los  niveles  plasmáticos

ínimos  a  las  120  h  posdosificación  según  las  siguientes
irectrices:
B.  Montañés-Pauls  et  al

 Administración  de  una  dosis  única  de  2  g  de  vancomicina
+  1  g  de  ceftacidima  en  administración  IP.

 Determinación  de  las  concentraciones  plasmáticas  y  peri-
toneales  a  las  6  h  postinfusión.

 Cálculo  de  la  dosis  de  vancomicina  absorbida  a  partir  de
la  concentración  recuperada  tras  el  primer  recambio  de
dializante.

 Cálculo  de  los  parámetros  farmacocinéticos  individuales,
mediante  una  técnica  bayesiana,  en  el  modelo  propuesto
y  estimación  del  tiempo  necesario  para  rebasar  el  umbral
mínimo  de  efectividad  (15  mcg/ml).

 Determinación  de  la  concentración  plasmática  en  el
tiempo  umbral  o  a  las  120  h  postadministración.
Administración,  si  procede,  de  una  nueva  dosis  de  2  g  de
vancomicina  +  1  g  de  ceftacidima  en  administración  IP.
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