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1.

OBJETIVO

Describir la metodologia utilizada para realizar una adecuada monitorizacion y seguimiento
farmacocinético de los pacientes ingresados en tratamiento con aminoglucdsidos. El objetivo
Ultimo es optimizar la dosificacidon de antibidticos para mejorar la eficacia clinica y
microbioldgica, reducir la toxicidad y prevenir las resistencias bacterianas.

2.

POBLACION DIANA

Pacientes ingresados con infeccidén activa en tratamiento antibidtico empirico o dirigido con
aminoglucosidos, con una duracién esperada de tratamiento >3-5 dias, que cumplan alguno
de los siguientes criterios de seleccion:

1.
2. Pacientes mayores de 70 afos con insuficiencia renal crénica.

3.

4. Pacientes con un aclaramiento renal elevado (FG>120ml/min) y/o alteraciones importantes

O 0O O O W

Insuficiencia renal aguda o crénica sin técnicas de reemplazo renal.

Pacientes obesos (IMC >30) y/o desnutridos (IMC <18).

en el volumen de distribucidon (Vd): pacientes criticos, hematoldgicos, grandes quemados,
insuficiencia hepatica grave (ascitis), etc.

Infecciones severas o de dificil acceso (neumonia, meningitis, osteomielitis, endocarditis)
cuyo nivel objetivo se encuentre en margenes altos.

Infecciones por microorganismos multirresistentes.

Farmacos concomitantes nefrotdxicos y ototdxicos (piperazilina/tazobactam, vancomicina,
colistina, amfotericina B, ciprofloxacino, ganciclovir, furosemida).

Dosis altas de aminoglucdsidos y tratamientos prolongados.

RECURSOS MATERIALES

Historia clinica electrénica HCIS®.

Excel de seguimiento farmacocinético de pacientes ACTIVOS.
Resultados analiticos (niveles de antibiético) y microbioldgicos (CMI).
Programa de monitorizacion farmacocinética PKS® o MwPharm®.

RESPONSABILIDADES

Definir las responsabilidades especificas y acciones que llevara cada responsable durante el
procedimiento.

Paula Lopez Méndez.
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RESPONSABLE

FUNCION

Medico responsable
del paciente

Solicitud a Farmacia de nuevas monitorizaciones terapéuticas de
aminoglucosidos mediante parte de Interconsulta (PIC).

Seguimiento y valoracion del paciente junto con el farmacéutico para el
ajuste posoldgico y su prescripcion en HCIS.

Peticién en HCIS de los niveles plasmaticos de antibidticos. También podran
ser solicitados por el farmacéutico segin se acuerde con el médico
responsable.

Farmacéutico
responsable del area
de farmacocinética

Realizar el seguimiento de los niveles plasmaticos obtenidos y recomendar el
ajuste posoldgico dptimo mediante el programa PKS® o MwPharm®, asi
como la fecha y hora recomendada de proxima monitorizacion.

Recomendar al médico responsable la posibilidad de iniciar la monitorizacion
antibidtica de aquellos pacientes que cumplan criterios.

Enfermeria

Extraccion de las muestras de sangre solicitadas y su envio a analisis
clinicos/microbiologia segun corresponda.

Registro en HCIS, en el parte de enfermeria, la hora de extraccidon de la
muestra, asi como la hora de inicio de la administracién del aminoglucésido.

Analisis clinicos

Determinar la concentracion plasmatica de gentamicina.
Notificar los resultados obtenidos en HCIS.

Microbiologo

Determinar la concentracion plasmatica de amikacina.
Notificar los resultados obtenidos en HCIS.

Notificar al farmacéutico y médico responsable del paciente los resultados de
las concentraciones minimas inhibitorias (CMI) de los microorganismos
aislados.

5. DEFINICIONES

Farmacocinética: Estudia la evolucidon temporal de las concentraciones de antimicrobianos y
sus metabolitos en diferentes fluidos y tejidos del organismo. Depende de las caracteristicas
del antibidtico y del propio paciente.

Farmacodinamia: Estudia la relacidon entre la exposicidn al antimicrobiano y los efectos clinicos
0 microbioldgicos (eficacia y toxicidad). Depende de las caracteristicas del microorganismo
(CMI).

Concentracién maxima o pico (Cmax): concentraciéon maxima de farmaco en la sangre que se
alcanza tras la administracion de una determinada dosis.

Concentracidn minima o valle (Cmin): concentracion minima de farmaco en la sangre que se
obtiene al final del intervalo terapéutico, inmediatamente antes de la administracién de la
nueva dosis.

Area bajo la curva de niveles plasméticos durante 24 horas (AUCgz4): pardmetro
farmacocinético que refleja la cantidad total de farmaco que alcanza la circulacién sistémica en
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un periodo de 24 horas. Representa la exposicion acumulada al farmaco durante un intervalo
de tiempo definido.

Volumen de distribucién (Vd): Volumen tedrico de fluido al cual accede el farmaco para
mantener la misma concentracion en todos los drganos y compartimentos que en la sangre.
Esta relacionado con la distribucion del farmaco en el organismo. Se expresa en L/kg

Semivida de eliminacién (Ti,2): Tiempo que tarda la concentracion plasmatica de un farmaco
en disminuir a la mitad de su valor inicial. Se expresa en horas. Permite determinar el intervalo
optimo entre dosis.

Concentracién minima inhibitoria (CMI): La menor concentracidn de antibidtico que inhibe
completamente el crecimiento del microorganismo detectado a simple vista tras un periodo de
incubacidn de 18-24h, con un indculo estandar de aproximadamente 105 UFC/mL.

6. METODOLOGIA

6.1 Solicitud de una nueva monitorizacion farmacocinética

Para solicitar al servicio de Farmacia la monitorizacién terapéutica de gentamicina o amikacina en
un nuevo paciente, se realizara mediante Parte de Interconsulta (PIC), indicando:

o Solicitud de monitorizacidn terapéutica de gentamicina o amikacina.

o Breve resumen de la situacion clinica del paciente.

o Peso y talla mas actual (Anexo I y II para la estimacion de la talla y peso si no se dispone
de los datos e imposibilidad de tallaje/peso en el ingreso)

En cualquier caso, podran solicitarse niveles de aminoglucdsidos fuera de este protocolo, por parte
del médico responsable del paciente, haciéndose cargo del seguimiento de los niveles plasmaticos
y el ajuste posoldgico.

Pasos para la solicitud de PIC al servicio de Farmacia:
1. Abrir en HCIS, la historia clinica del paciente.

2. En la parte izquierda de HCIS, seleccionar “Nuevo pedido” - “Pedido simple”

T | Guardr | bukioedido | Linpir | sl

& PIC Realizado FAR 5
|2 396756 - GARRIDO MOLINA, URBANO Vardn, 73 afios 0B08
[ Mis Pedidos |
m Creacion/Modificacion de pedidos
[1 Mis Unidades i | 9. L
&1 Paciente 7 (EPIC Ingresados Unidad/Centro peficionario | FARMACIA P.A. V||| HOSPITALPRINGI v/ Persona Peficonaria:  Lopez Mendez, Paula Qe
B G’IC Ingresados . . Persona Receptora ¢
& Paciente UnidadiCentro receptor: FARMACIA V||| HOSPITAL PRINCI v/ Qe
(Favoritos) PIC Ingresados Amiito: \rgencias ﬂ Transporte ﬂ
Prioridad: Urgente ﬂ Problema 0\ Q
—) Motivo Solicitud Estado: ]ﬁ Previo
Pedido simple Solicitud de monitorizaciém de vancomicina. [u}
[ Coronavirus
Condicionado D
G covip-19
Seguimiento F. Peficion: 21/09/2021 E 2 09:04 HHMM F. Extraccion: HHMM

[ Cribado COVID-19

4F 4

F. Indicacion: 2092021 [3 Q 09:49 HH:MM F. Limite: O ,Q : HHMM
[21 LAB: Serologia
urgente Nefificar: D Documentos: J Imprimir hoja de muestras: D
2l LAB:CONTROL DE Imprimir documentes de preparacion: El
ESTERILIDAD @ Informacion Adicional

[ LAB: Microbiologia
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3. Enla nueva ventana, seleccionar:
e Unidad/Centro receptor: FARMACIA

e Motivo de solicitud: Solicitud de monitorizacién de vancomicina y breve resumen de la

situacion clinica del paciente.

4. En el apartado de la izquierda de la misma ventana, desplegar “PIC ingresados”, y volver a
seleccionar “PIC ingresados” para que aparezca seleccionado abajo.

PFAR

4

m € Creacion/Modificacion de pedidos

Multipedido

'._'- 396756 - GARRIDO MOLINA, URBANO Vardn, 73 afios

B 0808

Persona Peficionaria:
Persona Receptora
Transporte:
Problema:

Estado:

Lopez Mendez, Paula O\ “:2
Qe
Qe
]J Previo
a
O
B ' 4 HH:MM
B o rwm
Imprimir hoja de muesiras: D
Imprimir documentas de preparacion: E

" EPIC Ingresados UnidadiCentro peficionario | FARMACIAP.A. HOSPITAL FRINCI ||
T (@PIC Ingresacos Unidad/Centro receptor FARMACIA. HOSPITAL PRINCI v
* PIC Ingresados Ambito: Urgencias
- Priaidad: Urgente
Metivo Solicitud:
Solicitud de monitorizacién de vancomicina.
Condicionado:
F. Peficion: : C TR Y F. Extraccion:
022 | @ 08
F. Indicacion: 21092021 | 3 <2 09:49 : HH:MM F. Limite:
Motificar; D Documentos:
M Informacion Adicional
QPmehas
T1  PICIngresados

5. Darle a guardar, en la parte de arriba a la derecha.

Paula Lopez Méndez.
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El farmacéutico responsable de la monitorizacion antibidtica revisara de forma diaria los PIC, asi
como el seguimiento de los niveles plasmaticos obtenidos. Estos niveles plasmaticos se analizaran
segun las caracteristicas individuales y situacion clinica del paciente junto con modelos
farmacocinéticos poblacionales (PKS® o MwPharm®) para poder establecer la dosis e intervalo
terapéutico mas adecuado. Estas recomendaciones de ajuste posoldgico se consensuaran
previamente con el médico responsable del paciente, asi como la fecha y hora recomendada para
la préxima monitorizacion; y se informaran por escrito en la historia clinica del paciente. El servicio
de farmacia podra recomendar iniciar la monitorizacion terapéutica en aquellos pacientes que
cumplan alguno de los criterios de seleccién. Se realizara mediante nota en HCIS en la
prescripcion del antibidtico correspondiente y en la historia clinica. En caso de que el médico
responsable acepte la recomendacion, solicitara dicha monitorizacién a farmacia mediante PIC.

6.2 Peticion de niveles de antibioticos y extraccion de muestras

El médico responsable del paciente realizara la solicitud de niveles de antibidticos al servicio de
analisis clinicos o microbiologia, segun corresponda, a través de HCIS® e informara a enfermeria
del momento de la extraccién. También podran ser solicitados por el farmacéutico segun se
acuerde con el médico responsable.

Normas para la correcta obtencion de muestras:

1. Los tubos adecuados para la monitorizacién de farmacos deben ser sin anticoagulante y sin
gel, sacando unos 2mL (tubo verde de bioguimica).

2. Extraer la muestra del brazo contralateral a la administracion del antibiético. En el caso de
disponer una via central con varias luces, la muestra puede obtenerse por una luz
diferente a la administracion del antibidtico, desechando los primeros mL de la extraccion.
En el caso de pacientes criticos, las muestras pueden obtenerse a través del catéter
arterial.

3. Siempre debe evitarse la hemdlisis dirigiendo la sangre hacia las paredes del tubo, nunca
hacia el fondo. Deben evitarse los tubos neumaticos para el transporte, ya que puede
hemolizar la muestra y alterar los valores de los niveles de aminoglucdsidos.

4. Las muestras extraidas deben llevarse al laboratorio lo antes posible. Si no pueden
analizarse dentro de las 2 primeras horas tras la extraccion, debe mantenerse en nevera
hasta un maximo de 24 horas.

5. En pacientes en los que se desee monitorizar mas de un farmaco, es suficiente con obtener
una Unica muestra, siempre que los tubos y tiempos de muestreo sean compatibles.

6. Registrar en HCIS®, en el parte de enfermeria, la hora de extraccion de la muestra, asi
como /a hora de inicio de la administracion del aminoglucosido y el tiempo de infusion.

7. VALLE: Los niveles valle se obtienen entre 5-30 minutos previos a la administracion de la
dosis siguiente, recomendandose inmediatamente antes de la nueva administracion.

8. PICO:

» Infusién del aminoglucdsido en 30 minutos: extraer el pico 30 minutos después de
finalizada la infusion.

= Infusién del aminoglucésido en 60 minutos: extraer el pico inmediatamente
después de finalizada la infusion.

» Administracion intramuscular:  extraer el pico 60 minutos después de su
administracion
Paula Lopez Méndez.
Facultativo Especialista Farmacia Hospitalaria. Junio 2022
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6.2 Mecanismo de accion.

Los aminoglucdsidos son farmacos bactericidas, que se unen de manera irreversible a la
subunidad 30S del ribosoma, interfiriendo en la lectura correcta del cédigo genético, con el
consiguiente bloqueo de la sintesis proteica de la bacteria. El antibidtico, en su camino hasta el
ribosoma, requiere de diversos mecanismos de transporte dependientes de oxigeno y energia; por
ello, las situaciones de acidosis, ambiente hiperosmolar y condiciones de anaerobiosis alteran la
difusién de los aminoglucdsidos hacia el interior de la bacteria. Por ello, las concentraciones
alcanzadas en los liquidos purulentos son bajas.

La incorporacion de los aminoglucdsidos en el interior de la bacteria, especialmente en los cocos
grampositivos, es mayor al coadministrarse con antibidticos que inhiben la sintesis de la pared
bacteriana, como son los betalactdmicos y los glucopéptidos (accion sinérgica).

6.3 Propiedades farmacocinéticas.

o Los aminoglucésidos presentan una escasa absorcidn oral, y necesitan administrarse por
via parenteral.

o Son farmacos hidréfilos, que se distribuyen bien en el liquido extracelular. Por tanto, la
alteracion del volumen extracelular, como sucede en caso de insuficiencia cardiaca, ascitis,
quemados, o pacientes criticos, obliga a modificar la dosis.

o Presentan buena absorcion sistémica cuando se administran a través del peritoneo, la
cavidad pleural, las articulaciones y la piel sin revestimiento epidérmico.

o La administracion de los aminoglucésidos en aerosol llega escasamente al torrente
circulatorio.

o La uniodn a las proteinas plasmaticas es escasa, por lo que su concentracion en los liquidos
intersticiales (liquido sinovial, peritoneal, pleural, ascitico, pericardico) se aproxima a la
plasmatica.

o Tras la administracion parenteral, los aminoglucdsidos atraviesan escasamente la barrera
hematoencefalica. También alcanzan bajas concentraciones en las secreciones bronquiales,
la bilis, prostata y el humor vitreo. Por ello, pueden administrarse en aerosol para el
tratamiento de infecciones respiratorias por bacilos gram-negativos, o0 mediante inyeccion
intravitrea en el tratamiento de la endoftalmitis. Sin embargo, alcanzan buenas
concentraciones en el hueso, liquido sinovial y liquido peritoneal.

o Por via intravenosa, la concentracidon maxima se alcanza entre los 30-60 minutos después
de finalizada la administracion. Por via intramuscular, la concentracion maxima tarda mas
tiempo en alcanzarse y depende de la zona de inyeccion.

o Se excretan sin metabolizar fundamentalmente por via renal de manera proporcional al
filtrado glomerular. Tras la filtracion glomerular, estos farmacos se reabsorben en pequena
cantidad en el tubulo proximal de la corteza renal, concentrandose en las células tubulares.
Esta reabsorcidn tubular se realiza por un mecanismo saturable.

o La concentracién alcanzada en orina es de 25-100 veces superior a la concentracion
plasmatica.

o La vida media es de aproximadamente de 2-3 horas, pero puede sobrepasar las 24 horas
en caso de alteracion de la funcién renal.

o Los aminoglucdsidos son filtrados durante la hemodialisis, por lo cual se deben administrar
después de la sesion de didlisis.

Paula Lopez Méndez.
Facultativo Especialista Farmacia Hospitalaria. Junio 2022
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6.5 Recomendaciones para la dosificacion y monitorizacion farmacocinética de
aminoglucédsidos.

Los aminoglucdsidos se pueden administrar mediante dos estrategias:

o Dosificacion intermitente o convencional: emplea una dosis/kg/dia mas baja dividida
dos o tres veces al dia en pacientes con funcion renal normal. La dosis puede reducirse o
el intervalo de administracién ampliarse en pacientes con funcion renal disminuida.

o Dosificacion por ampliacion de intervalo: emplea una dosis/kg/ dia mas alto
administrada en un intervalo extendido (cada 24 horas en pacientes con funcion renal
normal, o mayor en pacientes con funcién renal disminuida). Esta estrategia no debe
confundirse con la dosificacion intermitente cuando emplea dosis mas bajas administradas
a intervalos de 24 horas debido a una insuficiencia renal.

Ventajas de la dosificacion por ampliacion de intervalo.

La dosificacion por ampliacion de intervalo, que consigue picos de concentracion (Cmax) mas
altos, y concentraciones minimas (Cmin) mas bajas, aprovecha cuatro caracteristicas
farmacodinamicas de los aminoglucésidos:

o La accién bactericida dependiente de la concentracién plasmatica. Mayores
concentraciones plasmaticas inducen una muerte mas rapida y completa del patégeno
(tanto en modelos in vitro como in vivo). Esto supone que al incrementar la relacion
Cmax/CMI, se maximiza el efecto bactericida, y tedricamente su eficacia clinica. Se ha
propuesto que esta relacion Cmax/CMI debe estar entre 8 y 10, lo cual se consigue mas
facilmente administrando una dosis elevada en una Unica administracion. Datos recientes
sugieren que el AUCy.»4/CMI= 80-120mgh/L puede ser un mejor predictor de la actividad
bactericida, y ser mas adecuado como parametro de eficacia clinica en la dosificacion por
ampliacion de intervalo.

o El efecto postantibidtico (EPA), que representa el tiempo durante el cual el crecimiento
bacteriano continda inhibido una vez que las concentraciones del antibiético han
disminuido por debajo de la CMI. En general es mas largo para los organismos gram-
negativos, y oscila entre 0,5 y 7 horas en funcion de las concentraciones alcanzadas de
antibidtico y del tiempo de exposicion. Por tanto, la administracién de dosis mas elevadas a
intervalos prolongados puede potenciar este el efecto.

o La resistencia adaptativa, definida como la reduccién de la capacidad bactericida tras la
primera exposicion al farmaco. Las bacterias que sobreviven al efecto del aminoglucdsido
son transitoriamente resistentes a una segunda dosis de éste (se presenta como un
incremento aparente de la CMI). Se trata de una resistencia transitoria, reversible y
dependiente de la concentracién. La siguiente exposicion al aminoglucdsido debe
retrasarse hasta la desaparicion del periodo refractario (en torno a 5 horas). La
administracion de dosis elevadas a intervalos prolongados reduce la aparicion de bacterias
mutantes con resistencia adaptativa.

o La reabsorcién de los aminoglucdsidos a través de las células del tubulo renal es un
proceso saturable. A dosis mas elevadas, este transporte se satura y hay mayor cantidad
de farmaco que se excreta sin sufrir reabsorcion tubular, y, por tanto, sin acumularse y
danar las células renales. Ademas, la toxicidad renal de los aminoglucdsidos es
dependiente de la concentracion, por lo que mantener niveles de exposicion muy bajos
(Cmin) durante periodos mas prolongados ayuda a evitar la acumulacion del
aminoglucosido a nivel de la corteza renal.

Paula Lopez Méndez.
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Eleccion de pacientes candidatos a dosificacion por ampliacion de intervalo.

La dosificacion por ampliacion de intervalo suele ser la estrategia de eleccién en la mayoria de las
infecciones, al considerarse al menos igual de eficaz que la administracion convencional, con un
perfil farmacodinamico superior y tener probablemente menos toxicidad renal.

Existen algunos pacientes, con alteraciones en los parametros farmacocinéticos que hacen que la
administracion de los aminoglucdsidos por ampliacién de intervalo no sea tan util o efectiva. Estos
pacientes, ademas, no se suelen incluir en los ensayos clinicos de dosificacion, por lo que existe
poca experiencia.

Por tanto, NO se recomienda de rutina, la dosificacion por ampliacion de intervalo en los
siguientes grupos de pacientes:

o Pacientes con variaciones importantes en el volumen de distribucion: grandes quemados
con >20% de la superficie corporal total, pacientes con enfermedad hepatica grave
(ascitis).

o Embarazadas (excepto para la terapia intraparto en la infeccidn intraamnidtica o
corioamnionitis).

o Endocarditis por Enterococcus sppy Staphylococcus spp.

o Pacientes con insuficiencia renal grave con FG< 40ml/min, incluyendo pacientes en didlisis
o con técnicas de depuracidn extrarrenal continua. En estas situaciones, podria emplearse
la dosificacion por ampliacion de intervalo hasta como maximo un FG=20ml/min, utilizando
un intervalo de dosificacion de 48h.

o En pacientes con un aclaramiento de creatinina > 120ml/min (como pacientes jovenes en
situacion de hiperdinamia y fiebre alta, fibrosis quistica, leucemia aguda, grandes
guemados y pacientes jovenes con politraumatismo), el intervalo de administracion de 24
horas puede resultar excesivo. En estas situaciones es aconsejable administrar los
aminoglucosidos en dosis altas, especialmente en la primera dosis.

Calculo del peso de dosificacion.

Independientemente de la estrategia utilizada, los aminoglucdsidos se dosifican en funcidn del
peso. El peso empleado para el célculo de la dosis difiere entre los pacientes con bajo peso, peso
medio y obesos:

o Pacientes con bajo peso (peso actual < peso ideal): se debe emplear el peso total actual
para el calculo de la dosis.

o Pacientes con peso medio (Peso actual = 100-125% del peso ideal): se debe emplear el
peso total actual o el peso ideal para el calculo de la dosis. Es preferible emplear el peso
total actual en pacientes con volumen de distribucidon aumentado, como pacientes criticos.

o Pacientes obesos (Peso actual >125% del peso ideal): dosificacién usando el peso ajustado
(ANEXO III: cdlculos antropométricos).

Administracion intravenosa.
o Dosificacion intermitente o convencional: la administracion intravenosa se debe realizar en
al menos 30 minutos.
o Dosificacién por ampliacion de intervalo: la administracion intravenosa se debe realizar en
al menos 60 minutos.

Paula Lopez Méndez.
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Dosis inicial e intervalo de dosificacion:
Es necesario establecer una dosis inicial de carga y una dosis de mantenimiento en funcién de la
indicacion y situacion clinica del paciente, el peso, la funcion renal y el método de administracion.

Gentamicina y Tobramicina
o Dosificacion por ampliacién de intervalo:

No se requiere de dosis de carga.
Dosis de mantenimiento entre 5-7mg/kg en dosis Unica diaria en pacientes con funcién
renal normal.
Se recomienda una dosis inicial de 7mg/kg en situaciones de sépsis grave o shock
séptico, en el contexto de infecciones intraabdominales, neumonia, bacteriemia por
gram-negativos, quemaduras graves e infecciones donde la susceptibilidad
microbioldgica puede estar disminuida. En estas situaciones, el volumen de distribucién
estd aumentado, por lo que es aconsejable administrar los aminoglucdsidos en dosis
mas altas (particularmente la primera dosis).
El intervalo de administracién se establecera segun la estimacién de la eliminacién del
farmaco, que se correlaciona con el filtrado glomerular:

= FG > 60 ml/min: cada 24h

=  FG = 40-59 ml/min: cada 36h

= FG = 20-39 ml/min: cada 48h.

o Dosificacion intermitente/convencional:

Puede administrarse una dosis inicial de carga de 2,5-3mg/kg, en infecciones graves
por bacterias gram-negativas.

No es necesaria la dosis de carga en infecciones del tracto urinario.

En adultos con funcién renal normal, la dosis habitual de mantenimiento es de 3,5-
6émg/kg/dia en dosis divididas cada 8 horas (1,7-2mg/kg/dosis administrada cada 8
horas)

o Dosificacion de gentamicina_como_accion sinérgica_en infecciones graves por bacterias

gram-positivas no relacionadas con el SNC.

No requiere de dosis de carga.

Dosis habituales de 3mg/kg/dia en dosis Unica o dosis divididas cada 8 horas,
administrada en combinacién con farmacos activos frente a bacterias gram-positivas.
Tobramicina no se emplea como accién sinérgica.

Amikacina
o Dosificacion por ampliacion de intervalo:

No se requiere de dosis de carga.
Dosis habituales entre 15-20mg/kg en dosis Unica diaria en pacientes con funcion renal
normal.
Pueden emplearse dosis hasta 30mg/kg en dosis Unica diaria en pacientes criticos.
El intervalo de administracion se establecera segun la estimacion de la eliminacion del
farmaco, que se correlaciona con el filtrado glomerular:

= FG > 60 ml/min: cada 24h

*  FG = 40-59 ml/min: cada 36h

= FG = 20-39 ml/min: cada 48h.

Paula Lopez Méndez.
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o Dosificacion intermitente/convencional:

= Puede administrarse una dosis inicial de carga de 7,5mg/kg en infecciones graves por

bacterias gram-negativas.

= En adultos con funcion renal normal, la dosis habitual de mantenimiento es de
15mg/kg/dia en dosis divididas cada 8 o 12 horas (habitualmente 5mg/kg/dosis
administrada cada 8 horas o 7,5mg/kg/dosis administrada cada 12 horas).

Ajuste de dosis y monitorizacion plasmatica:

Tiempo de muestreo:

Debido a la corta semivida (Ti2) de los aminoglucdsidos, (2-3 horas en pacientes con funcion
renal normal), el estado estacionario se alcanza en las primeras 12-24 horas, por lo que la
extraccion del primer nivel se debe realizar entre el primer y segundo dia de tratamiento.

Primera monitorizacion

Seguimiento

Dosificacion
convencional
o intermitente

Nivel valle (Cmin) entre los 5 y 30 minutos
previos a la administracion de la 32 dosis.
Nivel pico (Cméax) 30 minutos después de
finalizada la infusidn de la 32 dosis.

En caso de administracion por via
intramuscular, el pico se determina a los 60
minutos de finalizada la administracion.

En caso de insuficiencia renal, con intervalos
de dosificacion cada 24 horas, se debe
monitorizar en la 22 dosis.

Dosificacion
por
ampliacion de
intervalo

Nivel valle (Cmin) entre los 5 y 30 minutos
previos a la administracion de la 22 dosis; o
en su lugar, medir el nivel intermedio.
**Njvel intermedio: puede medirse la
concentracion plasmatica a las 8-12 horas
tras finalizada la 12 infusion para obtener un
dato de "valle estimado”

Nivel pico (Cmax) 30 minutos después de
finalizada la infusidn de la 22 dosis.

**Para infusiones de una hora se recomienda
extraer el nivel pico justo tras el fin de la
misma.

Si se obtienen niveles dentro del
rango terapéutico:  monitorizar
nuevamente a los 4-5 dias y siempre
que haya cambios significativos en la
situacion clinica del paciente o de la
funcidén renal.

Si tras la monitorizaciéon, se realizan
cambios en la dosificacion:
monitorizar en las 24-48h posteriores.

Paula Lopez Méndez.
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Concentraciones objetivo:
Las concentraciones plasmaticas maximas objetivo dependeran de la indicacion y situacién clinica
del paciente, lugar de la infeccion, gravedad, microorganismo causal y su sensibilidad (CMI). Sin
embargo, en caso de tratamientos dirigidos en los que se conozca la CMI del microorganismo, el
ajuste posoldgico se basara en alcanzar una ratio Cmax/CMI >8-10 (entre 10-12 en infecciones

graves por microorganismos con elevada CMI).

GENTAMICINA
Y
TOBRAMICINA

Dosificacion convencional o intermitente

Indicacion

Concentracion pico
deseada

Concentracion valle
deseada

Infecciones graves por bacterias gram-
negativas (sépsis grave o shock séptico,
infeccion por pseudomonas, pacientes criticos
con neutropenia), microorganismos con
elevada CMI, e infecciones de dificil acceso

7-10 mcg/mL (hasta
12mcg/mL para
neumonia en pacientes
con fibrosis quistica)

(neumonia)
Infecciones moderadas por bacterias gram- 6-7 mcg/mL
negativas (intraabdominal, pielonefritis,
osteomielitis, heridas).
Gentamicina empleada por su accion sinérgica 3-4 mcg/mL*

junto con betalactamicos frente a infecciones
por gram-positivos no relacionadas con el SNC.

< 2 mcg/mL
(ideal < 1 mcg/mL)

*Se han empleado concentraciones pico mayores en determinadas infecciones del SNC por bacterias gram-
positivas en un intento de alcanzar concentraciones adecuadas para la sinergia en el lugar de la infeccion,

sin embargo, se desconoce el valor optimo de las concentraciones pico en esta situacion.

GENTAMICINA
Y
TOBRAMICINA

Dosificaciéon por ampliacion de intervalo

Indicacion

Concentracion
pico deseada

Concentracion valle

deseada

Infecciones graves por bacterias gram-
negativas (sépsis grave o shock séptico,
infeccion por pseudomonas, pacientes criticos
con neutropenia), microorganismos con
elevada CMI, e infecciones de dificil acceso
(neumonia).

15-20 mcg/mL

< 2 mcg/mL
(ideal < 1 mcg/mL)

*Nivel intermedio. Consultar

nomograma de
aminoglucdsidos

Infecciones moderadas por bacterias gram-
negativas (intraabdominal, pielonefritis,
osteomielitis, heridas).

>12 mcg/mL

<1 mcg/mL

(ideal < 0,5 mcg/mL)

*Njvel intermedio.: Consultar

nomograma de
aminoglucdsidos

Paula Lopez Méndez.
Facultativo Especialista Farmacia Hospitalaria. Junio 2022
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*Nivel intermedio: cuando se administran los aminoglucésidos en régimen de ampliacion del intervalo, las
concentraciones maximas y minimas pueden encontrarse en valores que den lugar a error (concentraciones
maximas muy elevadas y minimas indetectables). En su lugar puede obtenerse una muestra entre /as 8-12h
tras la administracion de la dosis'y aplicar posteriormente el nomograma de Hartford.

AMIKACINA

Dosificacion convencional o intermitente

Indicacion

Concentracion pico
deseada

Concentracion
valle deseada

Infecciones graves por bacterias gram-
negativas, sépsis grave o shock séptico,
infeccion por pseudomonas, pacientes
con neutropenia, microorganismos con
elevada CMI, e infecciones de dificil
acceso (neumonia)

25-30 mcg/mL

(entre 30-40 mcg/mL para
neumonia nosocomial grave)

Infecciones moderadas por bacterias
gram-negativas (intraabdominal, piel y
partes blandas, urinarias).

20-25 mcg/mL

1-4 mcg/MI

(infecciones graves
<8 mcg/mL)

Dosificacion por ampliacion de intervalo

Indicacion

Concentracion pico
deseada

Concentracion
valle deseada

Infecciones graves por bacterias gram-
negativas, sépsis grave o shock séptico,
infeccion por pseudomonas, pacientes
con neutropenia, microorganismos con
elevada CMI, e infecciones de dificil
acceso (neumonia)

45-60 mcg/mL

Infecciones moderadas por bacterias
gram-negativas (intraabdominal, piel y
partes blandas, urinarias).

40-45 mcg/mL

< 2,5 mcg/mL

Umbral de
nefrotoxicidad
>5mcg/mL

Paula Lopez Méndez.
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ANEXO I: Longitud cubital para la estimacion de la talla

Solicitar al paciente que flexione el brazo (si es posible el brazo izquierdo), con la palma de la
mano en diagonal sobre el pecho y los dedos apuntando al hombro contrario. Utilizando una cinta
métrica, se medira la longitud en centimetros desde el punto medio prominente del codo
(olécranon) hasta el punto medio de la prominencia ésea de la mufieca (apdfisis estiloides del
cubito). Posteriormente se utilizaran los datos de la tabla para convertir la longitud del cubito en la
estimacion de la talla.

Altura | Hombres 194 | 1,93 | 191 | 1,89 | 1,87 | 1,85 | 1,84 | 1,82 | 1,80 | 178 | 1,76 | 1,75 | 1,73 | 1,71
{m) (=63 afos)
Hombres 1,87 | 1,86 | 184 [ 1,82 | 1,81 | 1,79 | 1,78 | 1,76 | 1,75 | 1,73 | 1,71 | 1,70 | 1,68 | 1,67
(=63 afos)
Longitud aibito (em) | 32,0 | 31,5 | 310 | 30,5 | 30,0 | 29,5 | 20,0 | 28,5 | 28 275 | 270 | 265 | 260 | 255
Altura | Mujeres 1,84 | 1,83 | 1,81 [ 1,80 | 1,79 | ,,77 | 1,76 | 4,75 | 1,73 | 1,72 | 1,70 | 1,69 | 1,68 | 1,66
{m) (=65 anos)
Mujeres 184 | 1,83 | 181 [ 1,79 | 1,76 | L,76 | 1,75 | L73 | 1,71 | 1,70 | 1,68 | 166 | 1,65 | 1,63
(>65 afos)
Altura | Hombres 1,69 | 1,67 | 166 | 164 | 162 | 1,60 | 1,58 | 1,57 | 1,55 | 1,53 | 1,51 | 1,49 | 1,48 | 1,46
{m) (=63 afios)
Hombres 165 | 1,63 | 162 | 160 | 1,59 | 1,57 | 1,56 | 1,54 | 1,52 | 1,51 | 1,49 | 1,48 | 146 | 1,45
(=65 afios)
Longitud aibito {cm) | 250 | 24,5 | 24,0 | 235 | 230 | 225 | 22,0 | 21,5 | 21,0 | 205 | 20,0 | 195 | 190 | 185
Altura | Mujeres 165 | 1,63 | 162 | 161 | 1,59 | 1,58 | 1,56 | 1,55 | 1,54 | 1,52 | 1,51 | 1,50 | 1,48 | 1,47
{m) (=65 afios)
Mujeres 1ol | 1,60 | 1,58 | 1,% | 1,5% | 1,53 | 1,52 | 1,50 | 148 | 147 | 1,45 | 1,44 | 1,42 | 1,40
(=65 afios)
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ANEXO II: Circunferencia braquial (CB) para la estimacion del peso.

Esta medida se debe realizar preferiblemente en el brazo izquierdo y con el brazo desnudo. Se
localiza el extremo superior del hombro (acromion) y el punto medio del codo (olécranon). Se
mide la distancia entre los dos puntos, se identifica el punto medio y se realiza una marca en el

brazo. Luego se pide al paciente que deje el brazo colgando y, con una cinta métrica, se mide la
circunferencia del brazo a la altura del punto medio.

o Si CB <23,5cm es probable que el IMC sea <20 kg/m?
o Si CB >32cm es probable que el IMC sea >30 kg/m?

Paula Lopez Méndez.
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ANEXO III: Calculos antropométricos
IMC: Peso (kg)/ talla? (metros)

Indice de masa corporal (IMC) = peso /talla®

Valoracién nutricional OMS5! SEEDO5 Andianos
Desnutricién grave <16 kg/m?
Desnutricién moderada 16-16,9 kg/m?
Desnutricién leve 17-18,4 kg/m?
Peso insuficiente <18,5 kg/m? <18,5 kg/m? 18,5-22 kg/m?
Normopeso 18,5-24,9 kg/m? 18,5-21,9 kg/m? 22-27 kg/m?
Riesgo de sobrepeso 22-24,9 kg/m?

Sobrepeso 25-29,9 kg/m? 25-26,9 kg/m? 27-29,9 kg/m?
Sobrepeso grado 11 (preobesidad) 27-29,9 kg/m?

Obesidad grado | 30-34,9 kg/m? 30-34,9 kg/m* 30-34,9 kg/m*
Obesidad grado II 35-39.9 kg/m? 35-39,9 kg/m* 35-39,9 kg/m*
Obesidad grado 111 240 kg/m? 40-49,9 kg/m* 40-49,9 kg/m?
Obesidad grado IV {extrema) 250 kg/m? =50 kg/m’

Peso Ideal (Hamwi):
o Hombre (kg) = 48kg para los primeros 152cm y se afiade 2,7kg por cada 2,54cm extra.
o Mujer (kg) = 45kg para los primeros 152cm y se anade 2,3kg por cada 2,54cm extra.

Peso Ideal (Devine):
o Hombre (Kg) = 50Kg + 0,91 x (altura (cm) — 152,4)
o Mujer (Kg) = 45,5Kg + 0,91 x (altura (cm) — 152,4)

Peso Ajustado:
o Peso ajustado (kg) = Peso ideal + (Peso actual — Peso ideal) x 0,4
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