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En pediatria, controlar la terapia del antibiético endovenoso vancomicina usando la medicién de sus concentraciones plasmaéticas estd muy recomendado porque aumenta la probabilidad de una terapia eficaz y
con la menor toxicidad posible. En este trabajo analizamos més de 13 mil concentraciones de vancomicina ocurridas durante 10 afios en nifios/as internados/as en el Hospital Garrahan. Con la asistencia de un
programa informatico que usa principios matematico-estadisticos modernos, pudimos predecir muy bien los valores que alcanzaron las concentraciones plasmaticas de este antibiético en pacientes reales. Logramos
que mayor cantidad de esas concentraciones entraran dentro de los margenes que se conocen como mas seguros y eficaces para el uso de vancomicina.

Conceptos clave:

Que se sabe del tema:

La individualizacién de la terapia farmacoldgica es
parte de la llamada medicina de precision. Las
actividades clinicas asociadas al monitoreo de
drogas y a la farmacocinética clinica han ganado
cada vez mas terreno en el campo de la
individualizacion terapéutica, también en pacientes
pediatricos, logrando optimizar la farmacoterapia.

Que se aporta con el trabajo:

Las actividades de monitoreo y farmacocinética
clinica de vancomicina en pediatria de alta
complejidad, si los regimenes de dosificacion son
ajustados en base a criterios farmacocinético
clinicos y con la asistencia de programas
informéaticos que usan estimaciones Bayesianas
para individualizacién farmacoterapéutica,
muestran mejores predicciones que el solo ajuste
empirico, por lo que son mas convenientes,
mostrando buen rendimiento clinico. De esta forma
se logra aumentar la probabilidad de aplicar
regimenes de tratamientos antibiéticos mas seguros
y eficaces.
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Resumen:

Introduccion: La dosificacién de precision a través del monitoreo de vancomicina basado en sus
concentraciones plasmaticas (vancocinemia) es una practica recomendada en el tratamiento de
infecciones pediatricas de alta complejidad para aumentar la probabilidad de lograr una farmacoterapia
segura y eficaz. Objetivo: Evaluar retrospectivamente las actividades y el desempefio relacionado a
la optimizacion farmacoterapéutica basada en las vancocinemias (periodo 2007-2020) de un hospital
pediétrico terciario. Métodos: Se analizaron las vancocinemias de pacientes pediatricos, estimandose
indicadores de calidad asistencial y verificaciones analiticas, asi como también aspectos relacionados
a docencia e investigacion. Se evalu6 el desempefio predictivo de las concentraciones de vancomicina
cuando se ajustaron los regimenes terapéuticos con un programa de optimizacion farmacocinética
(BestDose v1.126) considerando el coeficiente de determinacion (R2), el error porcentual absoluto
medio (MAPE) y la raiz del error cuadrético medio (RMSE). Resultados: Se analizaron 13269
vancocinemias. El 70% fueron valles y el 81% pertenecieron a pacientes de Unidades de Cuidados
Intensivos. El 40% de los valles se encontré dentro del margen terapéutico al ajustarse sin programa
informatico. Se realizaron 347 intervenciones farmacoterapéuticas, el 97% de las cuales fueron
aceptadas por el médico tratante; el 75% de los valles posteriores al ajuste entraron en el margen
terapéutico, valor significativamente mayor respecto al 40% de cuando el abordaje fue empirico
(p=0.03). Los valores asociados al desempefio predictivo, (n subgrupo de pacientes = 91) fueron:
R2=0.61, MAPE=28.16% y RMSE=3.3, mostrandose todos adecuados. Conclusion: Las actividades
de monitoreo y farmacocinética clinica de vancomicina mostraron un buen rendimiento clinico.

Palabras clave: vancomicina; monitoreo de drogas; teorema de bayes; pediatria; medicina de
precision.

Abstract:

Background: Plasma level-based therapeutic drug monitoring of vancomycin is recommended in the
treatment of complex pediatric infections in order to increase the probability of achieving safe and
effective pharmacotherapy. Objective: To retrospectively evaluate the activities and performance of
pharmacotherapeutic optimization based on vancomycin levels at a tertiary pediatric hospital between
2007 and 2020. Methods: Vancomycin levels of pediatric patients were analyzed, assessing care
quality indicators and analytical verifications, as well as aspects related to teaching and research. The
predictive performance of vancomycin levels was evaluated after adjustment of the therapeutic regimen
using a population pharmacokinetic optimization program (BestDose v1.126) considering the
coefficient of determination (R2), the mean absolute percentage error (MAPE), and the root mean
square error (RMSE). Results: 13269 vancomycin level determinations were analyzed; 70% were
trough levels and 81% belonged to patients in the intensive care units. Forty percent of the trough levels
were within the therapeutic range when adjusted without software. Three hundred seventy-four
pharmacotherapeutic interventions, of which 97% were accepted by the treating physician; 75% of the
post-adjustment trough levels were within the therapeutic range, compared to 40% when the approach
was empirical, a difference that was statistically significant (p=0.03). The values associated with
predictive performance (n subgroup of patients = 91) were: R2=0.61, MAPE=28.16%, and RMSE=3.3,
which all showed to be adequate. Conclusion: The performance of therapeutic vancomycin monitoring
and related pharmacokinetic clinical activities showed to be good.

Keywords: vancomycin; drug monitoring; bayes theorem; pediatrics; precision medicine.

Resumo:

Introducéo: A dosagem de precis@o por meio do monitoramento da vancomicina com base em
suas concentragdes plasmaticas (vancocinemia) é uma prética recomendada no tratamento de
infeccdes pediatricas de alta complexidade para aumentar a probabilidade de alcancar uma
farmacoterapia segura e eficaz. Objetivo: Avaliar retrospectivamente as atividades e o
desempenho relacionados a otimizagcdo farmacoterapéutica baseada em vancocinemias
(periodo 2007-2020) de um hospital pediatrico terciario. Métodos: Foram analisadas as
vancocinemias de pacientes pediatricos, estimando indicadores de qualidade assistencial e
verificagBes analiticas, bem como aspectos relacionados ao ensino e a pesquisa. O
desempenho preditivo das concentra¢cdes de vancomicina foi avaliado quando os regimes
terapéuticos foram ajustados com um programa de otimizagdo farmacocinética (BestDose
v1.126) considerando o coeficiente de determinag¢é@o (R2), o erro percentual absoluto médio
(MAPE) e a raiz do erro quadratico médio (RMSE). Resultados: foram analisadas 13.269
vancocinemias. Setenta por cento eram vales e 81% pertenciam a pacientes em Unidades de
Terapia Intensiva. Quarenta por cento dos vales estavam dentro da faixa terapéutica quando
ajustados sem software. Foram realizadas 347 intervengfes farmacoterapéuticas, das quais
97% foram aceitas pelo médico assistente; 75% dos vales pés-ajuste entraram na faixa
terapéutica, valor significativamente maior comparado a 40% quando a abordagem foi empirica
(p=0,03). Os valores associados ao desempenho preditivo (n subgrupo de pacientes = 91) foram:
R2=0,61, MAPE=28,16% e RMSE=3,3, todos se mostrando adequados. Conclusdo: As
atividades de monitoramento e farmacocinética clinica da vancomicina apresentaram bom
desempenho clinico.

Palavras-chave: vancomicina; monitoramento de medicamento; teorema de bayes; pediatria;
medicina de precisao.
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DOSIS PEDIATRICA PRECISA DE VANCOMICINA

INTRODUCCION

La creciente resistencia a los antimicrobianos y la escasez de nuevos
antibidticos son parte de los hechos que han puesto de manifiesto la
importancia de optimizar los regimenes de dosificacion de estos
farmacos para mejorar los resultados terapéuticos®®. Uno de los
métodos utilizados para lograr ese objetivo es el ajuste de los
regimenes posolégicos de acuerdo al objetivo terapéutico, el que
esta asociado a un determinado “margen terapéutico” del farmaco,
definido como el intervalo de sus concentraciones que, en una
determinada matriz biolégica (normalmente suero, plasma o sangre)
y en ciertos tiempos definidos, estd relacionado a una alta
probabilidad de alcanzar la eficacia terapéutica y a una baja
probabilidad de aparicién de toxicidad, para la mayoria de los
pacientes®. Esto se realiza bajo seguimiento intensivo de esas
concentraciones a través del llamado Monitoreo Terapéutico de
Farmacos (TDM, Therapeutic Drug Monitoring)?®.

Numerosos estudios farmacolégicos, incluyendo los de poblaciones
vulnerables como la pediatrica, y la neonatal, respaldan cada vez
mas la practica del TDM de ciertos antibiéticos seleccionados (de
estrecho margen terapéutico). Al orientar mejor sobre decisiones
clinicas relevantes, esta préactica clinica demanda que tanto los
margenes terapéuticos como otros parametros asociados con la
eficacia y toxicidad de un farmaco estén muy bien definidos®?. Para
ello, es necesario relacionar los parametros farmacocinéticos y
farmacodinamicos, considerando un adecuado balance entre la
eficacia y seguridad del farmaco, luego de lo cual se ajusta a un
régimen posoldgico individualizado®?.

La vancomicina, un antibitico glucopéptido usado para el
tratamiento de infecciones producidas por bacterias gran positivas
tales como Staphylococcus aureus meticilino resistente (MRSA),
requiere del TDM para lograr un tratamiento 6ptimo®®). La relacién
entre el &rea bajo la curva concentracion en funcién del tiempo en el
intervalo de 0 a 24 hs (AUCo.24) y la concentracion minima inhibitoria
(CIM) del microorganismo infeccioso [AUC,../CIM] se ha sugerido
como un buen parametro de seguimiento para optimizar la relacion
entre eficacia y seguridad de este farmaco®%%19, A pesar de que la
l6gica de la actividad farmacologica puede hacer suponer que el
AUC,.24/CIM podria ser el mejor parametro de seguimiento clinico, la
evidencia disponible sobre la relacién entre este indicador y su
eficacia/toxicidad se permite ain alguna controversia®. Por ello,
aunque el monitoreo de la terapia con vancomicina por AUCg.,4/CIM
parece actualmente el mas adecuado, el uso de sus concentraciones
plasmaticas (vancocinemias) minimas (Cmin, Co 0 valles), utilizado
tradicionalmente y que requiere menos recursos, continua siendo la
forma de monitoreo mas frecuente en la practica de rutina, al tiempo
que parece proporcionar resultados razonables para predecir
resultados de eficacia y toxicidad®°19,

Asi entonces, en nuestro hospital, y como sucede en general en la
Argentina y en América Latina, la dosificacién de precision a través
del monitoreo clinico de rutina de la terapia con vancomicina suele
realizarse cuantificando las vancocinemias a tiempo valle, a partir de
las cuales se hacen las respectivas recomendaciones y los ajustes
posolégicos.

El objetivo del presente trabajo fue analizar principalmente el
desempefio de las actividades clinicas, aunque también aspectos de
docencia e investigacion, del Sector de Monitoreo de Drogas (SMD)
y de la Unidad de Farmacocinética e Investigacion en Farmacologia
Clinica (UFC) en pacientes pediatricos internados en el Hospital de
Pediatria Prof. Dr. Juan P. Garrahan, de la Ciudad de Buenos Aires,
Argentina.

METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo observacional basado en las
actividades de monitoreo de vancomicina del SMD y de la UFC del
Hospital de Pediatria Garrahan en el periodo comprendido entre
enero 2007 y diciembre 2017. Adicionalmente, se realiz6 una
evaluacion  semicuantitativa y cualitativa de actividades
complementarias, de produccién en docencia e investigacion, entre
enero 2007 y diciembre 2020.

En el SMD, las vancocinemias desde enero de 2007 hasta junio de
2010 se analizaron por inmunoensayo por polarizacion de
fluorescencia (FPIA) TDx (Abbott, Chicago, IL) y desde julio de 2010
en adelante por inmunoandlisis de microparticulas
quimioluminicentes (CMIA, Architect i1000sr - Abbott Diagnostics,
Abbott Park, IL).

Ambos métodos se sometieron a verificaciones internas y externas.
Las internas fueron diarias para cada uno de tres niveles de
concentraciones (bajo, medio y alto) a través del método BioRad. Las
externas se realizaron cada dos semanas a través del Randox
International Quality Assessment Scheme (RIQAS).

Los datos de las vancocinemias, todas realizadas como parte del
seguimiento de rutina, asi como los de las posologias de vancomicina
analizados para este trabajo provinieron de los registros informaticos
del Hospital. A los fines del presente estudio solo se utilizaron las
muestras de sangre de la rutina clinica, por lo que no se solicitaron
muestras adicionales. Para la elaboracion del presente estudio
fueron respetados los principios de la Declaracion de Helsinki.
Todas las preparaciones endovenosas de vancomicina fueron
elaboradas de forma estandarizada por la Unidad de Mezclas
Intravenosas del Area de Farmacia.

Los regimenes de dosificacion de inicio para vancomicina utilizados
para pacientes pediatricos fueron de 60 mg/kg/dia c/6 hs para
infecciones del sistema nervioso central y otras infecciones severas,
y de 40 mg/kg/dia ¢/8 hs para otras infecciones, siempre en una
infusién endovenosa de 60 minutos*?. En caso de insuficiencia renal,
los regimenes iniciales variaron segun el filtrado glomerular
(mL/min/1.73m2): 10 a 15 mg/kg/dosis c/12 si era de 50 a 25, de 10
a 15 mg/kg/dosis c/24 si era <25 a 10, o 10 a 15 mg/kg/dosis si era
<10. Las dosis iniciales para neonatos variaron entre 10 y 15
mg/kg/dosis cada 6, 8, 12 o 24 hs dependiendo del peso, la edad
posnatal y el tipo de infeccién®?,

Entre enero 2007 y diciembre 2009 el margen terapéutico para las
vancocinemias fue de 5 a 15 p/ml, y a partir de enero de 2009, de 10
a 20 u/mi2),

Los informes que resultaron de la interpretacion farmacolégica clinica
que resulté en una sugerencia posoldgica de la UFC, contaron con la
asistencia de un programa farmacocinético de optimizaciéon
farmacoterapéutica que utiliza un control adaptativo Bayesiano no
paramétrico de modelo multiple, BestDose (v 1.126)1%), Estos
procedimientos se llevaron a cabo de manera pasiva (reactiva) por
parte de la UFC, es decir que se realizaron por solicitud del equipo
médico cada vez que este estimaba necesaria la intervencion de la
UFC.

El programa informéatico usado, ademéas de informacién
farmacocinética poblacional considera diversas variables propias de
cada paciente, tales como los demograficos y de laboratorio, sumado
a una evaluacion farmacocinética clinica, bioquimica, clinica y
fisiopatoldgica actual y de evolucién temporal, producto de lo cual se
generan sugerencias de posologias individualizadas®®,

Se relacionaron las concentraciones predichas por el programa
informatico y las observadas calculando la raiz del error cuadratico
medio (RMSE, root mean square error), el error porcentual absoluto
medio (MAPE, mean absolute percentage error) y el coeficiente de
determinacion (R?).

La comparacién de los valores de vancocinemias por grupos se
realizd usando el Test de Comparacién de Proporciones del
programa informético Primer of Biostatistics v 4.02, considerando una
diferencia significativa a valores p<0.05.
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RESULTADOS

Se evaluaron 13269 vancocinemias valles, procedentes de 4925
pacientes de 0 a 18 afios de edad, cuantificadas entre enero de 2007
y diciembre de 2017. El 72% correspondieron a pacientes internados
en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI), excluyendo a
neonatos. El 12% provinieron de 1152 neonatos internados en una
Unidad de Cuidados Criticos neonatal (UCI Neo). El resto (16%)
fueron de salas de cuidados intermedios y moderados (CIM).

Se observ6 un incremento del nimero de vancocinemias analizadas
al comparar los periodos 1999-2006 versus 2007-2017, mostrando
un aumento del 61% (media de 86+30 versus 139+33
vancocinemias/mes en los periodos 1999/2006 versus 2007/2017).
Vale destacar que este incremento fue similar al aumento en la
cantidad de administraciones de vancomicina para ese mismo
periodo (64%). Por ello, la cantidad de vancocinemias/afio no cambi6
de manera considerable en los Ultimos 20 afios.

Si se considera la totalidad de las vancocinemias, el 61% entraron en
margen terapéutico (aunque este dato merece un andlisis mas
profundo que se desarrolla en Discusién). De los que quedaron fuera
del margen, 47% fueron sub-terapéuticos.

Aungue en base a los datos generales la cantidad de valles dentro
del margen terapéutico en los pacientes de UCI Neo fueron los de
mayor cantidad, esta diferencia en relacion a otros tipos de salas no
resulté estadisticamente significativa (p>0.05).

Por otro lado, si se analizan solo las vancocinemias posteriores a las
dosis de inicio y antes de ser ajustadas, solo el 31% entran dentro
del margen terapéutico (CIM=30%, UCI=33%, UCI Neo=15%).

Los valores anteriores aumentan para todas las salas cuando se
realizan ajustes, aln sin un programa informatico, quedando un 40%
dentro del margen (CIM=56%, UCI=34%, UCI Neo=30%).

Por otro lado, si consideramos los casos de 85 pacientes ajustados
por un programa informético farmacocinético con base Bayesiana en
los que hubo sugerencias farmacoterapéuticas de la UFC (n valles =
91), el 75% de los valles entraron en margen terapéutico. Dentro del
25% que no entro en margen, el 73% fueron supra-terapéuticos.

Adicionalmente, en el periodo evaluado, se elaboraron 347 informes
farmacoterapéuticos que sirvieron como sugerencias de ajustes de
regimenes posoldgicos con el fin de individualizar y optimizar la
antibioticoterapia. El 97% de las recomendaciones
farmacoterapéuticas de esos informes fueron aceptadas, por lo que
se reflejaron en un ajuste posoldgico realizado en una indicacién
médica, lo que se corroboré mediante la evolucion y los registros del
Area de Farmacia, y en la historia clinica del paciente.

En 91 casos de seguimientos farmacocinéticos (un subgrupo de las
347 que generaron sugerencias farmacoterapéuticas) y en donde
hubo suficientes datos pre y pos cambio de posologia, se evaluaron
comparativamente valles previos y posteriores a los ajustes
posolégicos sugeridos por la UFC. Estas intervenciones
correspondieron a 85 pacientes de edad 3.6+4.7 afios (mediatSE),
66% de los cuales fueron de sexo masculino. La dosis (mediatSE)
previa y posterior al ajuste posolégico fue de 44+14 mg/kg/dia y
49+22 mg/kg/dia, respectivamente. Asi, para estos casos, en los que
fue posible realizar el analisis de evaluacién predictiva usando un
programa informético (vancocinemias predichas versus observadas),
el RMSE fue de 3.3, el MAPE de 28.2% y el R? fue de 0.61. (Figura
1)
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Figura N° 1. Concentraciones de vancocinemias valle Observados vs
Predichos.

DISCUSION

En este estudio analizamos el desempefio de las actividades
relacionadas a la dosificacién de precision de vancomicina que usa
el monitoreo terapéutico y los principios de la farmacocinética clinica
para cuantificar y ajustar sus regimenes posolégicos en pediatria.
Hasta donde tenemos conocimiento, este es el primer trabajo que, en
América Latina, evalla practicas de optimizacién farmacoterapéutica
en la clinica pediatrica basada en parametros farmacocinéticos-
farmacodinamicos y con asistencia informética con estimaciones
Bayesiana.

La cantidad de vancocinemias ponderadas por la cantidad de
regimenes terapéuticos de este antibiético (vancocinemias/afio) se
mantuvo aproximadamente constante desde el afio 1997 al 2017
(143 vs 139 vancocinemias/mes normalizadas por regimenes
posologicos, respectivamente). Es decir que el servicio clinico de
monitoreo mantuvo su nivel de demanda constante por parte del
equipo médico a lo largo de este periodo de tiempo.

Por otro lado, el 75% de los valles entraron en el margen terapéutico
luego de realizados los ajustes farmacocinético clinicos cuando hubo
asistencia de un programa informatico. Este porcentaje contrasta con
el 40% dentro del margen (185% mayor) cuando se ajusta solo de
forma empirica (también basados en vancocinemias pero sin usar
programas informéaticos) correspondiente a la sub-poblacion de
pacientes (813) en los que pudimos contar con valores de valles
control pos-ajuste empirico (p<0.001).(Tabla 1)

Al igual que otros semejantes, un trabajo similar reporté que en 76
pacientes pediatricos un 39.5% de sus valles entraron dentro del
margen terapéutico luego de aplicar, a los regimenes de dosificacion
de vancomicina, un ajuste basado en estimaciones Bayesianas @57,
Esto refleja un desempefio muy favorable para esta practica de
optimizacion farmacoterapéutica de nuestra actividad clinica.
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Tabla N° 1: Comparacion de vancocinemias valle en margen terapéutico
segun método de ajuste posologico

Porcentaje de vancomcinemias valle en margen terapéutico luego de ajustar
posologia por método

Farmacocinético clinico con asistencia

Empirico # informética Bayesiana ##
ucl * 39 (62-38) 59 (80-20)
UCI Neo 35 (79-21) 71 (65-35)
CIM 56 (75-25) 75 (58-42)
Total 40 (64-36) 75 (72-27)

#: n pacientes = 813; n valles = 2193; ##: n = 85 pacientes; n valles = 91

Abreviaturas. CIM: sala de Cuidados Intermedios y Moderados; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; UCI Neo: Unidad de

Cuidados Intensivos Neonatales.
*no incluye neonatos.

Entre paréntesis: valores de vancocinemias por debajo y por encima del margen terapéutico, respectivamente

En términos generales, la cantidad de valles terapéuticos ajustados
de forma empirica para nuestra institucion fue menor a lo reportado
en poblaciones adultas: 53% y 87% de valles terapéuticos®®19), Esto
refleja los inconvenientes asociados a lograr posologias adecuadas
para este grupo etario particular.

Por otro lado, para nuestros pacientes de la UCI Neo, el porcentaje
de valles terapéuticos cuando los ajustes fueron realizados de forma
empirica (35%) fue también algo menor a lo publicado para otras
poblaciones similares (44%-60%)%?%2Y. Adicionalmente, si se tienen
en cuenta la totalidad de las vancocinemias que no fueron ajustadas

por un programa informatico (13178), la sub-poblacién que mostro el
mayor porcentaje de vancocinemias dentro del margen terapéutico
fue la de la UCI Neo (UCI Neo vs UCI y UCI Neo vs CIM: p<0.0001).
Esto puede significar que las dificultades observadas en la clinica
para ajustar las vancocinemias de manera adecuada por tablas
generales puede demandar una cantidad de cuantificaciones
adicionales que se reflejan en que se logra, finalmente, que un 64%
de los valles dentro del margen terapéutico en neonatos (Tabla 2).

Tabla N° 2: Vancocinemias valle, totales y terapéuticos*

Vancocinemias por

Vancocinemias Vancocinemias Sub y Supra-

Sala terapéuticos (%) terapéuticos (%0)
UC| ** 9495 60 36-64
UCI Neo 1574 67 39-61
CiM 2109 59 45-55
Total 13178 61 41-59

**No incluye vancocinemias ajustadas con asistencia de un programa informatico.

*no incluye neonatos.

Abreviaturas. CIM: sala de Cuidados Intermedios y Moderados; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos; UCI Neo: Unidad de Cuidados

Intensivos Neonatales.

También en nuestra poblacion neonatal, pero cuando sumamos
herramientas informéticas Bayesianas, pudimos analizar el
comportamiento predictivo de las sugerencias farmacoterapéuticas
de regimenes posoldgicos en 10 pacientes, observando que 80% de
los valles entraban en el margen terapéutico. En contraposicion, para
la totalidad de los valles de la UCI Neo, solo un 34% de los valles
entren en el margen terapéutico en la UCI Neo.

En resumen, todo lo anterior refleja la dificultad de establecer
posologias de vancomicina en los recién nacidos, lo que en la rutina
diaria intenta ser compensado con tablas de dosificacion que pueden
incluir variables como la edad posnatal, el tipo de infeccion y tres
diferentes dosis categorizadas segun peso corporal del recién
nacido, lo cual aun asi todavia parece resultar insuficiente. En
resumen, es recomendable que los ajustes con herramientas
informéaticas de base Bayesiana se incorporen en esta poblacion
neonatal de manera rutinaria®-22,

En relacion a la evaluacion especifica de comportamiento predictivo,
diferentes programas informéaticos farmacocinéticos de prondstico
Bayesiano han demostrado distintos niveles de rendimiento para
predecir concentraciones, por lo que es importante evaluar el
comportamiento de los mismos para observar si su implementacion
en la practica clinica resulta apropiada®®. Por lo tanto, en relacién a
la evaluacion cuantitativa del comportamiento predictivo para las
concentraciones valle de nuestro estudio, el RMSE% fue de 30%
respecto de la media de las concentraciones consideradas para
calcularlo, lo que representa un valor clinicamente aceptable®. Por
otro lado, un valor de MAPE de 28.16% también pudo considerarse
como clinicamente adecuado®. Asimismo, el R? también mostro,
considerando un &mbito clinico, una buena correlacion entre los

valores de valle predichos y observados®. En resumen, en el marco
de la atencién clinica, los valores de RMSE, MAPE, y R? reflejaron
una buena relacion entre concentraciones predichas y observadas.
Asi entonces, tanto la buena correlacion entre vancocinemias
predichas y observadas, como la importante cantidad de valles que,
luego del ajuste farmacocinético clinico con asistencia informética,
entraron en el margen terapéutico permitieron concluir que la
prestacion de individualizacion posolégica a través de la elaboracion
de informes farmacoterapéuticos de la UFC brind6 sugerencias que
resultan Utiles y confiables. Esto se vio reflejado también en el muy
alto porcentaje de aceptaciones de las recomendaciones
farmacoterapéuticas que terminan siendo instauradas en forma de
nuevos regimenes posologicos.

Finalmente, vale destacar que nuestras actividades relacionadas al
monitoreo de farmacos y a la farmacocinética clinica, gran parte de
las cuales estan relacionada a los antibidticos, tuvieron una
derivacion asociada al ambito docente y al de investigacién cuyos
objetivos son tanto la concientizacion de la importancia de los
seguimientos farmacolégicos en ambitos clinicos, como la potencial
replica de este tipo de actividades, especialmente en nuestro pais y
en la region. Asi entonces, y en relacién a las presentaciones a
reuniones cientificas (congresos, jornadas, etc.) y publicaciones de
investigaciones (siempre asociadas a temas de farmacocinética y
farmacologia clinica, aunque no solo de antibiéticos), observamos un
incremento sostenido a lo largo del periodo evaluado (cantidad media
de presentaciones por afio, por periodo: 4 en 2007-2010 vs 7 en
2011-2020). En este sentido, el cambio mas relevante se produjo en
relacion a la importancia, medida en términos del factor de impacto
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de las revistas en la que fueron publicados estos trabajos,
correspondiendo los de la Ultima etapa a revistas de mayor factor de
impacto en relacién al primer periodo®%2%. Asimismo, las actividades
de formacion de recursos humanos en ambitos profesionales,
incluyendo a universidades, sociedades cientificas y demas
instituciones de similar envergadura, también mostraron un
incremento constante (cantidad media de actividades docentes por
afio, por periodo: 5 en 2007-2010 vs 11 en 2011-2020). Asi entonces,
fue posible evidenciar que las actividades docentes y de
investigacion mantuvieron un perfil satisfactorio a la vez que una
tendencia creciente, en cantidad y calidad, a lo largo de todo el
periodo evaluado. Vale destacar que todas estas Ultimas actividades
resultan muy importantes para las estrategias de consolidacion de las
prestaciones farmacologicas clinicas.

La principal limitacion de nuestro trabajo fue que no relevamos
algunos datos de los pacientes tales como talla, peso, patologia,
evoluciéon clinica e infectolégica, motivo de indicacién de la
vancomicina, creatinina sérica, tipo de bacteria aislada, ni su
concentracion inhibitoria minima; aunque consideramos que, a pesar
de ello, pudimos obtener resultados adecuados a los fines de
nuestros objetivos. Ademas, debimos asumir que los tiempos reales
de extracciones e infusiones fueron los que las guias institucionales
indican para cada caso.

En conclusion, las actividades de monitoreo y farmacocinética de
vancomicina mostraron un buen rendimiento clinico en nuestro
hospital pediatrico, permitiendo también desarrollar actividades de
docencia e investigacién aplicada en temas afines.

Los ajustes de los regimenes posolégicos fueron mayormente
producto de un seguimiento empirico, que en algunos casos aplicé
herramientas informéticas para optimizar las posologias de este
antibidtico, lo cual resulté ain mas apropiado. Para lograr posologias
de vancomicina que aumenten la probabilidad de ser mas seguras y
eficaces parece necesario que se apliquen herramientas informaticas
con estimaciones Bayesianas, y que estas sean analizadas en el
marco de un adecuado criterio farmacolégico clinico.
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