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1. ABREVIATURAS

ABCy4n: area bajo la curva a lo largo de 24 hs

ATB: Antibidtico

CC: Coprocultivo

CEMAR: Centro de Especialidades Médicas Ambulatorias de Rosario
CIM: Concentracion Inhibitoria Minima

CL: Cultivo de lesion

CVF: Capacidad Vital Forzada

EPOC: Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica
FIH: Fiebre intrahospitalaria

FR: Factores de riesgo

GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease
HC: Hemocultivos

HIV: Virus de la inmunodeficiencia humana

ICC: Insuficiencia Cardiaca Congestiva

IDSA: Infectious Diseases Society of América

IMC: indice de Masa Corporal

MR: Muestra respiratoria

NAC: Neumonia aguda de la comunidad

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

PC: Punta de catéter

SADI: Sociedad Argentina de Infectologia

SAMS: Staphylococcus aureus sensible a meticilina
SAMR: Staphylococcus aureus resistente a meticilina
SIRS: Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
TAD: Tension arterial diastdlica

TAS: Tension arterial sistélica

TMS: Trimetoprima-sulfametoxazol

UC: Urocultivo

UTI: Unidad de Terapia Intensiva

VEF1: Volumen Espiratorio forzado en el primer segundo



2. INTRODUCCION

En el afio 1950, con pocas opciones disponibles para el tratamiento de las infecciones
por estafilococos resistentes a la penicilina, Eli Lilly y su grupo de trabajo inicié un
programa destinado a descubrir los antibidticos con actividad contra estos patégenos.
En 1952, un misionero en Borneo envié una muestra de tierra a su amigo, el Dr.
Kornfield, un quimico organico. Un organismo aislado de esa muestra (Streptomyces

I “"

orientalis) producia una sustancia, el “compuesto 05865", que era activo contra la
mayoria de los microorganismos grampositivos, incluyendo los estafilococos
resistentes a la penicilina. Algunos organismos anaerobios, incluyendo clostridios, eran
también susceptibles al compuesto. Los experimentos con animales sugirieron que el
compuesto 05865 podria ser seguro y eficaz en los seres humanos. Sin embargo, antes
de que se iniciaran los ensayos clinicos, el compuesto, llamado "barro de Mississippi",
debido a su color marrdén, necesitaba ser purificado. La resultante droga, que fue
nombrada "vancomicina" (de la palabra “vanquish” o "Vencer"), se puso a disposicién
para los ensayos clinicos. En 1958, la FDA aprobd el uso de la vancomicina. Sin
embargo, la meticilina, la primera penicilina semisintética, fue también aprobada en
1958, seguido poco después por la cefalotina. Esto generd que la vancomicina cayera

en desuso, remplazada por antibidticos que se consideraban menos téxicos e igual o

mas eficaces ().

A principios de la década de 1980, y en las dos décadas posteriores, hubo un aumento
dramatico en el uso de la vancomicina. Dos eventos fueron los principales
responsables de este resurgimiento. El primero fue el advenimiento de enterocolitis
seudomembranosa y el segundo fue la aparicién generalizada de patdgenos

resistentes, en particular el staphylococcus aureus resistente a meticilina (SAMR) (),

Las infecciones por SAMR han experimentado importantes cambios en los ultimos
anos: incremento de la frecuencia de cepas resistentes a meticilina en infecciones
nosocomiales; aparicién de cepas de SAMR adquiridas en la comunidad (en Espania,
entre 1993 y 2003 la tasa de aislados de SAMR de la comunidad paso del 7 al 28%) y el

reconocimiento de la importancia que tiene el valor de la concentracion inhibitoria



minima (CIM) de vancomicina en el prondstico de la infecciéon por SAMR 2. En un
estudié se observd un aumento gradual de los valores de CIM de vancomicina en las
cepas de SAMR. En el afio 2001 la CIM era superior a 1 mg/l en el 6,5% de las cepas de
SAMR, en el 2004 pasé a un 21% vy en el 2006 a un 31% ©),

Todo esto condiciona la eleccion del tratamiento antibidtico, la potencial gravedad de
la infeccién por SAMR tratada de forma incorrecta o tardia y el riesgo de incrementar
las resistencias cuando se emplean pautas de tratamiento subdptimas (4. Es
importante optimizar la eficacia del tratamiento antibidtico principalmente en las

primeras 24-48 hs, sobre todo en caso de infeccién grave ),

En el paciente séptico, la respuesta inflamatoria sistémica, la frecuente disminucion de
la concentracion de albimina y la administraciéon de liquidos con las maniobras de
reanimacion, aumentan sustancialmente el volumen de distribucion de los antibidticos

que difunden en este espacio, como la vancomicina (),

Estos cambios determinan que la concentracidn sérica alcanzada con las dosis iniciales
de vancomicina sea escasamente predecible. Se hace necesario, por tanto, monitorizar
la concentracién sérica de vancomicina en nuestros pacientes, inmediatamente antes
de administrar la 4° dosis y ajustar las dosis siguientes para obtener los valores
deseados en el valle de 15-20 mg/l, a modo de lograr niveles éptimos de eficacia

terapéutica, previniendo a su vez la aparicidon de efectos adversos (%7:8),

En nuestro hospital, al igual que lo expresado en la literatura, las infecciones por
gérmenes resistentes son cada vez mas frecuentes, tanto intrahospitalarias como
adquiridas en la comunidad. Por tanto, la vancomicina es un antibidtico de uso muy
frecuente en nuestro servicio de clinica médica, antibiético que, por lo mencionado
previamente, requiere monitoreo de sus concentraciones séricas. En la literatura se
encuentran trabajos recientes sobre monitoreo de las concentraciones séricas de
vancomicina, pero en su mayoria son llevados a cabo en poblaciones pediatricas o en

pacientes adultos que requieren cuidados criticos.

En base a lo anteriormente expuesto consideramos de utilidad realizar un estudio que

nos permita evaluar que concentraciones séricas de vancomicina se logran en nuestra



poblacién (correspondiente a una poblacién adulta que no requiere cuidados criticos)

y en consecuencia que tipo de tratamiento estamos brindando a nuestros pacientes.

3.0BJETIVOS

PRIMARIO:

v’ Conocer las concentraciones séricas de vancomicina alcanzadas en la poblacion

de pacientes adultos internados en sala general que recibieron tratamiento con

este antibidtico.

SECUNDARIOS:

v

Identificar el porcentaje de pacientes ingresados al servicio de clinica Médica
que requirieron tratamiento con vancomicina.

Conocer las caracteristicas demograficas, clinicas y epidemioldgicas del grupo
de pacientes que requirid tratamiento con vancomicina.

Evaluar en qué porcentaje de pacientes se logrd alcanzar los valores de
vancocinemia deseados y cuantos requirieron ajuste de dosis.

Evaluar la aparicion de insuficiencia renal y en qué momento del tratamiento se
presentd.

Determinar en el grupo de pacientes tratados con vancomicina, los rescates
bacteriolégicos obtenidos.

Definir si existe asociacién entre caracteristicas demogréficas, clinicas,
epidemioldgicas y la falta de logro de valores de vancocinemia deseados.
Analizar respuesta al tratamiento con vancomicina (negativizacion de cultivos

de control) y su correlacién con los valores de vancocinemia.



4. MATERIAL Y METODO

I Tipo de estudio

Estudio descriptivo, observacional, de corte transversal. Se llevd a cabo en el servicio
de Clinica Médica del Hospital Provincial de la ciudad de Rosario, provincia de Santa Fe,
desde mayo de 2015 a mayo de 2016, habiendo sido aprobado previamente por el

Comité de Docencia y el Comité de Etica del hospital.
Il. Criterios de inclusion

Se incluyeron a todos los pacientes, mayores de 18 afios, de ambos sexos, que se
encontraban cursando internacion por cualquier motivo en sala general del Hospital
Provincial, a cargo del servicio de Clinica Médica o que hayan sido evaluados por
interconsulta, que hayan requerido, en algin momento de la internacién, tratamiento
con vancomicina. Se obtuvo consentimiento informado de todos los pacientes que

participaron del estudio (ver anexo I).
lll. Criterios de exclusion

Se excluyeron del analisis aquellos pacientes que presentaron insuficiencia renal previa
al inicio del tratamiento con vancomicina y a todos los pacientes que no cumplieron
con las condiciones correctas de intervencidn (peso real para el célculo de dosis, dosis

de carga, toma de muestra en el valle de la 3° dosis).
IV. Variables

Se registraron las siguientes variables:

- Edad

- Sexo

- Pesoreal

- Antecedentes personales (diabetes, hipertensién, obesidad, hepatopatia,
EPOC, ICC, tabaquismo, etilismo, presencia de neoplasia, HIV)

- Motivo de ingreso al hospital



- Motivo de inicio de tratamiento con vancomicina

- Dosis utilizada (calculada por peso)

- Vancocinemia

- Presencia de falla renal durante el tratamiento

- Cultivos (urocultivo, hemocultivo, cultivo de lesién u otros)

- Rescates bacterioldgicos

- Negativizacidn de cultivos de control

- Datos de laboratorio al inicio del tratamiento (hematocrito, hemoglobina,
glébulos blancos, creatininemia, albouminemia, potasemia y pH urinario)

- Parametros hemodinamicos al inicio del tratamiento (Frecuencia cardiaca,
frecuencia respiratoria, tension arterial, temperatura, diuresis)

- Presencia de Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS)

- Presencia de volumen de distribucion elevado

- Duracioén del tratamiento con vancomicina

- Motivo de finalizacion del tratamiento con vancomicina

- Destino del paciente (alta, ébito, derivacidon a unidad critica, derivacién a

otro nosocomio)

V. Intervenciones

Primeramente, se identificaron dentro de los pacientes que estaban a cargo el servicio
de Clinica Médica aquellos que requirieron, segln criterio del médico tratante,

comenzar tratamiento con vancomicina.

A cada paciente en estudio se le confecciond una ficha de recolecciéon de datos (ver
anexo ll), recabando datos personales, antecedentes patoldgicos, habitos, peso real,
motivo del inicio de la terapia con vancomicina, parametros hemodinamicos y de

laboratorio al momento de iniciar tratamiento.

Asi mismo, se tomaron los correspondientes cultivos previo a la primera dosis del
antibidtico. El antibidtico se administré en infusién continua durante 3 horas, a
intervalos de 12 hs, dosis calculada por peso. Se realizd6 dosaje de vancocinemia a
todos los pacientes en el valle de la tercera dosis, al inicio del tratamiento y siempre

que se realizdé cambio de dosis.



Se hizo seguimiento de los cultivos tomados para identificar los rescates
bacterioldgicos y de la funcién renal para determinar presencia de falla durante el

tratamiento con vancomicina.

El seguimiento continudé hasta alcanzar uno de los cuatro puntos posibles de
terminacidon del estudio: fallecimiento durante la internacién, derivacién, alta

voluntaria o alta médica por recuperacion.

5. DEFINICIONES

Diabetes mellitus: bajo dicha definicion se incluyeron pacientes que cumplieron UNO

de los siguientes criterios ©):
-Presencia de HbA 1c mayor de 6.5%.

-Presencia de sintomas cardinales de diabetes (pérdida de peso de origen desconocido,
polidipsia y poliuria) mas valores de glicemias plasmaticas, obtenidas al azar, mayores

o iguales a 200 mg/dl.

-Glucemia plasmatica en ayunas (al menos durante 8 horas) mayor o igual a 126 mg/d|,

confirmada con 2 determinaciones.

-Prueba de tolerancia oral a la glucosa alterada (glucemia mayor o igual a 200 mg/dl) a

las 2 horas tras la sobrecarga oral con 75 gr de glucosa.

Hipertensidn arterial: se considerd hipertenso a aquellos pacientes que presentaron
cifras iguales o mayores a 140/90 en dos o mas determinaciones 19 o que se

encontraban en tratamiento con medicacidn antihipertensiva.

Sobrepeso/obesidad: segin la OMS, el sobrepeso y la obesidad se definen como una
acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para la salud. Para
identificarlo se utiliza el indice de masa corporal (IMC) (kg/m2). Un IMC igual o

superior a 25 determina sobrepeso. Un IMC igual o superior a 30 determina obesidad.

Hepatopatia crénica: incluyd pacientes con hallazgos imagenoldgicos y pardmetros

analiticos compatibles que persisten més de 6 meses (11):



-imagenoldgicos: higado disminuido de tamafo, con bordes nodulares y signos de

hipertension portal.

-analiticos: hipoalbuminemia, descenso del valor de colinesterasa, prolongacion del

tiempo de protrombina.

Enfermedad pulmonar crénica obstructiva: segin la guia GOLD (2, |a cual basa el
diagnodstico en la realizacion de una espirometria que evidencie un trastorno
ventilatorio obstructivo definido por un indice de TIFFENEAU (VEF1/ CVF) menor a 0.7

y descenso de VEF1 acorde a la severidad de la obstruccidn.
Insuficiencia cardiaca congestiva: siguiendo los criterios de Framingham, a saber:

-Criterios Mayores: disnea paroxistica nocturna, ortopnea, ingurgitacion yugular, rales

crepitantes, tercer ruido, PVC >16 cm de agua y tiempo de circulacion > 25 segundos.

-Criterios Menores: edemas en los tobillos, tos nocturna, disnea de esfuerzo,
hepatomegalia, derrame pleural, capacidad vital disminuida (1/3 del tedrico) vy

taquicardia.

Se deben tener dos criterios mayores o uno mayor y dos menores para efectuar el

diagnédstico.

Tabaquismo: segln la OMS, un fumador es una persona que ha fumado diariamente

durante el ultimo mes cualquier cantidad de cigarrillos, incluso uno.

Etilismo: siguiendo la OMS, tres o mas de las siguientes manifestaciones deben haber
estado presentes durante al menos un mes o si han durado menos de un mes, deben
haber aparecido juntas de forma repetida en algun periodo de 12 meses para definir

alcoholismo:
-Deseo intenso o vivencia de una compulsién a consumir alcohol.

-Disminucién de la capacidad para controlar el consumo de alcohol, unas veces para
controlar el inicio del consumo y otras para poder terminarlo o para controlar la

cantidad consumida.
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-Sintomas somaticos de un sindrome de abstinencia cuando el consumo de alcohol se
reduzca o cese, cuando se confirme por: el sindrome de abstinencia caracteristico del
alcohol o el consumo de la misma sustancia (o una muy préxima) con la intencién de

aliviar o evitar los sintomas de abstinencia.

-Tolerancia, de tal manera que se requiere un aumento progresivo de la dosis de
alcohol para conseguir los mismos efectos que originalmente producian dosis mas

bajas.

-Abandono progresivo de otras fuentes de placer o diversiones, a causa del consumo
de alcohol, aumento del tiempo necesario para obtener o ingerir el alcohol o para

recuperarse de sus efectos.

-Persistencia en el consumo de alcohol a pesar de sus evidentes consecuencias
perjudiciales, tal y como se evidencia por el consumo continuado una vez que el
individuo es consciente o era de esperar que lo fuera, de la naturaleza y extension del

dano.

Presencia de neoplasia: el paciente debe contar en todos los casos con un diagndstico

histopatoldgico.

Infeccion por HIV: determinado por una prueba Elisa de 4° generacion positiva vy

confirmada por Western Blot en suero o plasma (13),

Dosis de vancomicina: se utilizé una dosis de carga de 30 mg/kg y luego una dosis de
mantenimiento de 15 mg/kg administrada en infusidon continua durante 3 horas, con

un intervalo de 12 hs @),

Vancocinemia: para el dosaje de vancomicina en sangre se utilizd una muestra de
sangre arterial o venosa, de 5 ml, que se dispone en tubo seco. Las muestras fueron
derivadas para su anadlisis al Centro de Especialidades Médicas Ambulatorias de
Rosario "M. H. Zuasnabar" (CEMAR) donde se utiliza la técnica de quimioluminiscencia.
La unidad de medida es microgramos/ml. El intervalo de vancocinemia esperado es 15

a 20 microgramos/ml ),

11



Negativizacion de cultivos de control: ausencia de desarrollo bacteriano en cultivos
tomados a las 48-96 hs del inicio del tratamiento antibiético dirigido ¥, en un
paciente que presenta previo al inicio del tratamiento antibidtico, cultivos con

desarrollo bacteriano.

Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS): reaccién inflamatoria
generalizada tanto de causa infecciosa como por otros procesos. Se manifiesta con dos
o mas de los siguientes signos (*: temperatura central superior a 38° C o inferior a 36°
C; frecuencia cardiaca superior a 90 latidos por minuto; frecuencia respiratoria
superior a 20 respiraciones por minuto o PaCO; inferior a 32 mm Hg; y recuento
leucocitario con mas de 12 x 10°/L o menos de 4 x 10°/L o férmula con mas del 10% de

formas jovenes.

Volumen de distribuciéon: El volumen de distribucién relaciona la cantidad de
medicamento en el organismo con la concentracidn que tiene en sangre o plasma,
segun el liquido que se mida. Dicho volumen no necesariamente se refiere a un
volumen fisiolégico identificable, sino sélo al volumen de liquido que se requeriria para
contener todo el farmaco en el cuerpo a las mismas concentraciones en que esta
presente en sangre o plasma. El volumen de distribucién de los farmacos difiere segin
la edad del paciente, el sexo, la composicién corporal y la presencia de alguna

enfermedad. (1¢)

6. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos se analizaron utilizando el programa SPSS. Los datos cualitativos se
presentaron en forma de frecuencias absolutas y porcentajes. La diferencia entre
proporciones se evalué mediante la prueba de la probabilidad exacta de Fisher o
prueba Chi-cuadrado, segun corresponda. Los datos cuantitativos se presentaron por
medio de promedios y desvio estandar. En la comparacion de datos cuantitativos entre
dos grupos se utilizd la prueba t de Student. Se consideraron significativas aquellas

pruebas en las que el valor p fue inferior a 0,05.
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7.RESULTADOS

I Reclutamiento y muestra

De mayo de 2015 a mayo de 2016 ingresaron a cargo del servicio de Clinica Médica un
total de 907 pacientes, valor obtenido de la base de datos de dicho servicio. Durante
este periodo se inicid tratamiento con Vancomicina en 70 pacientes lo que
corresponde al 7,7%. De los 70 pacientes que iniciaron vancomicina el 57% fueron
excluidos (n=40).

Los motivos de exclusidn fueron los siguientes, en orden de frecuencia:

No se tomd muestra para dosaje de vancocinemia= 15 (37,5%)
Suspende vancomicina antes del valle de la 3° dosis= 8 (20%)
Insuficiencia renal crénica= 8 (20%)

Se toma muestra luego del valle de la 3° dosis= 3 (7,5%)

No realizé dosis de carga= 2 (5%)

Suspende vancomicina por reaccion alérgica= 1 (2,5%)
Paciente derivado antes de la toma de muestra= 1 (2,5%)
Paciente fallece antes de la toma de muestra= 1 (2,5%)

No es posible pesar al paciente para cédlculo de dosis=1 (2,5%)

©® N e WNR

©o

Finalmente, la muestra quedd constituida por un total de 30 pacientes que
representan un 43% de los pacientes que iniciaron tratamiento con vancomicina y un
3,3% de los ingresos ocurridos.

Il. Caracteristicas demograficas

La n total de la muestra comprendié 30 pacientes, de los cuales 22 (73,3%) resultaron
hombres y 8 (26,7%) resultaron mujeres.

La edad promedio fue de 44,5 + 13,5 afios (max. 67; min. 21).

Al respecto de los antecedentes patoldogicos presentados al ingreso, se observé:
neoplasia 12 (40%), diabetes mellitus 7 (23,3%), hipertension arterial 6 (20%), obesidad
2 (6,7%) y VIH 2 (6,7%); ningun paciente presentd antecedente de hepatopatia croénica,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica ni insuficiencia cardiaca.

En relacion a los hdbitos presentados por los pacientes, se describe tabaquismo en 16
(53,3%) y etilismo en 4 (13,3%).

En referencia al peso de los pacientes, el peso promedio fue de 74,8 + 38 kg (max. 250;
min. 45).

13



Ill. Caracteristicas clinicas

En el siguiente grafico se describen los motivos de ingreso mas frecuentes.

Grafico n° 1: Motivos de ingreso hospitalario mas frecuentes
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12%

Del total de la muestra, 22 pacientes (73%) presentaron sindrome de respuesta

inflamatoria sistémica al momento de la indicacién de la vancomicina. De estos, solo 2

(9%) presentaron requerimiento de cuidados en terapia intensiva.

IV. Caracteristicas analiticas

Se obtuvieron parametros de analitica sanguinea en los 30 pacientes al inicio del
tratamiento con vancomicina. El pH urinario se determiné en 18 pacientes.

En la siguiente tabla se describen los valores de las variables analiticas evaluadas.

14



Tabla n° 1: Variables analiticas analizadas

Media DS Max Min
Hematocrito 29,2 6,5 45 15
Hemoglobina 9,4 2 13,5 5
Glébulos blancos 26316 69695,8 391.000 300
Creatininemia 0,8 0,2 1,1 0,4
Albuminemia 2,2 0,4 3,1 1,3
Potasemia 3,9 0,6 5,2 2,8
pHurinario 6 0,8 7 5

Si tomamos como valores normales de hemoglobina para el hombre 16 g/dl + 2 y para
la mujer 14 g/dl £ 2, el 96,6% de los pacientes presenté anemia al inicio de tratamiento
con vancomicina. En relacidn a los glébulos blancos, si consideramos valores normales
entre 4.500 y 11.500/ mm?3, el 56,6% (n= 17) presentd leucocitosis y el 16,6% (n= 5)
presento leucopenia.

Con respecto al valor de albuminemia, considerando valores normales entre 3,5y 4,8

g/dl, el 100% de los pacientes presento hipoalbuminemia.

V. Tratamiento con vancomicina

a. Indicacion de tratamiento

De los 30 pacientes que iniciaron tratamiento con vancomicina, el 43,3% (n= 13)
recibieron la indicacién desde el ingreso y el 56,7% (n= 17) iniciaron vancomicina

durante su internacion.

En relacion a los 13 pacientes a los cuales se les indicdé vancomicina al momento de su
ingreso hospitalario, se grafica a continuacién los motivos por los cuales se decidié

realizar cobertura de un foco de la comunidad con dicho antibidtico.

15



Grafico n° 2: Motivos de inicio de tratamiento con vancomicina en foco de la
comunidad

= Neutropenia febril
M FR para SAMR
™ Antec. de infeccidn por

gérmen resistente

m HC positivos

Por otra parte, en referencia a los 17 pacientes a los que se les indicé vancomicina
durante su estadia hospitalaria, los motivos de indicacién de inicio de tratamiento con
dicho antibidtico fueron los siguientes.

Grafico n° 3: Motivos de inicio de tratamiento con vancomicina en foco
intrahospitalario

™ Foco cutaneo
H Foco endovascular
1 Descompensacion

hemodindmica

H Foco abdominal

b. Dosis utilizadas

En relacion a la dosis de carga utilizada, el promedio de dosis fue de 1,9 + 0,3 g. (max.

3,5; min. 1).

En relacién a la dosis de mantenimiento utilizada, el promedio de dosis fue de 1,3 £ 0,2

g. (max. 2; min. 1).
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c. Niveles de vancocinemia

En referencia a los niveles de vancocinemia hallados en la muestra, se obtuvo un valor
promedio de 19,8 + 17,2 microgramos/ml. (max. 71,4; min. 3,5).

d. Rango terapéutico

Se grafica a continuacién el porcentaje de pacientes que: alcanzé el rango terapéutico
adecuado (entre 15 y 20 microgramos/ml); superd el rango terapéutico y no alcanzé
dicho rango.

Grafico n° 4: Porcentaje de pacientes que alcanzd, supero o no alcanzé el rango
terapéutico deseado

23%
30% n=7 Alcanzé el rango terapéutico
n=9
No alcanzé el rango
terapéutico
Superd el rango terapéutico
47%
n=14

Entre el grupo de pacientes con valor de vancocinemia <15 microgramos/ml (n=14), 5
pacientes (35,7%) recibieron reajuste de dosis. Tras esta modificacion: solo 1 alcanzé el
rango esperado, mientras que 3 continuaron fuera del rango esperado y 1 supero al
mismo. A los 9 pacientes restantes se les rotd el antibidtico al obtener los resultados
de los rescates microbioldgicos.

Los pacientes con rango de vancocinemia >20 microgramos/ml (n= 9), no recibieron
reajuste de dosis.

e. Duracion del tratamiento

En promedio, la duracién del tratamiento con vancomicina fue de 6,6 +4,2 dias (max.
14; min. 2).
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f. Aparicion de insuficiencia renal

De los 30 pacientes solo 1 (3,3%) presentd insuficiencia renal aguda durante el
tratamiento con vancomicina. El evento se presentd al tercer dia de tratamiento con
dicho antibidtico (de todas maneras suspende a las 72 hs de tratamiento por falta de
rescate bacterioldgico). La vancocinemia de este paciente fue de 22,6 microgramos/ml
(superior al rango terapéutico esperado).

VI. Caracteristicas microbiologicas

A continuacion se describen los cultivos obtenidos, los rescates microbiolégicos, la
sensibilidad antibidtica, la vancocinemia alcanzada en cada caso y evolucion.

a. Urocultivo

Se tomaron urocultivos al 40% de los pacientes (n=12), de los cuales el 83% resultaron
negativos (n= 10). Se describen en la siguiente tabla, los cultivos positivos (n=2).

Tabla n° 2: Datos de los urocultivos positivos

Rescate Sensibilidad Vancocinemia Evolucion Cultivo de
microbioldgico | antibidtica | (microgramos/ml) control
1 E. Coli Sensible a 6,5
todo
2 E. faecium Solo sensible 25,1 Completd 14 | Negativo
a linezolid y dias de
vancomicina tratamiento

b. Hemocultivo

Se tomaron hemocultivos en el 93,3% de los casos (n=28), de los cuales el 64,3%
resultaron negativos (n= 18).

De los 10 casos de hemocultivos positivos (35,7%), en el 50% se obtuvo rescate SAMR.
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Grafico n° 5: Rescates microbiolégicos obtenidos en los hemocultivos
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M E. Faecium

Se describen en la siguiente tabla, los hemocultivos positivos.

Tabla n° 3: Datos de los hemocultivos positivos

Rescate Sensibilidad Vancocinemia Evolucion Cultivo de
microbioldgico antibidtica (microgramos/ml) control
1 SAMR Sensible a TMS 4,4 Rota ATB Negativo
2 SAMR Sensible a TMS 3,8 Rota ATB Negativo
3 SAMR Sensible a TMS 3,5 Rota ATB Negativo
4 SAMR Sensible a TMS 4,2 Rota ATB Negativo
5 SAMR Sensible a TMS 9,8 Rota ATB No se toma
6 SAMS Sensible a todo 12,9 Rota ATB Negativo
7 E. Coli Sensible a todo 8,6 Rota ATB No se toma
8 E. Faecalis Sensible a todo 13,1 Rota ATB Negativo
9 | K.pneumoniae | Sensible a todo 25 Rota ATB No se toma
10 E. Faecium Solo sensible a 1° muestra: 6,5 Completo Negativo
linezolid y 2° muestra: 9,5 14 dias de
vancomicina tratamiento

Con respecto a los 5 casos donde se obtuvo como rescate un SAMR, todos

suspendieron vancomicina por sensibilidad antibidtica a TMS alrededor del 4° dia de

tratamiento, todos negativizaron los hemocultivos de control y ninguno alcanzé la

vancocinemia adecuada.
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c. Hemocultivo de control

De los 10 casos de hemocultivos positivos, se tomaron hemocultivos de control a 7
(70%). EI 100% fueron negativos.

d. Cultivo de lesion

Se tomé cultivo de lesidn al 50% de los pacientes (n=15). Se obtuvieron rescates en el
73,3% de las muestras (n=11).

Se describen en la siguiente tabla, los cultivos de lesién positivos.

Tabla n° 4: Datos de los cultivos de lesion positivos

Rescate Sensibilidad Vancocinemia Evolucion Cultivo de
microbioldgico antibiotica (microgramos/ml) control

1 SAMR Sensible a TMS 4,4 Rota ATB No se toma

2 SAMR Sensible a TMS 3,8 Rota ATB No se toma

3 SAMR Sensible a TMS 3,5 Rota ATB No se toma

4 SAMR Sensible a TMS 4,2 Rota ATB No se toma

5 SAMS Sensible a todo 46,3 Rota ATB No se toma

6 SAMS Sensible a todo 20,6 Rota ATB No se toma

7 A. baumani Solo sensible a 3,8 Rota ATB No se toma
colistin

8 A. baumani Solo sensible a 14 Rota ATB No se toma
colistin

9 E. faecalis Sensible a todo 13,1 Rota ATB No se toma

10 E. faecium Resistente a 10,6 Rota ATB No se toma

vancomicina
11 | K. pneumoniae | Sensible a todo 25 Rota ATB No se toma

Con respecto a la vancocinemia, de los 11 pacientes que obtuvieron algun rescate en

los cultivos de lesidn, solo 1 logré el valor adecuado, 8 pacientes (73%) no alcanzaron

el valor y 2 casos superaron el rango esperado. De todas maneras, ningun caso de los

descriptos requeria tratamiento con vancomicina ya que hubo que rotar el antibiético

en todos los casos por sensibilidad antibidtica.

e. Punta de catéter

Se tomo cultivo de punta de catéter en 5 casos (16,7%). Se obtuvieron rescates en el

40% de las muestras (n= 2).
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Se describen en la siguiente tabla, los cultivos de punta de catéter positivos.

Tabla n° 5: Datos de los cultivos de punta de catéter positivos

Rescate Sensibilidad Vancocinemia Evolucion Cultivo de
microbioldgico antibiotica (microgramos/ml) control

1 Candida No 16,5 Sigue con No se toma

Glabrata corresponde Vancomicina

por cuadro
clinicoy
obita

2 E. Coli Sensible a todo 8,6 Rota ATB No se toma

f. Muestra respiratoria

Se toman 2 muestras respiratorias (6,6%). Se obtiene rescate en el 100% de las

muestras.

Se describen en la siguiente tabla, los cultivos de muestra respiratoria positivos.

Tabla n° 6: Datos de los cultivos de muestra respiratoria positivos

Rescate Sensibilidad Vancocinemia Evolucién Cultivo de
microbioldgico antibiotica (microgramos/ml) control

1 | K. pneumoniae | Sensible a todo 67,8 Rota ATB No se toma

2 Neumococo Sensible a todo 30,9 Rota ATB No se toma

g. Coprocultivo

Se toman 2 muestras para coprocultivo (6,6%). Ambos cierran negativos.

h. Rescate a SAMR

Se tomaron en total 71 muestras (UC 12/ HC 28/ HC control 7/ CL 15/ PC5/ CC 2/ R 2).
Se obtuvieron 9 muestras positivas a SAMR (12,6%), en 5 muestras de hemocultivos y
en 4 muestras de cultivo de lesidn (correspondientes a 5 casos).

Sélo el 17,8% de los hemocultivos tomados fueron positivos a SAMR.

Ningun rescate a SAMR fue sélo sensible a vancomicina.
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i. Rescate solo sensible a vancomicina
Se presentaron 2 casos con rescate solo sensible a vancomicina. Es decir, solo 2

pacientes (6,7%) de los 30 que iniciaron vancomicina requirieron dicho antibidtico.

Caso 1: Urocultivo positivo a E. Faecium. Se logra una vancocinemia de 25,1 (superior a
la deseada). Completa 14 dias de tratamiento antibidtico. Negativiza urocultivo de

control.

Caso 2: Hemocultivo positivo a E. Faecium. No se logra la vancocinemia adecuada a
pesar del ajuste de dosis (1° vancocinemia: 6,5 mg/ml y 2° vancocinemia: 9,5 mg/ml).

Completa 14 dias de tratamiento antibidtico. Negativiza hemocultivos de control.

j- Rescate resistente a vancomicina

Se obtiene 1 solo rescate resistente a vancomicina. Corresponde a un cultivo de lesiéon
con rescate a E. Faecium (con hemocultivos negativos). Se rota tratamiento antibidtico

a Linezolid.

VII. Motivo de finalizacion del tratamiento con vancomicina

En el siguiente grafico se describen los motivos de finalizacion del tratamiento con
vancomicina.

Grafico n° 6: Motivos de finalizacion del tratamiento con vancomicina
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VIIl. Evolucion

En el siguiente grafico se describe la evolucidn clinica de los 30 pacientes.

Grafico n° 7: Evolucidn clinica de los pacientes
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1 de los 3 dbitos fue por causa no infecciosa. Los otros 2 pacientes fallecieron en
contexto de infeccion intrahospitalaria y ambos lograron valores de vancocinemia
mayores a 15 ug/ml (26,2 y 16,5).

IX. Estadistica analitica

Se llevé a cabo un andlisis estadistico de las diferentes variables utilizadas con el
objetivo de definir si existe asociacidon entre caracteristicas demograficas, cuadro

clinico o dato de laboratorio y la falta de logro de valores de vancocinemia deseados.

Los resultados obtenidos evidenciaron que no existe asociacion estadisticamente
significativa entre las caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio y la falta

de logro de valores de vancocinemia deseados.
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Tabla n° 7: Analisis de las variables cuantitativas

Variable

Alcanza rango

No Si
Media 43,5 47,7
Edad - p 0,4
Desvio +13 14
Media 78,8 61,4
Peso - p0,2
Desvio 42 +12
. Media 28,9 30,1
Hematocrito - p 0,6
Desvio 6 +8
Media 9,4 9,4
Hemoglobina - p 0,9
Desvio 2 1
, Media 28682,6 18542,8
Glébulos blancos - p0,7
Desvio + 79509 + 14364
.. . Media 0,7 0,8
Creatininemia - p0,2
Desvio 0,2 0,1
. . Media 2,2 2,1
Albuminemia - p0,8
Desvio +0,4 +0,5
: , Media 97,7 94,5
Frecuencia cardiaca - p 0,6
Desvio +17 16
. . . |Media 19,4 18,5
Frecuencia respiratoria - p 0,6
Desvio 4 +6
Media 115,2 100,0
TAS - p 0,03
Desvio +17 +11
Media 68,7 64,2
TAD - p0,2
Desvio 9 5
Media 37,6 37,2
Temperatura - p0,3
Desvio 1 1
. Media 3,9 4,0
Potasemia - p 0,6
Desvio 0,6 0,6
. Media 5,8 6,4
pH urinario - p 0,2
Desvio +0,7 +0,8

24



Tabla n° 8: Analisis de las variables cualitativas

Variable Alcanza rango
No Si
Sexo Femenino 21, 7% 42,9% 03
Masculino 78,3% 57.1% PS
No 78,3% 71,4%
Diabetes p1l
S| 21,7% 2860,0%
A |No 82,6% 71,4% e
I 17.4% 28,6% P
No 91,3% 100,0%

Obesidad ’ ' 1
esidad g, 8,7% 0,0% P
No 39,1% 71,4%

Tabaquismo - - 0,2
q N 60,9% 28,6% P
cetiomg INO 87.0% 85,7% ]
S| 13,0% 14.3% P
No 69,6% 28,6%
Neoplasia - > p 0,08

| 30,4% 71.4%

Ly Mo 95,7% 85,7% o
S| 43% 14.3% P

oy |No 39,1% 57.1% e
S| 60,9% 42,9% P
No 26,1% 28,6%

SIRS o1l
S| 73,9% 71,4%

En relacién a poder analizar respuesta al tratamiento con vancomicina con
negativizacién de cultivos de control y su correlacidén con los valores de vancocinemia,
se cuenta soélo con 2 casos del total de 30 pacientes (6,7%), que requirieron

tratamiento con vancomicina por rescate bacteriolégico.

En el primer caso (urocultivo positivo a E. Faecium) se logra una vancocinemia de 25,1
(superior a la deseada) y negativiza el cultivo de control. En el segundo caso
(hemocultivo positivo a E. Faecium), no se logra la vancocinemia adecuada a pesar del
ajuste de dosis (1° vancocinemia: 6,5 mg/ml y 2° vancocinemia: 9,5 mg/ml). Sin

embargo, negativiza los hemocultivos de control.
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8. DISCUSION

En los ultimos afios hemos comprobado que las infecciones por SAMR plantean un
desafio terapéutico para el personal de salud. El presente trabajo surge a raiz de una
gran preocupacion acerca de la calidad de tratamiento que estamos brindando a

nuestros pacientes.

Se observa un aumento en el nimero de casos y un incremento de la frecuencia de
cepas resistentes tanto en infecciones nosocomiales como adquiridas en la
comunidad. La potencial gravedad de la infeccion por SAMR tratada de forma
incorrecta o tardia y el riesgo de incrementar las resistencias cuando se emplean
pautas de tratamiento subdptimas hacen necesario optimizar el tratamiento
antibidtico. La vancomicina es un antibidtico de uso frecuente en nuestro servicio de

clinica médica, antibidtico que requiere monitoreo de sus concentraciones séricas.

I. Vancocinemia

Respondiendo al objetivo primario de este trabajo, se observé que, en relacién a los
niveles de vancocinemia hallados en la poblaciéon de pacientes adultos internados en
sala general, sélo el 23% alcanzd el rango terapéutico adecuado (entre 15 y 20
microgramos/ml). Llama la atencidn el alto nimero de pacientes que no logra alcanzar
dicho rango terapéutico. Cerca de la mitad de los pacientes (14/30, 47%) no supera los
15 microgramos/ml de vancocinemia. Esta situacion expone a los pacientes por un
lado a un tratamiento subdptimo, y por el otro, al riesgo de que se genere resistencia

antibiotica. (478

La mayoria de los trabajos publicados basan su analisis en pacientes adultos internados

en unidades criticas y en pacientes pediatricos.

En el estudio de Benso J. et al 7, 9 pacientes (21%) no alcanzaron los valores
adecuados de vancocinemia, porcentaje menor al encontrado en nuestro estudio
donde un 47% de los pacientes no alcanzaron el rango terapéutico. Ellos consideraron

“vancocinemia adecuada” un valor mayor a 15 ug/ml, pero no definen un limite
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superior, por lo tanto, se desconoce cuantos pacientes superaron el valor maximo del
rango considerado terapéutico (entre 15 y 20 microgramos/ml). Ese puede ser uno de

los motivos de la discordancia de los hallazgos.

Por otra parte, en el estudio de Ferre J. et al (8, del total de las determinaciones (n=
52), un 30% estuvo por debajo de 10 ug/ml), un 38,5 % estuvo en rango y un 31,5 %
estuvo por encima de 20 ug/ml. En nuestro trabajo se tomd como valor minimo de
rango terapéutico de vancocinemia un valor de 15 por tanto los resultados descriptos
previamente no son comparables. Sin embargo, si analizamos los datos de nuestro

trabajo con un rango de 10-20 ug/ml obtendriamos resultados similares (ver grafico).

Grafico n° 8: Valores de vancocinemia segtin rango utilizado por el Hospital El Cruce
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30% n=15 38% n=20

32% n=17
40%

20%

0%

Inferior a 10 ug/ml
Entre 10-20 ug/ml

Superior a 20 ug/ml

M Hospital Provincial Hospital El Cruce

En este caso, el porcentaje de pacientes que no logran el rango terapéutico adecuado

es igual en ambos hospitales (30%).

Cabe destacar que los valores utilizados en este estudio pertenecian a pacientes
ingresados en cuidados intermedios de adultos, Unidad de Terapia Intensiva adultos,

sector de emergencias, unidad coronaria y unidad de trasplante.

En cuanto a los valores de vancocinemia logrados, los pacientes tratados en UTI
obtuvieron en promedio una vancocinemia de 14,29 ug/ml, comparado con un valor
promedio de 20,02 ug/ml en el resto del hospital, con una diferencia significativa de
5,73 ug/ml (1C95% 0,76-10,71). Es decir que los pacientes internados en el area de

cuidados intensivos recibieron en promedio una dosis diaria mayor y alcanzaron
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valores de vancomicina en sangre menores. En nuestro trabajo no se analizaron
pacientes internados en unidad critica, lo que podria tenerse en cuenta para un

préximo analisis.

Il. ¢Por qué la vancocinemia deseada es entre 15 y 20

microgramos/ml?

La Sociedad Argentina de Infectologia recomienda niveles valle de vancocinemia entre
15 y 20 microgramos/ml ). Esta recomendacidn se basa en el trabajo de Rybak M et al
(7) un consenso desarrollado entre distintas sociedades cientificas, entre ellas la

Infectious Diseases Society of América (IDSA).

Los avances realizados en el conocimiento de la farmacocinética y farmacodinamia de
los antibidticos nos han aportado una herramienta que permite predecir las
posibilidades de éxito de las diferentes pautas de tratamiento antibidtico. Pero son
pocos los estudios publicados sobre la farmacocinética y farmacodinamia de la
vancomicina y la mayoria de ellos son estudios realizados en modelos animales o in

vitro.

Este consenso plantea utilizar como mejor parametro farmacocinético y
farmacodinamico de la vancomicina, el cociente entre el area bajo la curva a lo largo
de 24 hs (ABCzan) y la concentracion inhibitoria minima (CIM) del rescate bacteriolégico

(ABCaan/CIM).

Basandose en estudios realizados en animales o in vitro, como los trabajos de Craig W
et al 1920 y algunos estudios en humanos, como los trabajos de Moise et al %22y
jeffers et al ?3) este consenso indica que un valor de ABCan/CIM superior a 400 se
asocia con una mayor probabilidad de curacidn clinica, y que este objetivo se consigue

logrando valores de vancocinemia entre 15 y 20 microgramos/ml.

La guia espafiola de tratamiento de infecciones por SAMR 2 también recomienda una
concentracion de vancomicina en sangre entre 15y 20 microgramos/ml y la utilizacion

del ABC/CIM mayor de 400 como mejor parametro farmacocinético y
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farmacodinamico predictor de respuesta clinica, basandose en los trabajos de Moise et

al (21,22)

La guia de practica clinica desarrollada por la IDSA en 2011 ?* para el tratamiento de
las infecciones por SAMR también recomiendan los mismos valores de vancocinemia

basandose en el consenso de Ribak et al ) del 2009.

Si bien todos estos trabajos acuerdan lo mismo en relacién al valor deseado de
vancomicina en sangre para obtener un adecuado resultado terapéutico, todas estas
recomendaciones estan basadas en un reducido numero de trabajos, algunos de ellos
incluso, como se menciond anteriormente son estudios realizados en animales o in
vitro. Por otro lado, tampoco se ha demostrado fehacientemente hasta el momento, la

asociacién entre niveles altos de vancocinemia y éxito terapéutico.

Analizando la bibliografia consultada, se observa que para una dosis habitual de 1g
cada 12 hs de vancomicina, en un paciente con un peso promedio de 80 kg y una
funcidn renal normal, se lograria un ABC de aproximadamente 250 mg.hr/L. La Unica
manera de lograr un valor objetivo, predictor de éxito terapéutico, superior a 400,
seria frente a un germen que presente un CIM igual o menor a 0,5 mg/L. Si la infeccién
es provocada por un germen con una CIM mayor, con las dosis habituales no
lograriamos el objetivo. Por tanto, la CIM del rescate bacterioldgico es un parametro
gue adquiere importancia a la hora de determinar el éxito terapéutico. Dato que no
fue posible recabar en nuestro estudio. Esto se presenta como una limitacion del

presente trabajo.

lll. ¢éPor qué no se alcanza la vancocinemia deseada?

Se plantea el interrogante de porque, utilizando la misma presentacién comercial de
vancomicina, calculando la dosis por peso, indicando dosis de carga, manteniendo la
misma forma de administracién, solo algunos pacientes logran valores de
vancocinemia adecuados. Se llevd a cabo un analisis multivariado con el objetivo de
establecer si existe asociacion entre las caracteristicas demograficas, clinicas vy

analiticas y la falta de logro de los valores de vancocinemia deseados. Segun los
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resultados obtenidos, no es posible establecer una asociacion estadisticamente
significativa entre las caracteristicas analizadas y la vancocinemia obtenida, en nuestro

trabajo.

En el estudio de Hiraki Y. et al ?° al igual que en nuestro trabajo, no se encontré
relacion estadisticamente significativa entre las variables analizadas (sexo, edad,
creatinina sérica, albumina, glébulos blancos y hemoglobina) y los valores de
vancocinemia subdptimos. Sin embargo, el analisis multivariado evidencié que el pH
urinario se relaciond con la concentraciéon sérica de vancomicina con un valor
estadisticamente significativo (OR = 6.53; 95% Cl = 1.21 — 35.20; p = 0.029), en
pacientes que recibieron dosis similares de vancomicina. Se observd, que frente a pH
urinarios mas alcalinos, se obtuvieron concentraciones séricas de vancomicina mas

bajas.

Este estudio plantea la hipdtesis de que la eliminacién renal de vancomicina es
afectada por el pH urinario, que la alcalinizacion del pH urinario promueve la excrecién
urinaria de vancomicina y, por lo tanto, reduce los niveles séricos de la misma. En
nuestro trabajo se realizdé dosaje de pH urinario a 18 pacientes (60%). A diferencia del
trabajo expuesto, en nuestro trabajo, el pH urinario no presentd una relacién

estadisticamente significativa con los valores de vancocinemia.

El perfil farmacocinético de la vancomicina presenta una alta variabilidad incluso entre
pacientes de la misma edad, sexo, funcién renal y peso real (%), Se ha estudiado
extensamente el comportamiento farmacocinético de la vancomicina, tratando de
individualizar el tratamiento, sin embargo, hay factores que siguen sin definirse, que

afectan el clearance de vancomicina y por tanto su concentracién sérica.

Hacen falta mas estudios para determinar cuales son estos factores enddgenos que
impiden que un paciente alcance las concentraciones séricas de vancomicina deseadas
y para definir si debiéramos dosar el pH urinario en pacientes que reciben

vancomicina.
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IV. Negativizacion de hemocultivos de control a pesar

de una vancocinemia subdptima

Se presenta en nuestro trabajo una situacion que llama la atencién. Si uno analiza la
efectividad terapéutica basandose en la negativizacién de cultivos de control, esto
ocurre, pero llamativamente se logra a pesar de no alcanzar valores de vancocinemia
adecuados. El ejemplo es el caso mencionado anteriormente donde se obtienen
Hemocultivos positivos a E. Faecium. No se logra la vancocinemia adecuada a pesar del
ajuste de dosis (1° vancocinemia: 6,5 mg/ml y 2° vancocinemia: 9,5 mg/ml) y sin

embargo negativiza los hemocultivos de control.

En el estudio de Benso J. et al (1) se presenta esta misma situacién. De los pacientes
gue nunca alcanzaron vancocinemias adecuadas, todos negativizaron los hemocultivos

de control.

No se ha podido encontrar en la literatura hasta el momento estudios que planteen

una explicacidn posible a tal fendmeno.
V. Insuficiencia renal aguda

De los 30 pacientes tratados con vancomicina solo 1 (3,3%) presentd insuficiencia renal
aguda durante el tratamiento. El evento se presento al tercer dia de tratamiento con
dicho antibidtico y la vancocinemia de este paciente fue de 22,6 microgramos/ml

(superior al rango terapéutico esperado).

Superar los valores esperados de vancocinemia expone a los pacientes a un mayor

riesgo de nefrotoxicidad (> 7 8 16,27, 28,29, 30),

Se resumen en la siguiente tabla varios estudios que demuestran de manera
estadisticamente significativa que, a mayor valor de vancocinemia, mayor porcentaje

de nefrotoxicidad (3132 33,34,35),
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Tabla n° 9: Porcentaje de nefrotoxicidad seguin vancocinemia

: Vancocinemia | Vancocinemia | Vancocinemia | Vancocinemia
estudio <10 ug/ml 10-15 ug/ml 15-20 ug/ml >20 ug/ml
Lodise et al 5% 21% 20% 33% P<0,05
Horey et al 5% 3% 11% 24% P<0,05
Barriere et al 0% 3% 17% P<0,01
Cano et al 7% 34% P < 0,001
Kullar et al 15% 17% 13% 27% P<0,03

Todos los estudios nombrados presentan un porcentaje mayor de incidencia de
nefrotoxicidad comparado con nuestro trabajo. Esto podria explicarse por la inclusion
en dichos estudios de pacientes internados en unidades criticas lo cual agrega otros

factores de riesgo para el desarrollo de falla renal.

En nuestro trabajo, las vancocinemias que superaron el valor esperado no se
ajustaron. Segun la SADI deberian ajustarse de la siguiente manera: en vancocinemias
mayores a 20 ug/ml disminuir la dosis a 50-100% o incrementar el intervalo a 8-12 hs
(8), Esto representa un punto importante a trabajar dentro del servicio de clinica
médica para evitar la exposicion de los pacientes a vancocinemias altas persistentes y

por consiguiente a un riesgo elevado de desarrollar falla renal.

VI. ¢Dosaje de vancocinemia a todos los pacientes?

El monitoreo de la vancocinemia se plantea como un factor relevante en el
tratamiento de los pacientes > 7. 36 37) Estudios demuestran que el dosaje de
vancocinemia mejora la eficacia clinica del tratamiento, reduce la aparicion de
nefrotoxicidad, disminuye la estadia hospitalaria y el tiempo de tratamiento con

vancomicina (3% 39),

Si evaluamos los criterios que dictan las guias actuales en relacidn a que situaciones

requieren dosaje de vancocinemia son las siguientes: infecciones severas (bacteriemia,
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endocarditis, meningitis, osteomielitis, neumonia intrahospitalaria), pacientes con alto
riesgo de nefrotoxicidad (uso concomitante de otros nefrotdxicos), funcion renal

inestable, tratamientos prolongados (mas de 3 a 5 dias) y pacientes obesos (78 2437),

En nuestro estudio, de los 30 pacientes a los cuales se les realizé el dosaje de
vancocinemia, 2 (6,6%) no tenian indicacién segun las guias. Por otro lado, no se
realizé dosaje de vancocinemia en el 21,4% de los pacientes (15 de 70 pacientes que
iniciaron vancomicina). Estos pacientes fueron excluidos del presente estudio. Cuando
uno analiza los motivos por los cuales a determinados pacientes no se les solicité el
dosaje de vancocinemia, ninguno de los casos fue por protocolo, es decir no fueron
excluidos ex profeso. No se cuenta con datos para evaluar si tenian indicacion o no de

dosaje.

En el estudio de Ferre J. et al 18, de los pacientes que recibieron tratamiento por al
menos 5 dias (n=79) solo a un 53% se le solicité vancocinemia (pacientes que segun las

guias tienen indicacidn de dosaje).

Se observa tanto en nuestro trabajo como en el estudio analizado que pacientes que
segun las guias tenian indicacion de dosaje de vancocinemia, no recibieron dicha
intervencién y por otro lado, se realizé dosaje de vancocinemia a pacientes que no
tenian indicacidn. Esto se plantea como un problema a resolver dentro del servicio

tratante.

VII. ¢Dosis de carga a todos los pacientes?

En nuestro hospital se realiza dosis de carga a todos los pacientes. De los 70 pacientes
que iniciaron vancomicina se excluyeron del estudio solo 2 (2,8%) por no haber
realizado la dosis de carga. Segun las guias revisadas sdlo deberian recibir dosis de
carga aquellos pacientes que presente infecciones graves por SAMR con el objetivo de
alcanzar niveles adecuados de vancocinemia precozmente. La dosis de carga

recomendada es de 25-30 mg/kg. (- 837)
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Se han encontrado en la literatura estudios que demuestran que la implementacion de
la dosis de carga es crucial para alcanzar los objetivos de rango terapéutico mas
rapidamente (40 4% 42 43) Cabe destacar que estos estudios se basan en pacientes
internados en unidad critica. No se han encontrado estudios desarrollados en

pacientes internados en sala general.

En el estudio de Truong J et al 9, se evidenci® un aumento estadisticamente
significativo en la concentracién sérica de vancomicina en aquellos pacientes que
recibieron dosis de carga versus los que no la recibieron, 14.9 + 6.3 mg/L vs 9.8 * 6.6
mg/L (P= 0.01). En relacion al logro de valores dentro del rango terapéutico, en el
grupo de pacientes que no recibié dosis de carga el 13 % alcanzé dicho rango. Este
porcentaje se incrementd a un 33% en el grupo de pacientes que recibié dosis de

carga. Pero este ultimo dato no es estadisticamente significativo (P= 0.08).

En el estudio de Gémez V et al ¥ se analizaron las concentraciones séricas en
pacientes que no recibieron dosis de carga (n=61) y en pacientes que recibieron una
dosis de carga de 30 mg/kg (n=15). Segin los resultados obtenidos, los niveles
subterapéuticos de vancocinemia se redujeron de 72,9% a 13,3% con dicha

intervencion.

Revisando nuestros resultados, si con dosis de carga un 47 % estuvieron por debajo del
rango terapéutico esperado, probablemente, y teniendo en cuenta la bibliografia
consultada, si no su hubiera hecho dosis de carga a la poblacion estudiada este
porcentaje hubiera sido mayor. Por lo tanto, considero que habria que reevaluar la

indicacion de dosis de carga propuesta hasta el momento.
VIIl. ¢Vancomicina a todas las bacteriemias por SAMR?

En todos los casos se inicié terapia empirica con vancomicina. Si uno analiza esta
conducta segun las recomendaciones de las guias, fue una conducta adecuada
teniendo en cuenta que el 56,7% (n= 17) eran pacientes con foco intrahospitalario y el
resto de los pacientes, si bien presentaban una infeccién adquirida en la comunidad,

todos presentaban razones para sospechar una infeccion por SAMR.
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Teniendo en cuenta los rescates bacteriolégicos obtenidos, el 100% de los cultivos
positivos a SAMR presentaron sensibilidad a trimetoprima-sulfametoxazol. Se analiza
la conducta del servicio de rotar antibioticoterapia en caso de bacteriemias por SAMR

sensible a otros antibidticos, en este caso a trimetoprima-sulfametoxazol.

Analizando las recomendaciones de las diferentes guias observamos que la guia de la
IDSA 2011 ?* no plantea como posibilidad la rotacién del antibiético. En cambio, la
guia espafiola @ plantea que, si los hemocultivos son negativos y la evolucidn clinica es
favorable, al final de la 1° semana puede considerarse la rotacidon del antibidtico a
linezolid por via oral o asociaciones de rifampicina con trimetoprima-sulfametoxazol,
clindamicina, doxiciclina o acido fusidico segiin antibiograma. El estudio de Hassoun et
al ¥4 considera posible la rotacién del antibiético, pero solo plantea como alternativa
linezolid por via oral. La guia desarrollada por Cisneros-Herrerosa J et al %) para el
diagndstico y tratamiento del paciente con bacteriemia, plantea como alternativa
terapéutica linezolid por via oral o trimetoprima-sulfametoxazol, pero no definen el
tiempo en el que se podria rotar el antibiético. En el estudio de Goldberg et al “> se
describe una eficacia similar entre ambos antibiéticos, observando en el grupo tratado
con trimetoprima-sulfametoxazol menor porcentaje de casos de recaida, de
bacteriemia persistente y menor estadia hospitalaria, pero esta diferencia no fue
estadisticamente significativa. En el estudio de Mical P et al %), se describe un mayor
porcentaje de fallo terapéutico y de mortalidad en el grupo tratado con trimetoprima-

sulfametoxazol.

Se evidencian diferencias tanto entre las recomendaciones de las guias, asi como en
los resultados de los diferentes trabajos. Hacen falta mas estudios para determinar si
el tratamiento con trimetoprima-sulfametoxazol es adecuado para la bacteriemia por

SAMR.

Por ultimo, se presentaron solo 2 casos con rescate solo sensible a vancomicina,
ninguno a SAMR (ambos rescates a E. faecium). Por tanto, si considerdramos adecuada
la rotacién del antibidtico, fue muy bajo el porcentaje de pacientes que realmente

requirio tratamiento con vancomicina.
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9. CONCLUSIONES

Un 47% de pacientes no lograron alcanzar los objetivos terapéuticos a pesar de utilizar
una dosis calculada por peso real y de realizar dosis de carga a todos los pacientes.
Inclusive luego de ajustar la dosis en aquellos casos de vancocinemias bajas no se

consigue llegar al rango terapéutico propuesto por las guias.

No se logrd establecer una asociacion estadisticamente significativa entre las
caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio y la falta de logro de valores de

vancocinemia deseados.

La aparicion de insuficiencia renal aguda durante el tratamiento no fue frecuente y la

misma se presentd con valores supra dptimos de vancocinemia.

Teniendo en cuenta los rescates bacterioldgicos obtenidos, el 100% de los cultivos
positivos a SAMR presentaron sensibilidad a TMS. Se presentaron solo 2 casos con
rescate solo sensible a vancomicina. Por tanto, fue muy bajo el porcentaje de
pacientes que realmente requerian tratamiento con dicho antibiético. Llamativamente
en estos dos casos se logré negativizar los cultivos de control, pero esto no se

correlaciond con los valores de vancocinemia alcanzados.

Hacen falta mas estudios para determinar cuales son los factores que impiden que un
paciente alcance las concentraciones séricas de vancomicina deseadas en pos de un

tratamiento individualizado y eficiente.

A pesar de las dificultades encontradas en el trabajo y en la literatura consultada en
relacion al uso de vancomicina (penetracién tisular baja, pobre actividad bactericida,
dificultad en conseguir niveles terapéuticos adecuados, perfil farmacocinético vy
farmacodinamico poco predecible, niveles terapéuticos cercanos a la toxicidad) la
vancomicina sigue siendo ampliamente utilizada como monoterapia o en combinacién
con otras drogas. Consideramos como estrategia a llevar a cabo para optimizar su
utilizacidn, la dosificacién calculada por peso, el uso de dosis de carga y el monitoreo

de sus niveles sanguineos a pesar de que los resultados sean discrepantes.
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10.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La concentracion inhibitoria minima de la vancomicina no se describidé en la
mayoria de los resultados bacteriolégicos.

Los pacientes cuyas vancocinemias superaron el rango terapéutico esperado no
recibieron ajuste de dosis.

La muestra quedd conformada con un bajo porcentaje de pacientes tratados

con vancomicina.
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12. ANEXOS

ANEXO I: CONSENTIMIENTO INFORMADO

HOSPITAL PROVINCIAL DE ROSARIO

SERVICIO DE CLINICA MEDICA

FECHA:

Yo

mayor de edad, identificado con DNI/LC/LE N2

y como paciente o como responsable del paciente

identificado con DNI N2 autorizo a la Dra. Pérez Daniela, residente

del servicio de Clinica Médica, para la inclusién de mis datos en el Trabajo de
Investigacion: “Determinacién de niveles de vancocinemia en pacientes internados”,
teniendo en cuenta que he sido informado claramente sobre los datos que seran
incluidos en el estudio; y considerando que tanto mi apellido, nombre y nimero de
DNI seran mantenidos en anonimato.

Al firmar este documento reconozco que los he leido o que me ha sido leido y
explicado y que comprendo perfectamente su contenido.

Se me han dado amplias oportunidades de formular preguntas y que todas las
preguntas que he formulado han sido respondidas o explicadas en forma satisfactoria.

Firmay aclaracién Firmay aclaracién Firmay aclaracién

del paciente del responsable del médico
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ANEXO II: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHAINICIO: [/ / FECHA CIERRE: [/ /
NOMBRE Y APELLIDO: EDAD: SEXO: M / F
PESO (REAL/TEORICO):

ANTECEDENTES PERSONALES:

. DIABETES - ICC

- HIPERTENSION - TABAQUISTA
L SOBREPESO/OBESIDAD u ETILISTA

. HEPATOPATIA - NEOPLASIA
- EPOC - HIV

MOTIVO DE INGRESO:

MOTIVO DE INICIO DE TRATAMIENTO CON VANCOMICINA:

1° DOSIS: 1° VANCOCINEMIA:

2° DOSIS: 2° VANCOCINEMIA:

AGREGA FALLARENAL: SI NO  DIiA DE TRATAMIENTO CON VANCOMICINA:

CULTIVOS: UROCULTIVO / HEMOCULTIVOS / CULTIVO DE LESION / OTROS:

RESCATE DE CULTIVOS:

CIM DE LA VANCOMICINA:

CULTIVOS DE CONTROL: UROCULTIVO / HEMOCULTIVOS / CULTIVO DE LESION / OTROS:
RESCATE DE CULTIVOS DE CONTROL:

LABORATORIO AL INICIO DEL TRATAMIENTO:

. HCTO/HB: - CREATININA:
- GLOBULOS BLANCOS: - ALBUMINEMIA:

PARAMETROS HEMODINAMICOS AL INICIO DEL TRATAMIENTO:

*  FRECUENCIA CARDIACA: = TEMPERATURA:

=  FRECUENCIA RESPIRATORIA: = DIURESIS (ml/h):

= TENSION ARTERIAL:
PRESENCIA DESIRS: SI NO
SOSPECHA DE VOL. DE DISTRIBUCION ELEVADO (hipoalbuminemia, ascitis, edemas, SIRS):  SI  NO
DURACION DE TRATAMIENTO:

MOTIVO DE FINALIZACION DE TRATAMIENTO:

DESTINO DEL PACIENTE: ALTA / OBITO / DERIVACION AUTI-UCO / DERIVACION A OTRO NOSOCOMIO
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