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Vancomicina en perfusion continua, una nueva pauta
posologica en las Unidades de Cuidados Intensivos

M.A. ALONSO-FERNA[\IDEZ, M.B. ESTEBANEZ-MONTIEL, M.P. RICO-CEPEDA,
M. CATALAN-GONZALEZ Y J.C. MONTEJO-GONZALEZ

Hospital Universitario Doce de Octubre. Madrid. Espana.

Objetivo. Valorar la eficacia clinica y la inci-
dencia de efectos adversos con la nueva pauta
posolégica de vancomicina en perfusion conti-
nua.

Diseno. Estudio prospectivo, descriptivo du-
rante 17 semanas, desde el 1 de septiembre has-
ta el 31 de diciembre de 2002.

Ambito. Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
Polivalente del Hospital Universitario Doce de
Octubre de Madrid.

Pacientes. Se incluyeron todos los pacientes
ingresados en la UCI mayores de 18 aios de
edad, con sospecha clinica o diagnéstico de in-
feccion por cocos grampositivos que fueron tra-
tados con vancomicina en perfusion continua.
Durante el periodo de estudio fueron ingresados
110 pacientes, de los cuales 18 fueron incluidos.

Intervencion. Se pauté una dosis inicial de car-
ga de 15 mg/kg de peso administrada en 60 mi-
nutos, seguida de dosis de mantenimiento de 30
mg/kg de peso cada 12 horas en perfusién conti-
nua.

Variables de interés principales. Monitoriza-
cién de los niveles séricos de vancomicina cada
48 horas y de la funcion renal mediante la deter-
minacién de creatinina sérica diaria y el calculo
de aclaramiento de creatinina basal previa al ini-
cio de la perfusion de vancomicina y semanal-
mente.

Resultados. Fueron incluidos en el estudio 18
pacientes de los cuales 14 fueron mujeres. La
edad media fue de 61,9 anos. El APACHE Il me-
dio al ingreso fue de 16,7. Los motivos de ingre-
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so mas frecuentes fueron: shock séptico de dis-
tintas etiologias, 7 enfermos; insuficiencia respi-
ratoria en 6. El antibiético se pauté de forma
empirica en 4 pacientes. El microorganismo mas
frecuentemente aislado en los cultivos microbio-
Iégicos fue el Staphylococcus epidermidis, 7. La
dosis media de vancomicina administrada fue de
25,8 mg/kg/dia. Los niveles plasmaticos medios
de vancomicina fueron 18,15 pg/ml. La duracidén
media del tratamiento fue de 13,8 dias. Se aso-
ciaron antibiéticos B-lactamicos en todos los
pacientes y aminoglucdsidos en 11. En 2 pacien-
tes se suspendié el tratamiento por deterioro de
la funcion renal. Once pacientes presentaron
mejoria, en 4 hubo fracaso terapéutico y 3 falle-
cieron.

Conclusiones. La administracion de vancomi-
cina en perfusion continua se asocia a una efica-
cia clinica ligeramente mayor y menores efectos
adversos que los descritos con la administracién
de dosis multiples. Asimismo supone mayor co-
modidad de administracién, disminuciéon de las
cargas de trabajo de enfermeria y menor mani-
pulacidon de los catéteres intravasculares.

PALABRAS CLAVE: vancomicina, perfusion continua, dosis
muiltiples, nefrotoxicidad, efectos adversos.

CONTINUOUS VANCOMYCIN INFUSION, A NEW
POSOLOGICAL SCHEME FOR INTENSIVE CARE
UNITS

Aim. To evaluate the clinical effectiveness and
incidence of adverse effects related to the new
posological scheme of continous vancomycin in-
fusion.

Design. Prospective, descriptive 17-week
study realized September 1, 2002 to December
31, 2002.

Location. Multipurpose Intensive Care Unit of
University Hospital Doce de Octubre in Madrid.
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Patients. There were included all over-18-year-
old patients admitted to the Intensive Care Unit
for clinically suspected or diagnosed gram-posi-
tive cocci infection, and who were receiving tre-
atment with continuous vancomycin infusion.
There were 110 patients admitted during the pe-
riod of study, of which 18 were included.

Intervention. There was ordered an initial dose
of 15 mg/kg administered over 60 minutes, follo-
wed by a maintenance dose in continuous infu-
sion of 30 mg/kg every 12 hours.

Main variables of interest. Monitoring of van-
comycin serum levels every 48 hours, and of re-
nal function through the daily determination of
serum creatinine levels and calculation of basal
creatinine clearance at the beginning of van-
comycin infusion and weekly thereafter.

Results. There were included in the study 18
patients, of whom 14 were women. Average age
was 61.9 years old. Average APACHE Il scores at
time of admittance was 16.7. Most common rea-
sons for admittance were: septic shock of var-
ying ethiology (7 patients), and respiratory failure
(6 patients). Antibiotics were empirically prescri-
bed in 4 patients. The microorganism more com-
monly isolated in microbiological cultures was
Staphylococcus epidermidis (7 patients). The
average dose of vancomycin administered was
25.8 mg/kg/day. Average plasma levels of van-
comycin were 18.15 pg/ml. Average duration of
the treatment was 13.8 days. Also included were
the use of B-lactamic antibiotics in all patients,
and aminoglycoside antibiotics in 11. Treatment
was suspended in 2 patients due to deterioration
in renal function. Eleven patients showed impro-
vement, in 4 there was therapeutic failure and 3
patients expired.

Conclusions. The administration of continuous
vancomycin infusion is associated with slightly
greater clinical effectiveness and fewer adverse
effects than those described for multiple-dose
administrations. It is also easier to administer, re-
quires less work on the part of nursing staff and
reduces manipulation of intravenous catheters.

KEY WORDS: vancomycin, continuous infusion, multiple do-
ses, nephrotoxicity, adverse effects.

INTRODUCCION

La vancomicina es un antibidtico perteneciente a
la familia de los glicopéptidos, cuya importancia en
terapéutica antiinfecciosa ha aumentado en los dlti-
mos afios debido al incremento de infecciones cau-
sadas por Staphylococcus aureus resistentes a cloxa-
cilina'?. La vancomicina es un antimicrobiano cuya
capacidad bactericida no depende de la concentra-
cién sérica, sino que su maxima actividad bactericida
se obtiene cuando alcanza concentraciones séricas 4
0 5 veces superiores a la concentracién minima inhi-
bitoria (CMI) del microorganismo causante de la in-
feccion®*. En los ultimos afios, se ha sugerido que la
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vancomicina deberia ser administrada de tal manera
que se pueda prolongar el tiempo en que el antimi-
crobiano excede la CMI del patégeno causante del
cuadro clinico. Para conseguir este objetivo es nece-
sario disminuir el intervalo de administracién de do-
sis o administrar el antibidtico en perfusién conti-
nua. El pardmetro farmacodindmico que mejor
predice la eficacia terapéutica de los antibidticos
cuya actividad bactericida no depende de la concen-
tracién sérica del medicamento, es el drea bajo la
curva de 24 horas®. La administracién de vancomici-
na en perfusién continua permite mantener durante
mas tiempo niveles constantes del antibidtico en
sangre por encima de la CMI del microorganismo
causante de la infeccién, y mayor penetracién del
antibidtico en diferentes tejidos como el liquido ce-
falorraquideo® y el liquido pleural®.

El planteamiento farmacocinético de los antibi6ti-
cos en los pacientes de las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) esta siendo modificado en los ulti-
mos afios debido a que este tipo de pacientes presen-
ta un volumen extracelular muy aumentado, proba-
blemente por balances hidricos positivos, que
condiciona aumento del espacio intersticial, cambios
agudos en el peso corporal, hipoproteinemia, hipoal-
buminemia y valores bajos de hematocrito’, entre
otros. Gran parte de estos pacientes pueden presen-
tar cierto grado de deterioro de la funcién renal y
frecuentemente es necesario utilizar técnicas de de-
puracién extrarrenal y/o extrahepdticas continuas.
Todos estos cambios en la fisiopatologia de los pa-
cientes de las UCI conducen a variaciones importan-
tes de los pardmetros farmacocinéticos, entre otros
la vida media de eliminacién del farmaco, el volu-
men de distribucién y su aclaramiento.

La administracién de vancomicina en perfusion
continua es una alternativa més en el modo de admi-
nistracién de este formaco que ha sido recientemen-
te reevaluada®’. Permite optimizar el tiempo que la
concentracién del antibidtico se mantiene por enci-
ma de su CMI y realizar un ajuste posoldgico mas
sencillo y barato debido a que la concentracion séri-
ca es mas estable una vez alcanzado el equilibrio es-
tacionario, siendo necesario realizar menos determi-
naciones del nivel sérico del farmaco alcanzado, y
se asocia con menos efectos adversos®. Requiere
ademds un menor tiempo de cuidados de enfermeria
con un menor riesgo de errores’.

El objetivo principal de nuestro estudio fue valo-
rar la eficacia clinica y la incidencia de nefrotoxicidad
y otros efectos adversos (neurotoxicidad, sindrome
de hombre rojo, neutropenia, reacciones cutineas,
fiebre, etc.) relacionados con el empleo de vancomi-
cina en perfusién continua en pacientes criticos de
una UCIL.

PACIENTES Y METODOS

Se ha realizado un estudio prospectivo, descripti-
vo durante el periodo comprendido entre el 1 de
septiembre de 2002 y el 31 de diciembre de 2002. El
dambito en el que ha sido realizado es la UCI Poliva-
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lente de adultos del Hospital Universitario Doce de
Octubre de Madrid.

Fueron incluidos en el estudio todos los pacientes
ingresados en esta UCI durante el perfodo menciona-
do, mayores de 18 afios de edad, con sospecha clinica
o diagnéstico de infeccién por cocos grampositivos
que fueron tratados con vancomicina en perfusién
continua.

La pauta posoldgica empleada consistié en la ad-
ministracién de una dosis inicial de carga de 15
mg/kg de peso diluido en 250 ml de suero salino al
0,9% administrada en 60 minutos (la dosis de carga
fue estdndar en todos los pacientes sin ser ajustada a
la funcién renal basal). Al finalizar la dosis de carga,
se comenzé perfusion continua de mantenimiento a
dosis de 30 mg/kg diluido en 250 ml de suero salino
al 0,9% cada 12 horas. Se realizaron niveles séricos
de vancomicina cada 48 horas, considerando rango
terapéutico entre 15-25 ug/ml. El ajuste posoldgico
se efectud en funcién de los niveles séricos obteni-
dos segtn se describe en la tabla 1.

Todas las infecciones que aparecieron en las pri-
meras 72 horas de ingreso fueron consideradas pre-
coces!®!2, Para valorar la eficacia clinica del antibi6-
tico fueron aceptados los siguientes criterios: a)
curacion, la resolucién de los signos y sintomas clini-
cos de infeccion; b) mejoria, la resolucion parcial de
los signos y sintomas, y c) fracaso, la persistencia o
progresion de los sintomas y signos basales relacio-
nados con la infeccién o la aparicién de hallazgos cli-
nicos nuevos, compatibles con una infeccién activa®.

Se observo la frecuencia de aparicién de efectos
adversos relacionados con el antibidtico, siendo
comparada con la descrita en la literatural. Las defi-
niciones de los efectos adversos fueron: a) nefroto-
xicidad: elevacién igual o superior al 50% de la
creatinina sérica tras el inicio del tratamiento con
vancomicina, para ello se midieron los niveles de
creatinina sérica diaria y se calcul6 el aclaramiento
de creatinina antes de iniciar el tratamiento y poste-
riormente una vez a la semana; b) sindrome del
“hombre rojo”: aparicién de prurito, enrojecimien-
to, hormigueo, taquicardia y exantema macular eri-
tematoso con afectacién fundamentalmente de la
cara, cuello, parte alta del tronco, espalda y brazos
sin afectar al resto del cuerpo, acompafidndose en
ocasiones de hipotensién y shock!?; ¢) neurotoxici-
dad del nervio actstico (VIII par craneal): aparicién
de acufenos y pérdida de audicién para tonos al-
tos'?, y d) neutropenia'?: recuento de neutréfilos in-
feriores a 1 x 10%1, realizdndose hemogramas dia-
rios. También se observé la aparicién de fiebre y
escalofrios.

Se registraron los antecedentes personales que
pudieran ser factores de riesgo para la aparicién de
los distintos efectos adversos: diabetes mellitus, eti-
lismo crénico, hepatopatia, inmunodepresion farma-
coldégica o hematooncoldgica, y administracién de
antibioterapia de amplio espectro previa. Del mismo
modo, se analizé la administracién conjunta con
otros farmacos nefrotéxicos y ototéxicos como los
aminoglucésidos, el dcido etacrinico, inmunosupre-

00

TABLA 1. Ajuste posolégico de vancomicina
en relacion con el nivel sérico

Niveles de vancomicina (ug/ml) Ajuste posolégico

<15 Incrementar 1.000 mg/dia

> 15-19 Incrementar 500 mg/dia

>19-25 Mantener la misma dosis
>25-30 Disminuir 500 mg/dia

=30 Suspender la perfusién 6 horas y

realizar nuevo nivel sérico

sores (ciclosporina; FK-506), que pudieran favore-
cer la aparicidn de los diferentes efectos toxicos.

Los datos se expresan como media y desviacion
estandar (DE) para las variables continuas y porcen-
tajes para las variables categéricas.

RESULTADOS

Durante el periodo de estudio fueron ingresados
110 pacientes, de los cuales 18 (16,36%) fueron tra-
tados con vancomicina en perfusién continua. El
APACHE II medio al ingreso de los pacientes in-
cluidos fue 16,7 (DE: 7,59). La edad media de los
pacientes fue de 61,93 (DE: 15,55) afios, siendo 14
mujeres. Los factores de riesgo que presentaron los
pacientes para apariciéon de nefrotoxidad y otros
efectos adversos fueron los siguientes: 2 diabetes
mellitus; 1 etilismo crénico con hepatopatia; 3 in-
munodeprimidos debido a enfermedades hematol6-
gicas y oncoldgicas, y 8 habian sido tratados con an-
tibioterapia de amplio espectro previamente. El
motivo de ingreso fue: shock séptico, 7; insuficien-
cia respiratoria grave, 6; disminucién del nivel de
conciencia, 5 (tabla 2).

Se inicié tratamiento antibiético conociendo el
microorganismo y el foco infeccioso en 18 pacien-
tes, mientras que en 4 el tratamiento fue empirico.
Los microorganismos aislados en los cultivos micro-
biolégicos fueron: S. epidermidis, 7; S. aureus oxa-
cilina-sensible, 2; Streptococcus spp., otros cocos
grampositivos (Enterococcus faecium, S. hominis,

TABLA 2. Motivo de ingreso en la Unidad
de Cuidados Intensivos

Motivo de ingreso N.° pacientes

Shock séptico
Peritonitis
Neumonia adquirida en la comunidad
Fascitis necrotizante
Mediastinitis

—_—— A

Insuficiencia respiratoria
Neumonia
Broncoespasmo
Edema agudo de pulmén
Lobectomia

il S 3 \S o)}

Disminucién del nivel de conciencia
Hemorragia subaracnoidea
Hematoma intraparenquimatoso

—_— ) N

Abscesos cerebrales
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oxacilina-resistente y Enterococcus faecalis), 2.
Nueve pacientes presentaron infeccion precoz.

La dosis media de vancomicina administrada fue
de 25,8 (DE: 8,5) mg/kg/dia. La duracién media del
tratamiento fue de 13,8 (DE: 10,8) dias (rango 2-38
dias). Los niveles plasmaticos medios de vancomici-
na fueron de 18,1 (12,7 ug/ml). Los niveles séricos
de vancomicina presentaron una DE muy elevada
debido a que hubo un paciente que falleci6 precoz-
mente sin poder obtener niveles terapéuticos y otro
caso en el que se obtuvieron niveles séricos de van-
comicina iguales o superiores a 30 pg/ml. En todos
los pacientes se asociaron antibidticos B-lactdmicos,
en 11 aminoglucésidos y en 9 otros antibidticos.

Once pacientes presentaron mejoria y 4 empeora-
ron clinicamente. Tres pacientes fallecieron debido
a fracaso multiorgdnico. Fue preciso suspender el
tratamiento con vancomicina por deterioro de la
funcién renal en 2, que fueron tratados con hemo-
diafiltracién venovenosa continua.

DISCUSION

La eficacia clinica en nuestro estudio se estima en
un 60%, habiendo incluido en el grupo de éxito
terapéutico a aquellos pacientes que han presentado
mejoria clinica y curacién, debido a que las caracte-
risticas del paciente critico dificultan la clara dife-
renciacion entre ambos grupos. Este valor es ligera-
mente superior a los descritos en la literatura’® para
la administracién de vancomicina en dosis multiples
(30%). Actualmente no se dispone de ensayos clini-
cos con asignacion aleatoria que comparen la admi-
nistracién de vancomicina en perfusién continua con
la administracién con dosis multiples. El fallo te-
rapéutico se asocia a una mayor puntuacién en el
APACHE 1I al ingreso en la UCIL.

La incidencia de nefrotoxicidad de la vancomici-
na es variable!?, aunque en los dltimos afios es me-
nor debido a una mayor purificacién del fairmaco y a
la administracién del mismo en perfusién lenta (en
60 minutos aproximadamente). En general, este
efecto adverso es reversible al suspender la adminis-
tracion del antibidtico. Segin nuestros resultados 2
pacientes presentaron deterioro de la funcién renal,
lo que obligd a la retirada de la vancomicina. Sin
embargo, el desarrollo del deterioro de la funcién
renal se objetivé en el contexto de fallo multiorgani-
co, no pudiendo ser considerado exclusivamente
como efecto adverso del farmaco. La aparicién del
sindrome de “hombre rojo” estd relacionada con la
administracién intravenosa rapida del farmaco. Para
evitarlo, se recomienda en la literatura la perfusién
lenta del mismo, a una velocidad de aproximada-
mente 500 mg/h. En nuestro estudio, la dosis inicial
de carga ha sido administrada a mayor velocidad,
sin observarse la aparicion de dicha sintomatologia.

La ototoxicidad es una reaccién adversa de baja
frecuencia'?. Se asocia a tratamientos prolongados
y/o al empleo de concentraciones plasmaticas del
antibidtico elevadas (> 80 pg/ml) mantenidas duran-
te varios dias. Es dificil valorar la incidencia de apa-
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ricién de alteraciones auditivas, debido a que no rea-
lizamos controles audiométricos previos a la admi-
nistracion del tratamiento, aunque bien es cierto que
no se han registrado acifenos ni disminucién de au-
dicién (en los pacientes que podian manifestar esta
sintomatologia), tampoco objetivamos niveles séri-
cos tan elevados como los descritos en la literatura.
Unicamente un paciente inmunodeprimido presentd
neutropenia. Ningtin enfermo tuvo reacciones cutd-
neas ni fiebre farmacolégica atribuible a la vanco-
micina, cuya incidencia varia un 4%-5%"2. En nues-
tro estudio la vancomicina fue administrada a través
de una via venosa central en todos los pacientes, por
lo que en ningtin caso aparecio flebitis.

Podemos concluir que la incidencia de nefrotoxi-
cidad y otras reacciones adversas es inferior a los re-
sultados descritos en la literatura con las pautas po-
sol6gicas de vancomicina en dosis multiple!?. En
este estudio no se encontraron otros efectos adver-
sos descritos en la literatura, ni nuevos signos o sin-
tomas que se pudieran atribuir a la administracién
del antibidtico.

La administracién en perfusion continua de la
vancomicina permite disminuir el niimero de mani-
pulaciones realizadas en las llaves de los catéteres
empleados para la perfusion, lo que supone un me-
nor riesgo para desarrollar infecciones relacionadas
con catéteres y una mayor comodidad de adminis-
tracién. Del mismo modo, permite reducir las cargas
en tiempo de enfermeria®!+!7.
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