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GLOSARIO

Error de medicacién: Efecto que puede evitarse y que es causado por una
utilizacion inadecuada de un medicamento produciendo lesién a un paciente
mientras la medicacion esta bajo control del personal sanitario, paciente o

consumidor.

Estudio observacional: Estudio epidemioldgico analitico en el que el investigador
no determina la asignacion de los sujetos a cada grupo, sino que se limita a
registrar (observar) lo que ocurre en la realidad. Puede ser de cohortes, de casos

y controles o transversal.

Estudio retrospectivo: Estudio en el que los datos recabados se refieren a
acontecimientos que han ocurrido antes del momento en que se decide

comenzarlos.

Estudios de utilizacion de medicamentos: estudios que tratan de la
comercializacién, distribucion y uso de farmacos en una sociedad, con énfasis

especial en las consecuencias médicas, sociales y econdmicas resultantes.

Farmaco: Cualquier sustancia administrada a la especie humana para la
profilaxis, el diagnoéstico o el tratamiento de una enfermedad o para modificar una

0 mas funciones fisiolégicas.

Farmacoepidemiologia: Estudio del uso y los efectos de los medicamentos en

grandes poblaciones.

Hoja de recoleccion de datos: Matriz (en forma impresa o electrénica) en la que
se consignan de manera sistematica y estructurada las variables obtenidas a lo
largo de un estudio. Las variables pueden recogerse por entrevista del paciente,
de la historia clinica, de otras fuentes o de varias de estas fuentes. El uso de hojas

de recogida de datos estructuradas mejora la calidad de la informacion, disminuye



el numero de variables desconocidas, y en los estudios sujetos a sesgo de

informacion disminuye las posibilidades de que éste ocurra.

Medicamento: Sustancia o mezcla de sustancias utilizadas para prevenir o tratar

una enfermedad o con finalidad diagndstica.

Principio activo: La porcion de un medicamento que da lugar al efecto

farmacoldgico.

Problema Relacionado con los Medicamentos (PRM): Aquellas situaciones que
en el proceso de uso de medicamentos causan o pueden causar la aparicion de

un resultado negativo asociado a la medicacion.

Reaccion adversa a los medicamentos (RAM): Se denominan reacciones
adversas a cualquier respuesta a los farmacos que es nociva, involuntaria y que
se produce en las dosis utilizadas normalmente en los seres humanos para
profilaxis, diagndstico o terapia de las enfermedades o para la modificacion de las

funciones fisiologicas.

Resultado Negativo asociado a la Medicacion (RNM): Resultados en la salud
del paciente no adecuados al objetivo de la farmacoterapia y asociados al uso o

fallo en el uso de medicamentos.

Seguimiento farmacoterapéutico: “Practica centrada en el paciente en la cual el
profesional asume la responsabilidad sobre las necesidades relacionadas con la
medicacion de un paciente. El farmacéutico acepta la responsabilidad de optimizar
todo lo relacionado con la farmacoterapia, para alcanzar los mejores resultados
para el paciente e incrementar su calidad de vida. Esto ocurre en cooperacion con
el paciente y la coordinacion con otros profesionales de la salud” (Consenso de
Granada del 2001).

Seguridad del paciente: Reduccion del riesgo de dafio innecesario asociado a la

atencion sanitaria hasta un minimo aceptable.



Uso Racional de Medicamentos: “Aquella situacion en la que los pacientes
reciben los medicamentos adecuados a sus necesidades clinicas, en la dosis
correspondiente a sus requisitos individuales, durante un periodo de tiempo

adecuado y al menor coste posible para ellos y para la comunidad”.



DEFINICION DE ABREVIATURAS

AB: Antibidtico

CDC: Por sus siglas en ingles “Center for Disease Control and Preventions”

(Centro para el control y prevencion de enfermedades).

CICr: Aclaramiento de creatinina

DDD: Dosis Diaria Definida

EARSS: Por sus siglas en inglés “European Antimicrobial Resistance Surveillance

System (Red Europea de Vigilancia de las Resistencia Bacterianas).

ECRC3G: Escherichia coli resistente a cefalosporinas de tercera generacion

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

ERC: Enfermedad Renal Crdénica

ERV: Enterococco resistente a vancomicina

EUM: Estudio de utilizaciobn de medicamentos

FV: Farmacovigilancia

IC: Intervalo de confianza

LRA: Lesion Renal Aguda

LRC: Lesion Renal Croénica

NAC: Neumonia Adquirida en la Comunidad

OMS: Organizacion Mundial de la Salud



PA: Pseudomonas aeruginosa

PCP: Pneumocystis jirovecci

PCR: Proteina C reactiva

PCT: Procalcitonina

RAM: Reacciéon Adversa a Medicamentos

S: Staphylococcus

SA: Staphylococcus aureus

SCN: Staphylococcus coagulasa negativa

SAMR: Staphylococcus aureus meticilino resistente

SAMS: Staphylococcus aureus meticilino sensible

SNC: Sistema Nervioso Central

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

VMI: Ventilacion Mecanica Invasiva

Vi
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RESUMEN

En los ultimos afios, los antibioticos han tenido gran auge debido a las diferentes
infecciones que se pueden erradicar o tratar con ellos, sin embargo, en las ultimas
décadas el uso indiscriminado e incorrecto de los mismos ha generado que
diversas cepas bacterianas, generen mecanismo de resistencia que reduce la
efectividad de estos. Ante esto surge la necesidad de utilizar de manera correcta
los diferentes antibiéticos con los que se cuenta, tal es el caso de la vancomicina,
cuyo farmaco pertenece a los glucopéptidos, caracterizados por tener una
estructura compleja que actlan sobre la pared bacteriana principalmente
inhibiendo la sintesis del peptidoglicano, atil en infecciones causadas por
Clostridium difficile y Staphylococcus aureus. La vancomicina se ha utilizado de
manera indiscriminada, sin tomar en cuenta aspectos que pueden modificar su
eficacia y seguridad. Tampoco se consideran sus problemas relacionados con los
medicamentos (PRM) ni los resultados negativos a la medicacion (RNM), por ello
es necesario monitorizarla en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Este trabajo
tiene como objetivo analizar los factores que impactan en la eficacia terapéutica
de la vancomicina, en los pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas”
(INER) a través de la revisidon de expedientes y parametros de laboratorio, a fin de
proporcionar pautas de seguridad y eficacia al momento de utilizarla. Con base en
el estudio podemos observar que existen algunas situaciones que condicionan la
eficacia terapéutica de la vancomicina, tales como: una prescripcion empirica de
la vancomicina, ademas de poco sustentada. Fallas en la monitorizacién
constante de la vancomicina durante el periodo de administracion y prescripcion.
Falta de administracion de una dosis y falta de cuantificacion de creatinina sérica;

la cual nos da una idea del comportamiento de la vancomicina in vivo.



ABSTRACT

In recent years, antibiotics have had a great boom due to the different infections that
can be eradicated or treated with them, however, in recent decades the
indiscriminate and incorrect use of them has caused various bacterial strains to
generate a mechanism of infection. Resistance that reduces their effectiveness.
Given this, the need arises to correctly use the different antibiotics that we have,
such is the case of vancomycin, whose drug belongs to glycopeptides,
characterized by having a complex structure that acts on the bacterial wall mainly
by inhibiting the synthesis of the peptidoglycan, useful in infections caused by
Clostridium difficile and Staphylococcus aureus. Vancomycin has been used
indiscriminately, without taking into account aspects that can modify its efficacy and
safety. Neither her drug-related problems (PRM) nor negative results to medication
(NMR) are considered, so it is necessary to monitor her in the intensive care unit
(ICU). The objective of this work is to analyze the factors that impact the therapeutic
efficacy of vancomycin in patients in the Intensive Care Unit (ICU) of the National
Institute of Respiratory Diseases "Ismael Cosio Villegas" (INER) through the review
of records and laboratory parameters, in order to provide safety and efficacy
guidelines at the time of use. Based on the study, we can observe that there are
some situations that condition the therapeutic efficacy of vancomycin, such as: An
empirical prescription of vancomycin, in addition to little support. Failures in the
constant monitoring of vancomycin during the period of administration and
prescription. Failure to administer a dose. And lack of quantification of serum

creatinine; which would give us an idea of the behavior of vancomycin in vivo.



INTRODUCCION

En los ultimos afos se ha detectado que la seguridad del paciente juega un papel
muy importante en la practica clinica; sin embargo, en muchos paises aun no
existe una figura incluida en el equipo de salud que vele por esta seguridad. En
este tenor México no es la excepcion pues se sabe que menos del 10% de las
clinicas y hospitales que existen en el pais, no cuentan con la figura de un
farmacéutico clinico incorporado al equipo de salud. (Martin, 2002) (Asociacién
Médica Mundial, 2008)

Se sabe que la labor del farmacéutico clinico es salvaguardar el bienestar del
paciente desde el punto de vista farmacolégico, sin embargo, sabemos que esto
no siempre es posible ya que como toda sustancia extrafia en nuestro organismo
los farmacos pueden ocasionar reacciones adversas 0 eventos no deseados. A
pesar de la gran labor que el farmacéutico clinico desempefia en el ambito
intrahospitalario, la existencia de problemas relacionados con los medicamentos
(PRM) vy los resultados negativos asociados a la medicacion (RNM), conlleva a
una vigilancia estrecha de la farmacoterapia de cada paciente. (Centro de

Atencién Farmacéutica) (Caballero, Urbieta, & Iniesta, 2013)

En los ultimos afios, se han puesto en marcha diversas estrategias que permitan
llevar a cabo la clasificacion de los problemas relacionados con los medicamentos,
asi como el identificar de manera sencilla y clara, los resultados negativos
asociados a la medicacion. Todo lo anterior, con la finalidad de uniformizar de
manera internacional estos dos conceptos, que permitan consolidar una sola
directriz en cuanto a la salvaguarda del uso correcto y racional de los

medicamentos. (Arnau & Vallano, 2000) (Cerezo Mansilla, 2005)

Para fines practicos podemos definir un PRM, como aquella situacion en la que el
proceso del uso de los medicamentos, causa o puede causar la aparicion de un
resultado negativo asociado a la medicacion, teniendo como base que todo RNM,

propicia resultados no adecuados para la salud del paciente, alterando el objetivo



de la terapia o falla en la misma. (Ministerio de Salud Peru, 2020) (Centro de

Atencion Farmacéutica)

Ante esto podemos clasificar los problemas relacionados con los medicamentos

en 3 categorias: (Martin, 2002)

1) PRM de necesidad

a. Medicamento necesario (problemas donde el paciente necesita un
medicamento para una patologia especifica y no se le ha prescrito).

b. Medicamento innecesario (problemas en donde el paciente tiene prescrito
un medicamento y no corresponde en la resolucion de ninguna de sus patologias).
2) PRM de efectividad

a. Inefectividad no cuantitativa (problemas en donde los medicamentos estan
ocasionando una inefectividad y que esta no puede cuantificarse de manera
objetiva, si no de forma subjetiva).

b. Inefectividad cuantitativa (problemas en donde los medicamentos estan
ocasionando una inefectividad y que puede cuantificarse de manera objetiva).

3) PRM de seguridad

a. Inseguridad cuantitativa (problemas en los que los medicamentos estén
ocasionando inseguridad o riesgos a la salud y que puede ser medido
objetivamente).

b. Inseguridad no cuantitativa (problemas en los que los medicamentos estén
ocasionado inseguridad o riesgos en la salud y que no puede ser medido

objetivamente).
1.1 Resistencia bacteriana: una problematica actual

Con la aparicion de los antibidticos en la terapéutica médica se hizo patente el
problema de resistencia bacteriana, un hecho oculto hasta ese momento a los
seres humanos, pero existente en el mundo microbiologico. Los antibidticos que
utilizamos para el tratamiento de pacientes afectos de infecciones usualmente son

copia o modificacion de sustancias elaboradas por microorganismos.



El hecho de que los microorganismos lograran sobrevivir durante millones de
afos, implicé que, de manera simultanea, éstos desarrollaran mecanismos de
proteccion en contra de otras especies de microrganismos (antibiéticos), asi como
antidotos en contra de los mecanismos de proteccion, es decir, la resistencia
(resistencia a los antibidticos). Un antibidtico requiere ingresar a la bacteria,
mantenerse intacto hasta llegar a su lugar de accion y luego unirse al punto donde
va a ejercer su funcion en la bacteria. (Cerezo Mansilla, 2005) (Instituto Nacional
de Salud Publica, 2013)

Uno de los mecanismos que mas usan las bacterias, es el de disminuir o evitar la
presencia del antibiético en su interior, y lo puede hacer modificando su
permeabilidad, alterando su mecanismo de transporte activo en la membrana
celular o incluso generando mecanismos de eliminacion activa del antibiético. Si
un antibiético supera este paso, entonces se puede enfrentar a sustancias
(generalmente enzimas producidas por bacterias), que modifican su estructura y
lo inactivan. Ejemplo de esto son las betalactamasas que destruyen el anillo
betalactamico de grupos de antibiéticos como penicilinas y cefalosporinas, o las
fosforilasas y acetilasas que inactivan a los aminoglucésidos. (Fernandez,
Serrano, & Corral, 2012)

Por ultimo, las bacterias pueden modificar o cambiar sus puntos de union para los
antibidticos, evitando asi que el antibiético pueda ejercer su accién. Se puede
mencionar, por ejemplo, el estafilococo meticilino resistente, el pneumococo
penicilino resistente y el enterococo multirresistente, todos estos mecanismos de
proteccion los han desarrollado las bacterias, a través de la modificacion de su
informacion genética, a veces esto lo han logrado con variaciones simples, e
incluso variando grandes segmentos de su cddigo genético (transposomas). La
informacion puede archivarla para usarla cuando la necesite y ademas transmitirla
dentro de su misma especie 0 a otras especies mediante plasmidos o
bacteriéfagos. (Cervera, Castafieda, & Garcia, 2014) (Gonzéalez, Barreto, &
Rodriguez, 1998)



. MARCO TEORICO

2.1 Resistencia antimicrobiana

Desde la década de los afios 20's, cuando Alexander Fleming descubri6 la
penicilina, comenzd un auge de la llamada era de los antibiéticos, y desde esa
fecha se han producido de manera exponencial, la creacion de nuevas clases de
estos agentes antibidticos, especialmente en los paises desarrollados. Con el
paso del tiempo, la introduccién de estos medicamentos generd una reduccion
significativa de la morbimortalidad debida a enfermedades infecciosas, y prolongé
la esperanza de vida de la poblacion. En la practica clinica, este descubrimiento
significdé uno de los mayores avances de la medicina, tanto por sus efectos
directos (curacién de infecciones), como indirectos, permitiendo el desarrollo de
procedimientos terapéuticos que estaban asociados a una alta probabilidad de
aparicion de infecciones graves, tal como los trasplantes, la ventilacibn mecanica,
etc. De hecho, este periodo de la medicina ha sido denominado por algunos, como

la «Era antibiética» (Arnau & Vallano, 2000)

Se considera que el efecto mas importante o el efecto mas positivo del
descubrimiento y el uso de los antibi6ticos, lo constituye el tratamiento de las
infecciones graves (sepsis grave y shock séptico), en los que la utilizacion
temprana de antibidticos adecuados, se asocia a un beneficio muy marcado en
términos de reduccién de la mortalidad. Ninguna otra intervencion terapéutica en
el campo de la terapéutica, tiene un impacto semejante (Asociacion Médica
Mundial, 2008) (Cerezo Mansilla, 2005).

Desde la década de los ochenta, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha
promovido el uso racional de los medicamentos. En 1998, la Asamblea Mundial
de la Salud (ASM), inst6 a los paises miembros, a que se desarrollaran acciones
dirigidas a mejorar el uso de los antibioticos. En el afio 2001, la OMS dio a conocer
la Estrategia Global para Contener la Resistencia Antimicrobiana (Caballero,
Urbieta, & Iniesta, 2013) (Gendeh, Gibb, & Aziz, 1998)



En México existen pocos estudios que aseguren el uso correcto de los antibioticos,
de acuerdo con Fernandez en su publicacion de 2012, se encontro que el 90% de
los medicamentos que se prescriben en las instituciones de salud de primer nivel,
son antimicrobianos; esto, debido a que las enfermedades infecciosas constituyen
el motivo de consulta més frecuente. Adicionalmente estim6 que mas del 30% de
los tratamientos prescritos con antibidticos son inadecuados (Fernandez, Serrano,
& Corral, 2012) (Cohen, Dadashev, & Drucker, 2002).

El mal uso de los antimicrobianos se ha relacionado con el creciente desarrollo de
la resistencia bacteriana a los antibiéticos; ya que la eleccion inapropiada de éstos
aumenta el riesgo de fracaso terapéutico, lo que incrementa los costos de
hospitalizacion y de la atencion médica en general. Por esto, la Estrategia Global
de Contencion de la Resistencia a los antibiéticos de la Organizacién Mundial de
la Salud del 2001, entre otras orientaciones, incluye que la educacion y la
capacitacion, deben dar soporte a las decisiones terapéuticas, todos esto a través
del mejoramiento de los servicios de diagnéstico, y la implementacion de guias de
tratamiento; ademas aconseja restringir y auditar la prescripcion, ya que pone de
manifiesto la importancia de regular la calidad, dispensacion y promocion de
antibidticos (Chow & Azar, 1994) (Craycraft, Arunakul, & Humeniuk, 2005).

Sabemos que el uso adecuado de los antibiéticos no hard desaparecer el
problema de las resistencias bacterianas, pero si puede disminuir la incidencia de
microorganismos resistentes, esto seria posible si se disminuyen las resistencias
a los antibidticos de segunda eleccion, pudiendo reservarse éstos para
situaciones de mayor gravedad. En el ambito hospitalario actualmente existen
problemas relacionados con una serie de bacterias, entre ellas las mas
importantes son las bacterias Gram (-), se ha encontrado que cepas de Klebsiella,
gue han desarrollado betalactamasas de espectro ampliado, tienen la capacidad
de desactivar a los antibioticos betalactamicos de estructura compleja, tales como
las cefalosporinas de tercera generacién, asi como el monobactam y los

carbapenémicos, conocidos por ser altamente estables a estas enzimas. Otro



problema importante a nivel hospitalario, lo constituye la aparicion de estafilococos
meticilino resistentes, ya que éstos tienen la habilidad de adherirse a materiales
plasticos y originar infecciones graves en pacientes en los que se colocan
catéteres, protesis, injertos vasculares, etc., estos estafilococos no responden a
los antibiéticos betalactamicos, de modo que se requiere de antibidticos altamente
complejos como los glucopéptidos, es decir, la vancomicina (Cerezo Mansilla,
2005) (Johnson, Louie, & Gerding, 2014) (Gendeh, Gibb, & Aziz, 1998).

2.2 Vancomicina

2.2.1 Clasificacion

La vancomicina es un antibiético natural que se aislo por primera vez en 1956, en
una muestra de suelo procedente de Borneo a partir de cepas del hongo
Streptomyces orientalis. Se ha establecido que los antibiéticos glucopéptidos, son
moléculas de estructura compleja que actian sobre la pared de las bacterias
principalmente inhibiendo la sintesis del peptidoglicano. Los cultivos de
fermentacion de este microorganismo son bactericidas frente a cepas de
estafilococos y otras bacterias Gram (+). En su momento, se le etiqueté como
Compuesto 05865, y posteriormente se le dio el nombre genérico de la
vancomicina, derivado de la palabra inglesa “vanquish” (vencer) (Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2010). Los farmacos
glucopéptidos como la vancomicina y la teicoplanina, han sido utilizado desde
hace casi 50 afos, fundamentalmente para el tratamiento de infecciones

causadas por gérmenes Gram (+), y especialmente en el entorno hospitalario.

A partir de los afos 80’s, hubo dos acontecimientos que hicieron se revalorizara

el uso de vancomicina:

- Su introduccion para el tratamiento de la enterocolitis pseudomembranosa
causada por Clostridium difficile y Staphylococcus aureus, aunque esto ha sido en

parte responsable de la aparicion de enterococos resistentes a vancomicina, y



- La aparicion de cepas de patdgenos resistentes a otros antimicrobianos
(Staphylococcus resistentes a meticilina), de hecho, durante mas de 4 décadas
vancomicina ha mantenido un lugar indiscutible en la antibioterapia
intrahospitalaria por su actividad consistente frente a la mayoria de gérmenes
Gram (+) y porque la aparicion de resistencias entre los mismos era, hasta hace
poco tiempo, un hecho esporadico (Cervecera , Castafieda, & Garcia de la Maria,
2014) (Cervera, Castafieda, & Garcia, 2014).

2.2.2 Estructura Quimica de la vancomicina

La estructura quimica completa de la vancomicina fue identificada con estudios
de difraccion de rayos X en 1978 tras varios afios de investigacion. Se trata de un
compuesto polipeptidico (Figura 1) de peso molecular de 1448 Da, muy superior
al de otros antibiéticos (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, 2010).

La vancomicina es un glicopéptido ftriciclico con dos unidades de -
hidroxiclorotirosina, tres anillos de fenilglicina sustituidos y la amida en la posiciéon
21 del 4cido aspartico (N-metil-leucina); tres anillos aromaticos y un disacarido
formado por una molécula de glucosa y una aminoazucar, debido a que contiene
grupos funcionales ionizables se relaciona con dos caracteristicas quimicas del
antibidtico: la cualidad de poder unirse a iones metélicos y la capacidad de formar
complejos con ciertas secuencias de aminoacidos terminales de péptidos
bacterianos presentes en la pared celular (Chow & Azar, 1994) (Cervera,
Castafeda, & Garcia, 2014).

2.2.3 Presentacion de la vancomicina

La vancomicina es relativamente insoluble en disolventes organicos, Yy
moderadamente soluble en metanol. El polvo seco se presenta comercialmente
en forma de sal clorhidrato, que se reconstituye generalmente con agua estéril y

se diluye con glucosa al 5% o cloruro sédico 0.9%. Las soluciones de la



vancomicina clorhidrato al 5% en agua tienen un pH acido. La solubilidad acuosa
depende del pH, es muy soluble a pH 4 (Figura 1) (Craycraft, Arunakul, &
Humeniuk, 2005).

2.2.4 Mecanismo de acciodn

Se ha establecido que la vancomicina, es una molécula que inhibe la sintesis de
la pared celular bacteriana; este bloqueo se debe a la capacidad que tiene de
unirse a las terminaciones peptidicas del mucopéptido de la pared celular,
impidiendo a nivel extracelular el proceso de polimerizacién final del

peptidoglicano.

La pared celular bacteriana estd compuesta principalmente por peptidoglicano
(también denominado mureina o0 mucopéptido). Es una cubierta rigida exclusiva
del mundo bacteriano que da forma, proteccién y consistencia a la célula. El
peptidoglicano es un biopolimero compuesto por unidades alternativas de los
monosacaridos acido N-acetil muramico (M) y N-acetil glucosamina (G). A cada

residuo de M va unido un pentapéptido (Costelloe, Metcalfe, & Lovering, 2010).
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Figura 1. Estructura de la vancomicina

El proceso de sintesis transcurre basicamente en tres pasos:



1. Sintesis de precursores citosélicos, formados por pentapéptidos unidos a un
disacérido (G-M).

2. Acoplamiento de estos precursores a un transportador lipidico, y transferencia

de la molécula anfifilica resultante a la superficie de la membrana.

3. Reticulacién entre precursores individuales por reacciones de transpeptidacion

y transglicosilacién, acompafiadas por la liberacion del transportador lipidico.

Es importante mencionar que debido a que la vancomicina un glucopéptido, actia
como un analogo estructural para la glucopéptido-sintetasa. Se une fuertemente
(a través de puentes de H) a los dos residuos terminales D-alanina del
pentapéptido, interfiriendo en las reacciones de transglicosilacion vy

transpeptidacion, y por tanto en el ensamblaje del peptidoglicano (Figura 2).
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Figura 2. Mecanismo de accion de la vancomicina; adaptado de departamento de
farmacia y tecnologia, disponible en:

https://www.google.com/search?g=mecanismo+de+accion+de+la+vancomicina&sxsrf=ALiCzsZc5EJVdW-pl-
2cQalHbs667sNYsg:1653941982845&source=Inms&tbm=isch&sa=X&ved=2ahUKEwiggveChoj4AhVFAzQIHbZqBhIQ_AU0AXoECAEQAW&biw=1164&bih=830&dpr=1.1#imgrc=PyoVel6Mb7TKa
M



Este mecanismo de accién de la vancomicina requiere el acceso de la molécula
completa, de elevado peso molecular, a la superficie del peptidoglicano en
formacion, lo cual explica su especificidad sobre bacterias Gram (+). El
peptidoglicano de las bacterias Gram (-) esté protegido por una membrana externa
de lipopolisacérido impermeable a moléculas complejas como los glucopéptidos
(Elyasi, Khalili, & Dashti-Khavidaki, 2012).

El antibidtico también altera la permeabilidad de la membrana celular e impide la
correcta sintesis del RNA (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, 2010) (Elyasi, Khalili, & Dashti-Khavidaki, 2012).

2.2.5 Farmacocinética
2.2.5.1 Absorcion

La vancomicina no se absorbe por via oral. Es utilizada mayormente por via
intravenosa. En la préactica clinica se utiliza de tal manera que tenga un efecto
local, principalmente en colitis pseudomembranosa, y en pacientes con funcion
renal normal, la administraciéon de dosis multiples de 1 g de vancomicina (15
mg/Kg) durante 60 minutos, arroja concentraciones plasmaticas aproximadas de
63, 23 y 8 mg/L, inmediatamente, a las 2 horas y a las 11 horas de completar la
infusién, respectivamente (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, 2010) (Asociacion Médica Mundial, 2008) (Chow & Azar, 1994).

Cuando se administra la vancomicina por via parenteral, a dosis multiples de 500
mg durante 30 minutos, se pueden alcanzar concentraciones plasmaticas
promedio, de alrededor de 49, 19 y 10 mg/L de manera inmediata, a las 2 y a las
6 horas de haberse completado la infusion, respectivamente. Cabe sefialar que
tras dosis multiples los niveles séricos son similares a los logrados después de
una dosis Unica. (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
2010).

2.2.5.2 Distribuciéon
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A concentraciones séricas de vancomicina de 10 a 100 mg/L, la unién del farmaco
a proteinas plasmaticas es de aproximadamente un 55%, siendo poco significativo
desde el punto de vista cinico. Se ha reportado que, después de la administracion
intravenosa de la vancomicina, se pueden alcanzar concentraciones inhibitorias
en los liquidos pleural, pericardiaco, ascitico y sinovial, en la orina, en el liquido
de didlisis peritoneal y en el tejido de la orejuela atrial. La vancomicina no pasa
con facilidad al liquido cefalorraquideo a través de las meninges normales, pero
si cuando existe inflamacion meningea (Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios, 2010) (Asociacion Médica Mundial, 2008) (Cervecera ,
Castafeda, & Garcia de la Maria, 2014).

2.2.5.3 Metabolismo

La vancomicinano se metaboliza, se excreta por filtracion glomerular,
recuperandose en la orina de 24 horas el 80% de la dosis administrada y una
pequefia cantidad en las heces (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, 2010) (Asociacion Médica Mundial, 2008) (De Kraker, Davey, &
Grundamann, 2011).

2.2.5.4 Eliminacion

La vida media de eliminacion de la vancomicina es de 4 a 6 horas en pacientes
con funcion renal normal. En las primeras 24 horas después de haberse
administrado una primera dosis, aproximadamente el 75% de la dosis, se excreta
en la orina mediante filtracién glomerular. La disfuncién renal demora la excrecion
de la vancomicina. En pacientes anéfricos, el promedio de vida media es de
aproximadamente 7.5 dias. El volumen de distribucion (Vd) oscila entre 0.3y 0.43
L/Kg. Aproximadamente el 60% de una dosis intraperitoneal de vancomicina
administrada durante la dialisis peritoneal se absorbe sistémicamente en seis
horas (Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2010)
(Asociacion Médica Mundial, 2008) (Cervecera , Castafieda, & Garcia de la Maria,
2014).
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Cuando se administra por via intraperitoneal, se pueden alcanzar concentraciones
séricas de alrededor de 10 mg/L a una dosis de vancomicina de 30 mg/Kg de peso
corporal. Aunque este farmaco no se elimina eficazmente mediante el proceso
extracorpéreo de hemodialisis o didlisis peritoneal (como terapia de sustitucion
renal), han habido reportes que refieren un aumento del aclaramiento de la
vancomicina con hemoperfusién y hemofiltracién (Agencia Espafiola de

Medicamentos y Productos Sanitarios, 2010).
2.2.5.5 Modelo compartimental

Un modelo farmacocinético es un conjunto de ecuaciones matematicas en la que
intervienen las constantes de absorcion, distribucién y eliminacién, se usan para
explicar y predecir el comportamiento de un farmaco en el organismo, conocer
cuanto dura la accién de un farmaco y cual seria el riesgo de que se produzcan
efectos toxicos con la utilizacion de un farmaco especificamente. También son
conocidos como modelos compartimentales clasificados en dos grupos principales
(Asociacion Médica Mundial, 2008) (Johnson, Louie, & Gerding, 2014).

1) Modelo monocompartimental: supone que el organismo es un compartimento
unico en el que el farmaco se distribuye de forma homogénea y de forma
instantanea, asi como la liberacién y la absorcion estan englobadas en un solo
proceso de entrada y el metabolismo y la excrecién en un solo proceso de

eliminacion.

2) Modelo bicompartimental: Supone que el organismo constituye un
compartimento constituido por 6rganos muy irrigados (central) y otro compuesto
por organos menos irrigados (periférico), en los que el farmaco se distribuye
inicialmente de forma rapida y homogénea en un compartimento central y en una

segunda fase de manera mas lenta en un compartimento periférico.

En la practica clinica es mas conveniente utilizar un modelo monocompartimental

para el caso de la vancomicina, debido a que es mas practico suponer la
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distribucién de la vancomicina de forma homogénea e instantanea y tomar en
cuenta la excrecién renal como un solo proceso de eliminacion ya que no se
metaboliza.

2.2.6 Actividad antibacteriana

Aunque practicamente todos los microorganismos Gram (+), aerobios y
anaerobios, son sensibles a vancomicina (Tabla 1), el antibiético no posee
actividad significativa frente a Gram (-), a excepcion de algunas cepas de
Neisseria Gonorrhoeae (Asociacion Médica Mundial, 2008) (Johnson, Louie, &
Gerding, 2014).

Tabla 1. Actividad antibacteriana de la vancomicina.

Streptococcus pneumoniae,

Staphylococcus aureus

Streptococcus epidermidis y

Streptococcus pyogenes,

Streptococcus agalactiae,

Gram (+) Streptococcus bovis.

Listeria monocytogenes,

Lactobacillus sp,

Actinomyces sp,

Clostridium sp,

2.2.7 Reacciones adversas.

Dentro de las principales reacciones adversas con el uso de vancomicina se
encuentra el sindrome de cuello rojo, que esta relacionado con la velocidad de

infusién de la misma, sin embargo el uso prolongado de vancomicina puede
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ocasionar nefrotoxicidad y ototoxicidad (Asociacion Médica Mundial, 2008)
(Caballero, Urbieta, & Iniesta, 2013).

2.2.8 Posologia 'y pautas de administracion

La presentacion de vancomicina es, polvo liofilizado para administracion por via
intravenosa. La dosis se establece segun el tipo de infeccién, la gravedad de la
misma, la susceptibilidad del microorganismo, edad, peso y estado general del

paciente (Gonzalez, Barreto, & Rodriguez, 1998).

La dosis diaria recomendada para adultos con funcién renal normal es 15-20
mg/Kg peso coorporal, cada 12 horas, o bien, 2 gramos divididos en 500 mg cada
6 horas o 1 gramo cada 12 horas; evitando que el medicamento pase en menos
de 60 minutos debido al riesgo de presentar eventos adversos por infusion rapida
(Johnson, Louie, & Gerding, 2014).

En el paciente critico, especialmente con choque séptico, se debe administrar una
dosis de carga de 25-30 mg/Kg y continuar con 15-20 mg/Kg cada 8-12 h (Golper,
Noonan, & Elzinga, 1998).
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. JUSTIFICACION

El uso de vancomicina frecuentemente se lleva a cabo sin tomar en cuenta los
aspectos que pueden modificar su respuesta, tanto en eficacia como en
seguridad. Durante afios ha sido utilizada de manera indiscriminada y profilactica,
sin tomar en cuenta la duracion correcta del tratamiento, la dosis y el ajuste
individualizado que ella requiere, al realizar el andlisis de los factores que
impactan la eficacia terapéutica de la vancomicina, de tal forma que se puedan
identificar los PRM y prevenir los RNM de los pacientes, para poder brindar una

mayor seguridad en su uso.
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V. OBJETIVOS
4.1 Objetivo general

Analizar los factores que impactan en la eficacia terapéutica de la vancomicina,
en los pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) del Instituto Nacional
de Enfermedades Respiratorias “Ismael Cosio Villegas” (INER) a través de la
revision de expedientes y parametros de laboratorio, a fin de proporcionar pautas

de seguridad y eficacia al momento de utilizarla.

4.2 Objetivos especificos

o Identificar el numero y tipo de Problemas Relacionados con los
Medicamentos (PRM) y Resultados Negativos a la medicacion (RNM).
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V. PLANTAMIENTO DEL PROBLEMA

La vancomicina es un medicamento ampliamente usado en el &mbito hospitalario,
sin embargo, se ha utilizado a través de este tiempo de manera indiscriminada,
sin considerar algunos aspectos como: la dosis a administrar, las interacciones
farmacoldgicas, los niveles alcanzados y la condicion clinica del paciente, mismos
qgue pueden modificar su respuesta farmacoldgica tanto en eficacia como en

seguridad.

Otros aspectos a considerar son la presencia de problemas relacionados con los
medicamentos (PRM) y las reacciones adversas; por lo cual es necesario
monitorizar las concentraciones plasmaéticas con el fin de proporcionar pautas de
seguridad en su uso, cuando es la vancomicina el medicamento de eleccién en el

tratamiento profilactico para prevenir o tratar infecciones intrahospitalarias.
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VI. HIPOTESIS

Si se identifican los diferentes problemas asociados al uso de vancomicina, en los
pacientes de la UCI del INER, dar& pauta para establecer estrategias que ayuden
a mejorar la seguridad de los tratamientos.
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VIl. METODO

6.1 Tipo de estudio

Se realiz6 un estudio retrospectivo, observacional, analitico, con un universo de
pacientes de la UCI del INER que recibieron vancomicina como parte de su
tratamiento, periodo de estudio 2018-2019, discriminando todos aquellos

pacientes a los que no se les midieron niveles séricos de vancomicina

6.2 Ubicacién temporal y espacial

El estudio se realiz6 en el Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias
“Ismael Cosio Villegas”, en los pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos,
con la revisidn de la informacion que se tiene en los servicios farmacéuticos de
los afios 2018-2019.

6.3 Criterios de inclusion:

o Pacientes que ingresaron a la UCI del INER y que fueron tratados con
vancomicina (en el periodo 2018 y 2019).

o Hombres y mujeres de 18 a 60 afios.
6.4 Criterios de exclusion:

o Pacientes embarazadas
o Traslado del paciente a otra unidad médica.
o Falta de informacion necesaria para el analisis de los resultados en el

estudio.

6.5 Variables

Para determinar las variables se consideraran los siguientes aspectos:

Dicotdmicas:
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o Hombre o mujer
° Presencia o no de PRM

. Presencia o no de RNM
Continuas:

° Vancocinemia

. Concentracion sérica de creatinina
6.7 Descripcion operativa del estudio

° Se identifico a los pacientes con prescripcion de vancomicina, a través del
sistema de registro de seguimiento farmacoterapéutico de la Farmacia
Hospitalaria del Instituto.

° Se corrobor6 que cumplieran con los criterios de inclusion.

° Se inici6 el seguimiento a través del formato, previamente validado, exclusivo
para pacientes con vancomicina.

° Para pacientes tratados en 2018 y 2019, se solicit6 su expediente en el
archivo médico, para realizar la revision retrospectiva.

° Se buscaron PRM durante el tiempo de uso del medicamento por cada
paciente; esto a través de diagramas de flujo y organigramas de decision; usando

preguntas como las siguientes:

i. ¢El estado clinico amerit6 el uso de vancomicina?

ii. ¢Se realizé antibiograma?

iii. ¢La prescripcion empirica fue correcta? ¢ Se corrigio?

iv. ¢El paciente tenia historia previa de alergia a vancomicina?

v. ¢Existian alternativas mas eficaces?

vi. ¢El paciente recibio la dosis adecuada para su peso, edad y enfermedad?
vii. ¢El paciente recibio el nimero de dosis que necesitaba?
viii. ¢El paciente recibié vancomicina con la frecuencia correcta?

iX. ¢La via de administracion fue correcta?
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Xi.
Xii.

Xiii.

¢La velocidad de administracion fue correcta?
¢La duracion del tratamiento fue adecuada?
¢ El paciente tuvo monitorizacion clinica durante el tratamiento?

¢ Existi6 alguna interaccion entre medicamentos?

Se vacio la informacion de cada perfil a una base de datos de Microsoft Excel

para después ser analizada
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VIIIl. CRITERIOS BIOETICOS

La presente investigacion se ajusta a la NOM-004-SSA3-2012, del expediente
clinico; donde indica que la informacion contenida en todo expediente sera
manejada con discrecion y confidencialidad, por todo el personal, atendiendo a
los principios cientificos y éticos que orientan la practica médica, asi como, las
disposiciones establecidas en la Norma y a la Norma Oficial Mexicana NOM-012-
SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucién de proyectos de

investigacion para la salud en seres humanos.

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacién para la Salud, en el Titulo Segundo “De los Aspectos Eticos de la
Investigacion en Seres Humanos”, Capitulo | Articulo 17; el riesgo para el sujeto
de estudio es nulo porque el estudio es solo observacional y no se realizara
ninguna intervencion, de igual manera se cuenta con la aprobacion del comité de

ética de instituto para poder realizar dicha investigacion (Ver anexo 1).
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IX. RESULTADOS

Se revisaron un total de 186 expedientes con prescripcion de vancomicina. Se
discrimin6é un numero de 18 expedientes, que represent6 un 7.5% de pérdidas por

la falta de datos en el expediente clinico o bien la falta de préstamo de este.

En este estudio las mujeres (66.1%) presentaron el mayor nimero de prescripcion
de vancomicina, asi como los pacientes con IMC entre 30-34.9 Kg/m? (31.1%)
(Tablas 2y 3).

Tabla 2. Datos demograficos de la muestra estudiada (n=186).

Género Frecuencia Porcentaje (%)
Mujer 123 66.1
Hombre 63 33.9

Se clasificé el diagndstico de ingreso de cada paciente y el alta de los mismos,
teniendo como resultado que 75 pacientes (40.3%) corresponde a un ingreso por
choque séptico (Tabla 4), con relacion al egreso de los pacientes, 125 pacientes
(67.2%) correspondieron a un alta por mejoria con el uso de vancomicina (Figura
5).
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Tabla 3. indice de masa corporal de los pacientes de UCI.

Peso bajo Peso ideal Sobre peso
IMC (Kg/m2) menor a 18.5 15.5-24.9 25-29.9
Numero de Pacientes 6 32 42
Obesidad Obesidad Obesidad
severa morbida
IMC (Kg/m2) 30-34.9 35-39.9 mas de 40
Numero de Pacientes 58 22 26

Tabla 4. Clasificacion de acuerdo con el diagnéstico de cada paciente.

Diagndstico Numero de pacientes
sepsis pulmonar 51
falla multiorganica 4
choque séptico 75
NAC 12
Neumonia multisegmentaria 16
Neumonia PB por PCP 18
adenocarcinoma pulmonar 8
Otro 2
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Figura 3. Clasificacion de los pacientes de acuerdo con el alta.

Se identificé el diagndstico de ingreso de cada paciente, teniendo asi que 83
pacientes ingresaron a la UCI con diagnostico de choque séptico, 47 pacientes
con sepsis pulmonar, 16 pacientes con neumonia multisegmentaria, 15 pacientes
con neumonia probable a Pneumocystis jirovecci (PCP),12 pacientes con
Neumonia Adquirida en la comunidad, 8 pacientes con adenocarcinoma
pulmonar, 3 pacientes con falla multiorganica y 2 pacientes con diagnésticos no

pulmonares.

Dentro de los expedientes revisados de los pacientes con prescripcion de
vancomicina, se identificaron 20 diagnésticos de ingreso y 16 de egreso
diferentes; de los cuales, el principal diagnéstico fue choque séptico con

frecuencia de 83 pacientes al ingreso y 70 al egreso.

25



90

80
70
B0
50
40
30
o .
19 ] 3
0 am - o=
3 > O O T 5, (o]
) - . 3
S & & F & &E & &
& & 1 e & o
‘Q\} \pﬁ R %(Q‘ ‘QQ Q\}
c;.f:: @\‘} o& ) {,J‘Za . @Q 6{;‘)
o) oo o & o
o 2 & o &
¥ 2 & »
& @ g
o "?“ Q\o
& o
< v

Figura 4. Clasificacion de los pacientes de acuerdo con el diagndstico.

El segundo diagndstico con mayor prescripcion fue sepsis pulmonar, lo que puede
ser un indicador del uso indiscriminado del antimicrobiano en infecciones que
podrian resolverse con antibiéticos de menor espectro. Ademas, en los
diagndsticos de egreso, solo 18 de los casos de sepsis fueron resueltos sin
complicaciones, lo cual puede indicar que el resto progresaron a choque séptico
junto con otros tipos de neumonias. Los diagndsticos con menor porcentaje de

prescripcion se deben a prescripciones empiricas de corto tiempo (ver Tabla 5).
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Tabla 5. Relacion de los diagnésticos de ingreso y egreso de los pacientes

de UCI.
Diagnostico de Numero de Diagnostico de Numero de
ingreso pacientes egreso pacientes
Choque séptico 83 Choque séptico 70
NAC 12 Choque séptico 18
resuelto
Sepsis foco pulmonar 47 Falla multiorganica 7
Neumonia 16 Adenocarcinoma 18
multisegmentaria pulmonar
Neumonia pb por 15 NAC resuelta 6
PCP.
Adenocarcinoma 6 Neumonia 5
pulmonar multisegmentaria
resuelta
Otros 12 Otros 29

Se clasifico la razén de la prescripcion de vancomicina en los pacientes de UCl y

se encontré con un 33.3% (62 pacientes) indicada por fiebre, seguido del 28.4%

(53) a los que se les indic6 por un cultivo positivo Gram (+), otro dato importante

gue se identifico es que a 19.8% de los pacientes (37) se les indicO por una

procalcitonina positiva (Tabla 6).
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Tabla 6. Clasificacion de la razon de prescripcion de vancomicina.
Razon de prescripcion num.ero de Porcentaje (%)
pacientes

Cultivo positivo 53 28.4
Empirico para Gram + 12 6.4
Fiebre 62 33.3
Leucocitosis 6 3.2
Datos de choque 1 0.5
Respuesta inflamatoria sistémica 3 1.6
Fiebre y leucocitosis 4 2.1
Procalcitonina + 37 19.8
Aumento secreciones/ radiopacidades 3 1.6
Paciente multitratado/ hospitalizacidon 4 01
previa
Paciente de traslado que trae

- 6 3.2
vancomicina
Leucocitosis y VMI 5 2.6
Sin evolucién 35 18.8

De acuerdo con el alta de los pacientes 125 de ellos fueron dados de alta con

mejoria, 24 de ellos fallecieron dentro de la unidad de cuidados intensivos, 15 de

ellos fueron trasladados a otra unidad, 11 de ellos fueron dados de alta voluntaria

y 11 de ellos fueron dados de alta por maximo beneficio (Tabla 7).
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Tabla 7. Clasificacion de acuerdo con el tipo de alta de los pacientes de
UCI.
Razén de alta Numero de
pacientes
Defuncién 24
Mejoria 125
Alta voluntaria 11
Traslado 15
Maximo beneficio 11

Dentro de los protocolos del Instituto se tiene como rutina realizar un cultivo de
secreciones a todos los pacientes que ingresen a la UCI, esto con el fin de
determinar el agente causal por el cual ingresan y si el tratamiento es el adecuado
para cada paciente, con base en esto se encontré que 84 de los pacientes dieron
positivo a la presencia de bacterias Gram (+) seguido de 44 pacientes que tuvieron
cultivo positivo tanto a Gram (-) como Gram (+), 40 de los pacientes dieron positivo
a un agente micético, sin embargo se identific6 que el uso de vancomicina en
estos pacientes fue de manera profilactica por presentar choque sistémico y

antecedente de resistencia a penicilinas (Tabla 8).

Como parte medular del estudio se identificaron los diferentes problemas
relacionados a los medicamentos, teniendo como resultado que el PRM de mayor
prevalencia fue de tipo inseguridad cuantitativa debido a la dosis que se le
administraba a los pacientes, seguido de una inefectividad cuantitativa puesto que
en algunos de los casos las dosis que se administraban eran insuficientes para
alcanzar una concentracion de vancomicina idonea, asimismo se observo una
efectividad no cuantitativa, que no precisamente estaba relacionada con la dosis
pero si con la farmacoterapia concomitante que tenian los pacientes, debido a que
varios de ellos dentro de la farmacoterapia tenian indicados amino glucésidos,

guinolonas y antivirales (Tabla 9).
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Tabla 8. Clasificacion de los pacientes de UCI de acuerdo con agente causal.

Agente causal de su patologia NUmero de
pacientes

Gram (+) 84

Gram (-) 8

Ambos 44

Otros (virus/hongo) 40

Cultivo negativo 10

También se procedié a clasificar los resultados negativos a la medicacion

agrupandolos en cuatro categorias, que correspondian a la prescripcion,

Tabla 9. Clasificacion de los PRM encontrados.

Tipo de problemas relacionado a los medicamentos

Numero de problemas

medicamento innecesario 26
inefectividad cuantitativa 53
inefectividad no cuantitativa 49
inseguridad cuantitativa 83
inseguridad no cuantitativa 1

transcripcion, administracion y monitorizacion (Tabla 10).
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Tabla 10. Clasificacion de los RNM encontrados.

Tipo de resultados negativos a la medicacion | Numero de problemas
Prescripcion 64
Transcripcion 14
Administraciéon 43
Monitorizacion 89

En su mayoria 89 de los RNM correspondieron a resultados relacionados
directamente con la monitorizacion de la vancomicina, debido a 2 factores

principales: dosis empirica de vancomicina y ajuste empirico de la misma.

Se analizaron los reportes de laboratorio correspondientes a la concentracion

sérica de vancomicina en los pacientes encontrando que:

Se registraron 365 tomas de muestra de vancomicina, teniendo que a 106
(29.04%) le tomaron la muestra mientras los niveles séricos del antibidtico se
encontraban en Cmin, es decir previo a la administracion de la siguiente dosis y a
98 (26.85%) se les midi6 la Cmax (post dosis).

Se observo que 161 (44.11%) de los datos muestran incongruencia al momento
de cuantificar la prueba, a 120 (33%) de los pacientes se les pidié cuando ya se
habia suspendido el antimicrobiano y a 41 (11.11%) de los pacientes se les tomo
la muestra cuando no se habia administrado la dosis anterior resaltando la

importancia de mantener idoneamente la frecuencia de administracion.

De los 186 pacientes a quienes se les realizaron niveles de vancomicina, s6lo 102

(54.8%) resultaron adecuados, tomando en cuenta el momento de extraccion de
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la muestra y la administracion previa del farmaco; sin embargo, cabe resaltar que
60 (32.2%) presentaron niveles sub-terapéuticos del antibiotico, hecho que llama
la atencién, porque puede deberse a que el antimicrobiano no se esta
prescribiendo adecuadamente para el tipo de infecciones que se tratan en el
Instituto, o bien, debido a la omision de la administracion y est4 ocasionando dafio
al paciente por no recibir la dosis necesaria. En la Tabla 11 se presenta el analisis

de la vancocinemia.

Tabla 11. Analisis de las vancocinemias de los pacientes de UCI.
Momento de toma de la muestra Frecuencia Porcentaje
Valle 106 29.04
Pico 98 26.85
12 h después de la administracion 12 3.29
Posterior a la primera administracion 15 411
Sin antibidtico. Ultima administracion 24 h 10
2.74
antes de la muestra
Sin antibiético. Ultima administracion 48 h 8
2.19
antes de la muestra
Sin antibidtico. Ultima administracion 96 h 6
1.64
antes de la muestra
Sin antibiético. No se administré la dosis 12
anterior 3.29
Sin prescripcién de vancomicina 2
0.55

Se realiz6 el andlisis del dafio provocado por la vancomicina debido a un uso
prolongado, tomando como muestra 60 pacientes, a los cuales se les cuantifico la
creatinina seérica, a la par que se les cuantifico la concentracién de vancomicina,
y se encontrd que conforme van transcurriendo los dias, se hace presente el dafio
renal, relacionandolo directamente con el aclaramiento de creatinina sérica, ya

gue ésta va incrementando conforme pasan los dias (Figuras 7 y 8).
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Figura 5. Relacién de niveles de creatinina sérica vs dias transcurridos con
tratamiento de vancomicina.
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X. ANALISIS DE RESULTADOS

La vancomicina en la UCI frecuentemente es utilizada de manera profilactica
cuando existe una sospecha de alguna infeccién por microorganismos Gram (+)
asimismo, cuando se conoce la presencia de microorganismos meticilino
resistentes y mas especificamente en pacientes con alergia conocida a B-
lactdmicos. Se sugiere que el uso de vancomicina deberia estar indicado solo
cuando se conoce un antibiograma, en donde la alternativa mas eficaz sea la

vancomicina o bien en bacteremias meticilino resistentes.

Un estudio retrospectivo de 123 pacientes sometidos a hemodidlisis quienes
desarrollaron bacteremias por SAMS, revel6 que el tratamiento con vancomicina
se asocidé a un riesgo significativamente mayor de fracaso terapéutico en
comparaciéon con cefazolina (31.2% contra 13%; p=0.02). en otro estudio
prospectivo, multicéntrico, observacional, la terapia con vancomicina se asocio a
un riesgo significativamente mayor de fracaso, con la persistencia de bacteremia
mayor a 7 dias y/o bacteremia recidivante que ocurrié en 13 dias (19%) de 70 de
los pacientes que fueron tratados con el microbiano; en comparacién con ninguna
falla entre las 18 personas tratadas con nafcilina (Caballero, Urbieta, & Iniesta,
2013).

Se sabe que el tratamiento empirico inicial de la vancomicina no se recomienda,
puesto que se debe utilizar especificamente cuando existe una resistencia
conocida a B-lactamicos, sin embargo, en la practica clinica ha proporcionado
grandes beneficios de manera empirica en infecciones graves por SA. Tomando
en cuenta también que se sugiere la combinacion de esta junto con algun
antibidtico que sea activo a Gram (-); tal es el caso de los aminoglucésidos, sin
embargo, se debe vigilar estrechamente la depuracion renal, debido a que

también son farmacos que genera dafio a la nefrona.

En la duracion del analisis de este estudio se mostro que la vancomicina se utilizé

de manera empirica cuantificando 186 (60%) de los pacientes analizados, con 3
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diferentes dosificaciones; 500 mg cada 8 horas, 650 mg cada 8 horas y 1 gramo

cada 12 horas, con un promedio de 12 dias.

El uso de la vancomicina esté justificado en procesos que involucran sepsis o
choque pulmonar, sin embargo, también esta indicado en infecciones graves
como meningitis, endocarditis y neumonias complicadas; para su uso, se
recomienda una dosis de impregnacion de 20-25 mg/Kg seguida de una dosis de
mantenimiento de 15 mg/Kg cada 8 horas o 20 mg/Kg cada 12 horas. Con base
en los resultados obtenidos en este estudio, se observé que la recomendacion de
dichos autores no se toma en cuenta cuando se prescribe, ya que el 39.7% de los
expedientes reportaron el administrar una dosis de impregnacion. Haciendo una
comparacion con un estudio anteriormente realizado en el instituto, se puede
observar que se sigue con esta mala practica ya que solo el 14.93% de los
pacientes analizados tuvieron una dosis de impregnacion, en este estudio. Esto
podria explicar una de las razones por las que 115 (61.8%) de los pacientes
resultaron con concentraciones inferiores a las recomendadas para la accion

antimicrobiana del mismo.

Como se sabe que la eficacia de la vancomicina en infeccién por Staphylococcus
aureus es ampliamente cuestionada debido a la poca penetracion en tejidos, lo
gue podria provocar una débil actividad antimicrobiana, ya que, contrario a lo que
se pudiera pensarse, el incremento de la dosis con la finalidad de obtener una
mayor fijacion podria no obtenerse. Con base en lo anterior, no se justifica que 26
(13.9%) de los pacientes tengan niveles superiores del antimicrobiano, razon que
puede condicionar un incremento en el dafio renal en menor tiempo que en el uso

de vancomicina.

Tomando en cuenta que la vancomicina es un farmaco que presenta una marcada
variabilidad inter e intra individual es imperativo monitorizar las concentraciones
(vancocinemias). En este estudio se observé que el dafio renal se hacia presente
conforme pasaban los dias con el tratamiento de vancomicina. Fernandez en su

publicacién, menciona que la enfermedad renal aumenta con la presencia de
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factores como enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus, hipertension arterial,
obesidad y sobre todo farmacos nefrotoxicos (Fernandez, Serrano, & Corral,
2012).

A pesar de que en este estudio no se pudo corroborar el dafio auditivo que la
vancomicina puede ocasionar, seria interesante poder analizar esta reaccion

adversa, ya que sin duda ha sido subvalorada y puesta en poca importancia.

En la mayoria de las ocasiones la nefrotoxicidad es rara y reversible, en este
estudio se pudo analizar que en el 61.2% (n=114) de los pacientes que recibieron
vancomicina se vio incrementada la creatinina sérica. Sabemos que el
aclaramiento de creatinina esta directamente relacionado con el aclaramiento de
vancomicina, por lo que podemos inferir que un incremento de la creatina sérica
reflejara un incremento de la vancomicina sérica. Esto también seria una de las
razones por las cuales podemos encontrar una concentracién superior a la

recomendada en el andalisis de la vancomicina sérica.

Otro de los aspectos importantes a tomar en cuenta con el uso de la vancomicina
en la UCI, es la terapia concomitante, ya que puede provocar una afectacion en
la seguridad de los pacientes. En este estudio el uso de la vancomicina estuvo
asociado a dos familias de farmacos que se sabe que también son nefrotoxicos:

aminoglucdésidos y antiretrovirales.

El 64.5% (n=120) de los pacientes que recibieron vancomicina también recibieron
algan aminoglucdésido como terapia de primera eleccién y solo en 12.9% (n=24)

recibieron algun antiretroviral como parte de su tratamiento.

El mecanismo exacto de la toxicidad inducido por la vancomicina no esta bien
definido, sin embargo, algunos estudios preclinicos sugieren que la nefrotoxicidad
se debe a un efecto oxidativo en las células proximales al tabulo renal de tal forma

gue se aumenta la excrecion urinaria de malondialdehido y N-acetil-D-
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glucosaminidasa (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios,
2010).

El analisis de la vancocinemia en este estudio permiti6 demostrar que en 144
(77.4%) de los pacientes se ajustd la dosis de manera empirica, ya sea
incrementando o disminuyendo la dosis. Sin embargo, no se vuelve a medir la
concentracion, de tal modo, que permita verificar si se requiere un nuevo ajuste
de dosis. Dicho acto genera un foco de alarma debido a que la principal reaccion
adversa que provoca la vancomicina es el dafo renal y al no contar con una
correcta monitorizacion, se aumenta el riesgo de causar tanto dafio renal como

auditivo en los pacientes.

Los dos principales PRM encontrados, resultaron ser el de inseguridad
cuantitativa, se puede decir que se debe principalmente a un incremento o
decremento de la dosis de manera empirica, e inefectividad cuantitativa debido a

la ausencia de una dosis de impregnacion al momento de utilizar vancomicina.

En cuanto a los RNM, los dos principales encontrados fueron los de monitorizacion
y prescripcion, resultados que también dependen directamente de la falta de
monitorizacion de las vancocinemias después de realizar el ajuste empirico y una

prescripcién incompleta al momento de utilizar la vancomicina.
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Xl. CONCLUSIONES

Con base en el presente estudio podemos concluir que existen algunos factores

gue impactan la eficacia terapéutica de la vancomicina, tales como:

o Prescripcion empirica de la vancomicina, ademas de poco sustentada.

o Fallas en la monitorizacion constante de la vancomicina durante el periodo
de administracion y prescripcion.

o Falta de administracion de una dosis; que pone en riesgo al paciente ya que,
al momento de correlacionar el resultado de la vancocinemia, el médico
desconoce que la razon de niveles bajos de vancomicina se debe a la falta de
administracion de al menos una dosis.

. Falta de cuantificacién de creatinina sérica; la cual nos daria una idea del

comportamiento de la vancomicina in vivo.

El mayor PRM que se encontré es de tipo inseguridad cuantitativa debido a la
indicacion empirica de vancomicina. Con base en el analisis realizado podemos
comentar que la relacion que existe de creatinina sérica esta relacionada con el
tiempo de administracion de vancomicina. Con base en el analisis de los datos se
tiene como principales resultados negativos a la medicacién una monitorizacion

insuficiente de vancomicina, asi como una dosis incorrecta en los tratamientos.
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Xll. RECOMENDACIONES

Existen estudios previos en el Instituto que demuestran que es necesaria la
monitorizacion farmacoterapéutica de la vancomicina, por lo que se propone
fortalecer las areas de oportunidad dentro del equipo multidisciplinario de salud,
con el fin de que farmacéuticos clinicos trabajen en conjunto con los médicos en

la importancia de la interpretacion del resultado con el uso de vancomicina.

Se sugiere establecer canales de comunicacién mas estrechos con los médicos,
exhortandolos a revisar la hora de la toma de la muestra, la hora de administracion
previa del antibiético en la hoja correspondiente de enfermeria y el resultado
arrojado por la prueba de laboratorio; antes de tomar la decisién de aumentar o

disminuir la dosis.

Si bien se encontré mejoria en la eficacia terapéutica en comparacion con el
estudio anteriormente realizado, es importante verificar que las concentraciones
se encuentren dentro de niveles terapéuticos, y que no se sobre dosifique al
paciente, reduciendo los riesgos de presentar insuficiencia renal aguda o que ésta
se vuelva mas severa, asi como la presencia de otros eventos adversos

relacionados con la medicacion.

Por dultimo, se propone que en posteriores estudios se contemple la
individualizacion de la dosis de la vancomicina tomando en cuenta los parametros
farmacocinéticos de la poblacion, de tal manera que se disminuya el sesgo por

variabilidad inter e intraindividualidad de los pacientes.

Asi mismo que las estrategias para reducir la problematica en el uso de la
vancomicina en los pacientes sean mas efectivas de tal modo que quede en algun
material didactico que sea accesible a los médicos prescriptores para que lo
puedan revisar cada vez que tengan cualquier duda al respecto, para que la
puedan resolver inmediatamente y que de esta manera mejore la terapéutica en

el uso de la vancomicina.

39



De tal manera que como resultado de esta tesis se imprimiran algunas
instrucciones del uso adecuado de la vancomicina y del monitoreo de las
concentraciones para realizar el ajuste de dosis en los pacientes que asi lo

requieran. Anexo 4.
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XIV. ANEXOS

ANEXO 1. Identificacion de PRM vy tipificacion
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La prescripcion
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Elpaciente two
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¢Lavia de administracion
fue corecta?

¢La duracion del
tratamiento fue adecuads?

4

I =
2 8
3 £
n 3
& 0
o g —>
<
o
5-
[e]
o
3
=
)
(o]
~
o
3 <
3";
o
38 |-
B:
S o
0 o
—> g
g
a S
3 5
m—-
%
& 3

48



¢El paciente tuvo
monitorizacion clinica
durante el tratamiento?

¢ Existi¢ alguna interaccion
entre medicamentos y/o
con alimentos?

¢Recibio
tratamiento
extra?

PRESENTO
PRM

NO PRESENTO PRM
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Anexo 2. ldentificacion de Resultados Negativos asociados a la Medicacién
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Anexo 3. Algoritmo para clasificacion de los errores de medicacion en funciéon de su

gravedad

Categoria A

Categoria B

Categoria C

;5 preciso algin

Categoria D

Circunstancias o incidentes
con capacidad de causar error

L Se pra d |_1j 0
realmente el error?

;Alcanzo el error al
paciente?

el paciente?

Categoria E

; Comprometio
el error la vida
del paciente?

; Fue el dafin
permanente?

Categoria H

Categoria I

Categoria F

;Fue el dafio
temporal?

Categoria G
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Anexo 4. Infografia del uso correcto de vancomicina en hospitalizacion

SeI03M4 S0 BSINT BUy "BIg
{e8n1I0g coseLR) USULR) [BGWeLIN 'BIT
3UpUS EISINeE SEL) D4IN :0J0J83

"OAIA Ul BUDIWOJUBA
e| ap ojusiweyodwod [3p e3pl Bun euep sou [end
e| ‘eJL3S BUIUNE3LD SP UOIEIYIJUBND | JEZLOJIUOW

/ "0]u3]LiEe]eJ] [3p 1231102 UOIDBUIW[ND JEIYLISA

%
-
L

U "SISOP SB| 3P UOIIBIISIUILIP. 21031103 B| JRILIA

"uondudsaid Auoinesjsiuiwpe ap opouad
[ S1UBIND BUDIWOIUBA | 3p 3JUBISUOD JEZLIOJIUOW

"8y/8w Oz e GT ap uoIIRIYISOP Bj JRZI|N
epuslwolal 3s ‘sjusweduidws epiquisaid Jelag

EUuldIWOIUEA 9 OSN
|2 UOJ SaU0I9ePUaWOIY

\‘». TUESCEE 3 CUEN
¥ Pnusy nrvestten o e vy

BRI B APEIXE) QA g Tenmyg

54



Anexo 5. Peticion para el estudio

., SALUD TIUTOCO:

\ RESPIRATORIAS
.' SECRETANIA DE SALUD ISMAEL COSIO VILLEGAS
DGICIFV/04/2020.
Septiembre 29 de 2020,

Dr. Jorge Salas Hernandez

Presidente del Comilé de Farmacia y Terapéutica y
Director General

Presente.

Estimado Dr. Salas:

Como siempre es un gusto saludario y 3 su vez deseo que se encuentren bien usted y su
familia.

El motivo del presente es para informarde que como parte de las actividades de
farmacovigilancia se realizara un seguimiento del uso de vancomicina en los pacientes del
INER, como es de su conocimiento hace unos afios se realizd un protocolo enfocado 2
analizar el uso de este medicamento en pacientes tratados en el INER y se hizo el andlisis
del mismo, finalmente se hicieron algunas recomendaciones con el fin de mejorar algunos
aspectos y todo esto con el fin de reducir las RAMs y los errores de medicacion en los
pacientes que reciben este tratamiento.

En ese sentido, después de algunos afios de ejecucion de dicho estudio y considerando que
es un medicamento ampliamente usado, resulta importante dar seguimiento a estas
investigaciones enfocadas a la mejora de la atencion de los pacientes con e fin de poder
analizar que tanto se siguen las recomendaciones emitidas después de un tiempo de
realizados los estudios y saber i las estrategias utilizadas han sido adecuadas o hay que
hacer algunas modificaciones de estas para que sean mds efectivas en los resultados que
deseamos obtener.

Sin mds por el momento me despido de usted y aprovecho para enviarle un cordial saludo.

Atentamente
JHia
Dra. Miriam del Carmen Carrasco Portugal

Responsable del Centro Institucional de Farmacovigilancia e
Investigadora en Ciencias Médicas D
Teléfono 54871728 y 54871700 Ext. 5604

Cep.  Dr. Patricio Santilldn Doherty. Director Médico
Dr. Francisco Javier Flores Murneta, Secretario Técnico del COFAT



Anexo 6. Aprobacion del estudio

INSTTUTO NACIONAL

SALUD | i RESPIRATONAS.

e ‘ ISMATT COSKOVILLEGAS
ECRETALLA DL S0l 'NER

CONITE OE INVESTIGACION

Maiiro, 0. F. 3 12.d Enero de 2015
INER/CIOLI/LS

Dra, Odalis Rodriguez Ganen
Investigador Responsabla

Asunto: DICTAMEN DEL COMITE DE INVESTIGACION.
1RA. RENOVACION DE APROBACION.

Titulo déf Proyecto; IDENTIFICACION DE PROBLEMAS RELACIONALOS CON LA UTILIZACION
DE ANTIBACTERIANOS EN UNA COHORTE DE PACIENTES HOSPITALIZADOS, POR
INFECCION RESPIRATORIA BAJA, EN EL INER,

Codigo asgnado por ¢ Comite. E02-14

Respecto a su solicitud y de acuerdo a su reporte ce progresn del proyecto citado, se
renueva la vigencia a partir del mes de abril,

Le recordamos que esta aprobacion estard vigente de abril 2015 & abril de 2016.

Er caso da recuerir una ampliacian, le rogamos tenga en Cuenta que deberd enviar ol Comité
un feporte de progreso @ menos 30 dias antes de la fecha de cocucidad anterior. El Comité
dispane en su pagine electrdnica de un formato estancar que podra usarse &l efecto. Lo
anterior forma parte de [as obligacones del Investigador las cuales vienen gescntas al
reverso de asta hoja.

Dr. Joaalin A. 2(fica Ramos
Prosidente del Comité



