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Resumen

En el 2009 un grupo de tareas encabezado por la Sociedad Americana de Enfermedades
Infecciosas (IDSA) recomendd niveles de vancomicina entre 15-20 mg/L para asegurar
efectividad ante el aumento de las concentraciones minimas inhibitorias del Staphylococ-
cus aureus resistente a Meticilina (MRSA). No existe evidencia concluyente sobre el impac-
to de estos nuevos niveles terapéuticos en el riesgo de nefrotoxicidad. Objetivo: determinar
si existe una asociacion entre los niveles plasmaticos valle de vancomicina y el desarrollo
de nefrotoxicidad, independientemente de la presencia o no de otros factores de riesgo pa-
ra lesion renal. Metodologia: se realizdé un estudio de cohorte retrospectivo. Se estudiaron
pacientes ingresados a UCI del Hospital Santo Tomas, entre el 01 de enero del 2018 y el
31 de diciembre del 2018, que fueron tratados con vancomicina. Se realizé analisis bivaria-
do y multivariante. Resultados: 54 pacientes entraron al analisis; se inicio la monitorizacion
de niveles plasmaticos principalmente después de la cuarta dosis (77.78%); 13 pacientes
(24.07%) desarrollaron nefrotoxicidad por vancomicina; en el analisis bivariado la Unica va-
riable con una relacion estadisticamente significativa con nefrotoxicidad fue tener niveles
valle >15 mg/L (P=0.003). El analisis de regresion logistica multivariante mostré que los ni-
veles valle >15 mg/L tienen una asociacion estadisticamente significativa con nefrotoxici-
dad (OR, 15.20 [95% IC, 1.48-156.11]; P=0.022), la cual es independiente de otros
confusores. Conclusiones: Los niveles valle de vancomicina >15 mg/L se asociaron de for-
ma independiente a nefrotoxicidad por vancomicina. Se deben realizar estudios prospecti-
vos para definir la asociacién de niveles valle de vancomicina con el desarrollo de
nefrotoxicidad.

Abstract

In 2009 a task force led by the Infectious Diseases Society of America (IDSA) recommen-
ded vancomycin levels between 15-20 mg/L to ensure effectiveness in the face of increa-
sing minimum inhibitory concentrations of methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA). There is no conclusive evidence on the impact of these new therapeutic levels on
the risk of nephrotoxicity. Objective: to determine whether there is an association between
vancomycin trough plasma levels and the development of nephrotoxicity, independently of
the presence or absence of other risk factors for renal injury. Methodology: a retrospective
cohort study was carried out. Patients admitted to the ICU of Hospital Santo Tomas, bet-
ween January 01, 2018 and December 31, 2018, who were treated with vancomycin were
studied. Bivariate and multivariate analysis was performed. Results: 54 patients entered the
analysis; monitoring of plasma levels was initiated mainly after the fourth dose (77.78%); 13
patients (24.07%) developed vancomycin nephrotoxicity; in the bivariate analysis the only
variable with a statistically significant relationship with nephrotoxicity was having trough le-
vels >15 mg/L (P=0.003). Multivariate logistic regression analysis showed that trough levels
>15 mg/L have a statistically significant association with nephrotoxicity (OR, 15.20 [95% ClI,
1.48-156.11]; P=0.022), which is independent of other confounders. Conclusions: Vancomy-
cin trough levels >15 mg/L were independently associated with vancomycin nephrotoxicity.
Prospective studies should be performed to define the association of vancomycin trough le-
vels with the development of nephrotoxicity.
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INTRODUCCION

La vancomicina ha sido la piedra angular para el trata-
miento empirico de microorganismos gram-positivos, par-
ticularmente el Staphylococcus aureus resistente a la
meticilina, por méas de 50 afios [1]. El grupo de tareas que
reunié a la Sociedad Americana de Enfermedades Infec-
ciosas (IDSA)/Sociedad Americana de Farmacéuticos
Hospitalistas (ASHP)/Sociedad de Farmacdlogos en En-
fermedades Infecciosas (SIDP) realizé6 un consenso en
2009 donde recomendaron niveles plasmaticos de vanco-
micina entre 15-20 mg/L en el tratamiento de infecciones
severas en un intento por evitar el incremento progresivo
las concentraciones minimas inhibitorias de Staphylococ-
cus aureus resistente a meticilina (MRSA) [2]. La conse-
cuencia no esperada de esta recomendacion fue un
incremento significativo en las tasas de nefrotoxicidad re-
portadas en la literatura [1].

La incidencia de nefrotoxicidad por vancomicina varia en
un rango de 10 a 40 % segun reportan varios estudios,
esto podria resultar en cambios de dosis o del tipo de an-
tibiotico utilizado. Se han propuesto varios factores de
riesgo para nefrotoxicidad por vancomicina: dosis altas,
altas concentraciones valle de vancomicina (medida justo
antes de la siguiente dosis, a partir de la cuarta dosis),
duracion del tratamiento, uso de nefrotoxinas, alteracion
renal de base, uso de vasopresores, terapia combinada
con piperacilina/tazobactam, incremento en el puntaje
APACHE lI, entre otros (1,3,4,5,6,7). Kovacevic y colabo-
radores [8] determinaron en una cohorte prospectiva que
el grupo de pacientes con hipoalbuminemia severa alcan-
zaba niveles de vancomicina superiores comparado al
grupo con hipoalbuminemia no severa (23.04 [19.14] vs
13.28 [11.28], p=0.01).

La posibilidad de ajustar la dosis a partir de sus concentra-
ciones en plasma ha constituido un avance muy importan-
te en términos de eficacia; sin embargo, no existe
evidencia concluyente sobre su impacto en determinar el
riesgo de nefrotoxicidad a partir de puntos corte preesta-
blecidos [9]. En nuestro entender a nivel local no contamos
con estudios sobre nefrotoxicidad por vancomicina en pa-
cientes con monitorizacién de los niveles plasmaticos, ni la
relacion de ésta con otros factores de riesgo en los pacien-
tes atendidos en nuestras instituciones de salud.

En una muestra de pacientes ingresados a la Unidad de
Cuidados Intensivos del Hospital Santo Tomas en Ciudad
Panama en el periodo del 01 de enero del 2018 al 31 de
diciembre del 2018, en los cuales se realiz6 monitoriza-
cion de los niveles plasmaticos de vancomicina, nos pro-
ponemos como objetivo primario determinar la relacion
entre nefrotoxicidad por vancomicina y niveles valle de
vancomicina, tomando en cuenta los posibles factores
confusores. Como objetivo secundario se pretende eva-
luar los parametros de uso adecuado del antibiético co-
mo: indicacién inicial, inicio de monitorizacion, nimero de

mediciones, confirmacion microbioldgica, duracion del tra-
tamiento y logro de niveles terapéuticos.

MATERIALES Y MLITTODOS

Este estudio fue realizado con pacientes que ingresaron
a la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital Santo
Tomas provenientes de salas quirurgicas y clinicas a los
que se les estaba aplicando vancomicina sola o en com-
binacion con otros antibiticos, por cuadro infeccioso, en
el periodo comprendido del 01 de enero del 2018 al 31
de diciembre del 2018. Se utiliz6 la formula de Kelsey pa-
ra célculo de muestra en estudios de cohorte con dos
grupos de andlisis, con una muestra minima recomenda-
da de 76 pacientes. De los 424 pacientes ingresados a la
UCI en el 2018, 351 recibieron vancomicina, de éstos,
162 tenian monitorizacion de los niveles valle, con 106
expedientes disponibles para revision en el Departamen-
to de Registros Médicos. Luego de la aplicacién de los
criterios de inclusién y exclusion, la muestra del estudio
quedo constituida por 54 pacientes. Es un estudio de tipo
cohorte retrospectiva, observacional, analitico.

Criterios de inclusién y exclusion

Los pacientes fueron distribuidos en dos grupos de la
cohorte: nefrotoxicidad y no nefrotoxicidad por vancomici-
na.

La definicién de nefrotoxicidad por vancomicina en este
trabajo esta dada por la elevacién de la creatinina san-
guinea >0.5 mg/dL o >50% del valor basal en dos o mas
mediciones, después de haber recibido al menos 4 dosis
y hasta 48 horas después de suspendido el farmaco [2].

Los pacientes que cumplian el criterio de nefrotoxicidad
fueron incluidos en el grupo de nefrotoxicidad y los que
no lo cumplian se incluyeron en el grupo de no nefrotoxi-
cidad. Ambos grupos se sometieron a criterios de inclu-
sion y exclusion.

Criterios de inclusion: edad cronolégica a partir de los 15
afios cumplidos en adelante, haber recibido tratamiento
con vancomicina por primera vez durante su estancia en
UCI, recibir al menos cuatro dosis de tratamiento con
vancomicina, realizacion de la primera medicion de nive-
les de vancomicina en los primeros 7 dias de tratamiento,
valor de creatinina sanguinea menor a 1.0 mg/dL (valores
superiores sugieren lesion renal ya instaurada) al inicio
del tratamiento con vancomicina, al menos dos medicio-
nes de los valores de creatinina sérica posterior al inicio
del tratamiento con vancomicina.

Criterios de exclusion: pacientes que fueron tratados con
terapia de reemplazo renal en algin momento previo al
inicio del tratamiento con vancomicina y aquellos que
habian recibido tratamiento con vancomicina por mas de
72 horas antes de ingresar a UCI. Ademas, en el grupo
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de no nefrotoxicidad se excluyeron los pacientes que fa-
llecieron en los primeros siete dias de tratamiento con
vancomicina.

Variables de estudio: edad, sexo, nivel plasmatico valle
de vancomicina, confirmacién de MRSA, inicio de monito-
rizaciéon, duracién del tratamiento con vancomicina, uso
de soporte vasopresor, uso de otras nefrotoxinas, puntaje
del score APACHE Il, puntaje del score Charlson e hi-
poalbuminemia severa.

Analisis estadistico

Para el andlisis de los datos se utilizaron técnicas de es-
tadistica descriptiva e inferencial. Los programas utiliza-
dos para el andlisis de datos fueron Epiinfo versién
7.2.3.1 y Stata 16. Como indices de tendencia central y
de la dispersion de las variables cuantitativas se empled
el promedio y desviacién estandar (DS) ante la presencia
de normalidad y la mediana y el rango intercuartil (IQR)
cuando no se comprobd normalidad en la distribucion de
los datos. Para las variables categoéricas se utilizaron las
frecuencias absolutas y relativas porcentuales. Para la
prueba estadistica de variables categoéricas se utilizo el
test exacto de Fisher. Se realiz6é analisis bivariado entre
nefrotoxicidad por vancomicina y las variables de estudio.
Posteriormente se realizé un analisis de regresion logisti-
ca multivariante, donde los resultados fueron sometidos a
un modelo ajustado segun sexo y las variables con una
p<0.70 en el analisis bivariado (incluyendo los grupos de
edad). Se considera que hay una relacion estadistica-
mente significativa cuando la p fue inferior a 0.05.

Consideraciones éticas

Para esta investigacion se obtuvo la aprobacion de la
Coordinacién institucional de Docencia e Investigacion
del Hospital Santo Tomas y el Comité de Bioética en In-
vestigacion del Hospital del Nifio Dr. José Renan Esqui-
vel. No se utilizaron datos de identificacion personal y se
respetaron los principios éticos acordes a los convenios
internacionales.

RESULTADOS

Se incluyeron 54 pacientes, de los cuales 36(66.67%)
pertenecian al sexo masculino; con respecto a la evalua-
cion de uso adecuado de vancomicina (Ver tabla 1), la in-
dicacion inicial de vancomicina fue predominantemente
empirica (62.96%); se inici6 la monitorizacion de niveles
plasmaticos principalmente después de la cuarta dosis
(77.78%); a todos los individuos se les realizé cultivos mi-
crobioldgicos, sin embargo solo a 3(5.56%) se les detectd
crecimiento de Staphylococcus aureus resistente a la me-
ticilina (MRSA); la prueba de Kappa (Ver tabla 2) para
concordancia entre la indicacion inicial del antibiotico y la
posterior confirmacion de MRSA tuvo un valor de -0.11;
entre los pacientes a los cuales se les realizaron niveles
de vancomicina dentro de las primeras 72 h (23 pacien-

Tabla 1. Resultados de las principales variables
involucradas en la evaluacion de uso adecuado de
vancomicina.

Caracteristica Resultado
Indicacion inicial de
vancomicina, No. (%)
Empirico 34 (62.96)
Dirigido 20 (37.04)
Inicio de monitorizacion,
niveles de vancomicina, No.
(%)
Antes de cuarta dosis 12 (22,22)
Después de cuarta dosis 42 (77.78)
Numero de mediciones, niveles
de vancomicina, No. (%)

1 24 (44.44)
2 18 (33.33)
3 7 (12.96)
4 3 (5.56)
5 2 (3.70)

Toma de cultivos

microbiolégicos, No. (%)

Si 54 (100)
Confirmacion microbiolégica

de MRSA, No. (%)

Si 3(5.56)
No 51 (94.44)
Niveles terapéuticos en las

primeras 72 h, No. (%)

Si 3(13.04)
No 20 (86.96)
Duracm.n ‘del tr?tamlento de. 14.61(6.31)
vancomicina (dias), promedio

(SD)

Nivel valle de vancomicina

(primeros 7 dias), mediana 13'?97 gi;.)l‘)-

(IQR)

No=numero de pacientes; MRSA= Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina; IQR= rango intercuartil; %=
porcentaje; SD= Desviacion estandar.

tes; 42.59%), solo 13.04% lograron niveles considerados
terapéuticos (15-20 mg/L); la mediana de duraciéon del
tratamiento con vancomicina fue 14 dias (IQR, 10-19
dias); la mediana de nivel valle fue 13.07 mg/L (IQR,
8.19-19.59 mg/L); 13 pacientes (24.07%) desarrollaron
nefrotoxicidad por vancomicina; en el analisis bivariado
(Ver tabla 3), la Unica variable con una relacién estadisti-
camente significativa con nefrotoxicidad fue tener niveles
valle >15 mg/L (P=0.003). El analisis de regresioén logisti-
ca multivariante (Ver tabla 4), mostré que los niveles valle
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Tabla 2. Correlacion entre la indicacion de vancomicina y
confirmacion de MRSA. Prueba Kappa.

Tabla 3. Asociacién entre nefrotoxicidad y variables de
estudio

Indicacion de Cultivos (-) ~ Cultivo (+) - Nefro- — No Nefro-
vancomicina por MRSA  por MRSA Total Caracteristica toxicidad  toxicidad p
(No.=13) (No.=41)
Dirigido, No. 17 3 20 Sexo, No.
M li 11 25
Empitico, No. 34 0 34 SREEAR i3
Femenino 2 16
Total 51 3 54 Inicio de monitorizacion, No.
Antes de la 4 8 045
b A e T Y W TV ' cuarta dosis '
Da_p_pz? —0 _37, (-)= negativo; (+) positivo; _No numero Después de Ia 9 33
irigido=frotis que reportaba cocos gram positivos, sugestivo .
de S. aureus. Empirico=sin orientacion microbiologica inicial. cuarta dOS[S_ -
kappa=prueba de concordancia estadistica. Confirmacion de MRSA, No.
Si 2 1 0.14
No 11 40
Grafico 1. Relacion entre nefrotoxicidad, score Niveles valle de vancomicina, No.
APACHE 11 y score Charlson. =15 mg/L 2 27 0.003
>15 mg/L 11 14
2 Duracion del tratamiento con vancomicina, No.
. >7 dias 11 37 0.62
g — <7 dias 2 4
Uso de medicamentos vasopresores, No.
g Si 10 25 0.34
No 3 16
Uso de otras nefrotoxinas, No.
™ . Si 11 22 0.057
= ‘ Puntaje inicial del score de comorbilidad de
e ! Charlson, No.
\I:‘l Score inicial Charlson [0 Score inicial APACHE II \ >4 4 5 415
Charlson=predictor de mortalidad basado en comorbilidades; =4 2 26
APACHE II=Acute Physiology and Chronic Health Evaluation Puntajeinicial del score APACHE.II, No,
I, predictor de mortalidad en UCL 220 8 17 0.33
<20 5 24
>15 mg/L tienen una asociacion estadisticamente signifi-  Hipoalbuminemia severa. No.
cativa con nefrotoxicidad (OR, 15.20 [95% IC, 1.48- g; 6 19 1.00
156.11]; P=0.022), la cual es independiente de los otros
confusores evaluados. El andlisis de regresion logistica  No 7 21

también mostré asociacion estadistica con la confirma-
cién de MRSA en los cultivos (OR, 37.85 [95% IC, 1.02-
1397.27]; P=0.048).

DISCUSION

44,00% de los pacientes con niveles valle de vancomici-
na >15 mg/L desarrollaron nefrotoxicidad, lo cual esta
muy por encima a lo reportado por Bosso et al. (29.6%)
en el afio 2011 [10].

En el analisis bivariado los niveles valle de vancomicina
>15 mg/L constituyen la Unica variable con asociacion es-

No = niimero de pacientes; %= porcentaje;

MRS A=Staphylo-coccus aureus resistente a meticilina,
APACHE II= Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation II

tadistica significativa en relacién a la nefrotoxicidad por
vancomicina (P=0,003). Una revision sistematica realiza-
da por Van Hal et al. [4] en 2012 mostré que niveles
plasmaticos de vancomicina por encima de 15 mg/L au-
menta la posibilidad de nefrotoxicidad (OR 2.67; 95% CI
1.95-3.65) en relacion con niveles menores a 15 mg/L.

El analisis de regresion logistica multivariante mostré que
los niveles valle >15 mg/L tienen una asociacion estadis-
ticamente significativa con nefrotoxicidad (OR, 15.20
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Tabla 4. Andlisis de regresion logistica multivariante

Modelo Modelo
Ajuste
Variables Crudo justado
OR 1C 95% p OR 1C 95% p
. . >15 mg/L 10.60 (2.06-54.63) 0.005 15.20 (1.48-156.11) 0.022
Nivel valle de vancomicina
<15 mg/L
Confirmacion de MRSA Si 7.27 (0.60-87.85) 0.119 37.85 (1.02-1397.27) 0.048
No
Uso de nefrotoxinas Si 4.75 (0.93-24.17) 0.06 6.89 (0.53-89.60). 0.140
No
Edad 34-55 afios 0.70 (0.13-3.70) 0.67 0.62 (0.07-5.32) 0.66
>56 aios 1.75 (0.40-7.70) 0.46 1.29 (0.13-13.14) 0.831
Sexo Masculino 3.52 (0.69-18.00) 0.131 3.07 (0.31-30.34) 0.34

OR=0dds ratio; IC=Intervalo de confianza.

[95% IC, 1.48-156.11]; P=0.022), la cual es independiente
de los otros confusores evaluados. Cabe destacar que el
analisis de regresion logistica también mostré asociacion
estadistica con la confirmacion de MRSA en los cultivos
(OR, 37.85[95% IC, 1.02-1397.27]; P=0.048).

Los amplios intervalos de confianza obligan a realizar es-
tudios con mayor muestra para aumentar el poder es-
tadistico y tener mayor certeza en las conclusiones. En
relacion con estos hallazgos, un estudio realizado por Ca-
no et al. [11] utilizando la base de datos IMPACT-HAP,
mostré mayor incidencia de nefrotoxicidad con el aumen-
to de los niveles valle de vancomicina, con 7% en niveles
menores a 10 mg/L hasta 34 % de incidencia en pacien-
tes con niveles mayores de 20 mg/L.

En el analisis multivariante del estudio de Cano et al. [10],
los niveles de vancomicina 215 mg/L (OR, 5.2 [95% IC,
1.9-13.9]; P=0.001), el uso concomitante de aminogluco-
sidos (OR, 2.67 [95% IC, 1.09-6.54]; P=0.03), y la dura-
cion del tratamiento (OR por cada dia adicional de
tratamiento, 1.12 [95% CI, 1.02-1.23]; P=0.02) fueron
asociado de forma independiente a nefrotoxicidad.

La indicacion inicial empirica (62,96%) de vancomicina
predominé en los pacientes evaluados. El uso de cober-
tura antibidtica inicial de amplio espectro se observa con
mayor frecuencia en pacientes criticamente enfermos
[12]. El inicio de la monitorizacion se dio con mayor fre-
cuencia después de la cuarta dosis (77.78%), lo cual no
esta en concordancia con la recomendacion de la Guia
de consenso del 2009, que apunta a iniciar entre la terce-
ra y cuarta dosis [2].

Se realiz6 cultivos microbiologicos a todos los pacientes
incluidos en el estudio; sin embargo, solo en un 5.56% de
los pacientes se detectd crecimiento de MRSA. La prue-
ba de Kappa fue aplicada para establecer concordancia
entre la indicacion inicial del antibiético y la posterior con-
firmacion de MRSA, con un resultado de -0.11, lo que nos
indica baja concordancia. Se requieren estudios adiciona-
les que determinen si la indicacion de la vancomicina es
sustentada en el crecimiento de otros microorganismos

sensibles a este farmaco o como parte de cobertura anti-
bidtica empirica. Solo 23 pacientes (42.59%) tenian regis-
tros de niveles de vancomicina en las primeras 72 horas,
de los cuales 13.04% lograron niveles terapéuticos.

El consenso del 2009 puntualiza que la medicion de los
niveles valle de vancomicina es el método mas preciso
para monitorizar eficacia de la dosis calculada (nivel de
evidencia IIB) [2]. La mediana de nivel valle en los prime-
ros siete dias de tratamiento fue 13,07 (IQR, 8.19-19.59).
Un estudio prospectivo en UCI realizado por Obara et al.
[13] mostré que mas de 40 % de los pacientes evaluados
no alcanzaron los niveles de vancomicina iniciales en
rango terapéutico, y que los pacientes que desarrollaron
lesién renal aguda tenian niveles plasmaticos de vanco-
micina significativamente mas altos que los que no la de-
sarrollaron (p=0.0055). Conviene evaluar en otros
estudios la dosis calculada para el inicio del tratamiento
con vancomicina, lo cual podria influir en la baja consecu-
cion de niveles terapéutico en los primeros dias de trata-
miento de los pacientes incluidos.

Este estudio tiene algunas limitaciones: no se consigna-
ron datos sobre calculo de dosis de vancomicina y detec-
cion de otros microorganismos distintos a MRSA, que
podrian influir en la evaluacion de uso adecuado. Pocos
pacientes incluidos en el analisis tenian medicion de nive-
les de vancomicina en los primeros tres dias. Ademas, al
ser un estudio retrospectivo no se contd con un registro
exacto de hora de toma de la muestra para los niveles
plasmaticos y se tom6 como hora de referencia para con-
siderar los niveles valle de vancomicina aquella que esta-
ba anotada en la entrada al sistema de laboratorio clinico.

CONCLUSIONES

Los niveles valle de vancomicina >15 mg/L se asociaron
de forma independiente a nefrotoxicidad por vancomicina;
sin embargo, no se puede establecer una relacion causa-
efecto definitiva debido a las limitaciones estadisticas del
estudio y su disefio observacional. Predominé la indica-
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cion empirica de la vancomicina. El inicié de la monitori-
zacion de niveles plasméticos fue tardio en la mayor par-
te de los pacientes, a pesar de las recomendaciones de
guias clinicas.

Existi6 baja concordancia entre la indicacion inicial del
antibiético y el crecimiento de MRSA en cultivos. En los
pacientes evaluados un bajo porcentaje logré niveles va-
lle terapéutico de forma temprana en el tratamiento. Se
deben realizar estudios prospectivos para definir la aso-
ciacion de niveles valle de vancomicina con el desarrollo
de nefrotoxicidad.
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