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Resumen

Objetivo: Determinar la prevalencia de las reacciones adversas asociadas
al uso de vancomicina, asi como los factores relacionados con su severidad
en pacientes hospitalizados.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo de corte transversal, realiza-
do en pacientes hospitalizados en un hospital de alta complejidad en la ciu-
dad de Neiva, que recibieron vancomicina durante su estancia. Se aplico un
muestreo probabilistico con revision documental de historias clinicas y una
encuesta estructurada. La variable dependiente fue la presencia de reaccio-
nes adversas. Los datos se registraron en Excel y se analizaron mediante es-
tadistica descriptiva, utilizando medidas de tendencia central y dispersion.
Se realizd un analisis bivariado y la prueba de Chi cuadrado para evaluar la
asociacion entre variables cualitativas.

Resultados: Se incluyeron 104 pacientes, de los cuales el 51,9 % eran
hombres. La piel y los tejidos blandos fueron los sitios de mayor compro-
miso infeccioso (39,4 %). Las principales comorbilidades asociadas fueron
polifarmacia, hipertension arterial y edad avanzada. La prevalencia de re-
acciones adversas fue del 14 %, siendo la nefrotoxicidad la mas frecuente
(53,3 %). El 85,6 % de los pacientes recibié monitoreo de niveles plasmé-
ticos. El 38,4 % de las prescripciones presentd interacciones medicamen-
tosas, siendo piperacilina-tazobactam la mas frecuente (45 %). Se encontré
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que la inmunosupresion farmacologica se asocid con mayor probabilidad de
desarrollar reacciones adversas.

Conclusiones: La prevalencia de reacciones adversas asociadas al uso de
vancomicina fue del 14 %, predominando la nefrotoxicidad vy las reacciones
de hipersensibilidad. Las reacciones de mayor severidad fueron las mas fre-
cuentes, y la inmunosupresion farmacolégica se identifico como el principal
factor asociado a su aparicion.

Palabras clave: vancomicina; reaccién adversa a medicamento; nefro-
toxicidad; interacciones medicamentosas; farmacovigilancia.

Abstract

Objective: Identify the prevalence of adverse reactions associated with
the use of vancomycin, as well as the factors related to their severity.

Materials and Methods: A descriptive cross-sectional study was con-
ducted on patients admitted to a high-complexity hospital in the city of Nei-
va who were prescribed vancomycin. A probabilistic sampling was carried
out, with a review of clinical histories and a survey, the dependent variable
was the presence of adverse reactions. The data obtained were recorded in
Excel and analyzed using statistical software, obtaining descriptive statistics
with central tendency and dispersion measures. A bivariate analysis was
performed, and the Chi-square test was used to analyze two qualitative
variables.

Results: A total of 104 patients, of whom 51.9% were men; skin and soft
tissues were the most commonly affected sites with 39.4%. Polypharmacy,
hypertension, and advanced age were the most related comorbidities. 14%
of the patients presented adverse drug reactions (ADR), nephrotoxicity be-
ing the most frequent at 53.3%. 85.6% of the patients had plasma level
monitoring. 38.4% of the formulations had drug interactions, Piperacillin-ta-
zobactam being the most commonly involved (45%). The pharmacological
immunosuppression had a higher probability of presenting an adverse reac-
tion.

Conclusions: The prevalence of adverse drug reactions to vancomycin
is 14%, with nephrotoxicity and hypersensitivity reactions being the most
common. Severe reactions were the most frequently found, and pharmaco-
logical immunosuppression was the most related factor with the occurrence
of reactions.

Keywords (DeCs): Vancomycin, adverse drug reaction.
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Introduccion

La vancomicina es un antimicrobiano del grupo de los glicopéptidos, de-
rivado de Streptomyces orientalis, cuyo mecanismo de accion consiste en
inhibir la sintesis de peptidoglicano en la pared bacteriana mediante la unién
a las terminaciones D-alanina-D-alanina, lo que confiere actividad bacteri-
cida frente a cocos Gram positivos resistentes a meticilina, infecciones por
Clostridium sp. y en pacientes con alergia a betalactdmicos (1-23).

Debido a su margen terapéutico estrecho y eliminacion predominante-
mente renal, la vancomicina requiere ajuste de dosis y monitoreo de niveles
plasmaticos, especialmente en pacientes con enfermedad renal, en quienes
la vida media puede extenderse de 6-12 horas hasta més de 200 horas
en casos de insuficiencia renal avanzada (4,5). Actualmente, el monitoreo
terapéutico basado en el calculo del &rea bajo la curva (AUC) respecto a la
concentracion minima inhibitoria (MIC), con valores recomendados entre
400 y 600 mg-h/L, es la estrategia preferida para optimizar su eficacia y
minimizar toxicidad (6).

El uso de vancomicina se ha asociado con un riesgo significativo de re-
acciones adversas, entre las que destacan la nefrotoxicidad, especialmente
en pacientes con niveles plasmaticos elevados. La incidencia de lesiéon renal
aguda varia desde el 5 % con niveles <10 mg/L, hasta el 33 % cuando las
concentraciones superan los 20 mg/L (7).

La Organizacion Mundial de la Salud define reaccion adversa a medica-
mento (RAM) como cualquier efecto perjudicial no intencionado que ocurre
tras la administracion de un farmaco a dosis utilizadas normalmente en el
ser humano para profilaxis, diagndstico o tratamiento (8). Las RAM se clasi-
fican seglin su mecanismo en tipo A (predecibles, relacionadas con la dosis),
tipo B (no relacionadas con la dosis, de origen idiosincratico o alérgico), tipo
C (asociadas a uso cronico) y tipo D (reacciones retardadas) (8).

En el caso de la vancomicina, las principales RAM reportadas incluyen
nefrotoxicidad, ototoxicidad, hipersensibilidad, flebitis, hipotension, taqui-
cardia, sindrome del hombre rojo y, en casos menos frecuentes, agranuloci-
tosis, colitis pseudomembranosa y trombocitopenia mediada por mecanis-
mos autoinmunes (1-3).

Diversos factores han sido asociados a un mayor riesgo de RAM con van-
comicina, tales como edad avanzada, polifarmacia, interacciones farmacolo-
gicas, comorbilidades, inmunosupresion, terapias prolongadas, inadecuado
monitoreo y exposicion sostenida a concentraciones elevadas. Ademas, la
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exposicion prolongada favorece la aparicion de resistencia bacteriana, parti-
cularmente en Staphylococcus y Enterococcus (6,7,2,10).

Por lo anterior, este estudio tuvo como objetivo determinar la prevalen-
cia de las reacciones adversas asociadas al uso de vancomicina y los factores
relacionados con su aparicion en pacientes hospitalizados en el servicio de
medicina interna de un hospital de alta complejidad, asi como caracterizar
las RAM segln su severidad, mecanismo y desenlace clinico.

Materiales y métodos

Tipo de estudio

Se realizd un estudio observacional, descriptivo y de corte transversal,
cuyo objetivo fue caracterizar las reacciones adversas presentadas durante
la administracion de vancomicina en pacientes hospitalizados.

Poblacion y criterios de inclusion

La poblacién de estudio estuvo conformada por pacientes hospitaliza-
dos en el Hospital Universitario Hernando Moncaleano Perdomo (HUN), de
la ciudad de Neiva, que recibieron vancomicina durante su estancia hospi-
talaria.

Se aplicaron los siguientes criterios:

o Criterios de inclusién: pacientes mayores de 18 anos que recibieron

vancomicina como parte de su tratamiento hospitalario.

o Criterios de exclusion: pacientes que recibieron vancomicina duran-
te menos de tres dias; pacientes remitidos desde otras instituciones
cuyo tratamiento con vancomicina se realizd de forma extrainstitu-
cional; y mujeres embarazadas.

Tamano de la muestra

Se realizd un muestreo probabilistico. El tamano de la muestra se calculd
mediante la siguiente férmula: M: N. z2 x p.q / e2(N-1) + z2 x p.q

Donde:

e M =tamano de la muestra.

e N = poblacién total (147 pacientes que recibieron vancomicina en el
HUN).

e 7 =196 (nivel de confianza del 95 %).

e p = prevalencia estimada (37 %, segln un estudio regional).

e g=1-p.

e e =error maximo permitido (0,05).

Con estos parametros, se calculd un tamano muestral de 104 pacientes.
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Recoleccion de datos

Se realizd una revision documental de las historias clinicas, utilizando
un instrumento estructurado que incluia datos demograficos, antecedentes
patoldgicos y farmacoldgicos, diagnostico principal, comorbilidades vy la pre-
sencia de reacciones adversas a medicamentos (RAM).

Para minimizar sesgos de medicion, se disend un cuestionario con pre-
guntas claras y se capacitd al equipo encargado de la recoleccién, garanti-
zando el uso uniforme de los criterios de registro. El sesgo de seleccion se
controld seleccionando exclusivamente las historias clinicas de pacientes
que recibieron vancomicina dentro del HUN.

Variables del estudio

o \Variable dependiente: presencia de reacciones adversas a vancomi-
cina.

o \Variables independientes: dosis adecuada, enfermedad renal, hipoal-
buminemia, diabetes mellitus, hipertensiéon arterial, edad avanzada,
polifarmacia, inmunosupresion farmacolégica, infeccion por VIH,
obesidad, duracion del tratamiento, tiempo de administracion de la
infusion e interacciones medicamentosas.

Analisis estadistico

Los datos fueron registrados en Excel y analizados con el software es-
tadistico Epi Info®. Se realizd estadistica descriptiva utilizando medidas de
tendencia central y dispersion.

Para el analisis bivariado se aplicaron tablas de contingencia 2x2, calcu-
lando odds ratios (OR) con sus respectivos intervalos de confianza (IC) del
95 %. Se utilizo la prueba de Chi cuadrado para evaluar la asociacion entre
variables cualitativas y la variable dependiente. La prueba de Kolmogorov-
Smirnov se empled para evaluar la normalidad de las variables cuantitativas.

Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Universi-
tario Hernando Moncaleano Perdomo de Neiva, v se clasificd dentro de la
categoria de investigacion sin riesgo, de acuerdo con los lineamientos éticos
nacionales e internacionales.

Resultados

De un total de 104 pacientes incluidos en el estudio, el 51,9 % eran
hombres, con predominio de procedencia urbana en la ciudad de Neiva. El
indice de masa corporal presentd una media de 25,5 + 6,5 kg/m?. Los sitios
de infeccién maés frecuentes fueron la piel y los tejidos blandos (39,4 %) v
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el pulmon (22,1 %), seguidos por infecciones osteoarticulares, infecciones
asociadas a catéteres y bacteremias (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de pacientes hospitalizados
en el servicio de medicina interna de un hospital de alta complejidad de

Colombia
Variable Resultado

Género, n (%)
Masculino 50 (48,1)
Femenino 54 (51,9)
Variables del paciente, media DS
Peso kg 68,3 +/-19,2
Talla en cm 162 +/- 8
indice de masa corporal 255+/-6,5
Sitio de Infeccion, n (%)
Piel y tejidos blandos 41 (39,42)
Pulmoén 23(22,12)
Sin foco 10 (9,62)
Hueso 7 (6,73)
Dispositivos de catéter 5(4,81)
Sangre 5(4,81)
Abdomen 3(2,88)
Meninges 3(2,88)
Comorbilidades, n(%)
Polifarmacia 73 (70)
Hipertension arterial 57 (55)
Edad avanzada 40 (39)
Diabetes 38(37)
Enfermedad Renal 32 (31)
Hipoalbuminemia 24 (23)
Obesidad 20(19)
Inmunosupresion farmacologica 15 (14)
Infecciéon por VIH 3(3)
Condicion final, n (%)
Fallecido 6 (5,77)
Vivo 98 (94,23)

Las principales comorbilidades observadas fueron polifarmacia, hiper-
tension arterial, edad avanzada y diabetes mellitus.

En cuanto al uso de vancomicina, el 85,6 % de los pacientes tuvo mo-
nitoreo de niveles plasmaticos, realizandose en promedio en la sexta dosis.
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De estos, el 51 % requirio ajuste de la dosis. La dosis promedio adminis-
trada fue de 15,3 mg/kg/dia, con una mediana de duracion del tratamiento
de 11 dias.

El 38,4 % de las prescripciones presentd interacciones medicamento-
sas, siendo piperacilina-tazobactam (45 %) vy acido acetilsalicilico (27 %) los
medicamentos mas frecuentemente implicados. La prevalencia de infeccién
documentada por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) fue
del 15,4 % (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de administracion de Vancomicina en pacientes
hospitalizados en el servicio de medicina interna de un hospital de alta com-
plejidad de Colombia

Variable Resultado

Toma de concentraciones Plasméticas, n (%)

S 89 (85,6)
No 15(14,4)
Tiempo de la toma, Mediana (RI) 6 (4-8)
Ajuste a concentraciones plasmaticas, n (%)

Si 53 (51)
No 51 (49)
NuUmero de tomas, media DS 2+/-2
Dosis (mg/K/D), mediana DS 153 +/-4.2
Dosis adecuada, n (%)

Si 59 (56,7)
No 45 (43,3)
Duracién del tratamiento, mediana (RI) 11 (7-19)

Indicaciones de Vancomicina, n(%)

Celulitis 29 (27.9)
Neumonia grave 17 (16,3)
SAMR 16 (15,4)
Sepsis 11 (10,6)
Infeccion tejidos blandos 10 (9,6)
Osteomielitis 6 (5,8)
Colecciones 3(2,9)
Otros 12 (11,5)
Interacciones medicamentosas, n (%)

Si 40 (38,4)
No 64 (61,6)

Medicamentos que interaccionan, n (%)

Piperacilina Tazobactam 18 (45)
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Acido acetil salicilico 11 (27)
Amikacina 4 (10)
Diclofenaco 4 (10)
Gentamicina 1(2,5)
Metotrexate 1(2,5)
Naproxeno 1(2,5)

En relacién con las reacciones adversas a medicamentos (RAM), el 14
% de los pacientes present6 alglin evento adverso asociado a vancomicina.
Las RAM més frecuentes fueron nefrotoxicidad (53,3 %) y reacciones de
hipersensibilidad (26,6 %). Otros eventos menos frecuentes incluyeron fle-
bitis quimica, ototoxicidad, nauseas y vomito, cada uno con una frecuencia
del 6,6 % (Tabla 3).

Tabla 3. Reacciones adversas medicamentosas por Vancomicina en pa-
cientes hospitalizados en el servicio de medicina interna.

Variable Resultado
Reaccion adversa a medicamento, n(%)
No 89 (86)
Si 15(14)
Nombre de la reaccion adversa, n (%)
Nefrotoxicidad 8(53,3)
Hipersensibilidad 4 (26,6)
Flebitis quimica 1(6,6)
Nauseas y vomito 1(6,6)
Ototoxicidad 1(6,6)
Severidad de la RAM, n (%)
Leve 7 (46,67)
Grave 8(53,33)
Mecanismo de la RAM, n (%)
B 15 (100)
Cambio de Antibidtico, n (%)
Si 19 (18,27)
No 85 (81,73)

Segln su severidad, el 53,3 % de las RAM fueron clasificadas como gra-
ves, ya que requirieron intervencion médica. En relacion con su mecanismo,
la totalidad de las RAM fueron clasificadas como tipo B, es decir, no rela-
cionadas directamente con la dosis ni con el mecanismo farmacolégico de
accion.
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El analisis bivariado mostré que la inmunosupresion farmacolégica se
asocio significativamente con un mavyor riesgo de presentar RAM a van-
comicina. Otras variables, como diabetes, interacciones medicamentosas,
hipertension arterial, hipoalbuminemia y polifarmacia, no mostraron asocia-
cion estadisticamente significativa con la aparicion de RAM (Tabla 4).

Tabla 4. Factores relacionados a reacciones adversas medicamentosas
por Vancomicina en pacientes hospitalizados en el servicio de medicina in-

terna.
Presencia de RAM
OR IC95% CHI 2 P FISHER
Interacciones Medicamentosas 1.13 0.37 - 3.46 1 1
Dosis Adecuada 1.63 0.52 -5.17 0.58 0.57
Enfermedad Renal 2.2 0.72-6.72 0.27 0.22
Hipoalbuminemia 0.79 0.2 - 3.09 1 1
Diabetes 0.84 0.27 - 2.69 1 1
Hipertension Arterial 0.93 0.31-2.79 1 1
Edad Avanzada 0.76 023-24 0.85 0.78
Polifarmacia 0.82 0.26 - 2.65 0.98 0.76
Enfermedad Por VIH 3.1 0.26 - 36.5 0.91 0.38
Inmunosupresién Farmacoldgica 3.95 1.12-13.91 0.06 0.04
Obesidad 1.65 0.47-5.88 0.66 0.48

Discusion

La vancomicina es un antimicrobiano con indicaciones especificas, cuya
tendencia actual es limitar su uso debido al riesgo de inducir cepas resisten-
tes, especialmente de Staphylococcus aureus y Enterococcus. No obstante,
contintia siendo uno de los antibioticos empiricos mas utilizados en unida-
des de cuidado intensivo, principalmente en infecciones de piel y tejidos
blandos, neumonia, bacteremias y en casos de aislamiento de cocos Gram
positivos resistentes a meticilina o en pacientes con alergia a betalactamicos
(12). En este estudio, la prevalencia de infeccion por Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM) fue del 15,4 %, lo cual concuerda con lo re-
portado en la literatura (12,13).

Las principales indicaciones del uso de vancomicina en la poblacion es-
tudiada fueron las infecciones de piel y tejidos blandos, neumonia y bactere-
mia, lo cual es consistente con otros estudios donde estos focos infecciosos
predominan (13). Factores como la administracién empirica prolongada, la
dosificacion inadecuada y el uso en contextos sin confirmacion microbiolo-
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gica han sido asociados al desarrollo de resistencia bacterianay al incremen-
to de reacciones adversas (13).

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) representan una causa
significativa de morbilidad hospitalaria, prolongan la estancia hospitalaria y
afectan la seguridad del paciente (14). La literatura reporta una prevalencia
de RAM entre el 1,7 % y el 28 % (15,16). En nuestro estudio, la prevalencia
fue del 14 %, valor que se encuentra dentro de los rangos reportados. Este
dato es coherente con lo informado en la literatura, donde la prevalencia
global de RAM fue del 8,32 %, vy especificamente asociadas a antimicrobia-
nos del 14,5 % (14).

A nivel nacional, algunos estudios han reportado una prevalencia de
RAM del 31,34 %, siendo los antimicrobianos responsables del 14,77 % de
estos eventos. La polifarmacia y las interacciones medicamentosas fueron
los factores mas asociados (17). Otro estudio realizado en un hospital de la
ciudad de Neiva reporté una prevalencia de RAM del 50 %, con los anti-
microbianos involucrados en el 37,9 % de los casos, donde la vancomicina
represento el 6,6 % del total de farmacos implicados (18).

En nuestra investigacion, la nefrotoxicidad fue la reaccion adversa mas
frecuente (53,3 %), seguida de las reacciones de hipersensibilidad (26,6 %).
Este hallazgo es consistente con otros estudios donde la toxicidad renal es
la principal RAM asociada a vancomicina (19-21). Las causas de lesion renal
aguda en pacientes que reciben vancomicina son multifactoriales, incluyen-
do la sepsis, disfuncion mitocondrial, alteracion del eje renina-angiotensina-
aldosterona y dano en la microvasculatura renal (19,20).

La nefrotoxicidad inducida por vancomicina se caracteriza por un rapido
deterioro de la funciéon renal asociado a concentraciones plasmaticas eleva-
das, que generalmente es reversible tras la suspensién del tratamiento (21).
Histoldgicamente, se manifiesta como nefritis intersticial aguda, necrosis
tubular aguda o inflamacion granulomatosa (21). Se ha reportado una pre-
valencia de nefrotoxicidad entre el 10 % v el 42,6 %, con una mediana de
aparicion de 4,5 dias tras el inicio del tratamiento y recuperaciéon en el 70,6
% de los casos (22).

Asimismo, se ha encontrado que el uso de vancomicina intravenosa esta
asociado a un mayor riesgo de lesiéon renal aguda en comparacion con otros
antimicrobianos, con un riesgo relativo de 2,45 (IC 95 %: 1,69-3,55) (23).
Otro estudio reportd que el 26 % de los pacientes criticos que recibieron
vancomicina desarrollaron lesion renal aguda, con una mortalidad del 18 %
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en esta poblacion (20). De igual manera, se ha documentado nefrotoxicidad
en el 23 % de los pacientes, asociada principalmente a falla cardiaca, endo-
carditis y enfermedad renal preexistente (24).

Las reacciones de hipersensibilidad asociadas a vancomicina estan prin-
cipalmente relacionadas con la velocidad de infusion y la liberacion de hista-
mina, mas que con mecanismos mediados por IgkE (25). El denominado sin-
drome del hombre rojo, actualmente conocido como reaccion a la infusion
de vancomicina, es causado por una activacion directa de los mastocitos.
Su presentacion varfa desde enrojecimiento y prurito leves hasta eventos
graves como angioedema y broncoespasmo (26,27). Estas reacciones son
relativamente frecuentes, incluyendo erupciones cutaneas, prurito y sindro-
me del hombre rojo (28). También se han reportado casos de dermatosis
ampollosas (34 casos), sindrome de DRESS (16 casos), nefritis intersticial
aguda (8 casos), y sindromes de Stevens-Johnson y necrdlisis epidérmica
toxica (6 casos) asociados al uso de vancomicina (29).

Las interacciones medicamentosas representan un factor de riesgo adi-
cional en la aparicion de RAM. Estas pueden ser farmacocinéticas o farma-
codinamicas, generando efectos adversos que comprometen la seguridad
del paciente (30). En nuestra investigacion, las interacciones més frecuen-
tes ocurrieron con piperacilina-tazobactam, acido acetilsalicilico, amikacina
y diclofenaco, lo cual coincide con lo reportado en la literatura, donde la
combinacion de piperacilina-tazobactam y vancomicina se ha asociado a un
riesgo 5,36 veces mayor de desarrollar nefrotoxicidad (13).

De acuerdo con la clasificacion por severidad, las RAM se dividen en le-
ves (no requieren intervencion médica), moderadas (requieren intervencion),
graves (ponen en riesgo la vida) y letales (conducen al fallecimiento) (32).

Desde el punto de vista farmacocinético, se considera adecuado el uso
de vancomicina cuando se mantiene una relacion AUC/MIC entre 400 vy
600 mg-h/L, lo cual usualmente corresponde a niveles plasmaticos entre 15
y 20 mg/L (4). Niveles superiores a este rango se asocian a un mayor riesgo
de nefrotoxicidad y otras RAM.

La edad avanzada es un factor de riesgo conocido para el desarrollo de
RAM, debido a la presencia de multiples comorbilidades, fragilidad, polifar-
macia y mayor riesgo de colonizacion por Staphylococcus aureus resisten-
te (33). Asimismo, condiciones como infeccion por VIH, lupus eritematoso
sistémico, enfermedad renal crénica y otros estados de inmunosupresion
incrementan la probabilidad de presentar RAM (34,35).

En nuestro estudio, la inmunosupresion farmacolégica fue el Unico fac-
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tor que mostrd una asociacion significativa con la presencia de RAM (OR:
3,45; 1C 95 %: 0,06-0,04). Este hallazgo es consistente con lo reportado en
la literatura, donde se identifican como factores de riesgo la raza negra, la
obesidad, la duracion del tratamiento superior a 14 dias, los niveles plasméa-
ticos elevados vy la enfermedad renal preexistente (36).

Conclusiones

La prevalencia de reacciones adversas asociadas al uso de vancomicina
en la poblacion estudiada fue del 14 %, siendo la nefrotoxicidad la mas fre-
cuente, seguida de las reacciones de hipersensibilidad.

El Unico factor que mostrd una asociacion significativa con la aparicion
de RAM fue la inmunosupresion farmacologica.

Las principales indicaciones para la prescripcion de vancomicina fueron
las infecciones de piel y tejidos blandos, seguidas de la neumonia.

Estos hallazgos resaltan la importancia de realizar un monitoreo estricto
en pacientes inmunosuprimidos que reciben vancomicina, asi como de opti-
mizar los esquemas de dosificacion y la vigilancia de posibles interacciones
farmacoldgicas para prevenir eventos adversos.
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