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Summary

Introduccion

Introduction: between 2002- 2004 vancomycin use in
the CHPR triplicated due to an increased prescription
at the pediatric hospitalization services. It is necessary
to establish an alertness program in order to avoid
antimicrobial resistance and unnecessary cost raise.
Objective: to analyze vancomycin use in the pediatric
hospitalisation services of the CHPR to identify
resistance risk factors.

Methods: an observational study took place between
July and August 2005; hospitalized children who were
being treated with vancomycin were included.
Prescription characteristics were analysed (indication,
dosage, plasmatic monitorization, withdrawal reasons,
microbiologic study) using “Antibiotic therapy
guidelines of Pediatric Hospital CHPR” and
“Recommendations for Preventing the Spread of
Vancomycin Resistance” from the Centre for Disease
Control and Prevention of United States (CDC) as a
gold standard.

Results: 31 of 434 children included in the study
received vancomycin. Vancomycin use was more
common in neonatal (n=9) and children (n=6)
intensive care units and hematoncology (n=6).
Prophylactic use was not observed. Therapeutic
indications were adjusted to the recommendation in 12
children. Vancomycin resistance risk factors identified
were: prolonged empirical use (n=20), prolonged
treatment (n=6), its use although alternatives (n=8),
inadecuate dosage (n=5).

Conclusions: during the studied period several
problems related to vancomycin use were identified. It

is necessary to create corrective strategies to improve

its use.

Key words: VANCOMYCIN
VANCOMYCIN RESISTANCE
RISK FACTORS

En la tltima década la emergencia de cepas de Staph-
ylococcus aureus meticilinorresistente (SAMR) y de
Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae) resistente a
penicilina y cefalosporinas ha renovado el interés por
“viejos” antibidticos como la vancomicina. Esto se ha
asociado con un aumento a nivel mundial en el uso de
este antimicrobiano (V.

En el afio 2001, en el Hospital Pediatrico del Centro
Hospitalario Pereira Rossell (HP-CHPR) se comenz6 a
observar un aumento en la frecuencia de los aislamien-
tos de SAMR de origen comunitario en nifios con infec-
ciones adquiridas en la comunidad. Desde entonces la
frecuencia ha ido en aumento 7.

Esta realidad epidemiologica ha determinado modi-
ficaciones en las recomendaciones de la antibioticotera-
pia empirica. En estas nuevas recomendaciones la van-
comicina constituye una alternativa en el tratamiento de
niflos con infecciones graves por estos gérmenes ®). Co-
mo consecuencia, el uso hospitalario de este antibidtico
se ha incrementado. En el periodo 2002-2004 el consu-
mo de vancomicina en el CHPR se triplico. En el afo
2002 el Departamento de Farmacia dispenso6 3.500 am-
pollas de 500 mg (1.750 g de vancomicina en el afio) y en
el afio 2004 dispens6 10.380 ampollas de 500 mg (5.190
g de vancomicina en el afio). Este aumento en la dispen-
sacion de vancomicina se asocio con un incremento sig-
nificativo en el uso de este antibiotico en los servicios de
internacion pediatrica *.

En la practica clinica es frecuente observar diversas
formas de uso inadecuado de antibidticos . El uso ina-
decuado de vancomicina constituye un factor de riesgo
para la emergencia de cepas de Enterococcus y Staph-
ylococcus resistentes a la vancomicina (%19,

Las primeras comunicaciones de aislamientos de en-
terococo resistente a vancomicina (ERV) y S. aureus
con susceptibilidad disminuida a dicho antibiotico ocu-
rrieron en 1986 y 1997, respectivamente '>'*). En los ul-
timos 10 afios este problema se ha difundido a muchos
paises de Europa y América !9, En Uruguay se han
comunicado algunos aislamientos de ERV en centros de
hemodiélisis crénica . Si bien en el CHPR no se ha
identificado este problema, es necesario desarrollar una
vigilancia intensiva del uso de vancomicina para preve-
nirlo y prolongar la utilidad clinica de este antibiotico.
Los componentes principales de esta vigilancia son:
cuantificar el consumo, describir y analizar los patrones
de uso y prescripcion, identificar factores de riesgo para
el desarrollo de resistencia e implementar estrategias de
correccion.

* Departamento de Farmacia del Centro Hospitalario Pereira Rossell.
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Objetivo

Analizar el uso de vancomicina en servicios de interna-
cion pediatrica del CHPR e identificar factores de ries-
go para el desarrollo de resistencia a este antibidtico.

Metodologia

Entre julio y agosto de 2005 se analiz6 el uso de vanco-
micina en los siguientes servicios de internacion pedia-
trica médico-quirurgicos del CHPR: Pediatria General,
Cirugia, Hematooncologia, Quemados, Unidades de
Cuidados Intensivos de Niflios (UCIN) y Neonatal.

Mediante revision de las historias clinicas se recaba-
ron los siguientes datos: edad, sexo, peso, diagnostico
principal que motivo la indicacion del antibidtico, dosis,
intervalo y duracion del tratamiento, monitorizacion de
niveles séricos, suspension y/o sustitucion del antibioti-
co. La recoleccion de los datos fue realizada por perso-
nal del Centro de Informacion y Evaluacion de Medica-
mentos (CIEM) y del Departamento de Farmacologia y
Terapéutica.

La evaluacion de la calidad de la prescripcion fue
realizada por uno de los autores, que no particip6 de la
recoleccion de datos, utilizando como patron oro las
“Guias de antibioticoterapia” del HP CHPR y las “Reco-
mendaciones para prevenir la diseminacion de la resis-
tencia a vancomicina” del Center for Disease Control
and Prevention de Estados Unidos (CDC) @17

La indicacion se clasifico como profilactica o tera-
péutica. Se consider6 profilactica cuando el antibidtico
se indico en ausencia de signos clinicos y/o paraclinicos
de infeccion y terapéutica cuando existia evidencia de la
misma.

Se definié uso empirico cuando se utiliz6 en ausen-
cia de confirmacion bacteriologica.

Se definieron como factores de riesgo para el desa-
rrollo de resistencia las siguientes formas de uso inade-
cuado de vancomicina 'Y

= Administracion empirica durante mas de 72 horas:
se definid uso empirico prolongado cuando se conti-
nuo6 la administracion con cultivos negativos o en si-
tuaciones en las que no se obtuvieron muestras para
cultivos.

= Uso terapéutico prolongado: cuando se utilizé por
periodos mayores a los recomendados para cada in-
dicacion.

= Uso profilactico inadecuado: cuando se indico en si-
tuaciones epidemiologicas en las que la prevalencia
de infecciones postquirurgicas por SAMR o Staph-
ylococcus epidermidis es menor al 5%.

m Indicacion: cuando existen otras alternativas tera-
péuticas, en aquellas situaciones en que se aislo un

germen sensible a otros antibidticos y se continud el
tratamiento con vancomicina.

= Dosificacion inadecuada: se considerd dosis ade-
cuada 60 mg/kg/dia en infecciones del sistema ner-
vioso central y 40 mg/kg/dia en el resto de las indi-
caciones o cuando la dosis se ajust6 de acuerdo a la
monitorizacion de los niveles plasmaticos.

Para el procesamiento de los datos se utiliz6 el pro-
grama Epi info 6.

El protocolo fue aprobado por la Direccion del
CHPR y los jefes de los diferentes servicios incluidos en
el estudio.

Resultados

Durante el periodo de observacion fueron captados el
68% (n=846) de los pacientes hospitalizados en los ser-
vicios estudiados. La pérdida de pacientes se debio a
que los datos no se recolectaron en forma diaria, sino
trisemanal.

Recibieron antibioticos el 51% (n=434) de los pa-
cientes captados; se indic vancomicina en el 7% (n=31)
de éstos.

La edad media de los nifios tratados con vancomici-
na fue 45 meses (rango 0—180); 19 eran varones y 12 ni-
fas.

Se utiliz6 vancomicina en todos los servicios de in-
ternacion analizados excepto en la Unidad de Quema-
dos. La distribucion del uso de vancomicina en los dife-
rentes servicios se muestra en la tabla 1.

No se observo uso profilactico de vancomicina.

Las indicaciones terapéuticas mas frecuentes fueron
neumonia (n=13) e infeccion de piel y partes blandas
(n=5). En la tabla 2 se resumen las indicaciones terapéu-
ticas de vancomicina.

La vancomicina fue indicada como tratamiento ini-
cial en 20 de los 31 pacientes. Se indico asociado a otros
antibidticos en la mayoria de los pacientes (n=22). Los
antibioticos mas frecuentemente asociados fueron cef-
traxiona (n=12) y meropenem (n=7).

Las indicaciones se ajustaron a las recomendaciones
en 12 pacientes hospitalizados en los siguientes secto-
res: Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales (n=4) y
de Nifios (n=4), Pediatria General (n=3), Hematoonco-
logia (n=1). Las caracteristicas de estos pacientes se re-
sumen en la tabla 3. En el servicio de Cirugia fueron tra-
tados con vancomicina 3 pacientes, en ninguno de ellos
la indicacion se ajusto a las recomendaciones.

Se obtuvieron muestras para cultivo microbioldgico
previo al inicio del tratamiento en 28 de los 31 pacientes
que recibieron vancomicina. En nueve pacientes se
identifico el germen causante de la infeccion: Staphylo-
coccus aureus meticilino sensible (n=2), S. pneumoniae
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Tabla 1. Uso de vancomicina en los servicios de Tabla 2. Diagndstico que motivo la indicacién de
internacién (n=31). vancomicina (n=31).
Servicio de internacion n Diagnostico n
Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales 9 Neumonia. 13
Pediatria General 7 Infeccion de piel y partes blandas 5
UCIN 6 Infeccion de protesis y catéter. 5
Hematooncologia 6 Menigoencefalitis aguda supurada 2
Cirugia 3 Endocarditis bacteriana 2
Neutropenia febril 2
sensible a penicilina (n=2), Neisseria meningitidis tipo Enterocolitis necrotizante 1
B (n=1), Streptococcus pyogenes (n=1), SAMR no mul-
Herida de cornea 1

tirresistente (n=2), Cdndida albicans (n=1). En un pa-
ciente con sospecha de neumonia intrahospitalaria el
cultivo de la expectoracion desarrolld6 SAMR no multi-
rresistente. En 13 pacientes los cultivos fueron estériles;
en tres contaminados y en dos no se reclamo el resultado
del estudio durante el tratamiento.

En tres pacientes se indicé vancomicina sin obten-
cion previa de muestras para estudio bacteriologico.
Estos pacientes estaban hospitalizados en UCIN (n=1),
Cirugia (n=1) y Hematooncologia (n=1).

La dosis se pudo evaluar en 18/31 pacientes tratados
con vancomicina, de los cuales en cinco no se ajusto a las
recomendaciones. En 13 pacientes la dosis no se pudo
evaluar debido a que en la historia clinica no constaba el
peso del nifio.

Se realizé monitorizaciéon plasmatica en siete pa-
cientes, tres en la Unidad de Cuidados Intensivos Neo-
natales y cuatro en la de Nifios.

Se identificaron factores de riesgo para el desarrollo
de resistencia a la vancomicina en 28 nifios. En cinco pa-
cientes se identificé mas de un factor de riesgo. Los fac-
tores de riesgo fueron: uso empirico prolongado (n=20),
uso de vancomicina ante la existencia de otras alternati-
vas terapéuticas (n==8), tratamiento prolongado (n=3) y
dosificacion inadecuada (n=5).

Enlatabla 4 se muestran los factores de riesgo obser-
vados en los diferentes servicios de internacion. El uso
empirico prolongado fue mas frecuente en la Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (n=8), Hematooncolo-
gia (n=5) y Cirugia (n=3). La administracion de vanco-
micina a pesar de la existencia de otras alternativas tera-
péuticas se observé en las Unidades de Cuidados Inten-
sivos Neonatales (n=1) y de Niflos (n=5), Hematoonco-
logia (n=1) y en servicios de Pediatria General (n= 1).

De los 12 pacientes en los que la indicacion se ajustd
a la recomendacion, 10 presentaron factores de riesgo
para el desarrollo de resistencia: uso empirico prolonga-

do (n=3), dosis inadecuada (n=1), uso cuando existen
otras alternativas terapéuticas (n=0).

Discusion

El presente trabajo constituye un estudio de utilizacion
de medicamentos (EUM). Los EUM son investigacio-
nes dirigidas a evaluar aspectos cuantitativos y cualita-
tivos del uso de medicamentos y de sus efectos. Repre-
sentan una herramienta util en la evaluacion y posterior
disefio de estrategias de intervencion. Este estudio fue
disenado para evaluar la calidad de la prescripcion de
vancomicina '*?"?".

La no inclusion del Servicio de Traumatologia y
Ortopedia Infantil constituye una de las limitantes de es-
te estudio. A pesar de esto, al igual que en estudios ante-
riores, una proporcidén importante de los pacientes hos-
pitalizados en el resto de los servicios analizados reci-
bieron antibidticos ??. Se destaca que s6lo una pequefia
proporcion de estos pacientes recibié vancomicina. Es
necesario continuar evaluando este aspecto ya que la
cuantificacion periddica del consumo constituye un pi-
lar de la vigilancia del uso.

Aligual que lo observado en otros trabajos, la mayo-
ria de los pacientes tratados con vancomicina se encon-
traban hospitalizados en las Unidades de Cuidados
Intensivos Neonatales y de Nifios y en Hematooncolo-
gia 19 Es posible que las caracteristicas clinicas y la se-
veridad de los pacientes asistidos en dichos servicios in-
fluyan en el uso mas frecuente de este antibidtico.

La indicacion con fines profilacticos constituye una
causa frecuente de uso inadecuado de antibidticos
182229 Numerosos autores recomiendan el uso profi-
lactico de este antibiotico cuando en las intervenciones
neuroquirdrgicas la prevalencia de complicaciones in-
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recomendaciones (n=12).

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes en los que la indicacién de vancomicina se ajusté a las

Servicio de internacién Edad Comorbilidad Diagnéstico que motivé
la indicacién
UCI Neonatales 20 dias Pretérmino severo Endocarditis bacteriana
13 dias Término. SDR Sepsis asociada a catéter
12 dias Pretérmino severo Neumonia intrahospitalaria
21 dias Término. Atresia de esofago Neumonia con sepsis
UCI Nifios 2 meses Neumonia bilateral
6 meses Hirshprung. Hemicolectomia Endocarditis bacteriana
7 afios TEC grave. Infeccion asociada a catéter de
monitorizacion PIC
14 afios Empiema paraneumonico bilateral
Pediatria general 4 aflos Meningoencefalitis bacteriana
2 afilos Neumonia con sepsis
11 afios Meningoencefalitis bacteriana
Hematooncologia 7 anos Aplasia post PQT Infeccion de piel y partes blandas

SDR: sindrome de distrés respiratorio; TEC: traumatismo encefalocraneano; PIC: presion intracraneana; PQT: poliquimioterapia.

Tabla 4. Factores de riesgo identificados en los servicios de internacion estudiados

Factor de riesgo Unidad de UCIN (n) Pediatria General Hematooncologia Cirugia
Cuidados (n) (n) (n)
Intensivos
Neonatales (n)
Uso empirico prolongado 8 3 5 3
Tratamiento prolongado 1 0 3 s/d *
Existencia de alternativas terapéuticas 1 1 1 s/d
Dosis inadecuadas s/d 3 1 1
Total 10 7 10 4

s/d: sin datos.

fecciosas postoperatorias por Staphylococcus coagulasa
negativo multirresistente es superior a 5% “%. También
se recomienda el uso profilactico en cirugias mayores
que impliquen implantaciéon de materiales protésicos
como en cirugia cardiaca y traumatologica realizadas en
centros asistenciales con alto porcentaje de infecciones
postoperatorias causadas por Staphylococcus coagulasa
negativo multirresistente !7'®_ En este periodo no se ob-

servo uso profilactico de vancomicina en estos servi-
cios. Hasta el ailo 2004 el Hospital Pediatrico del CHPR
no contaba con unidades de destinadas a la asistencia de
nifios con estas patologias, por lo que serd necesario eva-
luar las complicaciones infecciosas postoperatorias y
reevaluar el uso de vancomicina en estos pacientes.

Se identificaron varios problemas relacionados con
el uso terapéutico de vancomicina.
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El uso inadecuado de los estudios microbiologicos
constituye un aspecto fundamental a corregir. El inicio
del tratamiento empirico con vancomicina, sin la obten-
cion previa de muestras para cultivos representa una
conducta inaceptable, desaconsejada en las recomenda-
ciones de antibioticoterapia empirica @17 Porotra parte
la demora en la obtencion de los resultados de dichos es-
tudios constituye una causa frecuente de uso prolongado
e injustificado. Es necesario fortalecer la interrelacion
entre los médicos responsables de la asistencia y el labo-
ratorio de microbiologia con el objetivo de optimizar el
uso de los recursos microbiologicos ya que éstos consti-
tuyen un auxiliar fundamental para confirmar el diag-
noéstico y guiar la terapéutica antimicrobiana.

En las guias del CDC de EEUU se recomienda sus-
pender el tratamiento con vancomicina a las 48 horas de
iniciado si no se aislé un germen multirresistente 7 En
este estudio el uso empirico prolongado fue la forma
mas frecuente de uso inapropiado de vancomicina. Se
destaca, ademas, que durante el periodo de observacion
en ninguno de los pacientes tratados con vancomicina se
aislo un germen multirresistente. Este hallazgo coincide
con lo observado en estudios de vigilancia del uso de
vancomicina realizado en otros centros '*!

La mayoria de las indicaciones terapéuticas no se
ajustaron a las recomendadas en las guias de antibiotico-
terapia empirica utilizadas en el hospital. Estas guias re-
comiendan el uso de vancomicina en pacientes graves
con neumonia, infecciones de piel y partes blandas, os-
teoartritis y meningoencefalitis aguda supurada de pro-
bable etiologia neumocdcica o sin elementos purpuri-
cos. En cada una de estas indicaciones se definen en for-
ma precisa los criterios de gravedad ®. En este estudio,
laneumoniay las infecciones de piel y partes blandas re-
presentaron las indicaciones mas frecuentes; sin embar-
go del analisis de las historias clinicas surge que la ma-
yoria de los pacientes tratados con este antibiotico no
presentaban los criterios de severidad recomendados pa-
ra su indicacion. Si bien este resultado puede estar fal-
seado en parte por problemas en la calidad de los regis-
tros médicos, es necesario insistir en que la correcta eva-
luacion y registro de la severidad de la enfermedad cons-
tituye un criterio fundamental para la indicacion de van-
comicina.

La indicacion de vancomicina cuando existen otras
alternativas terapéuticas fue la segunda forma de uso
inadecuado mas frecuentemente observada. Las guias
recomiendan rotar la vancomicina cuando el germen
aislado es susceptible a otros antibioticos que alcanzan
concentraciones apropiadas en el sitio de infeccion an,
Es necesario profundizar en el analisis de las posibles
causas que motivan que no se utilicen en forma adecua-
da los resultados del antibiograma.

El subregistro del peso en las historias clinicas impi-
dio la evaluacion de la dosis en todos los pacientes y en
aquellos en que se pudo evaluar la pauta de dosificacion
no se cumpli6 en la totalidad. Es importante el uso de do-
sis ajustadas al peso debido a que los parametros farma-
cocinéticos, especialmente el volumen de distribucion,
varian con la edad y gravedad del paciente. El volumen
de distribucion es uno de los determinantes de las con-
centraciones alcanzadas en el sitio de la infeccion.

La monitorizacion de los niveles plasmaticos consti-
tuye una herramienta importante para la individualiza-
cion de la dosis y disminucion de los efectos adversos.
Teniendo en cuenta las caracteristicas farmacocinéticas
de la vancomicina se recomienda monitorizar sus nive-
les plasmaticos en recién nacidos, prematuros y pacien-
tes criticos, en los cuales puede existir variacion de la
funcion renal y del volumen de distribucion >, Di-
versos estudios seflalan que los nifios con enfermedades
oncologicas requieren dosis superiores para alcanzar ni-
veles terapéuticos y en ellos también es util la monitori-
zacion plasmatica ®®. A pesar de estas consideraciones,
solo en siete pacientes se realizd monitorizacion de las
concentraciones plasmaticas de vancomicina.

A pesar de las limitaciones del estudio, en los pacien-
tes analizados se detectaron problemas relacionados con
la prescripcion de vancomicina. Es necesario elaborar
estrategias correctivas para mejorar su utilizacion.

El desarrollo de guias para el uso terapéutico y profi-
lactico de vancomicina adaptadas a nivel local constitu-
ye una de las estrategias que promueve la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) para mejorar su uso y con-
trolar el desarrollo de resistencia *”. Se destaca la im-
portancia de involucrar en su elaboracion a la Farmacia
hospitalaria, al Comité de Terapéutica, al servicio de
Infectologia y a los médicos encargados de la prescrip-
cion.

Otra estrategia utilizada en algunos centros es la for-
macion de comités de vigilancia del uso de vancomici-
na. La funcion principal de estos comités es la supervi-
sion de la indicacion y la vigilancia de su utilizacion de
modo de suspenderla a las 48 horas de iniciado el trata-
miento, en caso de no haberse aislado un germen multi-
rresistente ',

La implementacion de cualquier estrategia correcti-
va debe acompafiarse de una evaluacion posterior de su
impacto, tanto en términos asistenciales como del con-
sumo del medicamento y costos del tratamiento.
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