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Resumen

Introduccién: La vancomicina es un antibiético que presenta como principal efecto
adverso la nefrotoxicidad que se manifiesta como lesién renal aguda, entre los factores de
riesgo para el desarrollo de lesion renal se encentran los dias de exposicion, los niveles
de vancomicina, farmacos nefrotéxicos administrados al mismo tiempo, enfermedad
grave, enfermedad renal previa y obesidad.

Objetivos: Determinar si la exposicion a la vancomicina medida por dosis acumulada,
dosis promedio y dosis pico en la poblacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricidon “Salvador Zubiran” estan asociadas con el desarrollo de lesion renal aguda .
Métodos: Se realizé una cohorte , observacional, retrospectiva unicéntrica y descriptiva
de los pacientes que recibieron vancomicina intravenosa en el area de urgencias, terapia
intensiva y hospitalizacién del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran del periodo de enero a octubre de 2017, dodne se incluyeron 74 pacientes, se
excluyeron los pacientes que no tenian mas de dos determinaciones séricas de
vancomicina.

Resultados: Se documento la presencia de lesidn renal asociada a la administraciéon de
la vancomicina se documenté en 28 pacientes (35%), los principales factores que
determinaron la aparicidn de lesion renal fueron los dias de exposicion siendo de 6.5 (4.8-
10) dias contra 10 (6.3-13.5) en la poblacién sin lesién renal contra la poblacion con lesion
renal respectivamente, presentando un significado estadistico (p=0.029) y los niveles
séricos promedio de vancomicina 28.8+11 contra 22.5+11 en los pacientes con lesion
renal contra los que no tienen lesion renal respectivamente con una p= <0.001.
Conclusiones: La lesion renal aguda inducida por vancomicina tiene como factores de
riesgo en nuestro estudio los los dias de duracién de tratamiento considerandose seguros
dentro 6.5 (4.8-10) y la determinacion de los los niveles promedio de vancomicina de
28.8+11, siendo este ultimo resultado en mas diferente en comparacion de lo reportado en
la literatura.



Introduccion.

La vancomicina es un antibiético de la familia de los glicopeptidos de alrededor de
1446 Da., su mecanismo de accién es inhibir la sintesis de la pared bacteriana por medio
de la formacioén de un complejo con la mureina peptidasa que que evita la formacién del
peptidoglicano. Es uno de los antibidticos mas utilizados en la actualidad por el aumento
de S. Aureus metilinoresistente aislados en los pacientes. Con el mayor uso de este
antibiotico también se ha estudiado mas sus efectos adversos, el efecto adverso con
mayor relevancia clinica es la nefrotoxicidad que se manifiesta como una lesion renal
aguda. La lesion renal aguda por vancomicina se define por la elevacion de la creatinina
basal en 0.3 mg/dl, o deterioro igual o0 mayor del 50% de la taza de filtracion glomerular.

Existen varios mecanismos atribuidos para el desarrollo de lesion renal
principalmente descritos en modelos animales. Uno es el de las vias de la fosforilacion
oxidativa que produce la vancomicina al liberar radicales libres que provocan la
perioxidacién de los lipidos de las células tubulares (Nishino et al., 2003).Con esto se han
comprobado que ciertos antioxidantes como erdosteina tienen un efecto nefroprotector
(Oktem et al.,2005). Otro mecanismo propuesto es la desporalizacion de la membrana
mitocondrial que libera el citocromo C y activa la caspasa 9 y 3 que estan ligadas a la via
de la apoptosis (Arimura et al., 2012). Concluyendo en general estos estudios que la
vancomicina causa 3 vias de dafo por medio del estrés oxidativo, la disfuncion

mitocondrial y las vias de la apoptosis.(Tabla 1)



Tabla 1

Mecanismos propuestos de lesidon renal por vancomicina

Estrés oxidativo y radicales libres

Disfuncién mitocondrial

Apoptosis

La correlacidn de estas vias de dafio previamente mencionadas con los hallazgos
histopatolégicos son muy inespecificas siendo principalmente la presencia de necrosis
tubular aguda (Wicklow et al.,2006) y actualmente por medio de tinciones especiales se
ha logrado tefiir la vancomicina en pacientes con necrosis tubular aguda viendo que forma
conglomerados con la uromodulina a nivel tubular dejandonos estos hallazgos para futura
investigacién en los mecanismos de lesidn renal.

Los factores de riesgo de lesion renal por vancomicina son:

La dosis de carga, actualmente la dosis de la vancomicina se encuentra
estandarizada segun las recomendaciones de la IDSA (Infectious Diseases Society of
America) son 25 a 30 mg por Kg de peso. Estos datos son respaldados por un estudio
retrospectivo de 1330 pacientes que recibieron vancomicina en el departamento de
urgencias teniendo una incidencia de lesién renal aguda en 5% de los pacientes que
recibieron dosis mayor a 30 mg por kg de peso(Rossini et al.,2015).

Dosis diarias elevadas, aunque esto es algo dificil demostrar existe evidencia que
sugiere esto. Pacientes que tienen dosis estandares de vancomicina tiene una incidencia
de lesién renal de 10 a 20%, pero en aquellos con dosis mas elevadas la incidencia
aumentaba al 30 a 40% (Elyasi et al.,2012). Siendo la dosis maxima al dia recomendada
de 4 g. Porque dosis mas elevadas se correlacionan con la aparicién de lesion renal

aguda en un 35% (Lodise et al.,2008).



Duracidén de la exposicion, en esta existen articulos en los que no demuestran que
sea un factor de riesgo para lesion renal aguda, pero otros concluyen que una duracién
segura debe ser hasta 7 dias después de esto por cada dia mas presenta un riesgo de 4
a 12% mas de presencia de lesion renal aguda.

Pacientes con una enfermedad grave, se ha demostrado que pacientes que
reciben vancomicina por alguna enfermedad leve desarrollan lesion renal en alrededor de
<5% , pero pacientes que se les ha calculado alguna escala como APACHE Il o SOFA
tienen mayor incidencia a presentar lesion renal aguda por nefrotoxicidad, probablemente
esto se deba a los cambios hemodinamicos que puede inducir un proceso infeccioso
como ya esta demostrado que en modelos animales en presencia de endotoxemia tienden
a tener mayores niveles de vancomicina a nivel renal (Ngeleka et al.,1989).

La obesidad provoca muchos cambios en la distribucidn de la vancomicina
comparada con pacientes sanos, causando que con dosis de 2 gramos sea mas facil
encontrar niveles séricos de mas de 20 mg/l en pacientes con IMC igual o mayor a
30(Richardson et al.,2015).

Enfermedad renal previa, este es muy importante porque muchos pacientes que
reciben vancomicina tienen enfermedad renal previa la cual aumenta la lesién renal aguda
en un 9% contra 2% de la poblaciéon sana(Spadaro et al. 2015) como los desenlaces con
una menor taza de recuperacion renal y progresion de la enfermedad renal previa.

Nefrotoxicos concurrentes, desde su introduccién se estudio las principales
asociaciones siendo la mas conocida con aminoglucosidos, otra interaccion documentada
es vancomicina con piperacilina-tazobactam que aumenta la incidencia de lesion renal

aguda en 35% comparada con monoterapia 13%(Gomes et al.,2014).



Tabla 2

Factores de nefrotoxicidad

Relacionados a la vancomicina Dosis de carga

Dosis diaria

Duracion del tratamiento

Relacionados al paciente Obesidad

Enfermedad grave

Enfermedad renal previa

Administracion conjunta de nefrotéxicos

Las areas de incertidumbre son los factores de riesgo para lesion renal por
vancomicina es el método de administracion, las guias recomiendan la administracion
intermitente de la vancoimicina como método de eleccion se han realziado estudios entre
comparar la administracion intermitente contra la administracion continua de la
vancomicina teniendo resultados muy diferentes sin poder concluir si alguno de los dos
meétodos tiene mejores desenlaces renales , pero ninguno ha demostrado impactar en la
mortalidad.

Los niveles de vancomicina de igual manera no parecen estar relacionados para el
desarrollo de lesion renal aguda, principalmente porque la metodologia utilizada para la
determinacion de niveles séricos no es homogeneizada en los estudios, algunos realizan
medicion de los niveles al inicio de la administracion y otros consideran la dosis
promedio, dejando todavia algunas interrogantes en la administracion de la vancomicina y

que tanto puede correlacionar los niveles con la presencia de lesion renal aguda.




Planteamiento del problema

La vancomicina es un antibiético que se ha utilizado extensamente para tratar
infecciones por microorganismos gram positivos. El parametro para determinar la mejor
actividad de este antibiotico es cuando logramos alcanzar un area bajo la curva de la
concentracion minima inhibitoria de mas de 400. Aunque rara vez se realicen estas
determinaciones en la practica clinica, en cambio para su monitoreo se utilizan niveles
séricos de vancomicina que han demostrado correlacionar en estudios en poblacion
pediatrica con esta concentracion minima inhibitoria. El principal efecto adverso de la
vancomicina es la nefrotoxicidad que se ha demostrado que no correlaciona siempre con
los niveles séricos, se han encontrado que algunos factores que pueden determinar la
nefrotoxicidad de la vancomicina puede ser la dosis empleada, historia de enfermedad
renal previa, el tiempo de exposicion a este o utilizar al mismo tiempo otros farmacos

nefrotoxicos.

Pregunta de investigacion

¢, Cual es la asociacion entre las concentraciones séricas de vancomicina y desenlaces

renales tales como lesion renal aguda?

Justificacioén

La vancomicina es uno de los principales tratamientos para las infecciones por
gram positivos, desde su introduccién en 1958, que ha ido aumentado de manera
importante por la presencia de S. Aerous metilinoresistente y los estudios han demostrado
que los niveles de nefrotoxicidad de la vancomicina no correlacionan como factor de

riesgo para mayor aparicion de lesién renal, pero principalmente por la falta de de una



metodologia uniforme en el momento de definir que medicién de los niveles es la que
correlaciona mas con nefrotoxicidad. De igual manera los nefrotoxicos asociados
principalmente se han estudiado antibiéticos, sin tener una opinion clara de cual es el
impacto de otros nefrotdxicos que se utilizan comiunmente como es el caso del medio de

contraste iodado.

Objetivos

Objetivo general

Determinar si la exposicion a vancomicina esta asociada al desarrollo de lesion

renal aguda.

Objetivo especifico
Determinar si la exposicién a la vancomicina medida por dosis acumulada, dosis

promedio y dosis pico en la poblacion del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y

Nutricidon “Salvador Zubiran” estan asociadas con el desarrollo de lesion renal aguda .

Objetivos secundarios:
* Determinar cuales son los dias de la duracion al tratamiento que se asocian con

aparicion de lesion renal aguda.
* Determinar cual es el nivel pico de vancomicina sérica para la aparicién de lesion
renal aguda.

* Determinar cuantos pacientes a su ingreso presentan lesién renal .

mn



Material y métodos

Metodologia

Se realizé una cohorte , observacional, retrospectiva unicéntrica y descriptiva de
los pacientes que recibieron vancomicina intravenosa en el area de urgencias, terapia
intensiva y hospitalizacién del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador

Zubiran del periodo de enero a octubre de 2017

Criterios de inclusion
* Mayores de 18 afios

* Administracion de vancomicina intravenosa en el area de urgencias, terapia
intensiva o hospitalizacién.

¢ Presencia de minimo de dos determinaciones séricas de vancomicina.

Criterios de exclusién
* Informacién incompleta para la recoleccién de variables del estudio.

Criterios de eliminacién
* Se eliminaron pacientes que durante el internamiento que recibieron vancomicina

tuvieron antecedente de trasplante hepatico ortotdpico.

* Pacientes que durante la administracion de vancomicina estuvieran recibiendo
quimioterapia para cualquier neoplasia.

* Pacientes que ya tuvieran el diagnéstico de enfermedad renal crénica en terapia

sustitutiva
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Variables

Se analizaron variables demograficas como edad, sexo, peso, talla, indice de
masa corporal, diagnosticos previos de hipertensién arterial sistémica, diabetes mellitus
tipo 2.

Se recabd del expediente electronico fecha de inicio de aplicacién de la vancomicina,
creatinina en el momento de aplicacion de la vancomicina, indicacién, creatinina sérica del
dia 1, 5, 10 15,30, 60, 90. De igual manera los niveles de vancomicina sérica, dias de
tratamiento cuando se determinaron los niveles, pacientes que ingresaron con lesion renal
previa, administracion conjunta de carbapenémicos, inhibidores de la bomba de protones,
medio de contraste iodado, diuréticos y datos de fallas organicas al inicio de la
vancomicina.

Se definio fallas organicas por medio del puntaje de SOFA (Sequential Organ Failure
Assesment). El cual define las siguientes

Falla respiratoria: PaO,/FiO; menos de 400 mm de Hg.

Falla hematoldgica: Plaguetas menos de 150x10° /uL

Falla hepatica: Bilirrubinas mas de 1.2 mg/dL

Falla cardiovascular: Presion arterial media menos de 70 mm de Hg

Falla renal: Creatinina mas de 1.2 mg/dL

Se realiz6 un calculo de dias de tratamiento con la fecha de los niveles de
vancomicina después de su inicio, como calculo de la dosis promedio de vancomicina
durante toda la terapia. Se identificaron los pacientes que tuvieron lesién renal aguda

durante los primero 90 dias que cumplian con la definicion de elevacion de la creatinina

1



en mas de 0.3 mg/dl. Igual se determiné el nivel mas alto de vancomicina sérica previo a

la aparicion de lesion renal.

Se utilizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion de
los datos de acuerdo a su distribucién, analizada con la formula de Kolmogorof-Smirnov.
Para variables continuas con distribucién normal, se utiliz6 media y desviacion estandar
(DE) y para variables con distribucion no normal se utilizd mediana e intervalo
intercuartilar.

Las comparaciones entre grupos se realizaron con X? de Pearson para
proporciones, T de student para medias (cuando hubiera distribucion normal) o U de
Mann-Whitney (distribucién no normal). Se realizé analisis de sobrevida con curvas de
Kaplan-Meier. El analisis multivariado se realiz6 por medio de regresion logistica. Se
analizaron los factores de riesgo para lesion renal aguda en los sujetos expuestos a
vancomicina.

Se utilizé el software estadistico SPSS versién 10 y Graphpad Prism 5. Se

considero significancia estadistica a una p<0.05
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Resultados

Durante el comprendido del enero a septiembre de 2017 se realizd la revision de
119 expedientes de pacientes del instituto, de los que se excluyeron 41 expedientes
(34%) por falta de datos . Al final fueron incluidos y analizados 78 sujetos que cumplieron

los criterios de inclusion.

Expedientes de
pacientes que recibieron
vancomicina

(N=119)

Pacientes excluidos
por falta de datos |

N=41

Expedientes incluidos y
analizados

N=78

Caracteristicas basales de la cohorte.

De los 78 sujetos incluidos, 43 (55%) fueron del sexo femenino mujeres, con una
mediana de edad de 59 afos (rango intercuartilar-RIC- de 47 a 68 afios), con una media
de IMC de 26+6.4 kg/m? y una mediana de peso de 67 kg (RIC 56-79). Hipertension
arterial sistémica 21 pacientes (26%) y diabetes mellitus tipo 2 (26%) fueron las
enfermedades cronico degenerativas mas frecuentes. En la tabla 1 se resumen otras de

las caracteristicas clinicas de la cohorte. (Tabla 1)
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Tabla 1

Caracteristicas generales de la poblacién

Caracteristicas de la cohorte

(n=78)

Mujeres, n (%) 55 (43)
Edad, anos 59 (47-68)
IMC, Kg/m® 26 +6.38
Hipertensién arterial, n (%) 26 (21)
DM2, n(%) 26 (21)
Creatinina sérica basal, mg/dL 0.9 (0.7-1.6)

Tasa de filtrado glomerular, mL/min/1.73m? | 69 (42-104)

Dosis inicial administrada de vancomicina, | 760 (442-1035)

mg/dia

Otros medicamentos

IBP, n (%) 20(16)
Carbapenémicos, n (%) 53(67)
Diuréticos, n (%) 9 (11)
Medio de contraste iodado, n (%) 53(42)

Falla organica

Hemodinamica, n (%) 35(28)
Hematoldgica, n (%) 26(21)
Respiratoria, n (%) 17(14)
Renal, n (%) 35(44)

Gastrointestinal, n (%) 29(23)




Todos los sujetos ingresados a la cohorte cursaban con sepsis y tenian
comorbilidad importante: 28 pacientes(35%) tenian falla hemodinamica, 21 (26%), falla
hematolégica, 14 (17%) falla respiratoria, 35 (44%) falla respiratoria y 23 (29%) falla
gastrointestinal segun los criterios de la escala de SOFA.

Concomitantemente a la administracion de la vancomicina, el antibiético mas
administrado fueron carbapenémicos (53 sujetos, 67%) y mas de la mitad de los sujetos

habian recibido medio de contraste iodado (42 sujetos, 53%).

Lesion Renal y exposicién a vancomicina.

Durante el tratamiento con vancomicina, se encontraron 28 de 78 (35%) sujetos
que desarrollaron lesion renal posterior al inicio de la vancomicina y cuya asociacion fue
probable al ser revisado el expediente.

En 10 de los 28 casos (35%), se habia documentado una lesién renal aguda al
ingreso a hospitalizacion la cual iba mejorando gradualmente hasta una segunda nueva
elevacion en las cifras de creatinina. La causa de la lesién renal al ingreso en estos casos
fue multifactorial en todos los sujetos, atribuido a sepsis como primera causa. En la Tabla
2. se muestran las caracteristicas de los sujetos con lesién renal aguda expuestos a

vancomicina comparado con aquellos que no tuvieron este desenlace.
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Tabla 2.

Sujetos con y sin lesién renal aguda expuestos a vancomicina.

Caracteristica Lesion renal aguda | Sin lesién Renal | p
(n=28) aguda (n=50)

Edad, afios 53%£15 58118 0.17

Mujeres, n (%) 15 (54%) 28 (56%) 1.00

Talla, m 1.67 (1.5-1.7) 1.60 (1.55-1.65) 0.52
69 (60.5-80) 62.5 (55-76.5) 0.19

Peso, kg

DM2, n(%) 6 (21%) 15 (30%) 0.59

HAS, n (%) 6 (21%) 15 (30) 0.59

Falla hemodinamica | 8 (29%) 20 (40%) 0.34

al ingreso, n (%)

Falla hematolégica, | 10 (36%) 11 (22%) 0.29

n(%)

Falla 10 (36%) 13 (26%) 0.44

gastroenteroldgica,

n (%)

Promedio de niveles | 28.8+11 22.5+11 <0.001

de vancomicina,

mcg/mL

Sujetos con pico | 13 (46%) 14 (28%) 0.13

mayor a 35 mcg/mL
durante

seguimiento, n (%)

17




Dosis total | 8.4 (5.3-12.1) 6.2 (4-10.5) 0.21
acumulada de

vancomicina,

gramos

Lesién  renal al | 10 (36%) 18 (36%) 1.00
ingreso, n (%)

TFG basal, | 76 (39-111) 65 (43-103) 0.93
mL/min/1.73m?

Dias de exposicién, | 10 (6.3-13.5) 6.5 (4.8-10) 0.029
dias

Uso de IBP, n(%) 4 (14%) 12 (24%) 0.39
Uso de | 20 (71%) 33 (66%) 0.80
Carbapenémico, n

(%)

Uso de contraste | 13 (46%) 29 (58%) 0.35

intravenoso, n (%)

En los factores asociados a la aparicion de lesion renal aguda, se observaron que

las dosis promedio de vancomicina y los dias de duracién de la terapia fueron los Unicos

factores asociados al desarrollo de lesién renal aguda (Tabla 2 y figura 2 y 3).
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Figura 1

Figura. Concentraciones promedio de Vancomicina
en sujetos con y sin Lesion Renal Aguda

50
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Figura 2

Figura. Dias de exposicion a Vancomicina
en sujetos con y sin Lesion Renal Aguda
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|
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Concentraciones promedio
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Otras variables, descritas en series sobre exposicion de vancomicina, no fueron

observados en esta serie, tales como las dosis pico de vancomicina mayor a 35 mcg/mL o

la dosis acumulada mayor de 7 gramos (Figura 4 y 5)
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Figura 3

Figura. Niveles pico de Vancomicina
y Lesion Renal Aguda
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En un analisis de modelos mixtos, se analizé el patron de lesidn renal basado en
las cifras de creatinina, calculando la pendiente para cada caso. No se encontraron
diferencias significativas en las pendientes calculadas de los grupos que desarrollaron
lesién renal aguda y aquellos que no. La dosis acumulada y los niveles picos previos a la
lesion no tuvieron una asociacién con la pendiente del cambio en las creatininas de

aquellos pacientes con o sin lesion renal aguda.
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Figura 5
Figura. Exposicion a acumulada a Vancomicina y Cr sérica

. — Exposicién acumulada Vancomicina <8gr

— Exposicién acumulada Vancomicina >8gr

Creatinina Sérica, mg/dL

Dias de hospitalizacion

Como se observa en la figura, varios de los sujetos tuvieron comportamiento
erraticos en las pendientes de la creatinina y varios casos de lesién renal no pudieron
asociarse a la lesion renal aguda observada.

El principal factor asociado a la dosis acumulada fueron los dias de tratamiento.
Sin embargo, Unicamente los niveles promedio mantuvieron una asociacion significativa

en un modelo de regresion logistica.
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Tabla 3.

Modelo de regresién logistica.

Variables en la ecuacion

1.C. 95% para EXP(B)
OR Sig. Inferior Superior
Paso 1° sexo 1,38 ,551 ,482 3,924
edad ,98 127 ,945 1,007
Niveles_prom_vanco 1,14 ,002 1,048 1,234
Dias_exposicion 1,04 171 ,983 1,103
Constante ,05 ,035

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: sexo, edad, Niveles_prom_vanco, Dias_exposicion.

Como se observa en la tabla, por cada mcg/mL, la razén de momios para el riesgo de

lesion renal aguda se incrementd un 14%.
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Discusion

Nuestra poblacion estudiada es muy parecida en lo que respecta a la edad al resto
de los estudios que existen sobre lesién renal por vancomicina, de igual manera otro
punto que la hace un poco diferente de algunas cortes es el criterio de inclusion donde
nosotros incluimos a todos lo pacientes que recibieron vancomicina a diferencia del caso
de (Cano et al., 2012) donde solo se incluyeron pacientes con neumonia intrahospitalaria
tardia, pero es muy similar a los criterios de inclusion de (Lodise et al.,2009).

En lo que respecta a las enfermedades crénico degenerativas donde la mas
prevalente en nuestros pacientes es DM2 y HAS, que defiere de los estudios donde se
incluyeron pacientes con enfermedades cronicas como el de (Jeffres et al.,2007) donde
solo se incluyo pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica, donde podemos
ver una poblacion parecida a la de nostros es en la de (Lodise et al.,2009) donde incluyo
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 teniendo resultados muy parecidos con presencia
de mas lesion renal aguda en la poblacion diabética.

En los nefrotéxicos asociados no utilizamos ninguna de las asaciones mas
descritas en la literatura, si no que fue con carbapenémicos en la que no encontramos
signficancia estadistica entre las dos poblaciones (p=0.8), ni con los demas nefrotdxicos
que incluimos como IBP (p=0.39) y medio de contraste iodado (p=0.35).

La funcién renal previa a la administracién de la vancomicina tampoco fue
significativamente estadistica (p=0.93), lo cual difiere a los resultados de los estudios
existentes de vancomicina, donde se considera un factor para el desarrollo de lesién renal
aguda.

Nuestro desenlace que era la presencia de lesion renal asociada a la
administracion de la vancomicina se documentd en 28 pacientes (35%), esta incidencia

esta dentro de lo descritos en otros estudios [Hanrahan et al., 2015, Elyasi et al 2012,
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Horey et al.,, 2012 y Cano et al.,, 2012]. Uno de los factores que encontramos que
determino el desarrollo de esta lesién renal aguda fue los dias de exposicion siendo de
6.5 (4.8-10) dias contra 10 (6.3-13.5) en la poblacion sin lesion renal contra la poblacién
con lesién renal respectivamente, presentando un significado estadistico (p=0.029), estos
resultados respalda lo que se menciona en otros estudios donde la recomendacion de
dias que no parecen estar asociados con lesién renal es de 7 dias [Hanrahan et al. 2015;
Cano et al. 2012; Wong- Beringer et al. 2011; van Hal et al. 2013; Contreiras et al. 2014].

En lo que respecta a los niveles séricos de vancomicina nosotros decidimos sacar
un promedio de los niveles séricos, lo cual es un poco diferente a la metodologia de los
estudios previos, donde algunos determinan niveles iniciales de vancomicina [Lodise et
al.,2009; Cano et al. 2012], nuestro estudio se parece mas al de (Barriere et al.,2014)
donde también utilizo una dosis promedio de administracion de vancomicina encontrando
que con niveles de mas de 15 se asocia a lesion renal; en nuestra poblacién los niveles
para desarrollo de lesidén renal son mayores con un promedio 28.8+11 contra 22.5£11 en
los pacientes con lesion renal contra los que no tienen lesidén renal respectivamente con
una p= <0.001. Complementando esta informacién con nuestro modelo de regresion
logistica nos da una riesgo incrementado en 14% por cada mcg/mL.

Este resultado de los niveles de vancomicina es muy diferente a todos los estudios
revisados donde a pesar de la manera tan diferente que se han tomado los niveles de
vancomicina todos mencionan que los niveles séricos de vancomicina que se
correlacionan con lesién renal son 15 mg/l con indices de similitud de 3.12 a 5.2 [van Hal
et al. 2013; Cano et al. 2012]

Nuestro estudio menciona algo que no se habia tratado determinar en otros
estudios que es si la presencia de una dosis pico de 35 mg/dl, tiene como efecto una
presencia mayor de lesién renal nuestro fundamento es que la vancomicina por guias se

administran de manera intermitente pero por la caracteristicas de los pacientes que
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presentan procesos infeccioso graves que hemos mencionado previamente permita la
apariciéon de estas concentraciones mas altas de vancomicina y su posterior desenlace
como lesion renal aunque esto no tuvo significado estadistico p=0.13 si muestra una
tendencia que valdria la pena estudiarse.

En la gravedad de la enfermedad nuestro estudio tuvo limitantes, porque a pesar
que utilizamos la escala de SOFA para definir los criterios de falla organica no calculas el
puntaje de cada paciente para determinar si nuestros resultados respalda con lo que
menciona la literatura que a mayor puntaje de gravedad de un paciente, tiene mas lesion
renal por vancomicina.

Las limitaciones del estudio fueron el tamafo de la poblacion porque solo
encontramos una tenencia en las dosis picos antes de la aparicion de lesion renal aguda
que valdria la pena aumentar nuestra n para determinar si tiene algun significado
estadistico.

Otra limitacién del estudio es que no determinanos si existen alguna relacion en

nuestra poblacion con las dosis de carga utilizadas.
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Conclusiones

La lesion renal aguda inducida por vancomicina tiene como factores de riesgo en nuestro
estudio los los dias de duracion de tratamiento considerandose seguros dentro 6.5 (4.8-
10) y la determinacién de los los niveles promedio de vancomicina de 28.8+11, siendo

este ultimo resultado en mas diferente en comparacion de lo reportado en la literatura.
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