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RESUMEN

Se realiza una revision bibliografica con el objetivo de conocer el estado actual
del uso de la vancomicina, asi como conocer la situacion de este farmaco en lo
relacionado con la resistencia que se ha venido suscitando en las ultimas dos
décadas, principales bacterias relacionadas con esta resistencia, y posibles medi-
das a tomar para intentar detener esta resistencia en nuestros hospitales, inten-
tando pautar las indicaciones correctas, para evitar la diseminacion de la resis-
tencia de las bacterias a la vancomicina en nuestro medio que en algunas oca-
siones supera el 50% de las cepas de los organismos reportados como sensibles.

PALABRAS CLAVE: Vancomicina. Antibioticos. Resistencia microbiana.

N 1955, CIENTIFICOS EN ELI LILLY AND COMPANY, DESCUBRIERON

un nuevo actinomiceto, Streptomyces orientalis (actualmente Amycola-

topsis orientalis), que se aislo en muestras de suelo de Indonesia y la India,
este compuesto fue llamado Vancomicina, derivado de la palabra “Vaquish”
(vencedor). La aprobacion de la Federacion de Drogas y Alimentos (FDA) se ob-
tuvo en 1958." La vancomicina se desarrolld como un antimicrobiano activo
frente a grampositivos y, sobre todo, frente a los estafilococos productores de
[-lactamasa, pero el desarrollo de los nuevos antibiéticos con menos efectos in-
deseables limité su uso a los casos de alergia a los p-lactdmicos. La aparicion,
en los afios 80, de las cepas de Staphylococcus aureus resistentes a meticilina y
el aumento en el numero de pacientes susceptibles de presentar infecciones por
microorganismos Gram positivos, favorecié de nuevo el uso de la vancomicina,
en estos momentos con menor desarrollo de reacciones alérgicas, toxicidad oti-
cay renal.”™

No es hasta 1986, treinta afios después de la introduccién clinica de la vanco-
micina, cuando se aislan las primeras cepas de Enterococcus resistentes a los
glucopéptidos’ y desde esta fecha el numero de resistencias reportadas han ido
en aumento tanto en bacterias como en paises, llegando a representar un pro-
blema hospitalario para algunos de ellos, principalmente en Europa y los Esta-
dos Unidos. En el caso de las cepas de Staphylococcus aureus la resistencia fue
reportada por primera vez en 1996 en el Japén® y se ha venido incrementando
al igual que para los Enterococcus. Los posibles factores asociados a la apari-
cion de resistencia a vancomicina son el uso de antibioticos en veterinaria y la
adicion de los mismos a los piensos animales como promotores de crecimiento
y el aumento significativo en el uso de la vancomicina a causa de una mayor
incidencia de infecciones causadas por Staphylococcus aureus resistente a meti-
cilina (SARM) en la mayoria de los hospitales.

En la actualidad, el tipo de resistencia de la vancomicina en Enterococcus se
asocia a tres fenotipos bien definidos: VanA, VanB y Van(, atendiendo al grado
de resistencia, induccién y transferencia de resistencia. El fenotipo Van A con-
fiere elevada resistencia a vancomicina y teicoplanina. La resistencia es inducible
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y puede localizarse en plasmidos y ser trans-
ferible, in vitro, a otros Gram positivos como
estreptococos del grupo viridans'y S. aureus,
implicando ello un riesgo de diseminaciéon de
este tipo de resistencia. Recientemente se ha
descrito, en Estados Unidos, un paciente afec-
tado de bacteriemia por SARM originada en
un catéter, cuyo microorganismo era resistente
a vancomicina y teicoplanina (concentracion
inhibitoria minima [CIM] >128 mg/l). El pa-
ciente tenia una ulcera crénica infectada por
SARM y E. faecalis el cual era resistente a la
vancomicina (gen vanA); posteriormente se
confirmo que el SARM aislado contenia el gen
vanA de resistencia de enterococo, lo cual su-
giere una transferencia del mecanismo de re-
sistencia entre ambos microorganismos.”"

El fenotipo VanB confiere moderada resis-
tencia a vancomicina (CIM, 32-64 mg/l), pero
permanece la sensibilidad a teicoplanina. La
resistencia es inducible, mediada por cromo-
somas y en algunas cepas puede ser transmiti-
da por conjugacion.

El fenotipo Van(, descrito fundamentalmen-
te en E gallinarum y en otras especies, pre-
senta unos niveles bajos de resistencia a van-
comicina (CIM, 8-32 mg/l) pero mantiene la
sensibilidad a teicoplanina. El gen vanC es
cromosomico, constitutivo y no transmisible.
Se han descrito otros fenotipos de resistencia
(VanD, VanE, VanG) caracterizados por confe-
rir bajos niveles de resistencia a vancomicina
y sensibilidad a la teicoplanina. Recientemen-
te se ha caracterizado un nuevo gen de resis-
tencia constitutiva, denominado vanD4, dis-
tinto a los anteriormente descritos vanD1 y
vanD33. En el caso de S. aureus con resisten-
cia intermedia a vancomicina (CIM, 8-16 mg/l),
reportado en Japon inicialmente se denomina-
ron VISA (Vancomicyn intermediate Staphylo-
coccus aureus). Posteriormente este fenomeno
se extendid a otros paises y ademas disminu-
yendo la sensibilidad a otros glicopéptidos co-
mo la teicoplanina por lo que se introdujo el
término GYSA (Glycopeptide intermediate .S.
aureus). El mecanismo de resistencia es mal
conocido y no esta relacionada con el gen van
A de los enterococos, en estas cepas resisten-
tes se produce una alteracion en la estructura
del peptidoglucano que determina un secues-
tro de glucopéptido, impidiendo su union sobre
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restos de D-alanina-D-alanina, diana de este
. . . . 10 -15
tipo de antimicrobianos.

Tabla 1. Usos Inapropiados de la Vancomicina

I. Profilaxis quirdrgica sistemética.

2. Terapia empirica de la neutropenia febril, excepto si
hay sospecha de infeccion por Gram positivos (ej ,
exudado purulento en el punto de insercién del
catéter). En el paciente neutropénico febril, diversos
estudios aleatorizados han demostrado que no
desciende la morbilidad ni la mortalidad cuando se
administra vancomicina como terapia inicial.

3. Tratamiento de un solo hemocultivo positivo a
estafilococo coagulasa negativo.

. Tratamiento empirico continuado de una supuesta
infeccidn sin evidencia de cultivos positivos.

5. Profilaxis de la infeccidon o colonizacidn de catéteres
intravasculares.

. Descontaminacién intestinal selectiva.
. Erradicacion de la colonizacion por SARM.

. Tratamiento inicial de la colitis por C. difficile.

O 00 N o

. Profilaxis rutinaria de los recién nacidos de bajo peso.

S

Profilaxis rutinaria de los pacientes en dialisis.

.Eleccion terapéutica por comodidad (1 dosis cada 3-
7 dias) en el paciente con insuficiencia renal terminal
con infeccidon por Gram positivos.

12. Aplicacion o irrigacion tépica.

Tabla 2. Uso Apropiado de la Vancomicina por el
Center for Disease Control (CDC).

I. Para el tratamiento de infecciones severas causadas
por Gram positivos resistentes a p-lactédmicos..

. Para el tratamiento de infecciones por Gram positivos
en pacientes que tienen alergias severas a
B-lactdmicos.: angioedema, shock anafilactico,
espasmo laringeo o broncoespasmo.

3. En el tratamiento de la diarrea asociada a
antibidticos, cuando fracasa el tratamiento con
metronidazol al 4° o 5° dia.

. En profilaxis antibiética en cirugia cuando existen
antecedentes de alergia severa a B-lactamicos.

5. En profilaxis antibidtica en la instalacién de
marcapasos definitivo cuando existe una
hospitalizaciéon prolongada antes del procedimiento
(>7 dias).

. En profilaxis quirdrgica en implantes de prétesis en
hospitales con alta endemia de SARM o S. Coagulasa
negativos meticillin resistente.
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CONCLUSIONES

En los ultimos afios ha existido un aumento
considerable del uso de la vancomicina, medi-
camento que cuando se descubrio se le deno-
mino “vencedor” ya que era capaz de neutra-
lizar el crecimiento bacteriano de todas las ce-
pas bacterianas sensibles al farmaco. Asi mis-

mo como ha crecido su uso, ha aumentado la
resistencia, muchas veces dado por el uso ina-
propiado, entre otras causas, pero esta es la
que mas nos atafie en nuestra labor diaria, por
lo cual se aboga por el estricto cumplimiento
de las pautas para el uso y no el abuso en la
utilizacion de este medicamento que todavia
pudiera continuar siendo en nuestro medio un
vencedor.

NUNEZ ET AL.
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