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Los glucopéptidos son moléculas de estructura compleja que contienen un heptapéptido como
estructura central. Son activos frente a cocos y bacilos grampositivos (estafilococos,
estreptococos), incluidos algunos anaerobios, entre ellos: Clostridium ssp, C. dificile vy
Peptostreptococcus, también sobre L. monocytogenes, Bacillus ssp, bacterias corineformes vy
algunos Actynomices.

En general, los glucopéptidos son bactericidas sobre bacterias en fase de division, excepto
frente a enterococos y cepas de estafilococos tolerantes, en los cuales el efecto seria
bacteriostatico'.

La vancomicina fue identificada en 1956 a partir de un actinomiceto del suelo. Durante estos afos
se desarroll6 como un antimicrobiano activo frente a grampositivos y, sobre todo, frente alos
estafilococos productores de p—lactamasa. El desarrollo de los nuevos antibiéticos con menos
efectos indeseables limitdé su uso a los pacientes que presentaban alergia a los beta-lactamicos?.
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
grampositivos, favorecido de nuevo el uso de la vancomicina, en estos momentos con menor
desarrollo de reacciones alérgicas, toxicidad ética y renal’. Este es un glucopéptido triciclico, con
un peso molecular de 1500 dalton, actua sobre la segunda fase de la sintesis de la pared de la
bacteria vy altera la permeabilidad de la membrana citoplasmatica de los protoplastos. Es un
antibiotico que se presenta en forma de polvo liofilizado, en bulbos de 500 mg, se administra por
via endovenosa, con un rango de dosis de 40- 45 mg /kg de peso corporal al dia. En 1988 se
describe por primera vez, en Inglaterra, cepas de enterococos con elevado grado de resistencia a
la vancomicina. Este fendbmeno se comunicé en otros paises y su incidencia aumentd de forma
notable, pues logré alcanzar cifras del 50 % en algunos hospitales de Estados Unidos. Ello
coincidié con el incremento de la administracion de este antibidtico en el tratamiento de las
infecciones por S. aureus resistentes a meticillin (SARM)4. Entre los factores de riesgo de la
infeccion por enterococos resistentes a la vancomicina (ERV), hay muchos comunes a la infeccién
por enterococos sensibles a la vancomicina: a) la administracién de antibiéticos multiples o de
amplio espectro (vancomicina, cefalosporinas, carbapenemas y antibiéticos con accion
antianaerdbica, como la clindamicina y el metronidazol), que favorecerian el sobrecrecimiento de
los enterococos al actuar sobre el resto de la flora bacteriana; b) pacientes con enfermedad de



base grave: trasplante, cancer, diabetes mellitus, entre otras; c) la hospitalizacion en una unidad
quirurgica, oncohematolégica o de cuidados intensivos; d) una prolongada estancia hospitalaria; e)
la yatrogenia no invasiva —como la inmunosupresion— o invasiva, como la cateterizacion; y f) la
proximidad a pacientes colonizados o infectados por ERV®,

En 1996 se describid en Japdn la primera cepa de S. aureus con resistencia intermedia ala
vancomicina. Estas cepas se denominaron inicialmente vancomycin intermediate Staphylococcus
aureus (VISA). Posteriormente el fendmeno se extendié a otros paises. En estas cepas resistentes
se produce una alteracion de la estructura del peptidoglucano, que determina un secuestro del
glucopéptido e impide su unién sobre los restos de D-alanina, diana de actuacién de este grupo de
antibidticos.

Los glucopéptidos son la alternativa a los betalactamicos en el tratamiento de infecdones
estreptocdcicas y enterocécicas. Se ha demostrado sinergia con aminoglucésidos, por lo que se ha
utilizado esta asociacién en el tratamiento de la endocarditis. El incremento de enterococos
resistentes ala vancomicina, que en algunos hospitales de Estados Unidos supera el 50 %, la
descripcion de los SARM con heterorresietencia a los glucopéptidos y la reciente publicacién de un
SARM con resistencia a la vancomicina, nos obligan a restringir el uso de los glucopéptidos. En
este sentido, pensamos que deben aplicarse las pautas del Center for Disease Control (CDC),
recomendadas para evitar la diseminacion de los enterococos resistentes a la vancomicina™.

La resistencia a los glucopéptidos en Enterococcus, ocasiona la pérdida de una importante
alternativa terapéutica en un género que presenta resistencia intrinseca a muchos antibidticos y
que muestra una gran capacidad para adquirir nuevas resistencias. Ademas, no debe descartarse
la posibilidad de transferencia in vivo de esta resistencia al género Staphylococcus, hecho que ya
se ha logradoin vitro, lo que plantearia graves dificultades terapéuticas, sobre todo en las
infecciones causadas por S. aureus resistente a la meticilina. Por estas razones, los laboratorios de
microbiologia deben estar alerta para detectar este tipo de cepas lo mas rapidamente posible, con
el fin de establecer las medidas de aislamiento, de control de politica antibiética y de deteccion de
nuevos pacientes colonizados o infectados®.

Esperamos que estas recomendaciones eviten en un futuro la diseminacion del fenobmeno de la
resistencia de los grampositivos en nuestro medio. Teniendo en cuenta el uso indiscriminado de
este antibidtico en nuestro centro, decidimos realizar este estudio.

El universo de trabajo lo componen 82 pacientes hospitalizados en los servicios de nuestro centro
en el periodo de julio del 2003 a julio del 2004, a los cuales se les administro el antibiético solo o
asociado. La prescripcion de vancomicina por neumonia grave fue la indicacién mas frecuente
(36,6 %), y se utilizé en 28 pacientes con sepsis generalizada (34,1 %), ocho presentaban celulitis
(9,8 %) y siete meningoencefalitis bacteriana; el resto lo constituyen otras afecciones, como
abscesos, quemaduras y varicelas infectadas.

Todas las enfermedades en las cuales se utilizd el antibidtico, excepto la celulitis, se consideran
infecciones graves, lo que concuerda con el uso recomendado en la bibliografia consultada’. Se
utilizé mas enla neumonia grave, de alta incidencia en nuestro hospital. Es por esta razén que
decidimos profundizar en esta enfermedad y verificar el cumplimiento de las politicas terapéuticas
para la misma.

El Comité Farmaco-Terapéutico del centro ha trazado las politicas terapéuticas de cada servicio,
que no es mas que establecer una misma conducta a seguir por los médicos ante las diferentes
afecciones que se presentan. En este sentido, la politica terapéuticapara el caso de las
neumonias graves, plantea la administracion de betalactamicos de tercera generacién, como
ceftriaxona o cefotaxima, ante la sospecha de Staphylococcus aureus; es decir, se recomienda
comenzar el tratamiento con monoterapia inicial con betalactamicos; si transcurridas 48 horas, el
paciente continda con el cuadro clinico inicial;, o sea, sin mejoria, se debe asociar vancomicina al
tratamiento, pues nos encontramos ante un Staphylococcus aureus resistente a meticillin
(SARM)’.

Esta conducta no es respetada por algunos médicos del centro, quienes para un total de 22
pacientes con neumonia grave utilizaron ceftriaxona en 16 de ellos, y la asociacién desde el primer
dia con la vancomicina (73 %). Como se muestra, este por ciento es elevado, lo que resulta una
alerta si tenemos en cuenta el incremento de enterococos resistentes a lavancomicina y la
aparicion de Staphylococcus aureus resistentes a meticillin (SARM) con heterorresistencia a los



glucopéptidos, lo cual nos obliga a restringir su usoo lo que es mejor, utilizarla en los casos
verdaderamente justificados.

Se revisaron los examenes complementarios indicados asi como la positividad de los mismos, y se
observé que el hemocultivo fue el mas indicado (57 pacientes), seguidos de los cultivos de
secreciones y de liquido cefalorraquideo, con siete pacientes cada uno; no se realizaron cultivos a
16; de 104 cultivos realizados solo en 23 crecieron bacterias; sin embargo, se uso la vancomicina
en muchos casos desde el inicio. Todo ello se contradice con uno de los criterios para el uso
adecuado de la vancomicina, sefialados en la bibliografia consultada.

Respecto a los gérmenes, fueron aislados seis S. aureus (7,8 %) y cinco estafilococos coagulasa
negativo (6,5 %); a pesar de que clinicamente se pensé en muchos casos en la presencia de S.
aureus como causantes de la infeccion, los resultados del Laboratorio de microbiologia mostraron
lo contrario, por lo que no existe coincidencia con lo planteado en la bibliografia consultada. De
forma general, se concluye que en las neumonias graves no se cumple con la politica terapéutica
establecida por el Comité Farmaco-Terapéutico, yes insuficiente la cantidad de estudios
microbioldgicos para avalar el adecuado uso de la vancomicina.
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