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Intoxicacién por vancomicina

en un paciente con sindrome de
secrecion inadecuada de hormona
antidiurética y diarrea

Vancomycin intoxication in

a patient with inappropriate
antidiuretic hormone syndrome and
diarrhea

Resumen

La vancomicina es un antibiético empleado en infecciones por
bacterias gram-positivas con un modelo farmacocinético bicom-
partimental. Su monitorizacién ha permitido establecer rangos
terapéuticos (10-20 mg/L) que evitan la nefrotoxicidad y la oto-
toxicidad debidas a niveles supraterapéuticos, asi como la in-
eficacia y apariciéon de resistencias por niveles subterapéuticos.
La nefrotoxicidad por vancomicina en monoterapia a dosis
habitual segun patégeno y regimenes tipicos (dosis habitual:
15-20 mg/kg/12 h) es poco frecuente y generalmente reversi-
ble. Ademas, la monitorizacion de sus concentraciones plas-
maticas permite lograr concentraciones en rango terapéutico
que facilitan un uso seguro y efectivo del farmaco. La hipoper-
fusion renal puede producir dafo prerrenal, provocando una
elevacion de los niveles de creatinina sérica, con la consiguiente
disminucion de la eliminacién del antibiotico y nefrotoxicidad.
Presentamos un caso de nefrotoxicidad no esperada por van-
comicina en un paciente con sindrome de secrecion inadecua-
da de hormona antidiurética paraneoplasico asociado.
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Abstract

Vancomycin is an antibiotic used for infections by gram-positi-
ve bacteria with a two-compartment pharmacokinetic model.
Its monitoring has an established therapeutic range (10-20
mg/L) to prevent nephrotoxicity and ototoxicity due to supra-
therapeutic levels, and inefficiency and development of resis-
tance by subtherapeutic levels.

Nephrotoxicity for vancomycin monotherapy at standard do-
ses according to pathogen and typical regimens (usual dose:
15-20 mg/kg/12 h) is rare and usually reversible. Moreover,
monitoring plasma concentrations allows to achieve concen-
trations within therapeutic range to allow safe and effective
drug use. The renal hypoperfusion can cause pre-renal dama-
ge, resulting in elevated levels of serum creatinine, resulting in
decreased antibiotic elimination and nephrotoxicity.

We report a case of unexpected vancomycin nephrotoxicity in
a patient with syndrome Inappropriate antidiuretic hormone
secretion associated paraneoplastic.
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Introduccion

La vancomicina es un antibiético glicopéptido bacte-
ricida empleado en infecciones por bacterias gram-po-
sitivas (incluidas Staphylococcus aureus y Streptococcus
epidermidis meticilin-resistentes)’. Sigue un modelo far-
macocinético bicompartimental, con una semivida de
eliminacion (t, ,) de 6-12 horas y un volumen de distri-
bucion de 0,4-1 L/kg?.

El indice farmacocinético-farmacodindmico mas Util
para predecir la efectividad del tratamiento es AUC/CMI
(érea bajo la curva de concentracién-tiempo/concentra-
cibn minima inhibitoria), sin embargo, al ser un indice
gue no siempre es posible calcular, se recomienda moni-
torizar concentraciones valle?.

El European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) fija para Staphylococcus aureus y Strep-
tococcus epidermidis la relacion AUC,,/CMI>400 para
alcanzar concentraciones plasmaticas de vancomicina en
rango terapéutico® recomendando concentraciones valle
de vancomicina superiores a 10 mg/L siempre y cuando
CMI=1 mg/L, o entre 15-20 mg/L para CMI>2 mg/L"4>.

Caso clinico

Varén de 82 afios de edad que acude al Servicio de
Urgencias por: disnea, aumento de expectoraciéon vy
somnolencia. Como antecedentes personales relevantes
presenta: hipertension arterial, diabetes mellitus, fibrila-
cion auricular paroxistica, sindrome Guillen-Barré y car-
cinoma epidermoide orofaringeo T3NOMO con Sindro-
me de Secreciéon Inadecuada de Hormona Antidiurética
(SIADH) paraneoplasico asociado, pendiente de inicio de
radioterapia radical. Su tratamiento habitual consta de
acido acetilsalicilico 100 mg, lorazepam 1 mg, silidosina
8 mgy omeprazol 20 mg, todos ellos en Unica toma dia-
ria; (tolvaptan suspendido tras ultimo ingreso).

El paciente ingresa diagnosticado de neumonia bilo-
bar por broncoaspiraciéon asociada a hiponatremia hi-
poosmolar (sodio: 101 meg/L (rango normalidad (R.N.)
135-145 meg/L), Osmolalidad 210 mOsm/kg (R.N. 280-
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300 mOsm/kg). Presenta disfagia intensa y sangrado
asociado a tumoracién faringea planificAndose gastros-
tomia e iniciando nutricion parenteral por via periférica,
tratamiento antibidtico empirico con meropenem 1000
mg/8 h y reposicién de natremia mediante sueroterapia
(252 meq de sodio en 500 mL de suero salino fisiolo-
gico 0,9% cada 12 horas); posee funcién renal normal
(MDRD-4 IDMS: > 60 ml/min/1,73m?).

A su ingreso en Medicina Interna, se objetiva mejoria
clinica y analitica (sodio: 130 meg/L), y el Servicio de Ne-
frologia valora SIADH paraneoplasico con buena respuesta
a reposicion natrémica mediante sueroterapia que se sus-
pende. Se reinicia tratamiento a dosis bajas de tolvaptan
para evitar correcciéon en exceso (7,5 mg/24 h) y posterior-
mente se aumenta a dosis habitual de 15 mg/24 h. Presen-
ta sindrome febril sin foco claro, inicidandose tratamiento
empirico con cefepime 2000 mg/12 h, vancomicina 1000
mg/12 h'y oseltamivir 75 mg/12 h. Se solicitan hemocul-
tivos que resultan positivos para Streptococcus epidermi-
dis meticilin-resistente, sensible a vancomicina (CMI = 2
mag/L), por lo que se mantiene el tratamiento antibiético
considerando bacteriemia por catéter, que se retira. Se rea-
liza ecocardiograma transtoracico descartando endocardi-
tis. Posteriormente los hemocultivos son negativos.

Tres dias después del inicio del tratamiento, se aumen-
ta dosis de vancomicina a 1250 mg/12 h por persistencia
de picos febriles, PCR: 9,6 mg/dL (R.N: 0,0-0,5 mg/dL) y
procalcitonina: 4.01 mcg/L (R.N: 0,0-0,5 mcg/L). A los
dos dias se extraen nuevas concentraciones plasmaticas,
siendo aun inferiores (8,4 pg/mL) (se valora la posibilidad
de error en la extraccion de la muestra o en la exactitud
y precision de la medida), por lo que se realiza estudio
farmacocinético para la prediccion de dosis mediante
estimacion bayesiana, utilizando el programa PKS® (Ab-
bott Base Pharmacokinetic System, Abbott Diagnostics),
calculando una t,, de 6.4 h y realizando un incremento

de dosis a 1000 mg/8 h.

Se aflade metronidazol oral 500 mg/8 h al tratamien-
to debido a persistencia de diarrea por Clostridium diffi-
cile, y dos dias después se objetiva empeoramiento de la
funcion renal debido a pérdidas digestivas, provocando
fallo pre-renal con hiponatremia (sodio: 115 meg/L), que
preceden a la elevaciéon de los niveles de creatinina hasta
2,46 mg/dL y elevacion de concentraciones plasmaticas
pre-dosis de vancomicina hasta 43,1 pg/mL, por lo que
se suspende tratamiento. Se desarrolla fallo renal agudo
y se alcanzan valores de creatinina de 5,07 mg/dL en
los dias posteriores a la suspension del tratamiento con
vancomicina intravenosa. Nueve dias después de la sus-
pension, su eliminacion sigue siendo muy lenta, con una
t,, de 132 hy alcanzandose una concentracion plasma-
tica de 25,5 pg/mL. No se alcanzan concentraciones por
debajo del rango terapéutico hasta 15 dias después de
suspender el tratamiento antibidtico.

El Servicio de Nefrologia suspende nutricién enteral
para evitar favorecer la diarrea, y realiza nueva correc-

cion natrémica, mediante suspension del tratamiento
con tolvaptan, aumento de sueroterapia y forzado de
diuresis (aproximadamente 3000 mL/dia) para eliminar la
vancomicina plasmatica. Se administra vancomicina por
gastrostomia, por persistencia de diarrea por Clostridium
difficile a pesar de tratamiento con metronidazol oral.
Posteriormente el paciente presenta hipertension, con
diuresis muy abundante y agua libre muy positiva pro-
duciendo situacion de hipernatremia (sodio: 157 meg/L)
a pesar de suspension de tolvaptan, por ello se reducen
sueros salinos para aumentar el agua libre. Ademas pre-
senta acidosis metabdlica que se corrige con bicarbona-
to, y alcalosis respiratoria realizandose radiografia de t6-
rax por sospecha de derrame pleural izquierdo. Debido a
persistencia de concentraciones plasmaticas elevadas de
vancomicina e hipernatremia se reajusta sueroterapia y
se afiade desmopresina.

Finalmente se consigue resolucién de la bacteriemia
asociada a Streptococcus epidermidis meticilin-resisten-
te, férmula hematoldgica normal y afebril tras resolucion
de la intoxicacion por vancomicina, resolucién paulatina
del episodio de diarrea, recuperacion de la funcién renal
y natremia, reintroduciéndose dieta enteral por gastros-
tomia y terapia radioterapica (36 sesiones), suspendién-
dose metronidazol y vancomicina oral.

Comentario

La situacion de insuficiencia renal aguda y la elevacion
de las concentraciones plasmaticas de vancomicina en
nuestro paciente fue de etiologia multifactorial, como
resultado del tratamiento con tolvaptan (15 mg/24 h)
gue produce un aumento de la excrecion de agua libre,
y que habria coincidido con la situacion pierde-sal, de-
plecion de volumen por diarrea y reduccién de la sintesis
paraneoplasica de ADH. Este conjunto de factores po-
drian haber aumentado las concentraciones plasmaticas
de vancomicina hasta valores toxicos, produciendo dete-
rioro de la funcién renal.

La nefrotoxicidad por vancomicina se debe al aumen-
to de la proliferacion de las células epiteliales del tubulo
proximal renal, mediante estimulacién del consumo de
oxigeno y aumento de ATP, actuando como estimulante
oxidativo de la fosforilacion y produciendo necrosis del tu-
bulo proximal por estrés oxidativo?. Ademas, afecta a la re-
gion medular de la nefrona destruyendo los glomérulos®.

Normalmente la nefrotoxicidad por vancomicina en
monoterapia con dosis y regimenes habituales seguin pa-
tégeno vy localizacion de la infeccion es poco frecuente y
generalmente reversible, aunque concentraciones supe-
riores a 10 mg/L se asocian a un mayor riesgo?’, no re-
lacionandose con concentraciones maximas. Ademas, la
hipoperfusion renal puede producir dafio pre-renal, pro-
duciendo elevacion de los niveles de creatinina sérica?.

Pacientes complejos, como es nuestro caso, necesitan
un estrecho control y monitorizacion frecuente de con-
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centraciones plasmaticas de vancomicina, que puedan
anticipar el aumento de su concentracion y posterior al-
teracion de la funcion renal.
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