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Análisis crítico de un antimicrobiano sub-óptimo, de frecuente 
sobre-utilización e inadecuada dosificación: Vancomicina 
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Critical review of a suboptimal antibiotic, frequently overused and inappropriately 
dosed: Vancomycin

Background: Vancomycin, standard parenteral therapy for Gram positive cocci resistant to traditional beta-lactam 
antibiotics (Staphylococcus aureus and coagulase negative staphylococci [CNS]) and Enterococcus spp, frequent 
agents of nosocomial infections, is extensively used empirically in that setting. However, its pharmacological 
weakness, narrow therapeutic margin and poorly predictable pharmacokinetics, make it a suboptimal drug accor-
ding to contemporary criteria. Vancomycin is over utilized due to both, overestimation of bacterial infections and, 
in genuine cases, overestimation of the etiological role of these resistant cocci, either nosocomially or community 
acquired. New threats narrow further its therapeutic role: poorer outcomes in infections with higher vancomycin 
MIC and resistance by enterococci. It is frequently given at inappropriate dosage and intervals, failing to: give 
loading dose when recommended, measure blood levels, adjust dosing to changing renal function and continued use 
when not necessary. Newer anti staphylococcal drugs haven’t replaced completely the role of vancomycin, which 
maintains its usefulness in contemporary medicine. Conclusion: Understanding the strengths and weaknesses of 
vancomycin, current epidemiology and microbiology of infections for which it may be indicated, as well as the 
proper administration and monitoring, together with a prudent and selective indication will allow to preserve its 
present and future utility in the changing medical scenario. 
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Introducción y consideraciones generales

Vancomicina es un antimicrobiano antiguo, apro-
bado en 1958 en Estados Unidos de América 
(E.U.A.), de acción fundamentalmente anti-

estafilocócica. Tuvo un progresivo descenso en su uso 
por toxicidad de las formulaciones iniciales, administra-
ción exclusiva endovenosa y el desarrollo de fármacos 
anti-estafilocócicos más potentes, seguros, versátiles 
y de mayor margen terapéutico. Su necesidad de uso 
se recupera y expande en la década de 1990 frente al 
surgimiento y diseminación de cepas de Staphylococcus 
aureus resistentes a esas moléculas más activas (S. aureus 
resistente a meticilina [SARM]), la pérdida de actividad 
de penicilina y ampicilina frente a Enterococcus spp, así 
como la aparición de Staphylococcus coagulasa negativa 
(SCN), de menor e incierta susceptibilidad a β-lactámicos 
anti-estafilocócicos, como agente patógeno oportunista en 
hospederos inmunodeprimidos o pacientes debilitados. 
Las cepas descritas con este mayor perfil de resistencia, 
son fundamentalmente patógenos responsables de las 
hoy en día denominadas infecciones asociadas a la 
atención de salud (IAAS), de persistente ocurrencia dada 

la mayor vulnerabilidad y susceptibilidad a infecciones 
de la población atendida actualmente (mayor sobrevida 
de pacientes con patologías graves, inmunosupresión, 
cirugías más complejas, mayor portación de elementos 
protésicos, así como envejecimiento global de la pobla-
ción). Frente a la sospecha o documentación de una IAAS 
en esta población, el estándar terapéutico es el inicio 
precoz de una terapia antimicrobiana empírica o definitiva 
luego de, idealmente, tomar las medidas diagnósticas 
adecuadas. Vancomicina es, sin duda, el antimicrobiano 
más frecuentemente usado en esta situación para otorgar 
cobertura antibacteriana contra los agentes mencionados, 
especialmente en unidades de pacientes críticos1. A 
menudo, este antimicrobiano se asocia a otros, de acción 
anti bacilos gramnegativos, en una terapia empírica inicial 
para ampliar la cobertura antimicrobiana. 

A nivel nacional, en el año 2013, el uso de vancomicina 
en unidades críticas, expresado en dosis diarias definidas 
(DDD) era igual a 21,8; esto significa que aproximada-
mente 22 pacientes al día estaban siendo tratados con 
vancomicina por cada 100 camas ocupadas2. Datos más 
recientes del Grupo Colaborativo de Resistencia Bacte-
riana (GCRB) de Chile mostraron para el año 2017 una 
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DDD de 16 en un total de 28 unidades críticas (GCRB, 
datos no publicados). En el servicio de medicina del 
hospital de los autores, 45% de las terapias empíricas por 
sospecha de IAAS incluyen vancomicina (J P Carrasco, 
datos no publicados). A pesar de este uso masivo, se ha 
cuestionado la utilidad actual de vancomicina, tanto por 
su real efectividad y seguridad, como por su frecuente 
inadecuada indicación y dosificación3. No obstante su ex-
tensivo uso empírico en el ambiente hospitalario, tan sólo 
en una proporción muy minoritaria se documenta su real 
necesidad4, y más aún, en neumonía nosocomial no se han 
documentado desenlaces adversos en los pacientes cuando 
se suspende vancomicina al no comprobarse presencia de 
agentes etiológicos en los cuales es de primera elección5.

Esta revisión tiene como objetivo hacer un análisis 
crítico del fármaco, precisar sus fortalezas, debilidades 
y administración inadecuada, para optimizar su uso pues, 
a pesar de sus inconvenientes, sigue teniendo vigencia 
cuando se usa apropiadamente. Para revisar estos aspectos 
se analizan características de la molécula, de los patógenos 
susceptibles y las infecciones que causan (nosocomiales 
o comunitarias) y su contexto epidemiológico, conside-
raciones fármaco-terapéuticas generales, los resultados 
terapéuticos más específicos, los errores más frecuentes 
en su uso y algunas recomendaciones para evitarlos. Las 
consideraciones aquí señaladas, especialmente en el cam-
po epidemiológico y clínico, se aplican fundamentalmente 
a la práctica de medicina de adultos y, aunque se aportan 
datos objetivos de respaldo, incorporan un componente 
importante de opiniones personales de los autores, sujetas 
a visiones distintas.

El antimicrobiano

Vancomicina es un antimicrobiano de la familia 
glicopéptidos, de estructura compleja, cuyo mecanismo 
de acción es la inhibición de etapas tardías de la síntesis 
de la pared bacteriana durante la replicación activa. 
Tiene actividad contra microorganismos grampositivos, 
en particular especies de Staphylococcus (S. aureus, 

Staphylococcus epidermidis y otros SCN), Streptococcus 
pyogenes, Streptococcus pneumoniae y Streptococcus 
agalactiae, entre otros.  Tiene actividad (bacteriostática) 
sobre la mayoría de las cepas de Enterococcus faecalis 
(95%), y sólo sobre una pequeña fracción de las cepas 
de Enterococcus faecium (<  20%). También es activa 
contra Clostridium spp (incluido C. difficile, actual-
mente denominado Clostridioides difficile), Listeria 
spp y Corynebacterium spp. Además, la mayoría de 
las cocáceas grampositivas anaerobias son susceptibles6. 
El Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) de 
E.U.A., referente nacional tradicional para los puntos de 
corte de susceptibilidad bacteriana, recomienda que la 
susceptibilidad de Staphylococcus spp a vancomicina se 
determine por concentración inhibitoria mínima (CIM), 
ya sea por estudio de microdilución o por gradiente de 
concentración en agar (epsilometría-E test), este último 
de menor uso actual debido a su tendencia a sobre-estimar 
la CIM. El método de difusión por sensidisco tradicional 
no diferencia entre cepas de S. aureus sensibles, de in-
termedias a vancomicina ni entre sensibles, intermedias 
y resistentes en SCN. Para vancomicina los puntos de 
corte recomendados en su versión de 2018 se muestran 
en la Tabla 17. Para Enterococcus spp, en cambio, se 
mantiene la posibilidad de testear la susceptibilidad con 
el método de difusión en discos con lectura a las 24 hrs. 
de incubación. Los puntos de corte del CLSI para este 
género se muestran en la Tabla 1. 

Adicionalmente, en Chile se han ido incorporando 
últimamente las recomendaciones del Comité Europeo 
de Testeo de Susceptibilidad Antimicrobiana (EUCAST) 
que en algunos casos difieren de los del CLSI y que 
podrían tener mejor correlación con la respuesta clínica. 
En 2018, dado que con valores de CIM de vancomicina 
de ≥ 2 μg/mL las cepas de S. aureus se encuentran en el 
límite de la distribución de tipo silvestre8 y pudiera haber 
una respuesta clínica disminuida9, se ha propuesto que 
el punto de corte para resistencia se reduzca a > 2 μg/
mL eliminando la categoría de S. aureus de sensibilidad 
intermedia a vancomicina, ya que las infecciones graves 
con esa cepas no se pueden tratar con dosis aumentadas de 

Tabla 1. Puntos de corte para vancomicina en Staphylococcus spp y Enterococcus spp basados en recomendaciones CLSI 20187

Determinación de susceptibilidad por 
CIM (µg/mL)

Determinación de susceptibilidad por 
disco (halo en mm)

S I R S I R

Staphylococcus aureus ≤ 2 4-8* ≥ 16 No No No

Staphylococcus coagulasa negativa ≤ 4 8-16 ≥ 32 No No No

Enterococcus spp ≤ 4 8-16 ≥ 32 ≥ 17 15-16 ≤14

S: sensible; I: intermedio; R: resistente. *EUCAST ha eliminado esa categoría y los reporta como resistente.
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vancomicina. Esta menor respuesta clínica con cepas de 
ese rango de CIM no ha sido consistentemente encontrada, 
lo que se analiza más adelante. 

Según el modelo farmacocinético/farmacodinámico de 
antimicrobianos, más conocido por su sigla en inglés PK/
PD10, la actividad antibacteriana de vancomicina se esta-
blece como mayoritaria, pero no exclusivamente, concen-
tración dependiente, donde su acción farmacodinámica 
óptima requiere de un cierto tiempo de una determinada 
concentración por sobre la CIM para la bacteria, conocido 
como área bajo la curva (ABC/CIM o, en inglés, AUC/
MIC), por lo que corresponde a un mecanismo concen-
tración y tiempo dependiente11. Estudios han determinado 
que el ABC/CIM óptimo para reducir el riesgo de fracaso 
de vancomicina en neumonía y bacteriemia por SARM 
es ≥ 40012,13. Debido a la necesidad de lograr un éxito 
terapéutico minimizando la toxicidad, se ha incorporado 
la medición de concentraciones plasmáticas (CPs) de 
vancomicina en las guías clínicas, con el objetivo de 
alcanzar valores de concentración valle en estado estacio-
nario entre 15-20 μg/mL, donde al aplicar la simulación 
farmacocinética de Montecarlo existe correlación con el 
ABC/CIM deseado. Análisis más completos y complejos 
en lo farmacodinámico y farmacocinético del fármaco han 
sido reportados en otras publicaciones14,15.

Toxicidad
Las formulaciones actuales de vancomicina son más 

purificadas que las originales, lo que se traduce en menor 
toxicidad. Las toxicidades clásicas han sido renal y ótica, 
ambas altamente dependientes de la dosis, tiempo de 
exposición al fármaco, co-medicación nefro y ototóxica, 
co-morbilidades y edad. También se ha descrito alergia 
cutánea, neutropenia, eosinofilia y fiebre, en mucha menor 
frecuencia. Un fenómeno interesante es el denominado 
síndrome de hombre rojo, caracterizado por exantema 
eritematoso, prurito y a veces angioedema en la cara, cue-
llo, brazos y tronco superior. El cuadro es de instalación 
rápida durante la infusión endovenosa del medicamento, y 
claramente relacionado a la velocidad de infusión, lo que 
ha llevado a recomendar su administración en ≥ 60 min; 
este fenómeno parece estar mediado por liberación de 
histamina por parte de los mastocitos sin mediar un 
proceso inmunológico16. 

Agentes etiológicos y las patologías en las 
cuales se considera el uso de vancomicina

El uso de vancomicina se dirige fundamentalmente a 
patologías causadas por cocáceas grampositivas: S. au-
reus, SCN (S. epidermidis y variantes), Enterococcus spp, 
algunos bacilos grampositivos (en especial C. difficile) y 
para cepas excepcionales de S. pneumoniae resistentes a 

β-lactámicos (especialmente en el contexto de meningitis 
en niños). Frente infecciones por S. aureus, su uso se 
debe reservar para las cepas de SARM que requieran 
terapia parenteral, ya sea para su variante hospitalaria o 
la adquirida en la comunidad (SARM-AC). El fármaco 
es una opción frente a S. aureus sensible a meticilina 
(SASM) en caso de alergia significativa a β-lactámicos, 
pero los resultados terapéuticos son inferiores a los ob-
tenidos con β-lactámicos17. SARM es uno de los agentes 
más frecuentes asociados a IAAS (ver más adelante). 
También se usa en diarrea por C. difficile, con modalidad 
de uso diferente18.

Frecuencia de agentes etiológicos tratables 
con vancomicina y su perfil de resistencia 

En Chile, el Programa de Control de Infecciones del 
Ministerio de Salud establece algunos requerimientos de 
vigilancia de IAAS que implica que los establecimientos 
públicos tienen la obligación de informar a través de una 
plataforma digital (SICARS) los agentes etiológicos de las 
IAAS vigilables. En el resumen del año 2017 –accesible 
desde la red pública de salud en la página web del siste-
ma19– se constató que  prácticamente 2/3 de las cepas de 
S. aureus aisladas tanto de pacientes en hospitalización 
general como de unidades de pacientes críticos fueron sus-
ceptibles a las isoxazolilpenicilinas (cloxacilina, flucloxa-
cilina) en un rango de 39 a 94%, es decir, correspondían 
a SASM y no SARM. El GCRB mantiene una vigilancia 
de resistencia bacteriana que incluye, entre otros, a S. 
aureus, E. faecalis y E. faecium20. En esta vigilancia de 
resistencia,  que incluye pacientes de unidades críticas 
y no críticas, la susceptibilidad encontrada en cocáceas 
grampositivas se ha mantenido con tendencia a la mejoría 
en el caso de S. aureus respecto a cloxacilina (que en 2009 
y 2012 era cercana a 42%, hasta llegar en 2017 a 62%) y 
ligera tendencia al empeoramiento en E. faecium respecto 
a vancomicina. Enterococcus faecalis permanece estable 
en el tiempo con 99% de susceptibilidad. La susceptibi-
lidad reportada para adultos se muestra en la Tabla 2.

Un fenómeno que se ha postulado es el del paulatino 
aumento de la CIM de vancomicina para SARM a nivel 

Tabla 2. Susceptibilidad de cepas de S. aureus, E. faecalis y E. faecium a vancomicina 
reportada en Chile21,22

Susceptibilidad por año 200920 201221 2017*
(datos no 

publicados)

S. aureus susceptibles a meticilina (SASM) 42% 42% 62%

E. faecalis susceptibles a vancomicina 99% 95% 99%

E. faecium susceptibles a vancomicina 31% 24% 28%
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global. Los autores no encontraron datos publicados en 
el país; pero un meta análisis a nivel global no encontró 
que el promedio de CIM haya variado en un período de 
más de 10 años23.

Patologías relacionadas a Staphylococcus 
aureus

Sin dudas, el patógeno más importante para el uso de 
vancomicina es S. aureus, especialmente en su variedad 
resistente a meticilina, excluyendo la infección por C. 
difficile. Las patologías más trascendentes causadas por 
S. aureus y las otras cocáceas grampositivas mencionadas 
–la inmensa mayoría IAAS– son las siguientes:

Neumonía nosocomial (NN)
En el país la NN no asociada a ventilación mecánica 

(VM) es la segunda causa de IAAS y la asociada a VM es 
la sexta24; su etiología es variada pero fundamentalmente 
bacteriana, predominando bacilos gramnegativos, pero 
con un rol importante de S. aureus, aunque no de otras 
cocáceas grampositivas (S. pneumoniae en caso de NN 
precoz, es la excepción). Estadísticas internacionales 
mencionan a S. aureus como causa de 14 a 36% de las no 
asociadas a VM y en 24 a 32% en las NN con VM25 con 
un porcentaje decreciente en el período más reciente. En 
Chile, un extenso estudio de NN asociada a VM mostró 
que S. aureus causaba 20% de los casos (S. pneumoniae 
en 0,5%), siendo más de 70% de los casos causados por 
bacilos gramnegativos19.

Infecciones del torrente sanguíneo (ITS)
Pueden ser de adquisición comunitaria o nosocomial y 

en ambos casos se considera que S. aureus es un patógeno 
relevante, aunque en Chile, ITS de origen comunitario 
rara vez corresponde a cepas de SARM. En ITS nosoco-
mial, SARM es mucho más frecuente siendo uno de los 
principales agentes causales. El principal factor de riesgo 
de ITS nosocomial es el uso de catéteres endovasculares, 
principalmente catéteres venosos centrales (CVC), en 
especial los destinados a acceso vascular transitorio para 
hemodiálisis (aunque frecuentemente de uso prolongado 
por retardo en implementar un acceso vascular definitivo). 
El mismo reporte centralizado nacional del sistema SI-
CARS, con datos de 77 hospitales en el año 2017, señalaba 
que SCN y S. aureus eran las cepas más frecuentemente 
aisladas en ITS asociada a CVC de adultos con 23% cada 
una y E. faecalis en 3%24.

Otras IAAS
Sólo alrededor de 1% de las infecciones asociadas a 

catéteres urinarios son causadas por especies de Staphylo-
coccus y 12% por Enterococcus spp24. Para otras IAAS 

no hay estadísticas nacionales, aunque dada la mayor 
facilidad de diagnóstico etiológico, la terapia empírica 
es muchas veces menos urgente y está dirigida por los 
resultados de los cultivos. En cuanto a infecciones del 
sitio quirúrgico, alrededor de 50% de las infecciones con 
obtención de cultivo muestran la presencia de S. aureus.

Patologías relacionadas a otros 
microorganismos tratables con vancomicina

En relación a S. epidermidis y otros SCN, hay que 
considerar que estos agentes son parte de la microbiota 
cutánea normal y su aislamiento siempre debe requerir 
una evaluación de su rol patógeno real o si son meros 
colonizantes/contaminantes. Sin lugar a dudas, tienen 
un rol patógeno frecuente, especialmente en infecciones 
asociadas a material extraño (catéteres, drenajes, prótesis, 
material de osteosíntesis, etc.) o en hospederos profun-
damente inmunodeprimidos, y causan infecciones en los 
mismos parénquimas que S. aureus, excepto pulmón, y en 
mucho menor grado infecciones de piel y tejidos blandos 
donde son un frecuente contaminante. Destaca su rol 
preponderante en ITS asociada a CVC, endocarditis en 
válvula protésica y otros dispositivos, así como también 
a artritis séptica en pacientes con prótesis articular. En 
el tracto urinario, la especie de mayor rol patógeno es S. 
saprophyticus, que rara vez es nosocomial. La microbiota 
cutánea normal alberga cepas que son, en su mayoría, 
sensibles a β-lactámicos. Sin embargo, las cepas infec-
tantes, generalmente a consecuencia de una IAAS, ya han 
desarrollado mayoritariamente resistencia a estos agentes, 
independientemente del fenómeno adicional de hetero-
geneidad de la expresión de resistencia de estas cepas26.

Enterococcus spp
Constituidos principalmente por E. faecalis y E. fae-

cium, están entre los cinco primeros agentes etiológicos 
de IAAS. Causan patologías comunitarias o nosocomiales. 
Son agentes de bacteriemia y endocarditis, infecciones del 
tracto urinario, infecciones intra-abdominales y pélvicas 
(generalmente post-operatorias) y son frecuente compo-
nentes de la infección polimicrobiana del pie diabético. 
Tradicionalmente, el tratamiento fue con penicilina o 
ampicilina, asociadas o no a gentamicina pero, debido 
a un progresivo desarrollo de resistencia a β-lactámicos, 
surgió vancomicina como una alternativa. Sin embargo, 
se ha perdido actividad para la mayoría de las cepas de E. 
faecium (enterococos resistente a vancomicina [ERV]).

Infecciones por Clostridium spp
Estos microorganismos pueden causar infecciones 

invasoras o toxigénicas (C. botulinum, C. perfringens), 
y en ellas, vancomicina es un agente terapéutico de alter-
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nativa si hay alergia a β-lactámicos. Sin embargo, para la 
infección por C. difficile, mayoritariamente IAAS, y de 
alta incidencia nacional y mundial, vancomicina es reco-
mendada actualmente como antimicrobiano de primera 
elección18. Esta patología es la única donde vancomicina 
debe usarse vía oral o en enema; téngase presente que 
la administración parenteral es inefectiva (pero es esta 
formulación galénica la indicada para administración por 
vía oral o rectal).

 La Tabla 3 jerarquiza por rango de frecuencia los 
principales agentes de los agentes etiológicos de las 
patologías mencionadas según datos de SICARS.

Consideraciones terapéuticas generales

Vancomicina es un antimicrobiano de potencia mode-
rada y de un estrecho margen terapéutico, que requiere 
CPs muy superiores a la CIM para los patógenos causales 
de la infección a tratar, especialmente contra S. aureus 
y en pacientes bacteriémicos. Tiene una farmacocinética 
compleja y una llegada escasa a muchos parénquimas tales 
como el ojo, cerebro y meninges, o variable como en pul-
món y hueso, pero alta (similar a plasma o moderadamente 
inferior) en el riñón, hígado, miocardio, tejidos blandos y 
paredes vasculares. En los parénquimas de escasa llegada, 
rara vez se logran concentraciones terapéuticas con las 
dosis habituales o sin administración local (i.e. intratecal). 
Su excreción es primariamente renal, como producto 
activo, por lo que se acumula en presencia de insuficiencia 
renal; no es hemodializable pero se puede llegar a eliminar 
en cantidades no menores con los actuales procedimientos 
de diálisis que utilizan membranas de alto flujo con mayor 
permeabilidad, o durante hemofiltración. 

Su dosificación habitual es por peso, tanto la dosis de 
carga, 20-30 mg/kg, como de mantención, 15 mg/kg por 
dosis, con un máximo de 2 g por dosis y 4 g diarios, pero 
dependiendo del patógeno y sitio de infección, esta dosis 
puede requerir incrementos importantes para alcanzar 
concentraciones durables adecuadas. Inicialmente se 

administraba cada 6 h, luego se popularizó la dosis 
cada 12  h que es la forma estándar actual, aunque en 
muchos casos se debe incrementar la dosis y/o frecuencia 
frente a patógenos de CIM alta, parénquimas de llegada 
restringida y por la no obtención de concentraciones 
adecuadas. Si bien en cuadros de satisfactoria respuesta 
puede darse la dosis de mantención desde un inicio (ej. 
infecciones de tejidos blandos), para otras infecciones 
por S. aureus (bacteriemias y en infecciones invasoras de 
otros parénquimas), se recomienda la obtención rápida de 
concentraciones terapéuticas con dosis de carga (máximo 
2 gramos, o 3 gramos en obesos). Aunque esto ayuda a ob-
tener la meta farmacocinética15,27, no hay consenso en que 
esto logre un beneficio clínico28. Las dosis a usar basados 
en modelos simples y habituales de la función renal para 
obtener las CPs deseadas son poco precisas dada la gran 
variabilidad inter e intrapersonal de la farmacocinética 
del antimicrobiano, pero el Modelo de Montecarlo, algo 
más complejo, mejora la predicción29. La medición de 
CPs es fácil, rápida y de bajo costo; la meta a obtener 
para las infecciones graves ya mencionadas es CPs valle 
(pre dosis) entre 15-20 μg/mL inmediatamente antes de la 
cuarta dosis o 25-30 μg/mL en caso de infusión continua, 
y se ha usado en la práctica como sustituto de la medición 
más compleja de ABC/CIM, que, además, puede tener 
importantes variaciones según cómo se determine la CIM. 
Recientemente se ha revitalizado el cálculo de ABC/CIM 
con fuerte recomendación de sustituir el monitoreo del tra-
tamiento con vancomicina, desde el parámetro exclusivo 
de CPs a la meta ABC/CIM (con la determinación de dos 
concentraciones), donde el cálculo optimizado por modelo 
bayesiano puede ser realizado en algoritmos obtenibles 
a través de aplicaciones en dispositivos electrónicos30.

A pesar de la fácil obtención de CPs, el medicamento 
es frecuentemente administrado en forma inapropiada31,32. 
Debe tenerse presente que la frecuencia de nefrotoxicidad 
con concentraciones ≥ 15 μg/mL es mayor, por lo que la 
función renal debe monitorearse con particular dedica-
ción, especialmente si se asocia a otras medicamentos 
con potencial nefrotóxico, destacando la sinergia nefro-

Tabla 3. Jerarquización en frecuencia de las etiologías de diversas infecciones asociadas a la atención de salud (24)

Ranking NAVM ISQ* ITS/CVC** ITU/CUP***

1° P. aeruginosa (25%) K. pneumoniae (24%) S. aureus (17%) E. coli (24%)

2° S. aureus (22%) S. aureus (24%) K. pneumoniae (16%) K. pneumoniae (23%) 

3° K. pneumoniae (21%) Staphylococcus coag (-) (12%) S. epidermidis (15%) P. aeruginosa (15%) 

4° Acinetobacter spp (12%) S. epidermidis (12%) P. aeruginosa (13%) E. faecalis (89%)

Último acceso septiembre 2018 para data 2017. *de 36 infecciones 17 se identificó agente. NAVM: neumonía asociada a ventilación mecánica. ISQ: infección de sitio 
quirúrgico (aquí*: cirugía coronaria). **ITS/CVC: infección del torrente sanguíneo asociado a catéter venoso central. ITU/CUP: infección del tracto urinario asociado a 
catéter urinario permanente.*** ITU/CUP en UPC.
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tóxica de la asociación vancomicina con piperacilina/
tazobactam33. 

Con las dosis estándares de 30 mg/kg/día (1 g cada 12 h 
en promedio) un porcentaje importante de los pacientes 
con función renal normal no alcanzan las CPs deseadas 
ni un valor AUC/CIM de 400, requiriendo mayores dosis 
que el estándar tradicional, especialmente en pacientes 
jóvenes o estados hiperdinámicos (i.e quemados). La dosis 
en obesos debe ser determinada por peso ajustado; al igual 
que en pacientes con disfunción renal, la determinación 
de CP valle adquiere especial importancia15.

En pacientes con insuficiencia renal se asiste a varios 
escenarios: 
•	 Paciente con disfunción estable en quienes la dosis 

de mantención debe ser más baja (no así la inicial) y 
ajustada ya sea por cálculo predictor o por CP; 

•	 Paciente con función renal cambiante (deterioro o 
recuperación) en quien los ajustes pueden ir desfasados 
con la realidad del momento; en ellos el monitoreo con 
CPs es esencial, aunque el momento de determinar 
la concentración valle puede ser más complejo y a 
veces se debe recurrir a determinación de CPs fuera 
ese plazo, pero alejadas de la última dosis; en ese caso, 
debe estar en el rango deseado según el patógeno y el 
sitio de infección, pero siempre ≤ 20 μg/mL. 

•	 Pacientes con terapia de reemplazo renal (hemodiálisis, 
peritoneodiálisis o diálisis continua). La dosis de carga 
es independiente de la función renal, por lo que no debe 
ser modificada, así como las concentraciones a alcanzar 
según la patología y el patógeno. Para las siguientes 
dosis hay distintas estrategias según el tipo de diálisis 
donde el mejor método de administración permanece 
incierto. Las recomendaciones con la hemodiálisis inter-
mitente consisten en medir CPs pre diálisis y según ellos, 
guiar la dosis que corresponda post diálisis, asumiendo 
que los filtros modernos pueden llegar a retirar entre 
30-40% de la vancomicina plasmática en 3 a 5 h. Sólo 
hay que dejar dosis fijas en pacientes en quienes las con-
centraciones han sido adecuadas y estables, dando dosis 
mayor a pacientes con función renal residual comparada 
con pacientes anúricos. Es importante destacar que la 
obtención de muestra para medir CPs post hemodiálisis 
(si es que se desea tomar pre y post), deben ser tomados 
entre 4 y 6 h posteriores al fin de la hemodiálisis, ya que 
se genera un fenómeno de redistribución plasmática que 
puede llevar a que la concentración aparente sea menor 
a lo real. En pacientes bajo hemofiltración veno-venosa 
continua, método capaz de remover vancomicina más 
eficientemente, se sugiere una dosis diaria de 7,5-10 
mg/kg y ajustar con CP. En el caso de pacientes en 
peritoneodiálisis, una dosis única intraperitoneal de 30 
mg/kg semanal o menores, cada cinco días, puede puede 
alcanzar CP óptimas para tratar infecciones peritoneales 
asociadas al catéter34,35.

Hay experiencia con administración continua (24 h), 
con el objeto de disminuir la nefrotoxicidad o aumentar su 
efectividad; lo reportado es variable en ambos objetivos, 
pero podrían existir ventajas en algunas subpoblaciones 
como pacientes en hemofiltración veno-venosa continua 
y paciente crítico neuroquirúrgico37. 

Paciente crítico
En el paciente crítico con disfunción de órganos 

varios, contenido acuoso con volumen de distribución y 
hemodinamia variable, la farmacocinética de vancomi-
cina es particularmente poco predecible y los modelos 
predictores habituales son menos precisos. Modelos que 
incorporan las denominadas variables PK fisiopatológicas 
han permitido alcanzar y mantener con mayor precisión 
CPs adecuadas29.

Efectividad terapéutica

Vancomicina no es un antimicrobiano de primera 
selección, excepto para C. difficile, y es de alternativa 
frente a cocáceas grampositivas resistentes o por alergia 
a β-lactámicos. Como fármaco de alternativa, su efec-
tividad comparativa frente a patógenos no resistentes a 
antimicrobianos de primera línea es, en prácticamente 
todas las localizaciones, inferior17 y no debiera usarse, 
a menos que existan esas situaciones ya definidas. Esta 
menor eficacia se ha demostrado claramente frente a uso 
de vancomicina en pacientes con infección por SASM 
que reportan alergia a β-lactámicos o en hemodiálisis por 
comodidad posológica38,39. 

El problema fundamental radica en su uso empírico en 
aquellas condiciones donde las probabilidades ya sea de 
infección bacteriana, infección bacteriana estafilocócica o 
infección estafilocócica resistente a meticilina, son bajas. 
Aquí se arriesga a someter a personas innecesariamente 
a antibioterapia o, de ser necesarias, a que no sea la te-
rapia óptima para la condición. Obviamente, en muchas 
situaciones el uso empírico solo o asociado es apropiado y 
necesario. Diferenciar adecuadamente ambas situaciones 
requiere de buen conocimiento epidemiológico local, buen 
juicio clínico y adecuadas herramientas diagnósticas. 
Dado que no es un antimicrobiano óptimo, vale la pena 
analizar los resultados terapéuticos en situaciones donde 
sí está indicada de primera línea, básicamente en infec-
ciones por SARM. Un aspecto importante respecto a la 
dosificación se refiere a la efectividad según la CIM para el 
patógeno, específicamente para S. aureus. Con cepas con 
CIM > 1,5 μg/mL (o ≥ 2 μg/mL) el valor óptimo de ABC/
CIM se obtiene en una minoría de casos y se ha reportado 
mayor fracaso terapéutico, lo que ha llevado a recomendar 
alternativas a vancomicina en estas situaciones7. Sin 
embargo, esta asociación no ha sido ratificada en forma 
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incontrarrestable y hay meta-análisis y revisiones siste-
máticas recientes que no lo respaldan y que sostienen que 
el sitio de infección es más determinante40,41. La posición 
de la Infectious Disease Society of America de E.U.A., 
es que, dada la variabilidad de resultado de CIM según el 
método a usar, especialmente al nivel de 1 a 2 μg/mL, con 
cepas de hasta 2 μg/mL se evalúe la eficacia terapéutica 
clínica y microbiológica de vancomicina más que recurrir 
obligatoriamente a una selección de alternativa42. Estas 
consideraciones no han sido estudiadas en profundidad 
contra otras especies.  

Neumonía nosocomial
De los agentes causales de NN, sólo S. aureus es 

relevante para el uso de vancomicina. Las alternativas 
terapéuticas a vancomicina se reducen, dada la menor 
eficacia de tigeciclina (no aprobada para esta indicación) 
así como la inactivación pulmonar de daptomicina. El 
principal competidor ha sido linezolid, con estudios de 
eficacia terapéutica comparada variable. Una revisión 
sistemática y meta-análisis no encontró diferencias sig-
nificativas43. Ceftarolina, cefalosporina con acción anti 
SARM ha mostrado resultados preliminares prometedores 
en NN estafilocócica44. 

Sepsis por catéter y bacteriemia
La efectividad terapéutica de vancomicina en el trata-

miento de infecciones por SARM es menor al de cuadros 
similares por SASM tratados con β-lactámicos anti 
estafilocócicos. A pesar de ello, vancomicina se mantiene 
aún como el estándar terapéutico en esta condición, pero 
para toda bacteriemia por SARM, en especial si la CIM 
es > 1 μg/mL se debe intentar conseguir CPs valle de 
vancomicina entre 15 y 20 μg/mL y evaluar la respuesta 
clínica. Se ha planteado una eventual mejor respuesta 
de daptomicina, especialmente en casos de CIM alta en 
rango de sensibilidad microbiológica de vancomicina45 y 
es el antibacteriano de elección en casos de bacteriemias 
por SARM con CIM > 2 μg/mL. Otras alternativas son 
menos competitivas, ya sea por no ser indicación habitual 
en bacteriemia (linezolid y tigeciclina), o ser inferiores 
(cotrimoxazol)46. 

 En las infecciones por SCN, entre las que destacan 
las bacteriemias, se enfrenta el doble problema de dife-
renciar, tanto la colonización/contaminación del eventual 
rol patógeno del agente, así como la caracterización del 
antibiotipo entre cepas sensibles a meticilina, de las resis-
tentes, ya que muchas veces las poblaciones bacterianas 
son heterogéneas y expresan variablemente su fenotipo de 
resistencia, lo que otorga más incertidumbre a la actividad 
de un β-lactámico anti-estafilocócico. Para las cepas de 
SCN se exige una CIM más baja de cloxacilina para 
catalogarlos como sensibles (≤ 0,25 μg/mL) que para S. 
aureus. Por estas razones, vancomicina es frecuentemente 

utilizada de partida dada su estable y confiable actividad 
(excepto para S. haemolyticus y lugdunensis).

Endocarditis infecciosa (EI)
SASM, SARM, SCN y Enterococcus spp son agentes 

habituales de endocarditis, tanto en válvula natural como 
protésica. Para EI por SARM, SCN y Enterococcus spp, 
vancomicina juega un rol importante. Dada la rareza 
de EI por SCN en válvula nativa, las recomendaciones 
de manejo para EI prácticamente no se pronuncian 
específicamente sobre esta condición y se debe asumir 
el mismo tratamiento que por SARM (a menos que la 
susceptibilidad a cloxacilina sea concluyente). En cambio 
para toda EI estafilocócica por S. aureus o SCN resistente 
a meticilina, con material intracardíaco protésico, se reco-
mienda terapia combinada con rifampicina y gentamicina 
adicional a vancomicina42.

Ventriculitis y meningitis
Los cuadros que requieren uso de vancomicina son 

generalmente IAAS post operatorias neuro-quirúrgicas, 
muchas de ellas asociadas a la colocación de dispositivos 
de drenaje descompresivo de líquido cefalorraquídeo. 
Staphylococcus aureus –en proporción variable SARM–
y SCN son, junto a bacilos gramnegativos, los agentes 
causales más frecuentes de estas complicaciones y van-
comicina forma parte del enfoque terapéutico empírico 
inicial.  Las meninges son relativamente impermeables a 
vancomicina, aunque su penetración mejora en caso de 
inflamación, y, a su vez, se reduce por efecto del uso de 
corticosteroides, recomendados en meningitis neumocó-
cica y por H. influenzae, de ahí que se deba utilizar dosis 
máxima, incluso por vía intratecal (especialmente en 
ventriculitis). Hay autores que recomiendan, por un lado, 
la asociación con rifampicina y, por otro, que el umbral 
para considerar terapia alternativa a vancomicina sea una 
CIM de ésta de ≥ 1 μg/mL47.

Otras infecciones
En infecciones por SARM de piel y tejidos blandos 

vancomicina es de primera línea si se requiere terapia 
parenteral, pero en casos susceptibles de terapia oral, 
buenas alternativas son cotrimoxazol, tetraciclinas y 
clindamicina, en especial frente a SARM-AC. En osteo-
mielitis y artritis por SARM, vancomicina está indicada, 
con rifampicina asociada en la fase inicial en presencia 
de material extraño o protésico (por su efecto beneficioso 
sobre las biopelículas), con reemplazo a largo plazo poste-
rior por combinaciones de antimicrobianos orales activos.

Infección por C. difficile 
No es el propósito de esta presentación analizar en 

detalle esta indicación, excepto para mencionar que van-
comicina oral es la terapia de elección, pero sin actividad 
por vía parenteral18.
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Uso profiláctico de vancomicina 

La profilaxis antimicrobiana pre-operatoria más 
ampliamente usada es con cefazolina al inicio del pro-
cedimiento, con extensión excepcional por hasta 24  h 
post-operatorias, sin evidencias de beneficio con la 
subsecuente administración. Dada la aparición de infec-
ciones post-operatorias causadas por SARM y SCN en 
pacientes con cirugía cardíaca, vascular, traumatológica y 
neuro-quirúrgica, en especial aquellas con colocación de 
cuerpos extraños o material protésico, se ha considerado 
el uso de vancomicina profiláctica en algunas de estas 
situaciones. Esto no debiera ser rutinario, dada su inferior 
efectividad general. Sólo debería considerarse cuando la 
tasa de infecciones por SARM alcanza un nivel superior 
a un estándar prefijado o en pacientes conocidamente 
colonizados por SARM. Debe tenerse presente que, dada 
la necesidad de una lenta administración de vancomicina, 
rara vez se puede iniciar en el pabellón quirúrgico como 
está indicado en las otras profilaxis y debe coordinarse 
adecuadamente su administración con la sala de hospita-
lización pre-operatoria del paciente cuando, por razones 
prácticas, no se inicie en pabellón. 

Errores frecuentes en el uso de vancomicina

Vancomicina es frecuentemente usada en forma 
inadecuada, ya sea en indicación, dosificación inicial 
y de mantención, como en monitoreo. Con base a la 

acumulación de años de estudios locales de prevalencia 
de uso de antimicrobianos como parte de los programas 
de IAAS, y también como la experiencia de los autores 
en calidad de médicos clínicos en infectología de adultos, 
microbiología, y farmacia clínica, los autores han iden-
tificado como errores frecuentes a tres categorías que se 
describen en la Tabla 4. 

Conclusiones

Vancomicina es un antimicrobiano sub-óptimo de 
acuerdo a criterios contemporáneos: antiguo, de potencia 
moderada, con bajo margen terapéutico, con perfil de 
seguridad discreto y farmacocinética variable, que obliga 
al monitoreo de CPs en casos graves o de concentraciones 
inciertas. 

Se asiste a una creciente disminución de sensibilidad 
de algunos de los patógenos para los que está indicada48,49. 

Se sobre-utiliza por exagerada sospecha de infección 
frente a aparición de cuadros febriles, compromiso respi-
ratorio o hemodinámico, entre otros, que frecuentemente 
tienen etiología no infecciosa, viral o son auto-limitados. 

Hay una sobre-estimación, tanto de la presencia de 
cocáceas grampositivas resistentes a β-lactámicos en 
cuadros genuinamente infecciosos bacterianos, como de 
una verdadera alergia a fármacos de primera línea más 
eficaces. 

Hay, por lo tanto, frecuentes errores en la indicación, 
dosificación y forma de administración. Sin embargo, la 

Tabla 4. Errores frecuentes en el uso de vancomicina

Categorías de errores Descripción de errores

Indicación •	 No hay una enfermedad infecciosa 
•	 Microorganismo etiológico susceptible a otro antibacteriano de primera línea
•	 Se documenta infección por microorganismo resistente a vancomicina (i.e. bacilo gramnegativo)
•	 Inicio sin toma de exámenes adecuados
•	 Asociación con otro antibacteriano en ausencia de sinergia validada
•	 Asociación con otro antibacteriano o fármaco con toxicidad compartida
•	 Uso de vancomicina por supuesta alergia a β-lactámico que no se ha documentado

Dosificación •	 No se da la dosis de carga recomendada en infecciones graves o  por SARM
•	 Uso de dosis fija estándar (sin ajuste por peso)
•	 Rápida velocidad de administración
•	 Ausencia de ajuste dinámico por función renal

Interpretación •	 Inadecuada interpretación microbiológica de los resultados de (i.e. cultivos contaminantes o microbiota no 
infectante, punta de catéter positivo sin bacteriemia o sepsis) 

Monitoreo •	 No documentación de esterilización de la sangre frente a bacteriemia por SARM. 
•	 Ausencia de control con CPs
•	 Control de CPs en momento inapropiado 
•	 Ausencia de ajuste de acuerdo a CPs a pesar de contar con resultado confiable

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina. CPs: concentraciones plasmáticas.
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alta prevalencia de patógenos (sospechados o documen-
tados), que se han hecho resistentes a antimicrobianos 
de primera línea y el bajo costo de vancomicina han 
mantenido su vigencia. 

Los antimicrobianos alternativos, antiguos y de recien-
te desarrollo, muchas de ellos de costo considerablemente 
superior, no han implicado una sustancial mejoría tera-
péutica que lleve al desuso generalizado del producto. 

Una adecuada comprensión de las fortalezas y de-
bilidades del antimicrobiano, del cambiante panorama 
epidemiológico de patologías y de los agentes infecciosos 
para los que se usa, asociado a prácticas adecuadas de 
administración y monitoreo, permitirán sacar el mejor 
beneficio terapéutico de esta necesaria y aún vigente 
herramienta terapéutica. 

Esta revisión, enfocada primariamente en medicina 
de adultos, ha tenido como objetivo cumplir con ese 
propósito.

Resumen

Introducción: Vancomicina, terapia estándar para 
enterococos y estafilococos resistentes a β-lactámicos 
tradicionales (Staphylococcus aureus [SARM] y Sta-

phylococcus coagulasa negativa), tiene extenso uso em-
pírico en infecciones nosocomiales. Farmacológicamente 
débil, de estrecho margen terapéutico y farmacocinética 
poco predecible, es un fármaco sub-estándar según 
criterios contemporáneos. Tiene excesivo uso, por sobre-
diagnóstico de infecciones bacterianas y, en infecciones 
genuinas, por sobre-estimación etiológica de patógenos 
β-lactámico-resistentes. Últimamente han surgido nuevas 
amenazas a su efectividad: peores desenlaces en infeccio-
nes por SARM con CIM en rango alto de sensibilidad y 
resistencia de enterococos. Hay frecuente administración 
inadecuada en: dosis e intervalos, ausencia de dosis de 
carga inicial, falta de monitoreo con concentraciones 
plasmáticas, inadecuada dosificación en presencia de 
insuficiencia renal o diálisis e, importantemente, man-
tención de uso en ausencia de clara documentación de su 
necesidad. Nuevos fármacos anti-estafilocócicos no han 
permitido un reemplazo generalizado de vancomicina por 
lo que ésta mantiene un importante rol en la medicina 
contemporánea. Conclusiones: Una comprensión de 
las fortalezas y debilidades del fármaco, así como de la 
cambiante epidemiología y propiedades microbiológicas 
de los patógenos relevantes, al igual que un uso prudente 
y selectivo, permitirán optimizar su uso y mantener su rol 
terapéutico en la medicina actual y futura.
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