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RESUMEN

La presente investigación documental se realizó con el objeto de determinar si el uso de vancomicina profiláctica previene la sepsis nosocomial por Estafilococo coagulasa negativo en paciente prematuro de muy bajo peso con catéter central, debido a la alta incidencia que se observa en las Unidades de Cuidados Intensivos Neonatales por dicho agente y a la gran cantidad  de procedimientos a los que son sometidos dichos pacientes, que pueden predisponer a la colonización por el mismo.

La información se obtuvo a través de estudios que han evaluado el uso de vancomicina profiláctica a dosis bajas, que se ha administrado en forma de infusión continua agregada a la nutrición parenteral o a través de la administración intravenosa de forma intermitente, en el grupo vancomicina versus el grupo control en el cual no utilizaban ningún tipo de medicamento, para determinar si prevenía la sepsis nosocomial.

Se hicieron búsquedas a través de www.scirus.com, con las palabras claves “vancomycin”, “sepsis” e “infant, newborn” que arrojaron un total de 436 artículos de los cuales 135 artículos eran de Pubmed/Medline y 315 artículos de MDConsult.

Se determinó que el uso de vancomicina profiláctica a dosis bajas reduce la incidencia de sepsis nosocomial en el recién nacido. Sin embargo en todos está presente la preocupación teórica con respecto al riesgo de desarrollo de microorganismos resistentes a vancomicina.
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INTRODUCCION

Las infecciones nosocomiales o intrahospitalarias, representan un problema de salud pública al causar una elevada morbimortalidad, aumento significativo de la estancia hospitalaria e incremento del costo. Es por ello que la vigilancia epidemiológica y medidas de prevención en la sepsis adquirida en las unidades de cuidados intensivos neonatales (UCIN), deben ser consideradas como objetivos fundamentales de calidad en la atención.

Las infecciones intrahospitalaria, son definidas como aquellas que se presenta en el paciente, durante su estancia hospitalaria después de las 72 horas y que no estaban en período de incubación al momento de su ingreso;  ó que se presentan posterior al alta del hospital excepto en aquellos que le colocan dispositivos o implante que puede ser 30 días después de su colocación. Para que una infección ocurra se requiere de varios factores: número suficiente de microorganismos patógenos, huésped susceptible y un ambiente que permita entrar en contacto con el huésped.
El estudio de esta patología se ha puesto de manifiesto desde siglos atrás, y en la actualidad se observa incremento de casos, como consecuencia de los avances tecnológicos de la medicina, necesidad de un procedimiento invasivo y al aumento de la resistencia bacteriana de los patógenos nosocomiales.

En las Unidades de Neonatología, la sepsis se vuelven un problema que va en aumento; encontrándose diversos factores que modifican el curso de ésta; por un lado, se atiende a niños cada vez más inmaduros o pre términos, que son 
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especialmente vulnerables a los gérmenes y por otro lado, se utilizan procedimientos tecnológicos avanzados que son en muchas ocasiones nuevas fuentes de entrada para las infecciones. La utilización de catéteres, la asistencia respiratoria, el tratamiento farmacológico, la utilización de procedimientos invasivos, tanto diagnósticos como terapéuticos, dan lugar a un fenómeno propicio para la invasión bacteriana.  A pesar de la vigilancia intensa y medidas profilácticas, las infecciones nosocomiales en la unidad de cuidados intensivos continúa siendo un gran problema. La mortalidad de las infecciones nosocomiales se estima entre el 2 al 50 % de acuerdo al lugar, sitio de infección y huésped, así como el tipo de microorganismo causante de la infección. En neonatos se estima un 20 – 30% de mortalidad asociada a sepsis nosocomial.
El Sistema de Vigilancia Nacional de Infecciones Nosocomiales de la Escuela de Medicina de Atlanta, Georgia reporta que el promedio de infecciones nosocomiales asociada a catéter por 1000 días catéter entre prematuros de bajo peso al nacer se ha mantenido constante, en menores de 1000 gr el promedio es 11.4 infecciones por 1000 días catéter, con respecto a la neumonía nosocomial de 4.8 infecciones por 1000 días ventilación; en los de peso entre 1001 – 1500gr 6.9 y 3.6; entre 1501 y 2500gr 4.0 y 2.9; y >2500 3.8 y 2.6, respectivamente. La mayoría de infecciones nosocomiales son secundarias a sepsis relacionadas con acceso intravascular, los criterios para determinar sepsis relacionada con catéter definida por CDC son: 1) un microorganismo reconocido aislado de un hemocultivo, o un  patógeno de la piel aislado en dos hemocultivos, 2) uno o más signos  clínicos de infección (fiebre, hipotermia, apnea, o bradicardia), y 3) un catéter intravascular al momento de la toma del cultivo. 
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En la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales del Hospital Nacional de Niños Benjamín Bloom (HNNBB) la tasa de sepsis es del 20 – 25% y constituye la principal causa de infecciones intrahospitalaria la bacteriemia asociada a catéter venoso central con 12.4 infecciones por 1000 días catéter. 

El riesgo de infecciones nosocomiales en neonatos está directamente relacionado con la severidad de la enfermedad, prematurez debido a la inmadurez de su sistema inmunológico y el frecuente uso de catéteres vasculares por tiempo prolongado para administración de nutrición parenteral, defectos congénitos, enfermedades sistémicas, procedimientos diagnósticos y terapéuticos, uso indiscriminado de antibióticos, y malas técnicas de esterilización y desinfección. 

Es importante determinar los patógenos que frecuentemente están relacionados con las infecciones intrahospitalarias. Actualmente, el Staphylococcus coagulasa negativo es el patógeno más común y en total los microorganismos grampositivos son responsables alrededor del 70%, los gramnegativos 18%, y los hongos 12%.

Aunque el uso profiláctico de antibióticos sistémicos en el momento de la colocación de un catéter no ha demostrado reducir la incidencia de infecciones relacionadas al mismo, el uso profiláctico de una solución conteniendo vancomicina instilada dentro del lumen del catéter para erradicar contaminantes intraluminales, ha mostrado en algunos estudios ser efectiva para la reducción de infecciones sistémicas relacionadas al catéter en adultos y en niños mayores. 
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No hay estudios en pacientes neonatos a pesar de uso frecuente de catéter y su alta tasa de sepsis relacionada a Staphylococcus coagulasa negativo. Es muy discutido el uso de vancomicina debido a la preocupación sobre la creciente resistencia bacteriana; es por ello que es de interés conocer estudios actualizados en los cuales se determine la eficacia o no del uso de vancomicina como medida profiláctica en los neonatos de muy bajo peso al nacer para prevenir las infecciones nosocomiales sistémicas asociadas a catéter venoso central que son producidas por el estafilococos coagulasa negativo.  
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OBJETIVO GENERAL.

Realizar una acuciosa y estructurada revisión bibliográfica de datos existentes en la actualidad a partir de fuentes primarias y secundarias, sobre el uso de vancomicina profiláctica para la prevención de sepsis nosocomiales relacionada a uso de catéter venoso central en neonatos prematuros de muy bajo peso al nacer dentro de las unidades de cuidados intensivos neonatales, valorando críticamente su contenido para elaborar un artículo de revisión actualizado.


[image: image6]
METODO Y METODOLOGIA 

La presente investigación fue elegida debido a que en las unidades de cuidados intensivos  neonatales en donde se manejan  a prematuros de muy bajo peso al nacer, es decir aquellos con un peso <1500 gr, en la mayoría de los casos se cuenta con la  necesidad de colocárseles un dispositivo de acceso central para nutrición parenteral, el cual predispone a la instauración de patologías como sepsis nosocomial, en donde se ve mayormente involucrado el estafilococos coagulasa negativo. 

Dicho documento se ha elaborado a partir de una revisión bibliográfica sobre estudios realizados en diferentes unidades de cuidados intensivos neonatales, relacionando el uso de vancomicina (a una dosis de 25 microgramos) en forma profiláctica, ya sea de forma continua o dosis intermitentes en prematuros de muy bajo peso al nacer. 






[image: image7]
DESARROLLO Y DISCUSION

Las infecciones nosocomiales son una causa frecuente y significativa de morbilidad y mortalidad en recién nacidos prematuros. Las infecciones diagnosticadas después de las primeras 72 horas de estancia intrahospitalaria, se han considerado arbitrariamente  como “nosocomiales” y se asocian con frecuencia con deterioro clínico que incluye apnea aumentada, inestabilidad de la temperatura, distensión abdominal, letargo, choque séptico, enterocolitis necrotizante, meningitis y muerte.  Los bebés prematuros tienen un mayor riesgo de infección que los recién nacidos a término debido a la inmadurez de su respuesta inmunológicas, que incluyen fagocitosis, opsonización y muerte intracelular reducidas, reducción en las concentraciones de inmunoglobulina, pobre función de la barrera del intestino y la piel. 
Aunado a estos tenemos los procedimientos extrínsecos que se le realizan a todo neonato; entre ellos los catéteres venosos centrales (CVC) son comúnmente usados en el manejo de recién nacidos prematuros o que tengan una enfermedad que ponga en riesgo la vida. El uso de CVC es reconocido como un factor de riesgo para la infección nosocomial. La administración de nutrición parenteral es una indicación para el uso de CVC, y eso también representa un factor de riesgo para infecciones nosocomiales en los recién nacidos.
El uso prolongado de CVC en neonatos de alto riesgo es asociado con un mayor riesgo de sepsis nosocomiales relacionadas a catéter (SNRC), lo cual incrementa la exposición de antibióticos, días de estancia, costos hospitalarios, y mortalidad. Una sepsis nosocomial puede ocurrir durante la terapia con catéter central en un 20 a 30% de neonatos de muy bajo peso al nacer.
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 Para que los microorganismos causen SNRC, primero deben tener acceso a la superficie extraluminal o intraluminal del dispositivo implantado, donde se pueden adherir y llegar a ser incorporado dentro de una biopelícula (ecosistema microbiano organizado, conformado por uno o varios microorganismos asociados a una superficie viva o inerte), que permite la colonización y diseminación hematógena, posteriormente. 

El estafilococo coagulasa negativo (ECN) ha emergido como la causa más común de bacteriemia en las unidades de cuidados intensivos neonatales. Hay dificultades en el diagnóstico de la septicemia por ECN, debido a que es un organismo común de la piel, que usualmente resulta en la contaminación de hemocultivos. Esquemas de diagnóstico comunes, como el del Sistema Nacional de Vigilancia de Infecciones Nosocomiales, tiene una de muchas definiciones de sepsis, la presencia de signos clínicos de sepsis con un solo hemocultivo positivo  para confirmar el diagnóstico. Sin embargo signos clínicos muchas veces son sutiles y los hemocultivos raramente son tomados en ausencia de signos clínicos. Sin embargo existen criterios más estrictos para el diagnóstico de “sepsis verdadera”, y casi siempre involucran 2 cultivos positivos. La práctica usual en la mayoría de las unidades cuidados intensivos neonatales (UCIN) es obtener un solo hemocultivo, minimizando la cantidad de volumen extraído y múltiples punciones de la piel del neonato. Ninguna de estas definiciones diferencian adecuadamente entre una verdadera sepsis por ECN, catéteres colonizados por ECN o hemocultivos contaminados.  
El diagnostico de septicemia, a diferencia de la colonización de catéteres o contaminación, puede ser auxiliado por otros exámenes como el leucograma, el conteo de neutrófilos es 70.6% sensible y 57.8% específico; el índice de bandemia 29.4% sensible y 82.5% específico. 
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Trombocitopenia es un marcador más específico para bacteriemia por gram negativos en oposición por infección por gram positivos. La proteína C reactiva parece ser un marcador importante de bacteriemia con una sensibilidad del 84% y especificidad 96%. 
Aunque los hemocultivos continúan siendo el gold estándar, sin embargo los resultados son afectados por el volumen de sangre dentro de la botella de cultivo y el sitio de extracción de la muestra. Un 60% aproximadamente de los hemocultivos son negativos si solamente se extrae 0.5ml de sangre para el cultivo.  En la mayoría de pacientes críticos, la colonización de un CVC puede ser importante tratar así como la bacteriemia.

Por esta razón se recomiendo tomar un cultivo de catéter central, cuando este está presente, y un hemocultivo periférico. Cuando ambos hemocultivos son positivos es indicativo de una septicemia verdadera. Cuando el hemocultivo periférico está positivo para ECN y el hemocultivo central es negativo probablemente sea contaminación de la piel.  Cuando el hemocultivo central es positivo y el periférico sea negativo para ECN puede indicar colonización del CVC y requiere tratamiento y removerlo. El uso de infusiones de vancomicina a dosis bajas para prevenir la contaminación de las soluciones de nutrición parenteral con ECN, en una concentración arriba de la concentración inhibitoria mínima del organismo en la solución de parenteral, pero bien por debajo de los niveles terapéuticos de dosificación, es una alternativa sugerida para prevenir las sepsis por ECN durante la hiperalimentación intravenosa. 
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Los grupos que tiene más riesgos son los recién nacido de muy bajo peso al nacer (menos de 1500 gr), y los que tienen un peso extremadamente bajo al nacer (menos de 1000 gr). 
Mientras el uso profiláctico de antibióticos sistémicos en el momento de la inserción del CVC no ha demostrado reducir la incidencia de infecciones relacionadas con el catéter, y está fuertemente desalentado por las Guías del Comité para el Control de Infecciones Nosocomiales del Centro para el Control y Prevención de Enfermedades (CDC) del 2002; el  uso profiláctico de una solución conteniendo vancomicina instilado dentro del lumen del catéter para erradicar contaminación intraluminal, han demostrado que reducen la incidencia de infecciones relacionadas con el catéter en adultos y niños mayores. Sin embargo la preocupación principal radica en que esta terapia profiláctica podría promover la resistencia a vancomicina. El centro de los CVC puede llegar a ser colonizado por el ECN dentro de las primeras 24 horas de su inserción. Esto hace que el proceso de inserción sea crítico en la prevención de infecciones nosocomiales, además la mayoría de infecciones ocurre dentro de los siete días posterior a la inserción del catéter. Raad et al ha demostrado que el uso de precauciones   máximas con una barrera estéril para la inserción del CVC minimizan las infecciones. Estas precauciones incluyen el uso de guantes estériles, traje estéril, gorro y mascarilla. 
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DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS

Los estudios han evaluado la eficacia de la vancomicina profiláctica en dosis bajas administradas en forma de infusión continua agregada a la nutrición parenteral o a través de la administración intravenosa intermitente. Se han hecho revisiones de 5 artículos entre los cuales destacan el Kacica 1994, Spafford 1994, Möller 1993, Cooke 1997, y Baier 1998, ha estos se agregará el Jeffery 2005. 
Tres de los 6 artículos administraron infusiones continuas dentro de la nutrición parenteral, y el resto utilizó la vancomicina de forma intermitente.

Jeffery (2005) realizó un estudio prospectivo, aleatorizado, doble ciego, que se llevó a cabo entre 2000 y 2001 en una UCIN de tercer nivel en el St Joseph Regional Medical Center of Milwaukee. En el estudio se incluyó todos los neonatos que requirieran un catéter por lo menos 48 horas. Los neonatos fueron aleatorizados en 1 ó 2 protocolos: el catéter fue sellado con 0.4 ml de solución salina heparinizada (10UI/ml; grupo control), o salino heparinizado que contenía vancomicina (25mcg/ml). Se enrolaron al estudio 85 neonatos  (43 en el grupo control y 42 en el grupo con vancomicina), con similares características demográficas, score de la severidad de enfermedad, localización de la inserción del catéter. El estudio utilizó catéteres periféricos, a la que se agregó una solución de vancomicina con heparina durante 1 hora 2 veces al día. El único efecto adverso de la profilaxis con vancomicina durante el estudio fue una hipoglicemia asintomática transitoria. 

Baier (1998) intentó determinar si la vancomicina agregada la nutrición parenteral podría prevenir infecciones nosocomiales en prematuros de muy bajo peso al nacer. Fue un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado. 
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En este 38 neonatos (con peso entre 500 – 1499 gr) con o sin catéter venoso central fueron aleatorizados para recibir o no 25mcg/ml de vancomicina añadida a la nutrición parenteral. Los criterios de inclusión incluían el uso de nutrición parenteral dentro de las primeras 2 semanas de vida, una función renal normal y el consentimiento informado. Se asignaron 6 grupos cada uno de 250 gr de diferencia. Los neonatos fueron evaluados para sepsis a discreción del médico tratante, vancomicina fue elegida como terapia microbiana empírica dada contra el ECN que es la causa más común de bacteriemia en esa unidad de cuidados intensivos neonatales. La bacteriemia era definida por la presencia de dos hemocultivos de sitios distintos positivos.
Cooke (1997) también utilizó recién nacidos de dos semanas con una función normal, la aleatorización de los neonatos fue ciego sin embargo con respecto al tratamiento no ya que se requería la administración intermitente de vancomicina. El  estudio  investigó la eficacia de la administración de vancomicina (5mg/kg) dos veces al día en infusión de 1 hora para reducir la infección por el ECN en prematuros de muy bajo peso al nacer que estaban recibiendo nutrición parenteral. De los 72 neonatos en el estudio, 37 fueron seleccionados para la administración de vancomicina y 35 para el grupo control. El tratamiento continúo durante la nutrición parenteral o hasta las 4 semanas de edad. También se realizaban estudio de proteína C reactiva (PCR). En los casos en que los cultivos había crecimiento del ECN se consideraba como positivo si concomitantemente había elevación de la PCR.

Kacica (1994) utilizó prematuros <1500 gr dentro de las primeras 2 semanas de vida, evaluó la administración de una dosis baja pero continua de vancomicina administrada con la parenteral. Esta se administró mientras recibía la NTP o máximo durante un mes. 
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La vigilancia de infección incluía evaluaciones de sepsis según el concepto del médico tratante, y requería por lo menos un cultivo en sangre. Se tomaron en cuenta 141 prematuros de muy bajo peso al nacer, (71 en el grupo de tratamiento y 70 en el grupo control).

Spafford (1994) Estudio randomizado doble ciego, que incluyó  prematuros <1000 gr con catéter venoso central, se tomaron 70 neonatos (35 en cada grupo). La dosis de tratamiento con vancomicina fue de 25mcg/ml en la NTP, en infusión continua. Se describe la reducción de la colonización del catéter venoso central y de cuadros de sepsis a partir del catéter por ECN. 
Möller (1993) administró vancomicina de forma profiláctica en la fase 2 de un estudio de 3 fases, en el que participaban diferentes neonatos en cada una de ellas. La segunda fase incluyó 41 neonatos con un peso <1500gr, los cuales fueron divididos en 20 para el grupo en tratamiento y 21 para el grupo control. La vancomicina se administro 2 veces al día en una dosis de 5mg/kg y se escogieron de forma aleatoria.

Los seis estudios mencionaron una reducción en la incidencia de sepsis en general y de sepsis por estafilococo coagulasa negativo en los recién nacidos que recibían vancomicina profiláctica. Cada uno de los seis ensayos reportó el efecto de la vancomicina profiláctica sobre la incidencia de sepsis (por todos los agentes patógenos). 

Jeffery (2005) reportó la sepsis  relacionada a catéter definitiva ocurrió en 8 de 43 neonatos del grupo control y en ninguno de 42 del grupo con heparina-vancomicina. Además hubo un total de 13 (definitiva y probable) en el grupo control y 2 en el grupo de heparina-vancomicina. 
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La mayoría de episodios definitivos (7 de 8) y probable (7 de 7) fueron causados por ECN y un solo episodio fue causado por Candida albicans. Ninguno de los 14 neonatos con sepsis por ECN murió. La hipoglicemia (glicemia <40mg/dl), ocurrió en 26 (31%) de los 85 participantes, 18 en el grupo control y 8 en el grupo de heparina-vancomicina.  

En el estudio de Baier en 10 neonatos que desarrollaron bacteriemia o fungicemia, 9 episodios ocurrieron en el grupo control y 1 en el grupo con vancomicina. 6 de estos tenían dispositivos de acceso central y 8 estaban recibiendo dexametasona o habían recibido en los 7 días previos. También 9 de estos estaban recibiendo NTP o lípidos intravenosos.  De 10 neonatos del grupo control que estaban recibiendo dexametasona 5 desarrollaron bacteriemia o fungicemia. El ECN fue el agente infeccioso más comúnmente aislado en los hemocultivos. 2 bacteriemias por gram negativos y 3 fungicemias ocurrieron en el grupo control. 1 fungicemia ocurrió en el grupo con vancomicina.

Cooke. En dicho estudio hubo 11 episodios de bacteriemia ECN en el grupo de vancomicina comparado con 17 en el grupo control. Además en el grupo con vancomicina 2 neonatos tuvieron más de un episodio por ECN, contra 9 en el grupo control; por lo tanto hubo 13 episodios de bacteriemia por ECN en el grupo con vancomicina y 26 en el grupo control. Y cuando se asoció un cultivo positivo a ECN más una elevación de la proteína C reactiva, solo hubo 6 episodios en el grupo de vancomicina y 18 en el grupo control. Sin embargo cuando solo los hemocultivos estaban positivos y había un aumento de la proteína C reactiva hubo 6 episodios en el grupo de vancomicina comparado con 18 en el grupo control.  
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Kacica. Se presentaron pocos cultivos positivos en 2/71en el grupo con vancomicina añadida a la NTP y 26/70 en el grupo control, de estos la gran mayoría 1/71 del grupo con vancomicina y 24/70 del grupo control, fueron producidas por microorganismos gram positivos. 

Spafford. En este estudio no hay una descripción de sepsis a parte de la dada para la sepsis relacionada con catéter que era definida como el aislamiento de una misma bacteria en sangre periférica y el catéter venoso central; y que la concentración de colonias en el CVC fuera de colonias fuera 10 veces más grande en la muestra del catéter que en sangre periférica. La colonización del catéter por ECN se redujo de un 40 a un 22% en el grupo de vancomicina. La sepsis relaciona a catéter se redujo de un  15% a ninguna en el grupo de vancomicina. Además no se observaron efectos adversos.

Möller. Realizó su estudio  en tres fases: Durante la primera fase se basó en un protocolo estricto de medidas higiénicas, como el uso adecuado de guantes estériles, el uso de técnicas asépticas para la introducción y mantenimiento de las líneas intravenosas; en esta el 23.7% de 76 pacientes desarrollaron sepsis por ECN, y 0.52% sepsis por gram negativos. En la segunda fase que es de nuestro interés utilizó la vancomicina profiláctica, en donde hubo 41 pacientes de los cuales 6 del grupo control adquirieron sepsis por ECN y ninguno del grupo con vancomicina, sin embargo el rango de las infecciones por gram negativos no fue diferente (4 a 3 casos). En la tercera fase en la cual se añadía cefixime al uso de vancomicina en aquellos pacientes que tuvieran coprocultivos positivos, en donde ningún caso de sepsis nosocomial ocurrió.
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CONCLUSIONES
· En todos los estudios el uso de vancomicina profiláctica a dosis bajas demostró ser muy efectiva en reducir la incidencia de sepsis nosocomial relacionada con catéter en prematuros de peso <1500 gr, ya sea está fuera administrada de forma intermitente  o de forma continua en la nutrición parenteral.

· El agente etiológico más comúnmente aislado en la sepsis relacionada a catéter fue el Estafilococo coagulasa negativo, por lo tanto la terapéutica profiláctica que se utilizó en los estudios iba orientada al espectro antimicrobiano.

· Los factores de riesgo que más se relacionan con la adquisión de sepsis nosocomial son variados y multifactoriales, dentro de los cuales los más importantes se encuentran la prematurez y el bajo peso, estancia prolongada, procedimientos terapéuticos, intubación endotraqueal, así como el uso prolongado de catéteres, la nutrición parenteral, la administración de lípidos, el ciclo corto de esteroides, exposición a antibióticos.

· Los estudios sugieren el uso de vancomicina profiláctica para la prevención de sepsis nosocomiales relacionadas con catéter en pacientes con riesgo, sin embargo en todos existe la preocupación acerca del desarrollo teórico de organismos resistentes, aunque la evidencia no fue suficiente para concluir este dato.
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RECOMENDACIONES
· Realizar un estudio prospectivo valorando el uso de vancomicina profiláctica añadido a la nutrición parenteral en la Unidad de Cuidados Intensivos Neonatal en el Hospital Nacional de Niños Benjamín Bloom para prevenir la sepsis nosocomial relacionada a catéter venoso central en los prematuros <1500 gr.

· Debe incluirse prematuros que tengan similares características, en cuanto a edad gestacional, patología neonatal, con catéter venoso central, y que reciban nutrición parenteral en la cual se administran lípidos que se ha visto muy relacionado como factor de riesgo para el desarrollo de sepsis.

· Se deberá evaluar adecuadamente el riesgo de resistencia bacteriana secundario a vancomicina, mediante la toma rutinaria de cultivos, ya que en los estudios esa era la principal limitante para poner en práctica su utilización.

· Monitorizar la presencia de efectos adversos que puedan surgir mediante el uso de vancomicina de forma profiláctica, ya que dentro de los estudios se mencionaba el riesgo teórico de desarrollar nefrotoxicidad, y solo en uno mencionaba la hipoglicemia.
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