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;Es tiempo de mandar a la
vancomicina al baul de los recuerdos?

el punto de corte de susceptibilidad de S. aureus con
vancomicina recientemente se redujo de 4 a 2 pg/mL por mala respuesta,
ahora se cuestiona si debe reducirse atin mas.

revisar la frecuencia de aislamientos de cepas de S. aureus
resistente a meticilina y vancomicina.

estudio retrospectivo, transversal y descriptivo.
Durante tres afos se aislaron las cepas de S. aureus y con el sistema
MicroScan (Dade-Behring, de Sacramento, CA) se obtuvo la concentra-
cién minima inhibitoria (CIM) a vancomicina de acuerdo con el Clinical
and Laboratory Standards Institute.

7 (13.2%) de las 53 cepas de S. aureus susceptibles a meti-
cilinay 17 (19.1%) de las 89 cepas de S. aureus resistentes a meticilina
tuvieron una concentraciéon minima inhibitoria a vancomicina de 2 pg/
mL. En ningln caso la CIM fue mayor. De estas 24 muestras, 10 (41.6%)
provenian de abscesos subcutdneos, 8 (33.3%) de lavados bronquiales,
4 de hemocultivos y 2 de la cavidad articular.

la resistencia de nuestros aislados de S. aureus a me-
ticilina es alta e importante la coexistencia de SARM y de SASM con
la concentracién minima inhibitoria a vancomicina de 2 pg/mL. No
encontramos cepas con CIM de 4 o mayor. El laboratorio debe estar al
tanto de las cepas con CIM a vancomicina de > 2 pg/mL, informacién
que debe confirmarse en casos de infecciones severas.

vancomicina, Staphylococcus aureus resistente a meti-
cilina, SARM, resistencia a la vancomicina.

Is it Time to Save Vancomycin in the
Trunk of Memories?

Recently the susceptibility cutoff point of S. aureus to vancomycin
was reduced 4 to 2 mg/mL due to poor response, now questions whether a further
reduction should be done.

To review the frequency of isolations of methicillin and vancomycin
resistant strains of S aureus in our hospital.

A retrospective, cross-sectional and descriptive study was
done; within 3 years we isolated strains of S. aureus and MICs to vancomycin
were obtained with the MicroScan system (Dade-Behring, Sacramento, CA) ac-
cording to the Clinical and Laboratory Standards Institute.
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Seven (13.2%) out of 53 MSSA and 17 (19.1%) out of 89 MRSA
strains gave vancomycin MIC of 2 pg/mL, MIC was not greater in any case. From
these 24 samples, 10 (41.6%) were from subcutaneous abscesses, 8 (33.3%)
from bronchial lavage, 4 from blood cultures and two from joint fluid.

The resistance in our isolates of S. aureus to methicillin is high, and
important the coexistence of meticyline-resistant and -susceptible S. aureus
with vancomycin MICs of 2 pg/mL. We found no strains with MICs >4 pg/mL. The
laboratory must be aware of the strains with vancomycin MIC > 2 pg/mL, and
this information should be confirmed in cases of severe infections.

vancomycin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA, vancomycin

resistance.

Staphylococcus aureus es un patégeno oportu-
nista, muy eficiente, que produce infecciones
con gran repercusion clinica y econémica en el
ambito intrahospitalario y en la comunidad; los
cuadros mas importantes son: celulitis, abscesos
subcutaneos, bacteriemias, endocarditis, neumo-
nias e infecciones osteoarticulares, entre otros.

En febrero de 2011 la IDSA (Infectious Diseases
Society of America) publicé las primeras guias
clinicas para el tratamiento de estas infecciones'
en las que se recomienda a los betalactamicos
como antibidticos para el tratamiento de pa-
cientes con infecciones severas por cepas de S.
aureus susceptibles a meticilina (SASM). Para
las cepas de S. aureus resistentes a meticilina
(SARM) se recomienda el glucopéptido vanco-
micina. Pese a saberse de este agente desde hace
mas de 50 afios y ser uno de los antimicrobianos
mas utilizados en el hospital, también es mucho
lo que desconocemos. El clinico constantemente
se preocupa por la potencia, las concentraciones
séricas, la toxicidad e incluso por la definicion
de resistencia de los antibi6ticos que prescribe.??
La relacion entre concentraciones séricas, éxito
o falla en el tratamiento en infecciones graves
por Staphylococcus aureus se establecio hace
poco. En el afio 2006 el punto de corte que

definia la susceptibilidad a vancomicina tuvo
que reducirse de 4 a 2 pug/mL, debido a que se
evidenciaba toxicidad y mala respuesta clinica
incluso en 60% de los casos en los que la cepa
aislada de S. aureus tenia una concentracion
inhibitoria minima (CIM) de 4 pg/mL. Ahora,
con mas razén, surge la preocupacién de una
posible resistencia a 2 pg/mL y es necesario
establecer una relacion de area bajo la curva/
CIM de 400.2# Derivado de esto actualmente
las guias IDSA para la prescripcion de este
antibiético recomiendan cambiar a otra alter-
nativa en pacientes con infeccién por S. aureus
cuando la CIM a vancomicina es > 2 pg/mL y
para guiar el tratamiento en forma apropiada
insisten en la conveniencia de que el laboratorio
de microbiologia determine adecuadamente las
concentraciones minimas inhibitorias.® Por lo
anterior consideramos conveniente determinar
en nuestro hospital la frecuencia con la que se
aisla S. aureus con concentracién minima inhi-
bitoria a vancomicina > 2 pg/mL.

Estudio retrspectivo, transversal y descriptivo
efectuado en el Laboratorio de Microbiologia
del Hospital San José-Tec de Monterrey. Este
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nosocomio tiene 220 camas, es una institucion
de ensefanza, privado y de tercer nivel de aten-
cién. En un periodo de tres afnos, abril 2008 a
mayo 2011, se seleccionaron los aislamientos
clinicos de S. aureus susceptibles o resistentes a
oxacilina obtenidos de muestras representativas
de proceso infeccioso, en cada caso diferente
s6lo se incluy6 la primera muestra del paciente.
La identificaciéon y pruebas de susceptibilidad a
los antimicrobianos se efectu6é con el sistema
automatizado de MicroScan (Dade-Behring, Sa-
cramento, CA) de acuerdo con los lineamientos
del Clinical and Laboratory Standards Institute.®
Los SAMR se confirmaron mediante prueba de
disco con cefoxitina de 30 pg y posteriormente
se congelaron a -70°C.

Al completarse cada uno de los tres afos del
estudio, las muestras se descongelaron para
obtener las CIM a vancomicina mediante pla-
cas de microdilucion en caldo con rangos de
dilucién expandida de Trek Diagnostic Systems
(Cleveland, OH). Como cepas control se uti-
lizaron Staphylococcus aureus ATCC 29213 y
Enterococcus faecalis ATCC 29212. En todos los
casos los paneles se leyeron manualmente por
un solo investigador (CEGL).

Se revisaron las caracteristicas demograficas,
padecimientos subyacentes, internamientos
previos, sitio de infeccién, antibidticos admi-
nistrados y evolucion de todos los pacientes
con cepas de S. aureus con CIM a vancomicina
>2 pg/mL.

Siete (13.2%) de las 53 cepas SASM y 17 (19.1%)
de las 89 SARM tuvieron una CIM a vancomicina
de 2 pg/mL, en ningln caso la CIM fue mayor.
De estas 24 muestras, 10 (41.6%) provenian de
abscesos subcutdneos, 8 (33.3%) de lavados
bronquiales, 4 de hemocultivos y 2 de la cavidad
articular.
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Los 7 pacientes con SASM y CIM a vancomicina
de 2 pg/mL estaban o estuvieron recientemente
internados cuando se hicieron los aislamientos,
5 pertenecian al sexo masculino con edad pro-
medio de 39.5 afos (limites 1 y 60), 4 de ellos
recibieron tratamiento con vancomicina, 1 con
linezolid, y del resto no se especifico. En este
grupo ocurrié una muerte. De los 17 pacientes
con SARM con CIM de 2 pg/mL, 11 eran de sexo
masculino, el promedio de edad fue de 37.6 afios
(Iimites 1y 86); de ellos, 3 casos correspondie-
ron a infecciones adquiridas en la comunidad,
y no conocimos el tratamiento administrado, 4
recibieron vancomicina, 1 teicoplanina, otro
linezolid y uno mas clindamicina; antibidticos
de los que se conoce su efecto contra S. au-
reus, al resto se les administraron quinolonas
0 betalactdmicos; en este grupo no ocurrieron
defunciones (Cuadro 1).

Los diagndsticos basales fueron muy variados
pero la mayoria eran padecimientos de larga
evolucion.

Aligual que en otros centros’” en nuestro hospital
la prevalencia de SARM es superior a 40%, en
este estudio fue de 62.6%, que no refleja la ver-
dadera prevalencia por la forma en que hicimos
la seleccién y el nimero reducido de muestras.
Sin embargo, la elevada prevalencia de resisten-
cia a la meticilina motiva mayor prescripcién
de la vancomicina y que asi ésta ejerza presion
selectiva. Desde 1987 se detectan Enterococos
faecium resistentes a vancomicina, fenémeno
mediado por transposones (gen vanA), fenéme-
no del que se cree que pueda diseminarse al S.
aureus, responsable de las resistencias a vanco-
micina aunque ésta afortunadamente es rara (en
Estados Unidos no sobrepasan una docena los
aislamientos).”® En el decenio de 1990 surgieron
cepas de S. aureus con susceptibilidad interme-
dia a vancomicina (SAVI). En 1997 se reportd
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Distribucién por afio de las cepas de Staphylococcus aureus segun resistencia a meticilina y de acuerdo con una
concentracién minima inhibitoria (CIM) a vancomicina de 2 pg/mL

S. SASM (n) SASM (%) SASM-Vco2 (n)
Afio aureus (n)
2008 34 14 41.2 2
2009 40 13 32.5 0
2010 35 11 31.4 3
2011 33 15 45.5 2
Total 142 53 37.3 7

SASM-  SARM (n) SARM (%) SARM- SAMR-
Vco2 (%) Vco2 (n) Vco2 (%)
14.2 20 58.8 3 15%

0 27 67.5 3 11.1
27.2 24 68.6 8 33.3
13.3 18 54.5 3 16.6
13.2 89 62.6 17 19.1

SASM: Staphylococcus aureus susceptible a meticilina; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; Vco2: CIM a

vancomicina de 2 pg/mL.

la primera cepa de SAVI heterogénea (SAVI h),
expresion que actualmente representa al tipo de
resistencia mas frecuente, aunque es dificil de
detectar.” Se define SAVI h a una subpoblacién
resistente (<10° a 10° UFC) en un aislamiento
total susceptible (CIM <2 pg/mL), se piensa que
son precursores de los SAVI, con prevalencia de
2-13%. En la actualidad 80% de los SAVI h tie-
nen una CIM a vancomicina > 2 pg/mL.2° Debido
a lo anterior existe mucha preocupacion por los
cambios de la CIM a vancomicina de S. aureus,**
ademas de que frecuentemente se detectan casos
clinicos con escasa respuesta terapéutica, pese
a que las CIM estan en el limite alto pero dentro
de lo considerado susceptible.

Holland y Fowler'® citaron en su editorial cuando
menos 13 articulos en los que se demostré mala
respuesta al tratamiento con vancomicina en
infecciones por SARM conforme la CIM fuera
mas alta pero dentro del limite de susceptibilidad
actualmente aceptado. Lo atribuyen a que la
vancomicina no alcanza una relacién éptima de
area bajo la curva/CIM, esto obliga a los clinicos
a aumentar la dosis de vancomicina o bien a
cambiarla por otros antibidticos. Sin embargo,
lo mismo ocurre en infecciones por SASM con
CIM alta a vancomicina, tienen mala evolucion
aunque se traten con oxacilina. En la actualidad
se considera a la CIM a vancomicina un marca-
dor de algin factor en el microorganismo o en el

huésped que puede predecir una mala respuesta
al tratamiento.

Para determinar la CIM se utilizan diversos mé-
todos y esto complica su interpretacion debido
a variaciones en los resultados con uno u otro
método. Es dificil diferenciar una CIM de 1y 2
pg/mL. Van Hal y su grupo' y Kruzel y colabo-
radores' consideran que el patrén de referencia
para medir la CIM es la microdilucién en caldo
y que existe una moderada relacién con otros
métodos; por ejemplo, el E-test es una dilucién
mayor cuando la CIM es baja, y una menor
cuando la CIM es de 2 pg/mL. En comparacion
con los sistemas automatizados el MicroScan
proporciona una diluciéon mayory el Vitek 2 una
menor. Ademas, el método de dilucion en caldo
con una CIM>2 pg/mL tiene la mejor relacion de
costo-beneficio para detectar heterorresistencia'
y se recomienda, sobre todo, cuando se manejan
cepas congeladas,' razén por la que recurrimos
a este método.

De todos las cepas de estafilococos estudiadas
16.9% tuvieron una CIM a vancomicina de 2
pg/mL, cifra cuatro veces mds alta que la repor-
tada por Hawser y su grupo.” El 19.1% de los
SARM estudiados tenian la misma CIM, en una
proporcién cuatro veces mayor que la informada
en la misma serie de 5.3%; no obstante, existen
reportes en los que incluso 68.7% de los SARM
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tienen CIM de 2 pg/mL." Estudios de gran escala,
con mds de 24,000 cepas de SARM, informan
16.2%,'® semejante al observado en nuestra se-
rie. En todos estos reportes se utilizé el método
de microdilucién en caldo. Lo mismo sucede
al comparar los resultados de los SASM, 13.2%
tenian CIM a vancomicina de 2 pg/mL; alto si
se compara con 3% reportado en la serie de
Hawser y su grupo,” aunque existen reportes de
23.2 y 26.1% en estudios donde emplearon el
método de E-test.'”'®

En un estudio de 70 pacientes con neumonia
por SARM" se demostré que un aumento en la
CIM a vancomicina de 1T a 2 pg/mL tiene una
asociacion independiente de falla al tratamiento
y que la prevalencia de SAVI h es mayor con la
CIM de 2 pg/mL, que actualmente se estima entre
10.5 y 15%.202"

Si bien el objetivo de nuestro estudio no fue
determinar la evolucién con los tratamien-
tos, de acuerdo con otros reportes?® nuestros
pacientes tienen padecimientos de larga
evolucién y hospitalizaciones frecuentes,
en nuestra serie so6lo en tres pacientes la
infeccion fue auténticamente adquirida en
la comunidad.

Nuestro estudio tiene diversas limitaciones: la
muestra es pequena y proviene de una sola
institucion, y no establecimos si al momento de
tomar las muestras el paciente se encontraba con
influencia de algin antimicrobiano.

La resistencia de Staphylococcus aureus a meti-
cilina es alta; la prevalencia de cepas de SARM y
de SASM con CIM a vancomicina de 2 pg/mL es
importante. No encontramos cepas con CIM > 4.
El clinico debe conocer los resultados de la CIM
a vancomicina sobre todo cuando trata infeccio-
nes severas por S.aureus o con poca penetracion
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del antibi6tico, como osteomielitis-endocarditis.
Cuando la CIM se encuentre en 2 pg/mL conven-
dria pensar en prescribir antibiéticos alternos. El
laboratorio de microbiologia debe estar al tanto
de las cepas con CIM >2 pg/mL y confirmarlas
en los casos de infecciones severas.
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