EDITORIAL ENF INFEC Y MICROBIOL 1999;19(5):219-21

Resistencia de Staphylococcus aureus
a la vancomicina

El manejo de las infecciones producidas por esta bacteria se dificulta

ntre los microorganismos que infectan al ser humano, el Saphylococcus aureus (estafi-
lococo dorado) es la bacteria més identificada por la poblacion y el persona del sector
salud. Este microorganismo se conoce desde € siglo pasado como un patégeno del
hombre que provoca infecciones graves en las heridas! Durante la fase aguda de la
infeccion, el S aureus tiene un comportamiento agresivo y de dificil mangjo, a pesar de
ser susceptible a los antimicrobianos que se administran.t La mortalidad adjudicada a las
bacteremias nosocomiales causadas por este patégeno fue de 82% en 1941 y 27% en
1965, aun con los antibidticos betalactamicos disponibles.?

S. aureus produce una gran variedad de sindromes, como infecciones de la piel y sus
estructuras (furtnculos, impétigo, celulitis, infeccion de las heridas quirdrgicas, etc.),
artritis, osteomielitis, piomiositis, endocarditis, abscesos (epidural, cerebral, renal),
empiema, sindrome de chogue toxico y sindrome de la piel escaldada. También es un
factor importante en infecciones nosocomiales graves, como neumonias y bacteremias.
Ademas, innumerables factores de virulencia producidos por S. aureus, entre los que se
incluyen coagulasas, proteasas, lipasas, nucleasas y toxinas (enterotoxinas, toxinas
exfoliativas, toxinas citoliticas y toxinas del sindrome de choque toxico), pueden compli-
car esta enorme diversidad de sindromes infecciosos.

La evolucién histérica del tratamiento de las infecciones causadas por esta bacteria
se caracterizd en un principio por larpida aparicion de resistencia a la pencilinay, poco
después, por el desarrollo de resistencia a la meticilina y a otros antibiéticos betalacta-
micos,? la cual se da después de la produccion de una enzima de membrana conocida
como PBP2a, controlada por €l gen mec A y por la produccion de betalactamasas.? Por
lo general, mas de 50% de los Saphylococcus aureus meticilinorresistentes (SAMR)
desarrollan también resistencia a las quinolonas, los aminoglucésidos, las tetraciclinas
y los macrdlidos, y méas de 30% a trimetoprim-sulfametoxazol. La resistencia de S
aureus es inducida por la presion selectiva de los antibi6ticos betal actamicos, incluyen-
do meticilina/oxacilina, cefazolina y ceftazidima, similar a lo que ocurre en otras
bacterias grampositivas.?

La evolucién de la resistencia en algunas bacterias grampositivas, como estafilococos
coagulasa negativos y Enterococcus, provoco un cambio en la seleccion de la terapéutica
empirica, asi como de la dirigida. La resistencia a los betalactamicos en estafilococos
coagulasa negativos, como S. haemolyticus, y en Enterococcus ha sido mayor que en S
aureus. Este fendbmeno de resistencia obligd a usar la vancomicina, antibiético poco
utilizado anteriormente por su toxicidad y efectos colaterales. Pero la presion por el uso
de la vancomicina provoco la rapida aparicion inicial de resistencia a este antibiético en
€l estafilococo coagulasa negativo,® primero en S. haemolyticus, despuésen S. epidermidis,
y mas adelante en Enterococcus, causando infeccion nosocomial.* Estos primeros
hallazgos de resistencia a la vancomicina no se valoraron objetivamente, ya que se
dudaba del papel del estafilococo coagulasa negativo como patdgeno del ser humano y
tampoco se le dio la suficiente importancia a Enterococcus como causante de bacteremias
nosocomiales.
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El uso de los glucopéptidos, como la vancomicina o
la teicoplanina, en la profilaxis 0 como tratamiento
empirico o manejo dirigido prolongado para tratar
infecciones probables o definitivas por cocos grampo-
sitivos resistentes a los betalactdmicos como S. aureus,
S haemolyticus, S faecium y S pneumoniae se fue
difundiendo, a pesar de las advertencias repetidas de
gue este grupo de antibidticos deberia ser estrictamen-
te restringido para preservar su utilidad, la cual se
tambaled en 1997 cuando aparecio en escena S. aureus
resistente a la vancomicina.5*2

El primer caso reportado ocurrié en mayo de 1996:
un nifio japonés a quien se le practicd una intervencién
quirdrgica por ateraciones cardiacas sufrié, dos sema-
nas después, una infeccion en la herida quirdrgica
causada por un SAMR. Los médicos decidieron iniciar
tratamiento con vancomicina, € cual se prolongd du-
rante 41 dias, a final delos cuales seaislo un S. aureus
resistente a farmaco con una CIM de 8 mg/L y una
pared celular con mayor grosor y produccion
incrementada de PBP2 y PBP2' .°1° A este primer re-
porte de resistencia a la vancomicina en S. aureus le
siguieron otros casos de infecciones causadas por la
misma bacteria resistente a la vancomicina en Estados
Unidos y Francia”®? El primer caso identificado en
Estados Unidos fue un paciente de 59 afios con diabe-
tes mellitus, insuficiencia renal crénica, hipertension y
carcinoma metastasico de células pequefias de origen
desconocido que fue manejado durante 18 semanas
con vancomicina para controlar una peritonitis con
recaidas constantes causadas por SAMR; a find, la
infeccion tuvo que ser erradicada con rifampicina y
trimetoprim-sulfametoxazol.® En este mismo reporte
se describe €l caso de otro paciente de 66 afios de edad
con diabetes mellitus que desarrolld resistencia a la
vancomicina después de 18 semanas de tratamiento
con este glucopéptido para contrarrestar una
bacteremia persistente causada por SAMR.*® Similar
al caso japonés, estos dos S. aureus resistentes a la
vancomicina tenian en la pared un componente de
mayor grosor que los S. aureus sensibles a farmaco.
Por lo tanto, si existe el antecedente de una terapéuti-
ca antimicrobiana prolongada, sobre todo basada en la
vancomicina en pacientes con infecciones graves por
SAMR y enfermedades de base, debemos sospechar
inmediatamente que tal vez estemos frente a un pa
ciente con S aureus resistente a la vancomicina.'**?

La estrategia para controlar la resistencia a la van-
comicina en S aureus y oOtros cocos grampositivos
incluye la disminucion del uso de este grupo de anti-

bidticos como medida pivote y la adherencia a las
normas de aislamiento sugeridas recientemente.’* Ade-
més de controlar el uso inadecuado de la vancomicina,
los laboratorios de microbiologia deben instrumentar
métodos apropiados para reconocer e interpretar la
resistencia e informar a clinico inmediatamente.

Otro aspecto importante es que la infeccion o colo-
nizacidon con cocos grampositivos resistentes a la van-
comicina ocurre en pacientes con ciertos factores de
riesgo, como hospitalizacion prolongada, estancia en
unidades de cuidados intensivos, contacto con pacien-
tes 0 equipo médico, enfermedades de base graves y
terapéutica duradera con antibidticos, en especial con
vancomicina.*

El fendmeno de resistencia a la vancomicina en
COCOS grampositivos no es nuevo,** como tampoco lo
es la resistencia a los glucopéptidos en S. aureus.™ La
reciente descripcién de un ndmero creciente de pa-
cientes infectados con S. aureus resistentes a la vanco-
micina,%%*? asi como de los nuevos mecanismos de
resistencia a otros antibiéticos, demandan una mayor
vigilancia en el uso hospitalario de la vancomicina,
donde el consumo de este antibidtico se incrementa de
manera constante; ademas, hay datos precisos de que
la terapéutica adecuada se logra sdlo en 33% de los
pacientes, en 63% el uso es inadecuado y 57% de los
casos tienen un mal seguimiento.’®

Por Ultimo, solo cabe destacar que debemos pre-
servar los antibiéticos, como la vancomicinay los nue-
vos farmacos activos contra cocos grampositivos multi-
rresistentes, para casos que justifiquen su uso.”
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