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RESUMEN

Las infecciones por Staphylococcus aureus constituyen
una causa de morbi-mortalidad importante tanto en el medio
hospitalario como en la comunidad, a pesar de la gran canti-
dad de antibioticos antiestafilococicos disponibles. El aumento
creciente en los ultimos afios de la incidencia de S. aureus re-
sistente a meticilina ha conducido a un uso mas extenso de la
vancomicina, y este hecho ha ido en paralelo de un incremento
progresivo de la concentracion minima inhibitoria a vancomi-
cina. La aparicion de cepas con sensibilidad intermedia (VISA
y hVISA) o resistentes a vancomicina (VRSA) suponen un reto
en cuanto a la escasez de opciones terapéuticas disponibles.
En los ultimos afos se ha observado la aparicion infecciones
estafilocdcicas por cepas con una concentracion minima in-
hibitoria elevada a vancomicina, aun dentro de los limites de
sensibilidad, que se han visto asociadas a un peor pronostico
clinico tanto en cepas sensibles como resistentes a meticilina.
Hacen falta mds estudios para determinar el impacto real de
la disminucion de la sensibilidad a vancomicina en infecciones
por S. aureus en cuanto al prondstico clinico y al mejor abor-
daje terapéutico.

Palabras clave: Staphylococcus aureus sensible meticilina, sensibilidad disminui-
da a glucopeptidos

Cloxacillin-susceptible Staphylococcus aureus
with high MIC to glycopeptides. Ever we use
cloxacillin?

ABSTRACT

Staphylococcus aureus infections are yet an important
cause of morbidity and mortality despite of numerous effec-
tive anti-staphylococcal antibiotics available. There has been
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an increasing incidence of methicillin-resistant strains which
might have led to a wider use of vancomycin. This seems to ride
alongside a covert progressive increase of s. aureus vancomycin
minimum inhibitory concentration. In this way, the emergence
of vancomycin-intermediate S. aureus (VISA) strains and heter-
oresistant-VISA has raised concern for the scarcity of alterna-
tive treatment options. Equally alarming, though fortunately
less frequent, is the emergence of vancomycin-resistant S. au-
reus. Ultimately, various debate issues have arisen regarding
the emergence of S. aureus strains with decreased vancomycin
susceptibility, within the range still considered sensitive. These
strains have shown a different clinical behaviour regardless of
vancomycin use, both in methicillin resistant and sensitive S. au-
reus. The emergence of increasing vancomycin-resistance in S.
aureus isolates, has stirred up the basis of therapeutic approach
in staphylococcal infections. There is yet much to explore to bet-
ter define the impact of higher vancomycin minimum inhibitory
concentration in staphylococcal infections.

Key words: methicillin-susceptible Staphylococcus aureus, reduced vancomycin
susceptibility

INTRODUCCION

Clasicamente, a las infecciones por microorganismos re-
sistentes se les atribuye mayor gravedad y mayor morbi-mor-
talidad que las producidas por microorganismos sensibles a los
antibioticos, sin embargo esta afirmacion no siempre es precisa
ni superponible para los distintos microorganismos. En infeccio-
nes por Staphylococcus aureus, la mayor mortalidad en casos
de S. aureus resistente a meticilina (SARM) ha sido descrita de
forma repetida. A pesar de la disparidad de estudios realizados al
respecto, varios metaanalisis coinciden en esta observacion. En
un metaanalisis en el que se incluyeron 31 estudios (1980-2000)
se observo un aumento significativo de la mortalidad asociada a
bacteriemias por SARM frente a S. aureus sensible a meticilina
(SASM) [OR, 1,93 1C95% 1,54-2,42, P<0,001]". Esta diferencia
se hace mas evidente en el caso de infecciones de adquisicion
nosocomial. Los factores de riesgo asociados a infecciones por
SARM se han visto asociados con la comorbilidad de los pacien-
tes, uso previo de antibioticos, estancia hospitalaria, etc. Por
tanto algunos autores afirman que es dificil distinguir el impac-
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to real del propio microorganismo, habiendo sugerido en ocasio-
nes que son estos factores de riesgo a los que se deberia atribuir
la verdadera diferencia en mortalidad” Estudios de prevalencia
en Espafia muestran un ascenso progresivo de la resistencia a
meticilina en las cepas de Staphylococcus (estabilizindose en
torno al 22% en los Gltimos afos) asi como también para otros
antibioticos, principalmente clindamicina, tetraciclinas y qui-
nolonas®. Si evaluamos el impacto real de las infecciones por S.
aureus en el medio hospitalario, a pesar de que se describe una
mayor mortalidad asociada a las cepas resistentes a meticilina,
dado que la incidencia de infecciones por SASM es mas del doble
que la de SARM (78% vs. 22%), el impacto sobre la mortalidad
de infecciones estafilococicas resulta practicamente equiparable.

En el caso concreto de la neumonia el papel de SARM toma
especial relevancia en neumonia asociada a ventilacion mecanica
(NAV), siendo mas frecuente en ventilacion mecanica prolonga-
da (mayor de 7 dias) y en aquellos pacientes que estuvieran reci-
biendo antibioterapia. Sin embargo, se observa mucha disparidad
entre los centros y los diferentes estudios, por lo que las pautas
de antibioterapia empirica deberan atenerse a la situacion epide-
mioldgica de cada centro®. Los factores de riesgo descritos para la
neumonia asociada a ventilacion mecdnica por SARM son la ex-
posicion previa a antibioticos, estancia hospitalaria, enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y uso de esteroides, con una
prevalencia estimada mayor del 70% en las unidades de cuida-
dos intensivos (UCI) en paises desarrollados®. A pesar de la posible
interferencia con otros factores de riesgo asociados, en algunos
estudios se ha descrito una mortalidad en NAV por SARM alar-
mantemente superior a la producida por SASM (54% vs. 3%)°, sin
embargo otros estudios muestran resultados mas equiparables
(53,8% vs. 46,2%)’, siendo en cualquier caso un problema muy
importante en el dmbito de la infeccion nosocomial. En la neu-
monia nosocomial no asociada a ventilaciéon mecanica, la inciden-
cia observada de SARM en estudios etiologicos es similar a la de
SASM, teniendo en cuenta las dificultades en cuanto a la adquisi-
cion e interpretacion de muestras microbioldgicas en los pacientes
sin intubacion oro-traqueal®.

CLOXACILINA EN INFECCIONES POR SASM

Historicamente el tratamiento de eleccion para infeccio-
nes por SASM ha sido cloxacilina o sus derivados. Esta afir-
macion esta avalada por multiples estudios en los que el uso
de cloxacilina se asocia a mejor prondstico, curacion y menor
tasa de recidiva o fracaso bacterioldgico®. Recientemente, sin
embargo, la omnipotencia de cloxacilina en estas infecciones
comienza a cuestionarse. En un estudio retrospectivo reciente
evaluando la eficacia de cefazolina frente a cloxacilina en in-
fecciones complicadas por SASM, observaron mayor seguridad
con similar tasa de éxito en aquellas tratadas con cefazolina™.

CMI A VANCOMICINA'Y SU IMPORTANCIA EN
INFECCIONES POR S. AUREUS

El concepto de "MIC creep”, del inglés, se refiere a la ob-
servacion de un aumento gradual, constante y subrepticio en

los ultimos afos, de la concentracion minima inhibitoria (CMI)
a vancomicina en cepas de S. aureus. Esto ha sido descrito en
varios estudios epidemioldgicos internacionales realizados en
los ultimos 10-15 afos'". Algunas causas a las que se atribu-
yen esta tendencia son la exposicion a antibioticos y posibles
cambios clonales en las poblaciones microbioldgicas. El impac-
to clinico de este cambio en el patron de resistencias esta aun
por aclarar.

Estos cambios provocaron que en los ultimos afos se tu-
vieran que revisar de forma repetida los criterios de resisten-
cia a vancomicina del CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute), de forma que fue descendiendo progresivamente el
umbral a partir del cual una cepa de S. aureus se considera
susceptible a vancomicina. Segun la normativa actual se esta-
blece el punto de corte para una cepa resistente a vancomicina
en una CMI > 16 mg/L. El mecanismo de resistencia de estas
cepas se origina por la adquisicion de un plasmido con un gen
de resistencia (vanA) transmitida por Enterococcus resistentes
a vancomicina. S. aureus con CMI a vancomicina entre 4-8
mg/L se denominan vancomycin-intermediate S. aureus (VI-
SA), y su mecanismo de resistencia se basa en la conformacion
de una pared celular mas gruesa (mayor nimero de capas de
peptidoglicano). El mecanismo de accién de la vancomicina es-
td basado en la union a los residuos D-Alanina de la capa de
peptidoglicano de la pared, consiguiendo con su disrupcion la
lisis de la bacteria. Por ello, al aumentar el grosor de la pared,
la vancomicina actua con mayor dificultad y precisa mayo-
res concentraciones para ejercer su efecto bactericida. Se ha
observado a su vez que en aislados aparentemente sensibles
a vancomicina (CMI < 2 mg/L) ocasionalmente se identifican
subpoblaciones de VISA (denominados hVISA), lo cual se cree
que podria desencadenar una mala respuesta al tratamiento
de forma tardia o recidivas, en pacientes tratados con vanco-
micina. Sin embargo la identificacion de estas cepas es dificil
de realizar de forma rutinaria, por lo que hasta la fecha no hay
suficiente evidencia que respalde una pauta de tratamiento
concreta en estos casos.

En esta linea surge a su vez la observacion de cepas sen-
sibles a vancomicina pero con una CMI en el limite superior
para sensibilidad (CMI 1,5-2 mg/L), que presentan un compor-
tamiento distinto en cuanto a la evolucion de la infeccion y la
respuesta al tratamiento. Multiples estudios realizados en las
dos ultimas décadas describen que infecciones por cepas de S.
aureus con sensibilidad disminuida a vancomicina se asocian a
fracaso terapéutico''. Este fracaso terapéutico parece espe-
cialmente asociado a la recidiva y perpetuacion de la infeccion.
En un estudio realizado en 21 hospitales espafioles analizando
el impacto de la CMI elevada a vancomicina (=1,5 mg/L- me-
dido por Etest) en bacteriemias asociadas a catéter se observo
mayor incidencia de endocarditis infecciosa en infecciones por
estas cepas (9,3% vs. 0,9%, p=0,005) y una mayor tendencia a
producir siembra hematogena (NS). En algunos estudios se ha
descrito incluso que infecciones por estas cepas se asociaban
a mayor mortalidad'®. Sin embargo esto no se reproduce en
todos los estudios realizados y existen a su vez numerosos tra-
bajos donde no se demuestra tal asociacion'”'®. Existen estu-

Rev Esp Quimioter 2015; 28 (Suppl. 1): 25-29 26



A. Morales-Cartagena, et al.
cloxacilina?

Staphylococcus aureus sensible a cloxacilina con CMI elevada a glucopéptidos. ;Ponemos siempre

dios en los que estas diferencias parecen igualarse al asegurar
niveles valle de vancomicina mas elevados (= 15 mg/L)*. Final-
mente, en un metaanalisis realizado en el intento de aclarar el
significado clinico de la CMI a vancomicina en infecciones por
SARM en el que se agrupaban los estudios publicados de 1996
a 2011, obtuvieron un efecto global de aumento del riesgo de
mortalidad en infecciones producidas por SARM con CMI ele-
vada a vancomicina (odds ratio [OR] 1,64; 95% intervalo de
confianza [IC], 1,14-2,37; p=0,01)%.

Si bien inicialmente se atribuyd la peor evolucion de es-
tos pacientes al tratamiento con vancomicina en casos de
infecciones por SARM, recientemente se ha observado que
este comportamiento parece ser independiente de la opcion
terapéutica empleada y que también se observa mayor fra-
caso terapéutico en pacientes con infecciones por SASM con
CMI elevadas a vancomicina, tratados con betalactamicos. En
un estudio analizando los factores prondsticos en bacterie-
mias asociadas a catéter por SASM, encontraron que una CMI
elevada a vancomicina (= 1,5 mg/L- medido por Etest) fue el
unico factor de riesgo independiente asociado al desarrollo
de bacteriemia complicada?'. Asimismo, en otros estudios se
ha encontrado asociacion de una CMI elevada a vancomicina,
tanto en SARM como en SASM e independientemente del an-
tibiotico empleado, con una mayor mortalidad?>-%. En algu-
nos estudios esta asociacion parece incluso mantenerse casi
de forma exclusiva para casos de bacteriemia por SASM, pero
no en SARM?,

Respecto a las caracteristicas microbioldgicas y funciona-
les que subyacen a la aparente mayor virulencia de cepas de S.
aureus con CMI elevada a vancomicina, existen varios estudios
realizados en los uUltimos afios asi como proyectos de inves-
tigacién que se estan llevando a cabo en la actualidad. Segun
lo publicado hasta el momento, ademas de lo descrito sobre el
aumento de grosor de la pared bacteriana, se han identificado
una serie de predictores genéticos asociados a una CMI elevada a
la vancomicina (complejos clonales especificos-CC8, la presencia
de disfuncion de agry la expresion de algunos genes de resisten-
cia y virulencia-locus blaZ, sea, clfA y arginine catabolic mobile
element [ACME] locus)?’. El operdn agr (accesory gene regulator)
es un complejo de genes regulado por "quorum sensing” que al
ser activado promueve la produccion de factores de virulencia
secretados. Se han realizado numerosos estudios que encuentran
asociacion entre la disfuncion de agr una menor susceptibilidad
a vancomicina en sepas de S. aureus®. Sin embargo, esto no se
reproduce en otros estudios y esta aun por determinar el verda-
dero impacto de cada uno de estos factores y los procesos fisio-
patoldgicos que explican estos resultados'?.

APLICABILIDAD A LA CLINICA

Hasta el momento no hay resultados definitivos res-
pecto al impacto de la reduccion de la susceptibilidad a la
vancomicina en la respuesta a otros antibioticos, y existen
pocos estudios que aborden el problema del manejo clinicoy
antibiotico en infecciones por SASM con CMI elevada a van-
comicina. Algunos estudios en bacteriemias por SARM con

menor susceptibilidad a vancomicina han descrito mejores
resultados con daptomicina frente a vancomicina®. En un
estudio realizado en 2009 se observé una mayor probabili-
dad de muerte asociada al tratamiento empirico con combi-
naciones que incluyeran linezolid en pacientes con bacterie-
mia (especialmente por bacilos gramnegativos) sin embargo,
esto ha sido desmentido en estudios posteriores®'32. En el
caso de la neumonia, se ha observado que linezolid consigue
concentraciones muy elevadas en el surfactante pulmonar,
y en estudios comparativos con vancomicina para neumonia
nosocomial por SARM se ha observado mejor respuesta a
linezolid*. Al igual que en los casos de bacteriemia, una me-
nor susceptibilidad a vancomicina también se ha asociado
a peor pronostico en neumonias nosocomiales y asociadas
a ventilacion mecéanica por SARM, provocando una alerta
en cuanto a la posibilidad de fracaso terapéutico con van-
comicina en estos pacientes. No se ha estudiado aun qué
efecto podria tener la elevacion de la CMI a la vancomicina
en SAMS sobre la respuesta a cloxacilina en pacientes con
neumonia, infecciones osteoarticulares, de partes blandas o
del sistema nervioso central, pero dadas las caracteristi-
cas peculiares de linezolid (efecto inhibido de la toxina de
Panton-Valantine, efecto antiinflamatoria superior, ventajas
farmacocinéticas) seria razonable argumentar que linezolid
podria ser mejor que cloxacilina en estas situaciones.

CONCLUSIONES

Queda por tanto mucho por esclarecer en cuanto al impac-
to clinico de la CMI elevada a vancomicina en infecciones por S.
aureus, sobre todo en aquellas cepas sensibles a meticilina. Es
preciso profundizar en el conocimiento sobre la respuesta a los
diferentes antibioticos disponibles, segun el foco clinico y las
caracteristicas microbioldgicas de cada cepa, para establecer
cuales son las mejores pautas de abordaje terapéutico.
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