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Recientemente se ha comunicado una mayor tasa de fra-
casos de vancomicina en el tratamiento de la bacteriemia por
Staphylococcus aureus meticilin-resistente (SAMR) cuando la
concentracion minima inhibitoria (CMI) de ésta es 3 2 mg/I. El
objetivo del presente estudio es analizar si existen factores
clinicos y/o epidemioldgicos predictivos de aislamiento de
una cepa de SAMR con una CMI de vancomicina £2 mg/l en
los episodios de bacteriemia recogidos durante un periodo de
15 afios (1991-2005) en un hospital urbano de tercer nivel.
Durante el periodo de estudio se siguieron prospectivamen-
te 478 episodios de bacteriemia por SAMR. De cada uno de
ellos se recogieron las siguientes variables clinicas: edad, se-
x0, comorbilidad, administracion previa de vancomicina u
otro antibidtico, prondstico de la enfermedad de base, foco
de la bacteriemia, shock, antibidtico empirico recibido y
mortalidad. Mediante E-test se determin6 la CMI de vanco-
micina de 419 cepas (88%). En 216 (52%) aislamientos
la CMI de vancomicina fue de 1,50 mg/l, en 110 (26%)
£1 mg/l y en 93 (22%) de 2 mg/l. Se realizaron analisis uni-
variado y multivariado comparando las variables clinicas de
los pacientes infectados por cepas con CMI de vancomicina
3 2 mg/l respecto a las cepas con CMI £1 mg/I. En los ulti-
mos 3 afios del estudio (2003-2005) la proporcion de cepas
con CMI de vancomicina 3 2 mg/l fue significativamente
mayor que los aislamientos con CMI £1 mg/I (44 frente al
3%; p<0,001). En el andlisis multivariado la Gnica caracte-
ristica clinica asociada de forma independiente al aisla-
miento de una cepa con CMI 3 2 mg/I fue la adquisicién no-
socomial de la infeccion OR (IC 95%): 1,94 (1,04-3,63);
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p=0,04. Aunque el aislamiento de una cepa de SARM con CMI
de vancomicina 3 2 mg/l es més frecuente en los episodios de
bacteriemia de adquisicién nosocomial, en la practica no es un
parametro predictivo Gtil porque la frecuencia de aislamiento
de estas cepas en la comunidad es también elevada.
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Bacteriemia por S. aureus meticilin resistente. Sensibilidad disminuida a van-

comicina. Factores predictivos. Tratamiento empirico de la bacteriemia por
S. aureus resistente a la meticilina.
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Methicillin-resistant Staphylococcus aureus
bacteremia. Predictor factors for an isolate
with a vancomycin minimal inhibitory
concentration 3 2 mg/|

A greater rate of treatment failures with vancomycin
in methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
bacteremia has been reported recently when the mini-
mum inhibitory concentration (MIC) is 3 2 mg/l. This
study has aimed to evaluate if there are clinical and/or
epidemiological factors that predict isolation of a MRSA
strain with MIC of vancomycin of 3 2 mg/L in the bacte-
remia episodes collected during a 15 year period (Ja-
nuary 1991 to December 2005) in a tertiary urban hospi-
tal. During the study period, a total of 478 episodes of
MRSA bacteremia were studied prospectively. The follo-
wing clinical variables were recorded for each one: age,
gender, comorbidity, previous administration of vancomy-
cin or another antibiotic, prognosis of baseline diseases,
bacteremia focus, shock, empiric antibiotic received and
mortality. The MIC of vancomycin of 419 strains (88%)
was determined with the E-test. In 216 (52%) of the iso-
lations the MIC of vancomycin was 1.50 mg/L, in 110 (26%)
of the cases it was £1 mg/l and in 93 (22%) 2 mg/l. Uni-and
multivariate analyses were made, comparing the clinical
variables of the patients infected by strains with MIC of
vancomycin 3 2 mg/I regarding the MIC strains £1 mg/I.
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In the last 3 years of the study (2003-2005) the propor-
tion of the strains with MIC of vancomycin 32 mg/I
was significantly greater than those isolated with MIC
£1 mg/L (44% vs 3%; p<0.001). In the multivariate
analysis, the only clinical characteristic associated inde-
pendently to the isolation of a strain with MIC 3 2 mg/I
was the nosocomial-acquired infection OR (95% Cl):
1.94 (1.04-3.63); p=0.04. Although the isolation of a
MRSA strain with MIC of vancomycin 2 2 mg/l is more
frequent in the nosocomial-acquired bacteremia episo-
des, in the clinical practice, it is not a useful predictive
parameter because the frequency of isolation of these
strains in the community is also high.

Key words:
Methicillin-resistant S. aureus bacteremia. Decrease sensitivity to vancomy-
cin. Predictive factors. Empiric treatment of methicillin-resistant S. aureus
bacteremia.

INTRODUCCION

Staphylococcus aureus es una causa frecuente de bacte-
riemia nosocomial o de origen extrahospitalario y a menudo
asociada a una elevada morbilidad y mortalidad?. La apari-
cion de cepas resistentes a la meticilina (SAMR) a partir de
1961 complic6 el tratamiento de las infecciones producidas
por S. aureus y los glucopéptidos (vancomicina o teicoplani-
na) se convirtieron en muchas ocasiones en la Unica alter-
nativa terapéutica. En los Ultimos afios se han introducido
en terapéutica nuevos antibidticos antiestafilocécicos, como
sinercyd, linezolid, daptomicina o tigeciclina, pero su alto
coste y la ausencia de ensayos clinicos que demuestren una
clara superioridad sobre la vancomicina en el tratamiento
de la bacteriemia mantiene a los glucopéptidos como la pri-
mera opcién cuando se sospecha o diagnostica una infec-
cion por SAMR?3, Sin embargo, recientemente se han des-
crito fracasos terapéuticos con el empleo de vancomicina
incluso en infecciones producidas por cepas de SAMR consi-
deradas sensibles (concentracion minima inhibitoria [CMI]
£4 mg/l)*5. Por este motivo, el Clinical Laboratory Stan-
dards Institute (CLSI) ha modificado los puntos de corte pa-
ra la vancomicina limitando la sensibilidad a valores de CMI
<4 mg/I8. No obstante, incluso esta disminucion del punto
de corte puede ser insuficiente puesto que hay datos que indi-
can que la bacteriemia producida por cepas con CMI >1 mg/I
responde peor al tratamiento con vancomicina’®. En esta si-
tuacién la optimizacién del tratamiento antibiético en fun-
cion de parametros farmacodinamicos requiere el empleo de
dosis altas de vancomicina que permitan obtener un valle de
15-20 mg/I o la sustitucidn de ésta por linezolid o daptomi-
cina. Este aspecto es importante porque en Espafia, como en
otros paises europeos, la mayoria de cepas de SAMR tiene
un rango de CMI de vancomicina entre 1y 2 mg/I%%,

El objetivo de nuestro estudio es determinar si en los pa-
cientes con bacteriemia por SAMR existen factores predicti-

vos de infeccion por una cepa con sensibilidad disminuida a
la vancomicina.

PACIENTES Y METODOS

Durante el periodo de estudio (1991-2005) se recogieron
prospectivamente 478 episodios de bacteriemia por SAMR y
el primer aislamiento de 419 cepas se congel6 y almacené a
-80 °C.

Métodos microbiolégicos

Los hemocultivos se procesaron mediante un sistema
automatico no radiométrico (Bactec 9240 system Beckton-
Dickinson Microbiology System) con un periodo de incuba-
cion de 5 dias. Los aislamientos se identificaron de acuerdo
con técnicas estandares™. Durante el afio 2006 se determi-
no la CMI de vancomicina mediante E-test de las cepas con-
geladas de acuerdo con la metodologia descrital2.

Descripcién de pacientes y definicion
de términos

La bacteriemia estafilocdcica se definid por la existencia
de al menos un hemocultivo positivo para S. aureus junto
con criterios clinicos de sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica (SRIS)!3. La comorbilidad se definié como enfer-
medad o tratamiento de base que pudiera predisponer al
paciente a infeccién, como diabetes, cirrosis hepatica, insu-
ficiencia renal aguda, alcoholismo (>100 g de alcohol/dia),
enfermedad neoplésica activa, trasplante de 6rgano sélido o
de precursores hematopoyéticos, neutropenia, enfermedad
pulmonar crénica grave, enfermedad cardiaca grave con
insuficiencia cardiaca sintomatica, infeccién por VIH, de-
mencia y administracion de farmacos inmunosupresores
(>20 mg de corticoesteroides/dia en un tratamiento de base
regular o quimioterapia antineoplasica). El pronéstico de la
enfermedad subyacente se clasificé de acuerdo con los cri-
terios modificados de McCabe y Jacksonl* como réapida-
mente fatal (cuando la muerte era esperable dentro de los
siguientes 3 meses al episodio de bacteriemia), Ultimamente
fatal (cuando la muerte era esperable en un periodo supe-
rior a 3 meses, pero inferior a 5 afios) y no fatal (cuando la
esperanza de vida era mayor de 5 afios). La antibioterapia
previa se defini6 como el uso de cualquier antibiotico
durante mas de 3 dias en el mes previo al episodio de bacte-
riemia.

La bacteriemia se consideré como: a) nosocomial: cuan-
do los hemocultivos se obtuvieron mas de 48 h después del
ingreso®® o de pacientes que seguian un régimen de visitas
en un hospital de dia; b) adquirida en la comunidad: cuan-
do el paciente no habia sido hospitalizado durante el mes
previo a la bacteriemia y los cultivos se obtuvieron durante
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las primeras 48 h del ingreso. La bacteriemia persistente se
definié como el aislamiento de SAMR en hemocultivos rea-
lizados posteriormente al inicio de un tratamiento antibio-
tico correcto. El shock se definié como una presion arterial
sistélica <90 mmHg que no respondia a la reposicion de vo-
lumen y que requeria la administracion de farmacos vaso-
activos?8, La mortalidad se definié como global cuando ésta
ocurria dentro de los 30 dias siguientes a la bacteriemia y
como muerte relacionada con la infeccion cuando lo hacia
antes de la resolucién de los sintomas o signos de la infec-
cion o dentro de los 7 dias después del inicio de la clinica o
de la deteccion de la bacteriemia, habiéndose descartado
cualquier otra causal’.

Seguimiento

Los pacientes fueron seguidos prospectivamente durante
los 30 dias siguientes a la bacteriemia.

Analisis estadistico

Las variables categoricas se compararon mediante el test
de la c? con la correccion de Yates o el test exacto de Fisher
cuando fue necesario y las variables continuas fueron com-
paradas con el test de la t de Student. Se consider6 estadis-
ticamente significativa cualquier variable que en el estudio
univariado presentaba un valor de p<0,05. Para el estudio
multivariado se compararon las cepas con una CMI de van-
comicina £1 mg/l con las cepas con una CMI3 2 mg/l. Todas
las variables con una p<0,2 en el analisis univariado se in-
cluyeron en un andlisis multivariado mediante regresion lo-
gistica binaria con la variable CMI de vancomicina
3 2 mg/l como dependiente.

120
100
80
60 -

40

Porcentaje del total de SAMR

20 e

0

RESULTADOS

En 216 cepas (52%) la CMI de vancomicina fue de 1,5 mg/l,
en 110 (26%) fue £1 mg/l y en 93 (22%) fue 32 mg/l. En la
figura 1 se muestra la evolucion durante el periodo de estu-
dio de la CMI de vancomicina de las 419 cepas de SAMR. En
los altimos 3 afios del estudio (2003-2005) la proporcién de
cepas con una CMI de vancomicina 3 2 mg/| fue significati-
vamente mayor que los aislamientos con una CMI £1 mg/I
(44 frente al 3%; p<0,001).

En la tabla 1 se muestran los factores demograficos y an-
tecedentes de los pacientes con bacteriemia por SAMR en
funcién de la CMI de vancomicina del aislamiento. No hubo
diferencias entre los tres grupos en edad media, sexo, co-
morbilidad (excepto cirrosis hepética, que fue mas frecuen-
te en los pacientes con infeccion por cepas con CMI £1 mg/l),
prondstico de la enfermedad de base, ingreso previo o tra-
tamiento antibiético previo.

Las caracteristicas clinicas de los episodios de bacteriemia
se recogen en la tabla 2. No se observaron diferencias en
cuanto a la presencia de fiebre, necesidad de ventilacion
mecanica, tratamiento antibiético empirico correcto o mor-
talidad, relacionada o no. La presencia de shock fue signifi-
cativamente mas frecuente en los pacientes con infeccién
por una cepa con CMI £1 mg/l (28 frente al 11%; p = 0,007);
asimismo lo fue la bacteriemia persistente que se observo
en el 6% de los episodios producidos por una cepa con CMI
3 2 mg/l frente al 16% de los episodios con CMI £1 mg/I
(p = 0,08). En la tabla 3 se muestra el resultado del analisis
multivariado. El Unico factor independiente asociado al ais-
lamiento de una cepa de SAMR con una CMI de vancomici-
na 3 2 mg/l fue la adquisicién de la infeccion en el hospital,
mientras que la presencia de shock se asoci6 con el aisla-
miento de una cepa con CMI de vancomicina £1 mg/I.
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Figura 1

| Distribucién de la concentracién minima inhibitoria (mg/l) de vancomicina de las 419 cepas incluidas y evolucién

a lo largo del periodo del estudio. CMI: concentracién minima inhibitoria; SAMR: Staphylococcus aureus meticilin-resistente.
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Tabla 1 ‘ Analisis univariado de los factores demograficos y antecedentes clinicos de los pacientes
con bacteriemia por Staphylococcus aureus meticilin-resistente en funcién de la concentracion
minima inhibitoria (mg/l) de vancomicina de la cepa aislada
Caracteristica clinica CMI£1 CMI=15 CMI® 2 p
(n=110) (n=216) (n=93)
Edad 65,27 + 16,41 63,54 + 16,36 66,24 + 16,96 0,37
Edad >65 afios 62 (56) 117 (54) 59 (63) 0,36
Sexo (varén) 72 (66) 139 (64) 63 (68) 0,85
Origen de la bacteriemia
Adquisicién nosocomial 82 (75) 183 (85) 80 (86) 0,16
Extrahospitalaria 28 (26) 33 (15) 13 (14)
Comorbilidad
Ninguna 6 (5) 15 (7) 11 (12)
Diabetes mellitus 22 (20) 47 (22) 20 (229
Cirrosis hepatica 17 (16) 35 (16) 4 (4) 0,01
Insuficiencia renal crénica (con o sin hemodidlisis) 23 (21) 39 (18) 17 (18)
Enfermedad pulmonar crénica grave 20 (18) 25 (12) 12 (13)
Pronéstico de la enfermedad de base
No fatal 50 (46) 101 848) 39 (43) 0,51
Ultimamente fatal 54 (50) 104 (49) 44 (49)
Répidamente fatal 4 (4) 7(3) 7(8)
Periodo cronoldgico de inclusion de la bacteriemia
1991-1993 19 (17) 40 (19) 28 (31) <0,001
1994-1996 18 (16) 26 (12) 13 (14)
1997-1999 27 (25) 73 (34) 8(9)
2000-2002 43 (39) 30 (14) 2(2)
2003-2005 3(3) 47 (22) 40 (44)
Ingreso previo 21 (19) 45 (21) 15 (16) 0,63
Tratamiento antibi6tico previo 52 (48) 122 (57) 45 (49) 0,24
Tratamiento previo con vancomicina 10 (9) 17 (8) 8(9) 0,92
Corticosteroides 20 (18) 46 (21) 25 (27) 0,30
Sonda urinaria 32 (29) 77 (36) 28 (30) 0,41
Granulopenia 4(4) 6 (3) 5 (6) 0,53
Portador de catéter venoso central (no de hemodialisis) 72 (65) 168 (78) 65 (70) 0,18
Portador de catéter de dialisis 6 (5) 28 (13) 4(4) 0,42

Los porcentajes van indicados entre paréntesis. CMI: concentracién minima inhibitoria.

DISCUSION

La revision de nuestra experiencia durante el periodo de
estudio muestra la practica desaparicion de los aislamientos
de SAMR con CMI £1 mg/l en hemocultivos en los 2 Gltimos
afios. Aparte de esta variabilidad temporal, el Gnico factor
asociado al hallazgo de una CMI 3 2 mg/I fue la adquisicién
nosocomial de la infeccién. Aunque la administracion previa
de vancomicina se ha relacionado con la colonizacion por
cepas resistentes’8, en nuestra cohorte no hubo diferencias
significativas en la proporcion de pacientes que habian reci-

bido tratamiento con vancomicina durante el mes previo a
la bacteriemia en los tres grupos establecidos segln el valor
de la CMI.

En varios estudios publicados recientemente se ha ob-
servado un peor pronostico de la infeccion por SAMR tra-
tada con vancomicina cuando la CMI del glucopéptido era
>1 mg/I"8, El pardmetro farmacodinamico que se correla-
ciona con la eficacia del tratamiento con vancomicina
es el valor del area bajo la curva de concentracion a lo lar-

go del tiempo dividida por la CMI durante 24 h (ABC,, /CMI).
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Andlisis univariado de las
caracteristicas clinicas del episodio
de bacteriemia por Staphylococcus
aureus meticilin-resistente en
funcion de la concentracion minima
inhibitoria (mg/l) de vancomicina

Tabla 2 ‘

de la cepa
Caracteristica CMI£1 CMI=15 CMI32
clinica (n=110) (n=216) (n=93) P

Fiebre 101 (92) 201(93) 90(97) 0,33
Shock 31(28) 43(20) 10(11) 0,007
Ventilacion mecanica 6 (6) 26 (12) 8(9 015
CID 1(1) 8 (4) 2(2) 031
SDRA 0 (0) 8 (4) 22 011
Foco: desconocido 20 (18) 37(17) 20(21) 0,62
Foco: catéter 34 (31) 86 (40) 40(43) 011
Foco: neumonia 18 (16) 28 (13) 12(13) 0,65
Foco: endocarditis 10 (9) 73 2(2) 0,06
Otros focos 28(25 58(27) 19(20) 0,2
Antibidtico empirico

Correcto 45 (41) 98 (46) 45(51) 042

Incorrecto 64 (59) 114 (54) 44 (49)
Bacteriemia persistente 18 (16) 23 (11) 6(6) 0,08
Mortalidad cruda 30 (27) 60 (28) 26(28) 0,99
Mortalidad atribuible 26 (24) 44 (20) 18(19) 0,72

CMI: concentraciéon minima inhibitoria; CID: coagulacién intravascular
diseminada; SDRA: sindrome de insuficiencia respiratoria del adulto. Los
porcentajes van indicados entre paréntesis.

Un valor superior a 345 mgl/h se ha relacionado con una
respuesta clinica favorable y un valor superior a 866 mgl/h
con una respuesta microbioldgica favorable!®. La obten-
cion de estos valores de ABC,, /CMI para cepas con CMI
>1 mg/l obliga a aumentar la dosis de vancomicina con
objeto de alcanzar un valle desde la primera dosis en torno
a 20 mg/1° o bien a la administracion del farmaco en per-
fusion continua?L. Sin embargo, la administracion de dosis
altas de vancomicina puede comportar una mayor nefro-
toxicidad?°, especialmente cuando el paciente recibe otros
farmacos potencialmente nefrotoxicos o sufre cierto gra-
do de insuficiencia renal previa. En esta circunstancia line-
zolid debe incluirse entre las alternativas terapéuticas de
primera eleccion?2,

La identificacion de factores demogréaficos o, de antece-
dentes o manifestaciones clinicas asociadas con mayor fre-
cuencia a la infeccion por cepas de SAMR con CMI de van-
comicina 3 2 mg/l permitiria reconocer a los pacientes
tributarios de tratamiento con linezolid o con vancomicina
a dosis adaptadas para obtener un valle en torno a 20 mg/I.
Sin embargo, el andlisis de la serie amplia de pacientes que

Tabla 3 Analisis multivariado de los factores
predictivos asociados a bacteriemia
por una cepa de Staphylococcus aureus
meticilin-resistente con una
concentracion minima inhibitoria

(mg/l) de vancomicina 3 2

Caracteristica CMIE£1 CMI32 OR
clinica (n=110) (n=93) (C95%)

Adquisicion nosocomial 82 (75) 80 (86) 194 0,04
(1,04-3,63)

Shack 31(28) 10(11) 0,33 0,02
(0,15-0,74)

Cirrosis hepatica 17 (16) 4(4) 0,33 0,06
(0,10-1,04)

CMI: concentracién minima inhibitoria. Los porcentajes van indicados en-
tre paréntesis.

presentamos con bacteriemia por SAMR no nos ha permiti-
do identificar ningan factor o conjunto de factores que su-
gieran el aislamiento de una cepa de este tipo. El hecho de
que la infeccion nosocomial se asocie con mayor frecuencia
a SAMR con CMI 3 2 mg/l para la vancomicina en la practica
no es util porque la frecuencia de aislamiento de estas cepas
en la comunidad es también muy alta. En caso de que nue-
vos estudios confirmen la menor eficacia de la vancomicina
frente a estas cepas, deberia conocerse su prevalencia en
cada centro con objeto de orientar de forma adecuada el
tratamiento empirico inicial.
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