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RESUMEN

En este articulo se revisan los fenomenos de heterorresis-
tencia y tolerancia a los glucopéptidos en grampositivos aisla-
dos de pacientes hospitalizados. La heterorresistencia (subpo-
blaciones resistentes, dentro de la poblacion bacteriana total
de la cepa, seleccionables por el tratamiento) y la tolerancia
(capacidad de sobrevivir pero no crecer en presencia de con-
centraciones antibioticas normalmente letales) tienen en co-
mun varias caracteristicas: 1) la ausencia de su determinacion
en rutina por parte del laboratorio, 2) implican una disminu-
cion de la actividad antimicrobiana que no queda reflejada en
el valor de la CMI (por lo que es "invisible" para el clinico en los
informes del laboratorio en la rutina diaria), 3) la disminucion
de la actividad antimicrobiana puede tener implicaciones clini-
cas y 4) afectan a un amplio espectro de grampositivos en el
hospital (Staphylococcus aureus, estafilococos coagulasa-ne-
gativo, enterococos y distintas especies de estreptococos). El
decremento de la actividad bactericida (absolutamente nece-
saria en bacteriemias, endocarditis, meningitis e infecciones en
el paciente inmunocomprometido) se traduce como persisten-
cia de la bacteriemia, bacteriemia refractaria al tratamiento
con glucopéptidos, recurrencia de la infeccion y aumento de la
estancia hospitalaria. Dos estrategias son posibles para contra-
rrestar estos fenomenos: adicion de antibidticos que mediante
el sinergismo (requisito indispensable por lo que hay que tener
en cuenta las combinaciones antagonicas o el fendmeno de al-
ta resistencia a aminoglucdsidos) consigan actividad bacterici-
da, o utilizacion de compuestos bactericidas frente a los cuales
los grampositivos presenten sensibilidad y ausencia de hetero-
rresistencia y tolerancia (a diferencia de los glucopéptidos), co-
mo es el caso del lipopéptido daptomicina.
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Glycopeptide heteroresistance and tolerance in
hospital grampositive isolates: "“invisible"
phenomena to the clinician with clinical
implications?

ABSTRACT

This article reviews the concepts of heteroresistance
and tolerance to glycopeptides in gram-positive bacteria
isolated from hospitalised patients. Heteroresistance (re-
sistant subpopulations among the total bacterial popula-
tion of the strain, that can be selected by the treatment)
and tolerance (capability of survival, but not growth, in
the presence of usually lethal antibiotic concentrations)
have in common several characteristics: 1) the absence
of its determination in laboratory daily practice, 2) they
implied a decrease in antimicrobial activity not reflected
in MIC values (thus being “invisible” to clinicians in dai-
ly routine laboratory reports), 3) the decrease in antimi-
crobial activity may have clinical implications and 4)
they affect a wide spectrum of gram positive bacteria in
the hospital (Staphylococcus aureus, coagulase-negative
staphylococci, enterococci and different estreptococcal
species). The decrease produced in the bactericidal activ-
ity (that is critical for the treatment of bacteremias, en-
docarditis, meningitis and infections in immunocompro-
mised patients) has clinical implications such as
persistance of bacteremia, refractory bacteremia, relapse
of infections and increased length of stay. Two strategies
are possible to overcome tolerance and heteroresistance:
addition of antibiotics to obtain bactericidal activity by
synergism (key factor for which it should be taken into
account antagonic combinations or high resistance to
aminoglycosides when choosing the antibiotic regimen),
or the use of bactericidal compounds to which grampos-
itive bacteria show susceptibility and absence of het-
eroresistance and tolerance (in contrast to glycopep-
tides), as is the case of lipopeptide daptomycin.

Key words: Heteroresistance, tolerance, vancomycin, teicoplanin, daptomy-
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INFECCIONES NOSOCOMIALES POR
GRAMPOSITIVOS

En los ultimos afios ha habido un cambio epidemioldgico
en las infecciones bacterianas nosocomiales, con un desliza-
miento en la etiologia por bacterias gramnegativas hacia la
producida por grampositivas'? En EEUU los microorganismos
grampositivos son responsables hasta en un 70% de los casos
de las infecciones bacteriémicas®. En nuestro pais, con los da-
tos agregados de 1990 a 2006 del Estudio de Prevalencia de las
Infecciones Nosocomiales en Espafia (EPINE), la frecuencia de
infecciones nosocomiales por grampositivos (Staphylococcus
aureus, estafilococo coagulasa negativo -SCN- y enterococo)
es del 24%, igual a la de las infecciones por enterobacterias
(fundamentalmente Escherichia coli) y sequida de la de Pseu-
domonas que es el 10,4%*. No deben olvidarse las infecciones
nosocomiales producidas por Streptococcus pneumoniae,
que pueden llegar a representar el 25% de las infecciones neu-
mococicas® y el 209 de las bacteriemias nosocomiales®, que
ocurren después de un periodo relativamente largo de hospita-
lizacion, y suelen ir asociadas a determinados serotipos y feno-
tipos de resistencia’.

EL CIRCULO DE LAS RESISTENCIAS EN
GRAMPOSITIVOS: RESISTENCIA'Y
HETERORRESISTENCIA.

La aparicion de resistencias bacterianas ha acompafado al
uso en la clinica de diversos antimicrobianos, con una dismi-
nucion de su actividad antibacteriana frente a cocos grampo-
sitivos®. La aparicion a partir de los afios 90 de la sensibilidad
disminuida a la vancomicina puede relacionarse con el incre-
mento del consumo de vancomicina tras la difusion de la resis-
tencia a la meticilina en S. aureus. La disminucion de la sensi-
bilidad a la vancomicina en S. aureus resistente a meticilina
(SARM) puede manifestarse como heterorresistencia (presen-
cia de resistencia en una pequefa subpoblacion seleccionable
de la poblacion bacteriana total de la cepa; h-VISA) u homo-
rresistencia intermedia (VISA). Solo un 10% de los aislados con
resistencia intermedia a vancomicina es VISA y el 90% son h-
VISA®™®, | a prevalencia de h-VISA entre los SARM varia mucho
segun las distintas publicaciones, pasando del 0% a mas del
500", Esto es debido a que mientras la homorresistencia in-
termedia (VISA) y la practicamente inexistente resistencia
completa (VRSA) ™ son detectables en la practica diaria del la-
boratorio (aunque se han comunicado errores con métodos
automatizados '°, la determinacion de heterorresistencia re-
quiere técnicas y condiciones determinadas (para poner de
manifiesto las subpoblaciones resistentes) que no se realizan
en la practica diaria de los laboratorios de Microbiologia. Esto
constituye un problema ya que se ha sugerido incluso la pre-
sencia de heterorresistencia en SARM sensibles a vancomicina
(punto de corte de sensibilidad <2 pg/ml de acuerdo con el
CLSI"® pero con concentraciones minimas inhibitorias (CMls)
de vancomicina cercanas al limite de susceptibilidad . En un
estudio reciente realizado en nuestro pais determinando la

sensibilidad de aislados recogidos de infecciones bacteriémicas,
se identificaron 34 SARM con CMI a vancomicina =2 ug/ml, de
los cuales sdlo uno presentaba CMI a vancomicina de 4 pg/ml
(resistencia intermedia)'®. De los 34 aislados (de los que 33
eran sensibles de acuerdo con el punto de corte de sensibilidad
del CLSI'® nueve fueron catalogados como h-VISA cuando se
investigd la presencia de una subpoblacion con resistencia in-
termedia ', Estos aislados no se hubieran catalogado como tal
si no se hubiera tratado de un estudio y se hubiera seguido la
rutina diaria del laboratorio.

La situacion se agrava por la extension del fenomeno de la
heterorresistencia y resistencia intermedia a vancomicina a la
teicoplanina, por lo que en numerosas comunicaciones se defi-
ne como heterorresistencia intermedia a glucopéptidos (h-Gl-
SA) o resistencia intermedia a glucopéptidos (GISA) (19,20).

Mientras que la resistencia a la meticilina en S. aureus es
menos frecuente que en SCN (30,5% vs. 61,9%) en nuestro pa-
is?"?2 la resistencia intermedia a glucopéptidos es menos fre-
cuente en SCN y en este grupo, parece afectar a la teicoplanina
(2,2% a 3,8%) pero no a la vancomicina en algunos estu-
dios'*. De acuerdo con otros estudios, ésta puede ser relati-
vamente elevada ®* y llegar hasta el 8,5% tanto a vancomicina
como a teicoplanina %. Sin embargo existen pocos estudios (y
con pocos aislados) donde se comunica la heterorresistencia a
glicopéptidos en SCN, quiza debido a su falta de determinacion
en la practica diaria donde se utilizan métodos automatizados.

La presion ejercida por el consumo de vancomicina origi-
nd no solo la resistencia a la vancomicina en estafilococos, si-
no también la resistencia a vancomicina en los enterococos,
que son en la actualidad uno de los principales patdgenos no-
socomiales . En nuestro pais la prevalencia de enterococo re-
sistente a vancomicina (ERV) varia entre menos del 5% comu-
nicado en estudios espafoles #% y cifras mucho mayores
(14,3%) correspondientes a los aislados espafioles en un estu-
dio multicéntrico europeo . También se ha comunicado espo-
radicamente el aislamiento de cepas de enterococo mostrando
heterorresistencia a vancomicina y teicoplanina en cepas cata-
logadas como sensibles ?-°. Aunque puede ser un problema
anecddtico ya que no hay constancia de este tipo de cepas en
colecciones de estudios de vigilancia epidemiologica, es nece-
sario destacar que también es posible que esto ocurra porque
no se han realizado las pruebas necesarias para su identifica-
cion.

Como contraste a este desarrollo de resistencia intermedia
o completa en estafilococos y enterococos, hasta la fecha, no
es posible encontrar comunicaciones de resistencia o hetero-
rresistencia a vancomicina en S. pneumoniae.

Aunque resulta obvio comentar la ausencia de actividad
antimicrobiana derivada del fenomeno de la resistencia, si po-
demos recordar que el CLSI define resistencia como ausencia
de inhibicion de los aislados por concentraciones alcanzables
tras la administracion de regimenes antibioticos habituales, y/o
valores de CMI que impliquen mecanismos de resistencia espe-
cificos y/o eficacia clinica no demostrada en infecciones pro-
ducidas por estos aislados en estudios terapéuticos '. Asimis-
mo, la categoria intermedia implica tasas de respuesta
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esperables menores que en infecciones producidas por aislados
sensibles '°. Sin embargo ;qué significa clinicamente la hetero-
rresistencia?. La implicacion clinica de la heterorresistencia se
ha estudiado poco y se ha comunicado principalmente en in-
fecciones producidas por S. aureus donde existen varias co-
municaciones y revisiones que describen fracasos del trata-
miento con glucopéptidos en pacientes infectados por h-VISA,
evidenciados como persistencia de la bacteriemia o duracion
de la estancia hospitalaria®3°*.

TOLERANCIA

La tolerancia a glucopéptidos presenta dos caracteristicas
comunes con la heterorresistencia: la ausencia de su determi-
nacion en rutina por parte del laboratorio y la disminucion de
la actividad antimicrobiana que puede tener implicaciones cli-
nicas. Otra caracteristica en comun con la heterorresistencia es
que la disminucion de la actividad antimicrobiana que ambas
conllevan no queda reflejada en el valor de la CMI, por lo que,
en ausencia de su determinacion especifica, su presencia no es
conocida por el clinico.

La tolerancia puede definirse como la capacidad de las
bacterias para sobrevivir pero no crecer, es decir por una au-
sencia de disminucion significativa del numero de bacterias
por las concentraciones conseguidas tras una dosis normal-
mente letal de un determinado antibiotico **. Normalmente se
considera que existe tolerancia cuando el valor del cociente
concentracion bactericida minima (CMB) y la CMI (CMB/CMI)
es =32 6 =16 (en este caso con una CMB de vancomicina =32
ug/ml) 3637, Esto implica que las concentraciones séricas obte-
nidas tras dosis estandar superan el valor de la CMI, pudiendo
no superar el valor de la CMB.

Las cepas de SARM han respondido a la presion ejercida
por el consumo de vancomicina con un abanico de cambios
metabolicos que incluye ademds de la resistencia a vancomici-
na (en sus distintos fenotipos anteriormente descritos), la tole-
rancia °. En estudios epidemioldgicos recientemente publica-
dos, la tolerancia a la vancomicina y teicoplanina fue del 6,1%
y 18,8% respectivamente en S. aureus™, cifra de tolerancia a
vancomicina que alcanza el 20% cuando se analizan aislados
de bacteriemias en EEUU*. En un clasico estudio sobre aisla-
dos procedentes de endocarditis el 209% y el 40% de S. aureus
fue tolerante a vancomicina y teicoplanina respectivamente *.
Sin embargo, la tolerancia a la vancomicina es mucho mayor
en los aislados que presentan heterorresistencia u homorresis-
tencia. Asi, puede considerarse que el 100% de los VISA, el 75%
de los h-VISA y el 15% de los SARM sensibles a vancomicina
son tolerantes a ésta®* fenomeno también extensible a la tei-
coplanina.

En SCN se ha descrito, como fenomeno no infrecuente, la
tolerancia a vancomicina y teicoplanina, especialmente en
Staphylococcus lugdunensis®**'*2, una especie mas parecida
a S. aureus que a un SCN por su virulencia, capacidad de pro-
ducir infecciones supuradas y su facultad de sintetizar coagu-
lasa ligada a la membrana (a diferencia de otros SCN) pero no
coagulasa libre (a diferencia de S. aureus)*'. Asimismo, el fe-

noémeno de la tolerancia aparece en el 25% de S. epidermidis
aislados de endocarditis ¥,

En el caso de los enterococos se ha descrito tolerancia en
practicamente el 100% de Enterococcus faecium 'y Entero-
coccus faecalis, tanto a vancomicina como a teicoplanina **,

La tolerancia a glucopéptidos en S. pneumoniae se des-
cribio por primera vez en 1999 “ y desde entonces ha habido
varias comunicaciones **. En los distintos estudios publicados
la prevalencia de tolerancia a vancomicina oscil6 desde un
1,1%* y un 2,6% de los aislados “® hasta un 10,6% en aislados
invasivos *. En nuestro pais, los dos tnicos estudios publicados
(en los afios 2001 y 2003) buscando este fendmeno concluye-
ron la ausencia de tolerancia a vancomicina en los aislados
analizados ', En otras especies del género Streptococcus
pertenecientes al grupo viridans (entre las que se encuentran
S. bovis, S. sanquis, S. gordonii, S. mutans'y S. oralis), agen-
tes etiologicos entre otros de endocarditis bacteriana, la tole-
rancia a vancomicina y teicoplanina se ha descrito en un alto
porcentaje de aislados: mas del 40% de los aislados estudiados
en el caso de vancomicina y mas del 60% en el caso de teico-
planina*. La tolerancia a la vancomicina se ha descrito tam-
bién en cepas de estreptococos pertenecientes al grupo Cy G
aisladas de infecciones invasivas **%*.

Como puede verse los fendmenos de heterorresistencia y
tolerancia no son exclusivos de S. aureus y afectan al amplio
espectro de grampositivos que se aislan en pacientes hospitali-
zados. Ambos fendmenos no se detectan en la rutina hospita-
laria y tienen traduccion clinica, como queda reflejado en la bi-
bliografia. En el caso de la tolerancia, existe ademds un
ejemplo historico con vigencia actual: la endocarditis entero-
cdcica. Clasicamente los enterococos han presentado toleran-
cia a la capacidad de matar de penicilinas y glucopéptidos (54),
por ello el tratamiento de las endocarditis enterocdcicas es te-
rapia combinada incluyendo un aminoglucésido. Historica-
mente, cuando esta infeccion se trataba con monoterapia la
tasa de recurrencias era muy alta, hecho que se repite en la ac-
tualidad en las endocarditis producidas por enterococos con
alto nivel de resistencia a aminoglucésidos **, ya que en este
caso la actividad antibiotica es exclusivamente debida al com-
puesto que actla sobre la pared bacteriana (penicilina o van-
comicina) a los que el agente etioldgico es tolerante.

El efecto clinico de la tolerancia a la vancomicina en S.
aureus se refleja en varias comunicaciones sobre la pobre res-
puesta clinica en bacteriemia o endocarditis producidas por es-
te agente® *%_ La presencia de tolerancia a vancomicina en
aislados de S. aureus sensible a la misma se asocia estadistica-
mente a un decremento de la respuesta clinica de la bacterie-
mia®. Este mismo fendmeno (bacteriemia refractaria por
grampositivos) se ha descrito en pacientes con cancer tratados
con vancomicina en infecciones producidas por S. aureus, SCN
y distintas especies de Streptococcus (S. mitis, S. sanguis y
estreptococos del grupo G) tolerantes a vancomicina ®'. Por ul-
timo, en S. pneumoniae parece tener también trascendencia
clinica el fenomeno de la tolerancia, ya que se ha descrito el
recrudecimiento de la meningitis en un paciente tratado con
vancomicina y una cefalosporina de tercera generacion con un
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aislamiento en liquido cefalorraquideo de una cepa tolerante a
la vancomicina %

ESTRATEGIAS/OPCIONES FRENTE A LA
TOLERANCIA

La disminucion de la actividad bactericida producida, en-
tre otros factores, por la heterorresistencia y/o la tolerancia
puede tener consecuencias clinicas en el tratamiento de infec-
ciones en el hospital .

Conceptualmente el tratamiento que consigue actividad
bactericida es preferible al que consigue actividad bacteriosta-
tica, aunque esto no haya sido demostrado en ensayos clinicos.
Sin embargo, hay indicaciones en las que se considera absolu-
tamente necesaria la consecucion de la actividad bactericida
como bacteriemias, endocarditis, meningitis e infecciones en
pacientes con algun tipo de inmunocompromiso ®. La activi-
dad bactericida, que fue considerada uno de los beneficios
mas significativos de las penicilinas, quedd comprometida por
el rapido desarrollo de resistencias a las mismas, lo que llevo al
uso de agentes con baja actividad bactericida como linezolid y
vancomicina **. En el caso de la vancomicina la actividad bac-
tericida queda aun mas comprometida por los fenomenos de
heterorresistencia y tolerancia. Que la actividad bactericida es
clinicamente importante quedo demostrado en un clasico es-
tudio llevado a cabo en nuestro pais, donde se evidencio una
mortalidad significativamente mayor en la bacteriemia produ-
cida por S. aureus sensibles a la meticilina tratados con vanco-
micina (47% de 17 pacientes) que en los tratados con cloxaci-
lina (0% de 10 pacientes) %, atribuible a la lenta capacidad de
la vancomicina de producir la muerte bacteriana a pesar de la
sensibilidad a la misma.

Dos estrategias cabe plantearse para soslayar el deterioro
de la actividad bactericida derivado de los fendmenos de hete-
rorresistencia o tolerancia: terapia combinada para que, me-
diante sinergismo, se alcance actividad bactericida o trata-
miento con antibioticos bactericidas.

La primera de ellas resulto exitosa en una serie de pacien-
tes con bacteriemia refractaria por microorganismos de distin-
tas especies (no enterococos) tolerantes a vancomicina trata-
dos con este antibidtico, en los que la resolucion sélo ocurrio
tras la adicion posterior de aminoglucdsidos ®'. Esta estrategia
debe plantearse ante una pobre respuesta terapéutica al trata-
miento con vancomicina de bacteriemias por S. aureus, ya que
esta pobre respuesta terapéutica debe ser sospecha clinica del
fenomeno de la tolerancia ®. La eleccion de los compuestos
que se incluyen en la terapia combinada para conseguir el
efecto bactericida es importante ya que se han descrito inter-
acciones antagonicas in vitro entre linezolid y vancomicina o
entre linezolid y gentamicina '* por una parte, y porque hay
que tener en cuenta el fendmeno antes comentado de alta re-
sistencia a aminoglucosidos en enterococo.

La segunda estrategia se basa en la utilizacion de com-
puestos bactericidas frente a aislados grampositivos hospitala-
rios. Hay que tener en cuenta que de los compuestos disponi-
bles, linezolid y tigeciclina son bacteriostaticos frente a S.

aureus, microorganismo frente al que quinupristina/dalfopris-
tina es bactericida pero bacteriostatica frente a E. faecium e
inactiva frente a E. faecalis®. Los compuestos bactericidas a
utilizar deben ser aquellos frente a los cuales las bacterias
grampositivas presenten sensibilidad y ausencia de tolerancia
o heterorresistencia (a diferencia de los glucopéptidos), como
es el caso del lipopéptido daptomicina. Asi, en diferentes estu-
dios in vitro, concentraciones fisioldgicas de daptomicina han
demostrado actividad bactericida frente a cepas de S. pneu-
moniae multirresistente, SARM h-VISA, S. aureus tolerante a
la vancomicina, E. faecium (por definicion tolerante a la van-
comicina) y ERV %% |os estudios realizados determinaban la
actividad de daptomicina en presencia de concentraciones fi-
siologicas de albumina humana para evaluar la influencia de
su alta union a proteinas. De los resultados obtenidos (rapida
actividad bactericida en presencia de 4 g/dl de albumina hu-
mana) puede confirmarse que las proteinas séricas solo tienen
un pequedo efecto sobre su actividad antibacteriana - ya
que, como se ha postulado, su union a proteinas es muy labil °.

CONCLUSIONES

El fenomeno de disminucion de sensibilidad (con sus dis-
tintos fenotipos) o tolerancia a la vancomicina no solo es un fe-
nomeno epidemioldgico por exposicion a los glucopéptidos a lo
largo del tiempo en el dmbito hospitalario , sino también un
fendmeno en el dmbito clinico, ya que los aislados de SARM en
hemocultivos de pacientes tratados recientemente con vanco-
micina pueden mostrar sensibilidad reducida y aumento de to-
lerancia a ésta, asociados con eficacia reducida de este antibio-
tico 7°. Historicamente la CMly, de la vancomicina frente a S.
aureus era 0,5 ug/ml, mientras que actualmente las comunica-
ciones bibliograficas la sitian en 1-2 pg/mI=%7! valores frente
a los que la vancomicina, cuando es bactericida, lo es de forma
muy lenta """? y siempre en tiempos superiores al intervalo de
dosificacion ®. Ademas, en estos rangos de CMI es donde se
presentan, como hemos visto, los fendmenos de heterorresis-
tencia y tolerancia y son los valores de CMI que, entre las cepas
sensibles, se han asociado a fracaso clinico "7, A la luz de estos
datos se ha sugerido considerar a las cepas con valores de CMI
de 1-2 pg/ml como h-VISA o VISA ™. Ya que incluso con los
nuevos puntos de corte del CLSI para vancomicina (CMI <2
ug/ml) el test de susceptibilidad puede fracasar en diferenciar
de forma precisa los casos que potencialmente responderan a la
terapia con vancomicina de los que no**, también se ha suge-
rido si, a la vista de los resultados clinicos, deberia bajarse aun
mas el punto de corte hasta valores de 1 pug/ml 6 0,5 ug/ml™. Lo
que no ofrece duda es el valor afadido que se obtendria de au-
mentar la precision de los tests de susceptibilidad, incluyendo la
medicion directa de la actividad bactericida®. Sin embargo, con
los métodos actuales su determinacion en rutina no es posible
por la laboriosidad del procedimiento, por lo que mientras no se
modifique la situacion actual los fendmenos de decremento de
sensibilidad, heterorresistencia y tolerancia en S. aureus per-
manecerdn "invisibles" para el clinico a la hora de instaurar un
tratamiento, lo cual, como se ha visto anteriormente, tiene im-
plicaciones clinicas.
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Los fenomenos de heterorresistencia y tolerancia a la van-
comicina no se circunscriben solo a S. aureus (la tolerancia es
el paradigma en el género Enterococcus con clara traduccion
clinica), sino que afectan también a otros aislados grampositi-
vos hospitalarios de distintos géneros y especies como las per-
tenecientes a los grupos de SCN, enterococos, estreptococos
de los grupos viridans, Cy G, y quiza la tolerancia en S. pneu-
moniae.

Conocer la importancia de estos fendmenos no detecta-
dos por el laboratorio en la rutina diaria es importante, porque
puede ayudar a elegir la estrategia mas adecuada entre las an-
teriormente comentadas para soslayarlos, o poner en alerta al
clinico monitorizando de cerca la evolucion del paciente, ante
la traduccion clinica de estos fendmenos que adquiere impor-
tancia en el paciente hospitalizado.
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