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Infecciones asociadas a catéteres vasculares (IAC)

« Frecuente uso de catéteres vasculares

Complicacion mas grave: bacteriemia

PRINCIPALES LOCALIZACIONES DE LAS
INFECCIONES NOSOCOMIALES (y 2)
EPINE 1990-2011
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Prevalencia de la bacteriemia asociada a catéter

+ EPINE 2009-2011

EPINE 2009 | EPINE 2010 | EPINE 2011

Bacteriemia asociada 24 2,1 1,8
a catéter central
Bacteriemia asociada 2,7 2,6 2,9

a catéter central (UCI)

* ENVIN 2012

LOCALIZACION DE LA INFECCION N %

Neumonia relacionada con ventilacion mecanica 566 33,53
Infeccién urinaria relacionada con sonda uretral 515 30,51
Bacteriemia de origen desconocido 161 9,54
Bacteriemia secundaria a infeccion de catéter 170 10,07
Bacteriemia secundaria 2 infeccion de otro foco 276 16,35

TOTAL 1.688




Bacteriemia asociada a catéter: etiologia

ENVIN 2012 | Microoreanismo Catéter | MICROORGANISMO Catéter
n % n £
Staphylococeus epidermidis 52 25 | Froteusmisbis 2 o
Sireptococcus mitis 2 084
Staphylococeus coagulasa negative. 20 8,40 - X
A 2 1003 | BocErdes rupo gl S
ekl prretminie % youz | etborng 1 04
Pseudomonas aeruginosa 23 966 e e 0 0
Serratia marcescens 10] 420 | Poeuihen 1 042
Candida albicans s yag | Edbaaian 1 042
Staphykoroccs olis gz | Pidbum o o
Escherichia coli 8 33g | HEmceiend 1 042
Staphylococeus aureus B o || 0o 0
Enterocecus faecium B || IR D 1042
Acinetobacter baumannii O o || BEisaenns o o
Enterobacter cloacae S 1 om
Candits parapeiops’s 4 1ga | Sewatisliquelaciens 1 0w
Condida tropicalis 4 1es | Sphibccosaresmencinestete 1 042
Enterobacter aerogenes 7 oga | Streptococcus agalactiae 1 o0&
Morganalia morganii 1 042 | Streptococcus grupo viridians 1 042
Candida glabrata 5 nea || Strprattceisolms o o

Bacteriemia asociada a catéter: etiologia

Orden de frecuencia:

1) Estafilococos coagulasa negativa (ECoN)

2) S. aureus

3) Candida spp.

4) Bacilos Gram-negativos entéricos

5) P. aeruginosa (catéteres implantados quirurgicamente)

Tratamiento empirico de la IAC

Microorganismos

Antimicrobiano

Elevada prevalencia de SARM

Vancomicina

SARM y predominio de CMI
vancomicina >2 mg/L

Daptomicina
(NO linezolid)

Enterococo

Ampicilina o vancomicina

Enterococo ampi-R y vanco-R

Linezolid o daptomicina

Bacilos Gram-negativos

Cefalosporina de 42 gen., carbapenem o
BL/IBL (+/- aminoglucésido)

P. aeruginosa o bacilos multi-R

T i con 2 antibioti de
clases (ajustar posteriormente con
antibiograma)

Candida spp.

Equinocandina (o fluconazol)

Mermel LA, et al; CID 2009;49:1-45. Guia IDSA ‘




S. aureus. Resistencia a oxacilina. Estudios nacionales
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Staphylococcus coagulasa (-). Evolucion R a oxacilina
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Mecanismos de resistencia a vancomicina en

S. aureus
* VRSA (CMI >16 mg/L) ®
* GISA/VISA #
* hGISA MERRIE

« Sensible, pero CMIs vancomicina elevadas

* Tolerancia a actividad bactericida de vancomicina




Caracteristicas de h-GISA y GISA

* Engrosamiento pared celular

* Reduccion actividad autolitica Howden BP, et al; CMR 2010; 23:99-139

« Lent imient Charles et al. Clin Infect Dis 2004; 38:448
ento crecimiento Howe et al. Emerging Infect Dis 2004; 10:855

* Previene la difusion de vancomicina Sievert et al. Clin Infect Dis. 2008; 46:668

* CMI vancomicina: 2-8 pg/ml
* Dificultad de deteccion en el laboratorio
* Asociacion con fracaso terapéutico
* Generalmente es clonal

Heterorresistencia. h-GISA

2. Tratamiento con vancomicina
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3. Multiplicacion de la célula resistente

T

\./ 4. Fracaso terapéutico

Sensible pero elevada CMI vancomicina

= ¢Puede existir fracaso terapéutico con vancomicina en
infecciones por SARM con CMI de 2 pg/mi?

l

icepas informadas como sensibles segiin
los puntos de corte del CLSI o EUCAST!

=¢,Qué es una CMI de 2 pg/mi?

- s idependiendo del método por el que se
determina la CMI (Etest o microdilucion)
los resultados son diferentes!

Hsu et al. Int J Antimicrob Agents 2008;32:378-85




S. aureus. CMIs vancomicina. Estudios nacionales

’ Aumento de prevalencia de CMIs elevadas
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Aumento de fracasos con vancomicina a > CMI
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Sakoulas G. JCM 2004; Moise-Broder PA. CID 2004; Hidayat L. Arch Intern Med 2006 ‘

Influence of Vancomycin Minimum Inhibitory
Concentration on the Treatment of Methicillin-
Resistant Staphylococcus aureus Bacteremia

Alex Soriano,' Francesc Marco,? José A. Martinez,' Elena Pisos,' Manel Almela Veselka P. Dimova,’
Dolores Alamo,” Mar Ortega,' Josefina Lopez" and Josep Mensa'
Departments of 'Infectious Diseases and *Microbiology, Hospital Clinic of Barcelona, Barcelona, Spain

Table 5. Factors independently associated with mortality in a

model
vesistant Staphylocaccus aureus bacteremia.

Factor OR (95% CI} L]

Age, { .04) B B . .

e s T heis ¢ | La mortalidad asociada a la bacteriemia

e ebnd e , por SARM es significativamente mayor
Rapicly fotel 0o oo | @l administrar un tratamiento empirico
Uttimately fatal 102 (286-368) <001 . . .

Sourco of bactorenia inadecuado o si se obtienen valores de
o myts Jwumaw s | CMI de vancomicina > 1 pg/ml (Etest)
High risk. 3.60 (1.89-6.88) <.001

T
VMICT T
wict s 285 057038 08
wic2 639 (1.68-2431 <001
A 20120108 <00

Shock 7.38 4.11-133) <001

NOTE. NA, rscsipt of inapprcpriate ermpiicl thetapy; VMICT, feceipt of
ermpitical vancomycin and an fsclate with 2 vancomycin MIC of 1 gimL;
MICI 5, receipt of empircal vancomycin and an isolte i cin
MIIC of 15 ugimL VMIC2, raceipt of empirical vancormyein and an sol

2 vancomyain MIC of 2 ugimL.

Soriano et al. Clin Infect Dis 2008; 46:193-200




Staphylococcus aureus - vancomicina

= AUC/MIC >400 se asocia con mayor éxito terapéutico
Davis et al, Clin Micro Infect 2005; 11 (Suppl 2): 517

Probabilidad (%) de alcanzar el objetivo .
oM terapéutico con AUC/CMI de ... @
300 350 400 450 - =
(mglL) - E
0.25 100 100 100 100 P
0.5 100 100 98 96 fj‘l
1 78 64 54 42 /
012 025 05 1 2 4 8 16 RN

2 16 14 9 4 CMI (ug/mil)
4 0 0 0 0
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Clinical Infectious Diseases 2011:52(8):969-974

Vancomycin: We Can’t Get There from Here

Nimish Patel,' Manjunath P. Pai,' Keith A. Rodvold,® Ben Lomaestro,** George L. Drusano,? and Thomas P. Lodise'?

- Probabilidad de alcanzar el objetivo terapéutico AUC,,,/CMI 2400 con
distintos regimenes y diferentes valores de CMI

valle 10-15 mg/L valle 15-20 ma/L
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\
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IDSA GUIDELINES

Clinical Infectious Diseases 2009;49:325-7
Vancomycin Therapeutic Guidelines: A Summary
of Consensus Recommendations from the Infectious
Diseases Society of America, the American Society
of Health-System Pharmacists, and the Society
of Infectious Diseases Pharmacists

Michael J. Rybak,'** Ben M. Lomaest
Marianne Billeter,”” Joseph R. Dalovi:

* John C. Rotscahfer Robert C. Moellering, Jr.** Willam A. Craig,*
" and Donald P. Levine®

* La concentracion en el valle (antes de la 42 dosis) debe ser de
15-20 mg/L para asegurar un valor AUC,,,/CMI 2400:

- se alcanza en la mayoria de los pacientes si la CMI-vancomicina
es <1 mg/L pero no con dosis normales si la CMI-vancomicina es
>2 mg/L

- valles <10 mg/L generan la emergencia de aislados S. aureus
VISA-like




SARM: impacto de la CMI de vancomicina

Paradoxical Relationship

between the Clinical Ir
Outcome of Staphylo-
coccus aureus Bacteremia o
and the Minimum Inhibitory 3
Concentration of Vancomycin T
Eu -
= +
- 45 pacientes CMI vanco 0,75-2 mg/L
» Mayor riesgo de mortalidad con CMI
vanco <1,5 mg/L que con CMI vanco e
>1,5 mg/L Time to death (days)
CMI < 1 mg/L (11 pts)
CMI 1-1,49 mg/L (14 ptS) ..oevennneen
CMI 1,5-2 mg/L (20 pts) ==========-==
Price J, et al. CID 2009; 48:997
) 5 ATTUmicroorar |
égqlbﬁ'é'g"zt’/ﬁiﬂé’ e e p}];;mmm 3 May 2012 Chemotherapy|

Vancomycin MICs do not predict the outcome of methicillin-resistant
Staphylococcus aureus bloodstream infections in correctly
treated patients

Loreto Rojas?, Eleonora Bunsow?, Patricia Mufioz!-**, Emilia C 1-4, Marta igy ei K
and Emilio Bouzal

* Periodo 5 afios (2005-2009), 361 pts. bacteriemia SARM
- Etest y microdilucion

* 104 tratados con vancomicina y con datos de niveles

« Etest: 66,5% CMI vancomicina >1,5 mg/L

» Microdilucion: 3,6% CMI vancomicina > 2 mg/L

Table 7. Mortality rate of 361 episodes of MRSA bacteroemia

Cure, N=200, Death, N=161,

Vancomycin MIC values (mgiL) n (%) n (%) »
Microdilution
<1 (n=143) 88 (44) 55(342) 0.06
1 (n=218) 112 (56) 106 (65.8)
Etest
<15 (n=121) 62(31) 59(366) | 026
=15 (n—240) 138(69) 102 (63.4)

SARM: impacto de la CMI de vancomicina

Table 5. Mortality rete of patients ith MRSA bacteroeria treated with
vancomycin and manitored using serum levels occording to their
vancomycin MICs

Patients treated with
vancomyein and mornitored
using vancomycin serum levels  Cure, N=63, Death, N=41,

(N=104) n (%) n (%) P
Microdiution — | No correlacion entre mortalidad
<1(—t2) smpes  wpsy o o
>10=62) 356 27(659) y valores de CMI de vancomicina por
Etest H A
<1.5(n=36) 21(333) 15 (366) 0.73] nlnguno de Ios metOdos
>15(n=68) 42 (66.7) 26 (634)
Pe h c C N=39, Death, N=22, P iA H
it i o) o No correlacion entre mortalidad
w=s1) y valles de vancomicina suboptimos
microdiution
<1(n=28) 17 (43.6) 11 (50 0.6
>1(n=33) 22 (56.4) 11 (50)
Etest
<1.5(n=22) 12 30.8) 10 (455) 0.25)
215(n-39) w02 120645
Patients with vancornycin Cure, N=19, Death, N=9, P
serum levels <10 mg/L n (%) n (%)
N=28)
microdiution
<1(n=10) 6(31.6) 4 (444) 0.5
>1(n=18) 13 (68.4) 5(356)
e Rojas L, et al. JAC 2012; 67:1760
<15(n=10) 5 263) sese oy
15(n-18) 1037) cune L]




SARM: impacto de la CMI de vancomicina

Is the Minimum Inhibitory
Concentration of Vancomycin
an Infallible Predictor

of the Clinical Outcome

of Staphylococcus aureus
Bacteremia Treated

with Vancomycin?

...la CMI de vancomicina por si sola no es un predictor
infalible de la evolucion, es solamente una parte del
“antimicrobial therapy puzzle”

...hay que considerar otros factores como la exposicion a la
vancomicina en el lugar de la infeccion

‘ Pea F, et al. CID 2009; 49:643

CMI de vancomicina: problemas

- Diferencias en las CMIs de vancomicina segun el
método utilizado y segun el origen de las cepas
(congeladas vs recientes).

« Ausencia de definicion precisa de “CMI de
vancomicina sensible pero elevada”: generalmente se
considera CMI >1mg/L (por microdilucién).

- Correlacion entre CMIs de vancomicina elevadas y
prevalencia de hVISA.

Edwards B, et al. J Clin Microbiol. 2012; 50:318
Howden BP, et al. Clin Microbiol Rev. 2010; 23:99

CMI de vancomicina: problemas

» Vanco CMI “creep” solamente en algunos estudios
» ¢ Es real la vanco “CMI creep”?:

- depende del método de deteccion de la CMI

- esta asociada con infradosificacion de vancomicina

106

Per cent

— P A

0125 0.19 0.25 038 0.5 075 1.0 L5 20 30 40
MIC (mg/L)

Steinkraus G, et al. J Antimicrob Chemother. 2007;60:788
Jones RN. Clin Infect Dis. 2006; 42 (Suppl 1):513-24
Khatib R, et al. Abstracts 52nd ICAAC. San Francisco 2012




CMI de vancomicina: problemas

» CMI de vancomicina elevada: mala evolucion en
pacientes con infecciones por SASM y SARM

« Controversia adicional: ¢existe realmente esta
asociacion? y si existe ¢es realmente la causa de la
mala evolucion?

- Complicacién adicional: ¢hay equivalencia entre la
vancomicina genérica y la original?

Holmes NE, el at. J Infect Dis. 2011; 204:340

Aguado JM, et al. Emerg Infect Dis. 2011;17:1099

Cervera C, et al. ICAAC 2012 San Francisco, poster K-1122
Rodriguez CA, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2012; 56:243

CMI de vancomicina: problemas

« Actualmente cuestionado el valor AUC/MIC >400
- Algunos estudios no encuentran correlacion entre niveles
de vancomicina y evolucion o diferentes dosis y evolucion

- Otros factores de confusion cuestionan la causalidad de la
relacion: elevada CMI vanco y mala evolucion

« CMI vancomicina 2 1,5 mg/l, “marca pero no explica” el
aumento del riesgo de mortalidad

« Considerar otros factores ademas de la CMI de
vancomicina como la correlacion entre genotipo y fenotipo

Neuner EA, et al. Diagn Microbiol Infect Dis. 2010;67:228; Holmes NE, et al.
ICAAC 2011. Chicago, Poster A-1681; Holmes NE, et al. ICAAC 2011. Chicago,
Poster K-953; Holmes NA, et al. ISSSI 2012, Poster P16 312; Mir6 JM, et al.
ICAAC 2012. San Francisco, Poster A-610

Predicting Risk for Death
from MRSA Bacteremia’
Mina Pastagia, Lawrence C. Kleinman, Eliesel G. Lacerda de la Cruz, and Stephen G. Jenkins
« Periodo 5 afios (2002-2007), 603 pts. bacteriemia SARM
« Factores del huesped y del microorganismo
« Contribuciodn al riesgo de muerte
» Cepas VISA, hVISA y sensibles

Concurrent condition
Diabetes 0.50 (0.31to 0.83)
Immunosuppressant use
Liver cirrhosis 218(1.16to4.12)
Renal insufficiency 1.89 (1.18 10 3.01)
Ofher I E—
Infecfious disease consultation 043 (0.26 to 0.69)
History of MRSA infection D77{0A5t0134)
Nursing home residence 308(1.81to524)
Intensive care unit stay 1.71 (1.17 to 2.50)
‘Vasopressor use 1544 (8.58 to 27.76)
Inappropriate antimicrobial drug therapy 1.38 (0.73 t0 2 63)
MRSA strain
VISA

55 (0.24 to 1.38)
hVISA 123 (054 to 2 82)

\ Pastagia M, et al. Emerg Infect Dis 2012;18:1072




Predicting Risk for Death
from MRSA Bacteremia’

Mina Pastagia, Lawrence C. Kleinman, Eliesel G. Lacerda de |a Cruz, and Stephen G. Jenkins

« Factores asociados con mortalidad independientes de CMI vanco

- La mayoria de los pacientes que murieron: CMI vancomicina <1 mg/L
* No relacion entre elevada CMI vancomicina y mortalidad

* No relacion entre cepas VISA/hVISA y la mortalidad

» Determinar y valorar factores de riesgo y no solamente la CMI de
vancomicina

« Iniciar tratamiento precoz

\ Pastagia M, et al. Emerg Infect Dis 2012;18:1072

ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, May 2009, p. 1735-1738 Vol. 53, No. 5
0066-4804/09/S08.00+0 doi:10.1128/AAC.01022-08

Coprrighe © 2009, Ammericat Saciay for Micrasmlogy. All Rights Reserved. Tolerancia
Inhibitory and Bactericidal Activities of Daptomycin, Vancomycin, and
Teicoplanin against Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus Tsolates
Collected from 1985 to 2007"

Maria M. Traczewski,'* Bradley D. Katz. Judith N. Steenbergen,? and Steven D. Brown'

No. of isolates”
% Tolerant

MIC (ug/ml)
Leleg S B s
=<0.25 0 2 0.0
0.5 1 120 0.8
Vancomicina 1 26 348 7.5
2 2 7 28.6
4 0 2 0.0
8 0 0 0.0
=16 0 0 0.0
Total 29 479 6.1

“ Tolerance was defined as an MBC-to-MIC ratio of =32 or an MBC-to-MIC
ratio of =16 and an MBC of =16 (pg/ml). Boldface data are for isolates that are
intermediate or resistant according to their MICs, in accordance with CLSI
guidelines,

Tolerancia a vancomicina

Pacientes con bacteriemia por SARM tolerantes a vanco y tratados con vancomicina

Di Ostil iemi Tratamiento Evolucién
(sexo/edad) persistente

1(M/72) | Bacteriemia No Retirada catéter + Curacion
relacionada con Vancomicina 14 dias
catéter

2(H21) | Bacteriemia No Drenaje quirtrgico Curacién
secundaria VAN 5 dias + DAP 18 dias
(infeccion
quirdrgica)

3 (H/82) Bacteriemia Si Retirada catéter + Curacion
relacionada con VAN 5 dias + DAP 18 dias
catéter

4 (H/75) Bacteriemia No Drenaje quirdrgico Exitus (no
secundaria Vancomicina 3 dias relacionado)
(infeccion
quirdrgica)

5 (H/84) Bacteriemia Si Vancomicina 5 dias Exitus
relacionada con Catéter NO retirado
catéter

6 (M/82) Bacteriemia No VAN 4 dias + LIN 16 dias Exitus (no
'secundaria (NAVM) relacionado)

Cercenado E et al. 50th ICAAC 2010; Boston
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Tolerancia a vancomicina

Pacientes con bacteriemia por SARM tolerantes a vanco y tratados con vancomicina

Di Ostil i Tratamiento Evolucién
(sexoledad) persistente

1(M/72) | Bacteriemia No Retirada catéter + Curacion
relacionada con Vancomicina 14 dias
catéter

2 (H21) Bacteriemia No Drenaje quirdrgico Curacién
secundaria VAN 5 dias + DAP 18 dias
(infeccion

3 (H/82) H ini . i bn

“= | Relevancia clinica: desconocida I;

TaTeTET

4 (H/75) Bacteriemia No Drenaje quirdrgico Exitus (no
secundaria Vancomicina 3 dias relacionado)
(infeccion
quirdrgica)

5 (H/84) Bacteriemia Si Vancomicina 5 dias Exitus
relacionada con Catéter NO retirado
catéter

6 (M/82) Bacteriemia No VAN 4 dias + LIN 16 dias Exitus (no
'secundaria (NAVM) relacionado)

Cercenado E et al. 50th ICAAC 2010; Boston

Resistencia a linezolid
« Estudio internacional ZAAPS 2011; 8059 cepas, 33 paises
+ 99,83% sensibles a linezolid

* R a linezolid: ECoN (1,2%), enterococo (0,39%)

+ No S. aureus linezolid-R | Flamm RK, et al . DMID 2012; Epub

Table 4
Cumulative % inhibited at each linezolid MIC when testing 6 different groups of Gram-
positive cocci (ZAAPS Program, 2011).

Organism group (no. tested) Cumulative % inhibited at linezolid MIC {(ug/mL)
=0.12 025 05 1 2 4 =8

S. aureus (3884) 0.0 0.1 5.9

CoNS (927) 0.1 56 722

Enterococci (760) 0.0 03 11.1

S. pneumoniae (1207) 04 4.2 47.0

Viridans group streptococci (530) 0.4 4.2 421
P-Hemolytic streptococci (750) 0.0 00 180

7¢ estudio nacional de estafilococos. 2010

RESISTENCIA A LINEZOLID:

+ 19 SCoN (16 S. epidermidis, 2 S. hominis, 1 S.
haemolyticus) de 6 areas geograficas distintas

+ Mecanismos de resistencia a linezolid: 11 cepas con la
mutacion G2576T; 6 cepas mutacion G2576T + gen cfr; 2
cepas gen cfr

+ Aumento de la resistencia a linezolid en SCoN (0,2% en
2006 vs. 4,3% en 2010) (p<0,001)

» 1 cepa SARM linezolid-R (62 estudio nacional de 2006)

[c Eetal i phy study group); 21st ECCMID. Milén 2011 |




Resistencia a daptomicina

« Desarrollo de resistencia (aumento de CMI) durante

tratamientos prolongados y fracaso clinico:
SARM:

- Endocarditis, bacteriemia (tromboflebitis, osteomielitis,
artritis séptica)

Lee et al; AAC 2010; 54:4038
- H Mangili et al; CID 2005; 40:1058
FOCOS sin drenar Marty et al; JCM 2006; 44:595

E. faeciumy E. faecalis:

Montero et al; AAC 2008; 52:1167
-B riemi n rditi Mufioz-Price et al; CID 2005; 41:565
acteriemia, e docarditis Sabol et al; AAC 2005;49:1664

Kanafani et al; SJID 2007;39:75
Corynebacterium jeikeium:

- Bacteriemia en neutropénico (CMI >256 mg/L)

[ schoen et al; JCM 2009; 47:2328

Correlacion CMis vancomicina-daptomicina

Daptomycin MIC

Percent

0,0001

8.16
Vancomycin MIC mg/L

‘ Patel JB. CID 2006; 42:1652
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