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Tratamiento empírico Tratamiento empírico en en las infecciones las infecciones 
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•• Frecuente uso de catFrecuente uso de catééteres vascularesteres vasculares

•• ComplicaciComplicacióón mn máás grave: bacteriemias grave: bacteriemia

Infecciones asociadas Infecciones asociadas a a catéteres vasculares catéteres vasculares (IAC)(IAC)

EPINE. SEMPSPH 2011

Prevalencia Prevalencia de la de la bacteriemia asociada bacteriemia asociada a a catétercatéter

•• EPINE 2009EPINE 2009--20112011
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Bacteriemia asociada Bacteriemia asociada a a catétercatéter: : etiologíaetiología

ENVIN 2012ENVIN 2012

Bacteriemia asociada Bacteriemia asociada a a catétercatéter: : etiologíaetiología

Orden de frecuencia:Orden de frecuencia:

1) Estafilococos 1) Estafilococos coagulasacoagulasa negativa (negativa (ECoNECoN))

2)2) S. S. aureusaureus

3)3) CandidaCandida sppspp..

4) Bacilos 4) Bacilos GramGram--negativos entnegativos entééricosricos

5)5) P. P. aeruginosaaeruginosa (cat(catééteres implantados quirteres implantados quirúúrgicamente)rgicamente)

Tratamiento empírico Tratamiento empírico de la IACde la IAC

Linezolid o daptomicinaEnterococo ampi-R y vanco-R

Ampicilina o vancomicinaEnterococo

Daptomicina
(NO linezolid)

SARM y predominio de CMI 
vancomicina >2 mg/L

Cefalosporina de 4ª gen., carbapenem o 
BL/IBL (+/- aminoglucósido) 

Bacilos Gram-negativos

Tratamiento con 2 antibióticos de diferentes 
clases (ajustar posteriormente con 

antibiograma)

P. aeruginosa o bacilos multi-R

Equinocandina (o fluconazol)Candida spp.

Vancomicina

AntimicrobianoAntimicrobiano

Elevada prevalencia de SARM

MicroorganismosMicroorganismos

Mermel LA, et al; CID 2009;49:1-45. Guía IDSA
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S. S. aureusaureus. Resistencia a . Resistencia a oxacilinaoxacilina. Estudios nacionales. Estudios nacionales
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Mecanismos de resistencia a Mecanismos de resistencia a vancomicinavancomicina en en 
S. S. aureusaureus

•• VRSA VRSA (CMI >16 mg/L)(CMI >16 mg/L)

•• GISA/VISAGISA/VISA

•• hGISAhGISA

•• Sensible, Sensible, peropero CMIsCMIs vancomicinavancomicina elevadaselevadas

•• ToleranciaTolerancia a a actividadactividad bactericidabactericida de de vancomicinavancomicina
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•• Engrosamiento pared celularEngrosamiento pared celular
•• ReducciReduccióón actividad n actividad autolautolííticatica
•• Lento crecimientoLento crecimiento
•• Previene la difusiPreviene la difusióón de n de vancomicinavancomicina
•• CMI CMI vancomicinavancomicina: 2: 2--8 8 µµg/g/mlml
•• Dificultad de detecciDificultad de deteccióón en el laboratorion en el laboratorio
•• AsociaciAsociacióón con fracaso terapn con fracaso terapééuticoutico
•• Generalmente es Generalmente es clonalclonal

VISAVISA

CaracterCaracteríísticassticas de hde h--GISA y GISAGISA y GISA

VSSA
VISA

Howden BP, et al; CMR 2010; 23:99-139 
Charles et al. Clin Infect Dis 2004; 38:448 
Howe et al. Emerging Infect Dis 2004; 10:855
Sievert et al. Clin Infect Dis. 2008; 46:668

HeterorresistenciaHeterorresistencia. h. h--GISAGISA
1. Heterorresistencia 2. Tratamiento con vancomicina

3. Multiplicación de la célula resistente

3. Selección de la célula resistente

4. Fracaso terapéutico

� ¿Puede existir fracaso terapéutico con vancomicina en
infecciones por SARM con CMI de 2 µg/ml?

¡cepas informadas como sensibles según
los puntos de corte del CLSI o EUCAST!

Sensible Sensible peropero elevadaelevada CMI CMI vancomicinavancomicina

�¿Qué es una CMI de 2 µg/ml? 

¡dependiendo del método por el que se 
determina la CMI (Etest o microdilución) 
los resultados son diferentes!

wwwwww..eucasteucast..orgorg
Hsu et al. Int J Antimicrob Agents 2008;32:378-85
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Aumento de Aumento de prevalenciaprevalencia de de CMIsCMIs elevadas     elevadas     

n=439       n=463      n=542       n=134      n=135      n=151n=439       n=463      n=542       n=134      n=135      n=151

7,9%

Cercenado E, et al. Cercenado E, et al. SpanishSpanish StaphylococcusStaphylococcus studystudy groupgroup; 21st ECCMID. Milán 2011; 21st ECCMID. Milán 2011

S. S. aureusaureus. . CMIsCMIs vancomicinavancomicina. Estudios nacionales. Estudios nacionales

Aumento de fracasos con Aumento de fracasos con vancomicinavancomicina a > CMIa > CMI

> mortalidad y > coste> mortalidad y > coste

SakoulasSakoulas G. JCM 2004; G. JCM 2004; MoiseMoise--BroderBroder PA. CID 2004; PA. CID 2004; HidayatHidayat L. L. ArchArch InternIntern MedMed 20062006

La mortalidad asociada a la bacteriemia   
por SARM es significativamente mayor   
al administrar un tratamiento empírico   
inadecuado o si se obtienen valores de   
CMI de vancomicina > 1 µg/ml (Etest)

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

��AUC/MIC >400 AUC/MIC >400 se asocia con mayor se asocia con mayor ééxito terapxito terapééuticoutico
DavisDavis et al, et al, ClinClin Micro Infect 2005; 11 (Micro Infect 2005; 11 (SupplSuppl 2): 5172): 517

  

 

CMI 

(mg/L) 

Probabilidad (%) de alcanzar el objetivo 
terapéutico con AUC/CMI de … 

300 350 400 450 

0.25 100 100 100 100 

0.5 100 100 98 96 

1 78 64 54 42 

2 16 14 9 4 

4 0 0 0 0 
�

EUCAST Technical Note on 
glycopeptides ?
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• Probabilidad de alcanzar el objetivo terapéutico AUC24h/CMI �400 con
distintos regímenes y diferentes valores de CMI

valle 10-15 mg/L valle 15-20 mg/L

• La concentración en el valle (antes de la 4ª dosis) debe ser de
15-20 mg/L para asegurar un valor AUC24h/CMI �400:

- se alcanza en la mayoría 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
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Price J, et al. CID 2009; 48:997

SARM: impacto de la CMI de SARM: impacto de la CMI de vancomicinavancomicina

• 45 pacientes CMI vanco 0,75-2 mg/L

• Mayor riesgo de mortalidad con CMI 
vanco <1,5 mg/L que con CMI vanco 
≥≥≥≥1,5 mg/L

CMI < 1 mg/L (11 pts)
CMI 1-1,49 mg/L (14 pts) ..............

CMI 1,5-2 mg/L (20 pts) -------------

• Periodo 5 años (2005-2009), 361 pts. bacteriemia SARM 
• Etest y microdilución
• 104 tratados con vancomicina y con datos de niveles
• Etest: 66,5% CMI vancomicina ≥≥≥≥1,5 mg/L
• Microdilución: 3,6% CMI vancomicina ≥≥≥≥ 2 mg/L

No correlación entre mortalidad
y valores de CMI de vancomicina por
ninguno de los métodos

No correlación entre mortalidad
y valles de vancomicina subóptimos

Rojas L, et al. JAC 2012; 67:1760

SARM: impacto de la CMI de SARM: impacto de la CMI de vancomicinavancomicina



	

Pea F, et al. CID 2009; 49:643

SARM: impacto de la CMI de SARM: impacto de la CMI de vancomicinavancomicina

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

...hay que considerar otros factores como la exposición a la 
vancomicina en el lugar de la infección

CMI de CMI de vancomicinavancomicina: problemas: problemas

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

• Ausencia de definición precisa de “CMI de 
vancomicina sensible pero elevada”: generalmente se 
considera CMI >1mg/L (por microdilución).

• Correlación 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 CMI de vancomicinavancomicina: problemas: problemas

• Vanco CMI “creep” solamente en algunos estudios
• ¿Es real la vanco “CMI creep”?:
- depende del método de detección de la CMI
- está asociada con infradosificación de vancomicina

Steinkraus G, et al. J Antimicrob Chemother. 2007;60:788
Jones RN. Clin Infect Dis. 2006; 42 (Suppl 1):S13-24
Khatib R, et al. Abstracts 52nd ICAAC. San Francisco 2012






CMI de CMI de vancomicinavancomicina: problemas: problemas

• CMI de vancomicina elevada: mala evolución en 
pacientes con infecciones por SASM y SARM

• Controversia adicional: ¿existe realmente esta 
asociación? y si existe ¿es realmente la causa de la 
mala evolución?

• Complicación 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
Rodríguez CA, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2012; 56:243

• Actualmente cuestionado el valor AUC/MIC >400
• Algunos estudios no encuentran correlación entre niveles 
de vancomicina y evolución o diferentes dosis y evolución

• Otros factores de confusión cuestionan la causalidad de la 
relación: elevada CMI vanco y mala evolución

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

• Considerar otros factores además de la CMI de 
vancomicina como la correlación 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; Miró JM, et al.
ICAAC 2012. San Francisco, Poster A-610

CMI de CMI de vancomicinavancomicina: problemas: problemas

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

• Periodo 5 años (2002-2007), 603 pts. bacteriemia SARM 
• Factores del huesped y del microorganismo
• Contribución al riesgo de muerte
• Cepas VISA, hVISA y sensibles
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Pastagia M, et al. Emerg Infect Dis 2012;18:1072

• Factores asociados con mortalidad independientes de CMI vanco

• La mayoría de los pacientes que murieron: CMI vancomicina <1 mg/L

• No relación entre elevada CMI vancomicina y mortalidad

• No relación entre cepas VISA/hVISA y la mortalidad

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

• Iniciar tratamiento precoz

Vancomicina

Tolerancia

Tolerancia Tolerancia a a vancomicinavancomicina

Cercenado E et al. 50th ICAAC 2010; BostonCercenado E et al. 50th ICAAC 2010; Boston

Pacientes con bacteriemia por SARM tolerantes a vanco y tratados con vancomicinaPacientes Pacientes con con bacteriemia por bacteriemia por SARM SARM tolerantes tolerantes a a vancovanco y y tratados tratados con con vancomicinavancomicina

No

Si

No

Si

No

No

Bacteriemia Bacteriemia 
persistentepersistente

Bacteriemia 
secundaria (NAVM)

Bacteriemia 
relacionada con 
catéter

Bacteriemia 
secundaria 
(infección 
quirúrgica)

Bacteriemia 
relacionada con 
catéter

Bacteriemia 
secundaria 
(infección 
quirúrgica)

Bacteriemia 
relacionada con 
catéter

DiagnósticoDiagnóstico

VAN 4 días + LIN 16 días

Vancomicina 5 días
Catéter NO retirado

Drenaje quirúrgico
Vancomicina 3 días

Retirada catéter  +
VAN 5 días + DAP 18 días

Drenaje quirúrgico
VAN 5 días + DAP 18 días

Retirada catéter  +
Vancomicina 14 días

TratamientoTratamiento

6 (M/82)

5 (H/84)

4 (H/75)

3 (H/82)

2 (H/21)

1 (M/72)

PacientesPacientes
(sexo/edad)(sexo/edad)

Exitus (no 
relacionado)

Exitus

Exitus (no 
relacionado)

Curación

Curación

Curación

EvoluciónEvolución
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Tolerancia Tolerancia a a vancomicinavancomicina

Cercenado E et al. 50th ICAAC 2010; BostonCercenado E et al. 50th ICAAC 2010; Boston

Pacientes con bacteriemia por SARM tolerantes a vanco y tratados con vancomicinaPacientes Pacientes con con bacteriemia por bacteriemia por SARM SARM tolerantes tolerantes a a vancovanco y y tratados tratados con con vancomicinavancomicina

No

Si

No

Si

No

No

Bacteriemia Bacteriemia 
persistentepersistente

Bacteriemia 
secundaria (NAVM)

Bacteriemia 
relacionada con 
catéter

Bacteriemia 
secundaria 
(infección 
quirúrgica)

Bacteriemia 
relacionada con 
catéter

Bacteriemia 
secundaria 
(infección 
quirúrgica)

Bacteriemia 
relacionada con 
catéter

DiagnósticoDiagnóstico

VAN 4 días + LIN 16 días

Vancomicina 5 días
Catéter NO retirado

Drenaje quirúrgico
Vancomicina 3 días

Retirada catéter  +
VAN 5 días + DAP 18 días

Drenaje quirúrgico
VAN 5 días + DAP 18 días

Retirada catéter  +
Vancomicina 14 días

TratamientoTratamiento

6 (M/82)

5 (H/84)

4 (H/75)

3 (H/82)

2 (H/21)

1 (M/72)

PacientesPacientes
(sexo/edad)(sexo/edad)

Exitus (no 
relacionado)

Exitus

Exitus (no 
relacionado)

Curación

Curación

Curación

EvoluciónEvolución

Relevancia clRelevancia clíínica: desconocidanica: desconocida

Resistencia a Resistencia a linezolidlinezolid
•• Estudio internacional ZAAPS 2011; Estudio internacional ZAAPS 2011; 8059 cepas, 33 pa8059 cepas, 33 paíísesses

•• 99,83% sensibles a 99,83% sensibles a linezolidlinezolid

•• R a R a linezolidlinezolid: : ECoNECoN (1,2%), (1,2%), enterococo enterococo (0,39%)(0,39%)

•• No No S. S. aureusaureus linezolidlinezolid--RR
FlammFlamm RK, et al . DMID 2012; RK, et al . DMID 2012; EpubEpub

RESISTENCIA A LINEZOLID:RESISTENCIA A LINEZOLID:

• 19 SCoN (16 S. epidermidis, 2 S. hominis, 1 S. 
haemolyticus) de 6 áreas geográficas distintas

• Mecanismos de resistencia a linezolid: 11 cepas con la 
mutación G2576T; 6 cepas mutación 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 (6ºestudio nacional de 2006)

77ººestudio nacional de estafilococos. 2010estudio nacional de estafilococos. 2010

Cercenado E et al (Cercenado E et al (SpanishSpanish StaphylococcusStaphylococcus studystudy groupgroup); 21st ECCMID. Mil); 21st ECCMID. Miláán 2011n 2011
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Resistencia a Resistencia a daptomicinadaptomicina
• Desarrollo de resistencia (aumento de CMI) durante 
tratamientos prolongados y fracaso clínico:
SARM:
- Endocarditis, bacteriemia (tromboflebitis, osteomielitis,
artritis séptica)
- Focos sin drenar

E. E. faeciumfaecium y y E. E. faecalisfaecalis::
-- Bacteriemia, endocarditisBacteriemia, endocarditis

CorynebacteriumCorynebacterium jeikeiumjeikeium::
-- Bacteriemia en Bacteriemia en neutropneutropééniconico (CMI >256 (CMI >256 mgmg/L)/L)

Lee et al; AAC 2010; 54:4038
Mangili et al; CID 2005; 40:1058
Marty et al; JCM 2006; 44:595

Montero et al; AAC 2008; 52:1167
Muñoz-Price et al; CID 2005; 41:565
Sabol et al; AAC 2005;49:1664
Kanafani et al; SJID 2007;39:75

Schoen et al; JCM 2009; 47:2328

CorrelaciCorrelacióón n CMIsCMIs vancomicinavancomicina--daptomicinadaptomicina

Patel JB. CID 2006; 42:1652 

PP<0,0001<0,0001


