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PALABRAS CLAVE Resumen

SARM-AC; Describimos el primer caso en Argentina de Staphylococcus aureus resistente a la me-
VISA; ticilina adquirido en la comunidad con sensibilidad intermedia a la vancomicina y no
Argentina; sensibilidad a la daptomicina.

Daptomicina Caso clinico: Paciente masculino, con antecedente de insuficiencia renal crénica en he-

modialisis y osteosintesis de cadera debido a una fractura. Se interné por sindrome febril
persistente luego del desplazamiento de la protesis por un traumatismo. Se aislé de
hemocultivos S. aureus resistente a la meticilina adquirido en la comunidad. Durante el
tratamiento con vancomicina y daptomicina, se observé un aumento gradual de la CIM
de vancomicina de 1 ug/ml (VSSA) a 2 ug/ml (h-VISA) y a 4 ug/ml (VISA), y la emergen-
cia de no sensibilidad a daptomicina (CIM = 4 ug/ml). Al suspender la vancomicina y la
daptomicina, la cepa revirtio al fenotipo de sensibilidad a ambas drogas. Es mandatorio
evaluar por CIM la sensibilidad a vancomicina y a daptomicina intratratamiento cuando
estas drogas se usan como terapia.
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los derechos reservados.
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Daptomycin Abstract

We report the first case in Argentina of community-acquired methicillin-resistant
Staphylococcus aureus with intermediate susceptibility to vancomycin and non-
susceptibility to daptomycin.

Case report: A male patient with a history of chronic renal failure on hemodialysis and
hip fracture osteosynthesis was admitted to hospital for persistent febrile syndrome
following the displacement of the prosthesis by trauma. Blood cultures grew community-
acquired methicillin-resistant Staphylococcus aureus. During treatment with vancomycin
and daptomycin, a gradual increase in vancomycin MIC of 1 pg/ml (VSSA) to 2 ug/ml
(h-VISA) and 4 pug/ml (VISA) was observed, as well as the emergence of non-susceptibility
to daptomycin (MIC = 4 pug/ml). By suspending vancomycin and daptomycin, the strain
reversed to the susceptible phenotype to both drugs. It is mandatory to evaluate by MIC
the susceptibility to vancomycin and daptomycin during treatment when these drugs are
used as therapy.

© 2013 Asociacion Argentina de Microbiologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L. Todos

los derechos reservados.

Staphylococcus aureus es una de las causas mas frecuentes
de infeccion nosocomial y de la comunidad. En los Gltimos
50 afos, este microorganismo desarrollé diferentes meca-
nismos de resistencia a antibioticos. Primero se detect6 la
resistencia a la meticilina (SARM), primariamente en cepas
hospitalarias y de modo mas reciente en cepas de la comu-
nidad (SARM-AC), y desde el ano 1997 se han identificado
cepas h-VISAy VISA*>, Estas cepas, cuya denominacion de-
riva del inglés [heterogeneous/homogeneous vancomycin-
intermediate Staphylococcus aureus (h-VISA/VISA, respec-
tivamente)], emergen como consecuencia de una serie de
mutaciones secuenciales en S. aureus sensible a vancomici-
na que conducen a alteraciones en el metabolismo de la
pared celular bacteriana, a una actividad autolitica reduci-
da y al engrosamiento de la pared“. Las cepas VISA se defi-
nen como aquellas que presentan una CIM de vancomicina
de 4-8 ug/ml2. Las cepas h-VISA presentan CIM de sensibili-
dad a vancomicina, en su mayoria de 2 ug/ml, pero contie-
nen subpoblaciones que pueden crecer en presencia de con-
centraciones de vancomicina > 4 ug/ml a una frecuencia de
105-10¢, por lo que no son detectadas por los métodos
de rutina como el antibiograma por difusion, la CIM o los
métodos automatizados® 3.

La vancomicina se ha utilizado desde sus inicios para el
tratamiento de bacteriemia y otras infecciones graves pro-
ducidas por S. aureus resistente a la meticilina, pero a par-
tir de la aparicion de cepas h-VISA/VISA comenzaron a ob-
servarse fallas de tratamiento>'. Los fenotipos h-VISA y
VISA pueden emerger tanto en S. aureus de origen hospita-
lario como de la comunidad®.

Se han descrito varios factores predisponentes para la
emergencia de cepas h-VISA, VISA o no sensibles a daptomi-
cina (DAP-NS): insuficiencia renal cronica, hemodialisis, ci-
rugia reciente, bacteriemia persistente por S. aureus resis-
tente a meticilina, tratamiento prolongado con vancomicina
en los meses previos, tratamiento combinado con vancomi-
cina y rifampicina, infeccién de alto indculo (bacteriemia,

endocarditis, infeccion protésica), escasa disponibilidad de
antibidtico en el sitio de la infeccion, demora en la remo-
cion quirdrgica del foco y concentraciones de vancomicina
en el valle inferiores a 15 ug/mt>5°.

La daptomicina es un lipopéptido ciclico aprobado por la
FDA para el tratamiento de infecciones complicadas de piel
y partes blandas y bacteriemia por S. aureus. Atraviesa la
pared celular bacteriana y forma un complejo catidnico con
Ca* que se une a la membrana citoplasmatica, tras lo cual
se produce una rapida despolarizacion de su potencial. Esta
pérdida del potencial causa inhibicion de la sintesis de pro-
teinas, ADN y ARN, hecho que provoca la muerte de la bac-
teria’. Tiene una masa molecular comparable a la de la van-
comicina, por lo tanto, la pared celular engrosada presente
en las cepas h-VISA/VISA podria actuar como una barrera
que le impide alcanzar su blanco de accion en la membrana
citoplasmatica. Se ha demostrado que la exposicion previa
a vancomicina podria favorecer la aparicion de cepas de
S. aureus DAP-NS3>78,

El objetivo del presente estudio es describir un caso cli-
nico de falla de tratamiento de una bacteriemia con vanco-
micina y daptomicina, y documentar las caracteristicas mo-
leculares de la primera cepa de S. aureus resistente a la
meticilina adquirida en la comunidad (SARM-AC) de Argenti-
na, que evoluciond a h-VISA, VISA y DAP-NS intratratamien-
to con vancomicina y daptomicina, para revertir luego a
fenotipo de sensibilidad a vancomicina y daptomicina al
desaparecer la presion de ambos antibioticos.

Se presenta el caso de un paciente masculino de 22 ahos
con antecedentes de insuficiencia renal cronica, en hemo-
dialisis trisemanal desde 2002 mediante fistula arterioveno-
sa (FAV) himero-cefalica derecha. En mayo de 2009, debido
a una fractura espontanea, se le realizd una osteosintesis
de cadera izquierda en otra institucion. En julio de 2009
sufrio una caida de altura que le provoco un desplazamien-
to de la protesis sobre el fémur. El cuadro infeccioso se
inicio con diarrea y vomitos; por tal motivo, el 20/7/2009 el



Primer aislamiento de SARM-AC VISA no sensible a daptomicina en Argentina 101

paciente se interné nuevamente y se le tomaron muestras
para hemocultivos y coprocultivo; con un alta transitoria a
las 48 h se retir6 a su domicilio con la indicacion de cipro-
floxacina 500 mg por via oral dos veces por dia. El coprocul-
tivo fue negativo y de los hemocultivos se aislo S. aureus
resistente a la meticilina con sensibilidad al resto de los
antibioticos. Debido a que el paciente evoluciono febril, se
inicié vancomicina (1 g intravenoso posdialisis) en el centro
de dialisis. Se le realizd un ecocardiograma transtoracico
que no mostrd vegetaciones. El paciente continud febril,
por lo que se decidio su derivacion a nuestra institucion el
7/8/2009. A su ingreso presento soplo sistolico en foco mi-
tral, diarrea de caracteristica no inflamatoria, accesos vas-
culares sin signos de infeccion y herida quirtrgica de osteo-
sintesis sin signos de flogosis, y dolor a la movilizacion
desde la luxacion de la protesis. Continud tratamiento con
vancomicina. Se le realizaron los siguientes estudios: radio-
grafia de torax, ecografia abdominal, ecodoppler de FAV y
ecocardiograma transtoracico y transesofagico. Ningln es-
tudio mostro alteraciones, por lo que se descarto la infec-
cion endovascular.

El 8/8/2009 se obtuvieron 2/2 hemocultivos positivos
para S. aureus (SARM-AC 1) resistente a la meticilina, sen-
sible al resto de los antibioticos y CIM de vancomicina
<1 ug/ml. Se agreg6 rifampicina 600 mg/dia via oral. El pa-
ciente persistio febril, por lo que el 19/8/2009 se decidi6
el dosaje de vancocinemia y se tomaron nuevos hemocul-
tivos. La vancocinemia fue 11,3 mg/l y el hemocultivo fue
positivo para S. aureus (SARM-AC 2) resistente a meticilina
y a rifampicina, sensible al resto de los antibiéticos y CIM
de vancomicina 2 pg/ml. Debido a la falta de mejoria del
paciente, se suspendieron la vancomicina y la rifampicina
y se inicid tratamiento con daptomicina 6 mg/kg/dia. Tras
haber descartado inicialmente el foco endovascular y en la
busqueda de un foco profundo que permitiera explicar
la bacteriemia persistente, se realizé una tomografia axial
computada de cadera, que present6é una imagen hipoden-

sa delante de la prétesis, y un centellograma con cipro-
floxacina marcada con Tc99m, que mostré hipercaptacion
en cadera izquierda. Debido a que el paciente continud
febril, el 1/9/2009 se realizaron nuevos hemocultivos. Es-
tos fueron positivos para S. aureus (SARM-AC 3) resistente
a meticilina y rifampicina, DAP-NS, fenotipo VISA (CIM de
vancomicina 4 ug/ml) y sensible al resto de los antibioti-
cos. Se suspendid la daptomicina y se inicid linezolid
600 mg 2 veces por dia intravenoso ajustado a dialisis. El
7/9/2009 se realizd una limpieza quirdrgica con retiro del
material de osteosintesis. Las muestras que se enviaron
para cultivo (herida, partes blandas y hueso) fueron nega-
tivas. La anatomia patolégica mostré tejido fibroso con
escaso infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario y algunos
polimorfonucleares. El paciente presentd una evolucion
favorable con hemocultivos negativos y mejoria de sus pa-
rametros de laboratorio. El 23/9/2009 se suspendio el li-
nezolid y se rotd a via oral con ciprofloxacina (500 mg dos
veces por dia) y trimetoprima sulfametoxazol. Se le otorgd
el alta hospitalaria y se continud su seguimiento en forma
ambulatoria, durante el que se constato su evolucion. Tres
meses después reingreso a la institucion con fiebre. Se ais-
l6 de hemocultivo S. aureus (SARM-AC 4), resistente a la
rifampicina, con sensibilidad intermedia a la ciprofloxaci-
na, con CIM de vancomicina 1 pug/ml y de daptomicina
<1 ug/ml. Se realiz6 centellograma, que mostro hipercap-
tacion en FAV, sin captacion en cadera izquierda. Se inicio
tratamiento con linezolid (igual dosis) y trimetoprima sul-
fametoxazol (800/160 mg/dia IV), y se retird la protesis de
la FAV. El cultivo de la FAV fue positivo para S. aureus con
fenotipo similar a SARM-AC 4. El paciente fue dado de alta
afebril, tras obtener hemocultivos negativos y corroborar
su buena evolucion posterior.

A lo largo de su seguimiento, se obtuvieron de este pa-
ciente 4 hemocultivos positivos para S. aureus: SARM-AC 1,
SARM-AC 2, SARM-AC 3 y SARM-AC 4. Los aislamientos se
estudiaron con el sistema automatizado Phoenix (Becton

Tabla 1 Perfil de sensibilidad de los aislamientos de Staphylococcus aureus resistente a la meticilina adquirido en la

comunidad (SARM-AC) 1,2,3y 4

CIM CIM CIM CIM Etest GRD Etest
Panel Phoenix PMIC/ID-100 (ug/ml) Vitek2  Dilucion Etest VAN/TEI?  macrométodo®
AST-P577 en agar (ug/ml) (ug/ml) (ug/ml)
(ug/ml)  (ug/ml)
OXA LNZ RIF TMS VAN  DAP VAN VAN VAN DAP VAN TEI VAN TEI
SARM-AC 1 >4 (R) 2(S) £0,5(S) <0,5/ <1(S)<1(S) ND ND ND ND ND ND ND ND
(VSSA) 9,5 (S)
SARM-AC 2 >4((R) 2(S) >2(R) <0,5/ 2(S) <1(5) 2(5 2 (S) 3() 0,25(5) 2 24 8 8
(h-VISA) 9,5 (S)
SARM-AC 3 >4((R)<1() >2(R) <0,5/ 4() 4(NS) 4() 4(0) 4(@) 2(Ns) 2 =32 16 16
(VISA-NS DAP) 9,5 (S)
SARM-AC 4 >4((R) 2(S) >2(R) <0,5/ 1(S) <1(5) 1(5) 1(¢) 1,5(S)0,25(S) 0,75 1,5 4 4
(VSSA) 9,5 (S)

S: sensible, I: intermedio, R: resistente, ND: no determinado, NS: no sensible; OXA: oxacilina, LNZ: linezolid, RIF: rifampicina,
TMS: trimetoprima sulfametoxazol, VAN: vancomicina, DAP: daptomicina, TEl: teicoplanina.
Valores de referencia: VAN o TEI > 8 ug/ml y VAN standard < 4 pg/ml", °VAN y TEl > 8 ug/ml o TEl > 12 pg/ml™.
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Dickinson, BD Argentina) para identificacion bioquimica y
sensibilidad. La identificaciéon se confirmé por los métodos
convencionales. Los aislamientos identificados como SARM-
AC 2, 3y 4 fueron derivados al Laboratorio Nacional de Re-
ferencia (Servicio Antimicrobianos INEI-ANLIS «Dr. Carlos G.
Malbran~») y estuvieron disponibles para los siguientes estu-
dios: CIM de vancomicina por método de dilucion en agar?y
sistema automatizado Vitek 2C (bioMérieux, Marcie I’Etoile,
Francia), CIM de daptomicina por Etest, deteccion de la
leucocidina de Panton-Valentine (PVL) por PCR mediante
cebadores especificos?, caracterizacion del SCCmec por PCR
multiple™, Smal-PFGE' utilizando la cepa de S. aureus
M2847 como representante del clon epidémico de S. aureus
resistente a la meticilina adquirido en la comunidad predo-
minante en Argentina (ST5-SCCmec tipo IV, PVL +), Etest por
macrométodo™, Etest GRD VAN/TEI + S y MLST (http://
www.mlst.net/).

El perfil de sensibilidad de los aislamientos se puede ob-
servar en la tabla 1. Todos presentaron el fenotipo corres-
pondiente a S. aureus resistente a la meticilina adquirido
en la comunidad e idéntico perfil de restriccion por Smal
PFGE, hecho que confirma la identidad clonal entre ellos.
De acuerdo a sus caracteristicas genotipicas y MLST, se de-
termino que los tres aislamientos pertenecieron al clon epi-
démico de S. aureus resistente a la meticilina adquirido en
la comunidad predominante en la Argentina: ST5-SCCmec
tipo IV, PVL + y perfil de sensibilidad a multiples antibioticos
(fig. 1'). Segln los métodos de screening Etest por macro-
método y Etest GRD se determind que SARM-AC 2 y SARM-AC
3 presentaron fenotipo h-VISA 'y VISA, respectivamente. Se
confirmo que SARM-AC 3 fue VISA mediante CIM por dilucion
en agar (método de referencia). Se confirmo por Etest la no
sensibilidad a daptomicina de SARM-AC 3 (tabla 1) detecta-
da mediante el sistema automatizado Phoenix.

Se observé muy buena correlacion entre todos los métodos
utilizados, tanto para establecer la CIM de la cepa VISA como
para detectar la no sensibilidad a daptomicina (tabla 1).

El paciente del caso descrito presentaba varios factores
de riesgo para seleccionar una cepa h-VISA, VISA y DAP-NS:
enfermedad renal crénica en hemodialisis, bacteriemia
persistente por S. aureus resistente a la meticilina, trata-
miento prolongado con vancomicina, tratamiento combina-
do con vancomicina y rifampicina, infeccion de alto inoculo
con pobre llegada del antibidtico (infeccion protésica) y
concentraciones bajas de vancomicina en el valle. Estos
factores de riesgo podrian haber contribuido a no alcanzar
el parametro PK/PD establecido como de éxito terapéutico
para vancomicina en infecciones graves por S. aureus de
AUC/CIM > 4007. En el mismo sentido, la baja concentracion
de vancomicina obtenida en el valle (11,3 pg/ml) podria
haber contribuido a la seleccion de las cepas h-VISAy VISA.
Se ha establecido que, en S. aureus que presentan CIM de
vancomicina > 2 pg/ml, las dosis de esta droga habitual-
mente utilizadas (15-20 mg/kg/dosis cada 8-12 h en pacien-
tes con funcion renal normal) no serian suficientes para al-
canzar el parametro PK/PD de éxito clinico establecido’.
Con respecto al tratamiento combinado de vancomicina con
rifampicina, Watanabe et al.® demostraron que la exposi-
cion de cepas h-VISA a rifampicina frecuentemente selec-
ciona cepas VISA. Todos estos factores podrian explicar la
falla en el tratamiento con vancomicina.

1 2 3 4 5 6

Figura 1 Patrones de Smal PFGE de los aislamientos SARM-AC
2, 3y 4. Linea 1: Marcador de peso molecular (Lambda PFG
ladder New England Biolabs); linea 2: NCTC 8325 (cepa de re-
ferencia SARM); linea 3: SARM-AC 2 (h-VISA); linea 4: SARM-AC
3 (VISA-NS DAP); linea 5: SARM-AC 4 (VSSA); linea 6: M 2847
[SARM-AC Argentina: ST5 SCCmec IV PVL (+)].

Con respecto a daptomicina, ya se comunico la falla de
tratamiento cuando es administrada en pacientes tratados
con vancomicina®. La daptomicina y la vancomicina tienen
diferentes mecanismos de accion, por lo tanto, no deberian
presentar resistencia cruzada. Sin embargo, el engrosa-
miento de la pared celular que presentan las cepas h-VISA/
VISA actuaria como un obstaculo para la llegada de dapto-
micina a la membrana citoplasmatica. El engrosamiento de
la pared celular sumado a los factores de riesgo que presen-
taba el paciente podrian explicar la seleccion de SARM-AC 3
DAP-NS.

En suma, presentamos el primer caso en Argentina de
S. aureus resistente a la meticilina adquirido en la comuni-
dad, con sensibilidad intermedia a la vancomicina y no sen-
sibilidad a la daptomicina. Consideramos que la resistencia
pudo haber sido seleccionada a partir de tratamientos pre-
vios con vancomicina y rifampicina, y que revirtio al des-
aparecer la presion antibiotica. Concluimos que el uso com-
binado de vancomicina y rifampicina para el tratamiento de
SARM deberia ser reevaluado en vista del riesgo de que se
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genere resistencia a la vancomicina®. Asimismo, se deberia
prestar especial atencion a los incrementos en los valores
de CIM de vancomicina y monitorear la CIM de daptomicina
en cepas aisladas de pacientes en los que se prescribira esta
droga como terapia de rescate, debido a la probabilidad de
seleccion de cepas no sensibles.
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