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PALABRAS CLAVE Resumen

Staphylococcus Introduccion: La bacteremia por Staphylococcus coagulasa negativo (SCN) es una infeccion que
coagulasa negativo; actualmente genera significativa morbimortalidad dado el tipo de pacientes a los que afecta 'y
Vancomicina; el cambio en el perfil de susceptibilidad a los antibioticos.

Concentraciones Objetivo: Describir caracteristicas de los pacientes con aislamientos de SCN en sangre con CIM
inhibitorias minimas; para vancomicina > 2.

Bacteremia Metodologia: Estudio observacional descriptivo en pacientes hospitalizados > 15 afnos.

Resultados: De 130 aislamientos, 38 (29,23%) tenian CIM para vancomicina > 2. La mediana de
edad fue de 54 afos y la razon hombre:mujer, de 1,37:1.

Las especies mas frecuentes fueron: S. epidermidis (71,1%), S. haemolyticus (13,2%) y
S. hominis (7,9%). El 44,7% tenian antecedentes de inmunosupresion, siendo las mas impor-
tantes: neoplasias (28,9%), enfermedad reumatologica (5,2%) y VIH (2,6%). El 81,5% tenian
accesos vasculares, el 97,3% antecedente de hospitalizacion previa y el 60,5% habian requerido
manejo en la UCI. El 81,4% tuvieron exposicion previa a antibidticos, y los mas utilizados fueron:
betalactamicos (78,9%) y vancomicina (50%). En el 2,6% se documenté endocarditis infecciosa.

De los aislamientos de SCN con CIM para vancomicina >2 pg/ml, el 26,3% fueron sensibles
a meticilina. Los principales tratamientos recibidos fueron: daptomicina (31,5%), vancomicina
(21%), linezolid (15,7%) y betalactamicos (10,5%). Se utilizé terapia combinada en el 10,5%. La
mortalidad general fue del 15,8%, y la mortalidad atribuible, del 33,3%.

* Autor para correspondencia.
Correos electronicos: frmontufar@yahoo.com, frmontufar@gmail.com (F.E. MontUfar Andrade).
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Conclusion: Un porcentaje considerable de aislamientos tenian heterorresistencia para van-
comicina. La bacteremia estuvo asociada con accesos vasculares, hospitalizaciones previas,
tratamientos en cuidado intensivo y exposicion previa a antibioticos. La inmunosupresion es la

© 2015 ACIN. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Coagulase-negative Staphylococcus bacteremia with Vancomycin minimum inhibitory

Introduction: Currently, coagulase-negative Staphylococcus (CNS) bacteremia is an infection
that leads to significant morbidity and mortality given the type of patients affected and the

Objective: To describe the characteristics of patients with CNS blood isolates with vancomycin

Methodology: Descriptive observational study on hospitalised patients > 15 years of age.
Results: Of 130 isolates, 38 (29,23%) contained vancomycin MIC >2. The median age was

The most frequent species were S. epidermidis (71.1%), S. haemolyticus (13.2%) and S. homi-
nis (7.9%). Some 44.7% of patients had a history of immunosuppression, including: neoplasms
(28.9%), rheumatologic disease (5.2%) and HIV (2.6%). Some 81,5% had vascular access; 97.3%
had previous hospitalisations and 60.5% had required intensive care. A total of 81.4% of the
patients had prior exposure to antibiotics and the most commonly used were beta-lactams
(78.9%) and vancomycin (50%). Infective endocarditis was documented in 2.6%.

Of the CNS isolates with vancomycin MIC > 2, 26.3% were sensitive to methicillin. The main
treatments received were: daptomycin (31.5%), vancomycin (21%), linezolid (15.7%) and beta-
lactams (10.5%). Combined therapy was performed in 10.5%. The overall mortality was 15.8%

Conclusion: A significant proportion of isolates were hetero-resistant to vancomycin. The bacte-
remia was associated with vascular access, previous hospitalisations, intensive care treatments
and prior antibiotic exposure. Immunosuppression is the most important comorbidity and mor-

© 2015 ACIN. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

4
comorbilidad mas importante, y la mortalidad es significativa.
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54 years and the male:female ratio was 1.37:1.
and attributable mortality was 33.3%.
tality is significant.
Introduccion

de SCN resistentes a vancomicina o con concentraciones
inhibitorias minimas (CIM) cada vez mas altas, similar a lo

En décadas anteriores, los aislamientos microbioldgicos de
Staphylococcus coagulasa negativo (SCN) no eran centro
de atencion, pues la gran mayoria de casos eran considera-
dos contaminacion. A través del tiempo se les ha reconocido
como causa importante de infecciones del torrente san-
guineo, especialmente en poblaciones inmunosuprimidas o
pacientes con dispositivos médicos como accesos vasculares
y protesis, entre otros, que alteran las barreras naturales'.

Actualmente en los paises desarrollados la gran mayoria
de aislamientos microbioldgicos intrahospitalarios en san-
gre son por cocos grampositivos, incluyendo los aislamientos
por SCN, que se encuentran en los primeros 10 lugares**,
y en algunos estudios es la primera causa de bacteremia
nosocomial®.

Entre el 70 y el 80% de los aislamientos de SCN son causa-
dos por SCN resistentes a meticilina®, por lo cual se considera
que el manejo empirico de primera linea sean los glucopép-
tidos (vancomicina y teicoplanina). Sin embargo, aunque es
poco usual, también existen descripciones de surgimiento

descrito para S. aureus, lo que conlleva implicito pérdida de
la actividad antibidtica in vivo de los glucopéptidos’. A este
respecto, el estudio realizado por Fajardo Olivares et al.? en
unidades de cuidados intensivos (UCI) en Espafa identifico
los aislamientos en sangre de SCN, y al hacer analisis de sen-
sibilidad a los diferentes antibiéticos encontré que en el 61%
de los casos habia pérdida de la sensibilidad a vancomicina.
De manera similar, Ahlstrand et al.’, en el estudio reali-
zado en Suecia en pacientes con neoplasia hematologica,
al realizar el analisis de los aislamientos de SCN durante 3
décadas encontraron que el 28,1% tenian una CIM para van-
comicina >2mg/l. En Colombia no se encontraron reportes
de bacteremias por SCN en adultos.

En nuestra institucion, por ser un centro de referencia
de alta complejidad, nos enfrentamos cada vez con mayor
frecuencia a infecciones por SCN tanto de torrente sangui-
neo como de otros sitios, y es ante la necesidad de conocer
las caracteristicas clinicas y microbiologicas en nuestra ins-
titucion y en nuestro medio que el grupo de investigacion
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GIERI decidio realizar un estudio sobre las caracteristicas
demograficas, microbioldgicas, clinicas y los desenlaces de
los pacientes con aislamientos en sangre de SCN con CIM
para vancomicina > 2.

Metodologia
Tipo de estudio

Estudio observacional descriptivo en pacientes hospitaliza-
dos > 15anos con aislamiento en sangre de Staphylococcus
coagulasa negativo (SCN) en el Hospital Pablo Tobon Uribe
(HPTU), en un periodo de tiempo de 26 meses.

Poblaciéon

Se incluyeron pacientes mayores de 15anos, sin discrimi-
nacion de sexo, con primer aislamiento microbiologico en
sangre de SCN entre el 1 de enero de 2010 y el 29 de febrero
de 2012, atendidos en el HPTU, centro de cuarto nivel loca-
lizado en la ciudad de Medellin, Antioquia, Colombia.

Se excluyeron los pacientes con aislamiento de SCN con
CIM para vancomicina < 2 ug/ml o que no tenian en la historia
clinica la informacién de las variables demograficas, clini-
cas, microbiologicas y desenlaces durante la hospitalizacion
en la cual se realizo el aislamiento.

Recoleccién de datos

Los pacientes con aislamiento microbioldgico en sangre de
SCN se identificaron en nuestra institucion a través de la
base de datos del software WHONET'?. Se evaluo la historia
clinica de cada uno de ellos para identificar las variables
(demograéficas, clinicas, microbiolégicas y desenlaces), se
incluyeron en el analisis solo los casos con primer aisla-
miento en sangre de SCN.

El laboratorio de microbiologia del HPTU trabaja con
el sistema VITEK®2 de la casa comercial Biomerieux. La
metodologia utilizada para definir la CIM es microdilucion
en caldo con las tarjetas AST-P577. Se confirmé la CIM
para vancomicina como sensible, intermedia o resistente
segun el protocolo que sugiere el Clinical and Labora-
tory Standards Institute (CLSI)"". Los puntos de corte para
clasificar la susceptibilidad (resistente, sensible o interme-
dio) de los SCN segun las CIM se definieron acorde a las
recomendaciones del CLSI 2012'", y se evalud la susceptibi-
lidad a meticilina, vancomicina, clindamicina, trimetoprim
sulfametoxazol, linezolid, rifampicina, tetraciclina, quinu-
pristin, dalfopristin, tetraciclina y quinolonas.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se expresaran como mediana y
rango intercuartilico (RIQ) (Pys.75). Las variables cualitati-
vas, como frecuencias absolutas y relativas. Se utilizd el
programa Microsoft Office Excel 2010.

en 26 meses

‘ 880 (87,3%) hospitalarios }—‘ 128 (12,7%) ambulatorios ’

=

‘ Segun CIM para ’

[ 1008 aislamientos de SCN J

Segun tipo de muestra ’

vancomicina
271 609 307 573
(30,8%) (69,2%) (34,9%) (65,1%)
SCN con SCN con SCN en SCN otros
CIM=2 CiIM<2 sangre sitios
2
130 177
(42,3%) (57,7%)
Pacientes Pacientes
=15 afios < 15 afios
N
38 (29,2%)
Aislamientos
SCN con CIM
=2
Figura1 Origeny tipo de aislamientos de Staphylococcus coa-

gulasa negativo en el Hospital Pablo Tobon Uribe. CIM: concen-
tracion inhibitoria minima en pg/ml; SCN: Staphyloccus
coagulasa negativo.

La conduccion de esta serie de casos fue orientada segln
las recomendaciones de Dekkers et al.'?.

El protocolo de investigacion fue aprobado por el Comité
de Investigaciones y Etica en Investigaciones del Hospital
Pablo Tobén Uribe.

Resultados

Origen y tipo de aislamientos de Staphylococcus
coagulasa negativo

Entre el 1 de enero de 2010 y el 29 de febrero de 2012
se identificaron en el HPTU un total de 1.008 aislamien-
tos de SCN en cualquier muestra y cualquier edad (fig. 1),
de los cuales las 3 especies mas frecuentes fueron Staphy-
lococcus epidermidis (541; 54%), Staphylococcus hominis
ss. hominis (145; 14%) y Staphylococcus haemolyticus (103;
10%). De estos 1.008 aislamientos, 880 corresponden a
pacientes hospitalizados, de los cuales en 271 (30%) la CIM
para vancomicina fue >2pg/ml. De estos 271 aislamien-
tos, 266 (98%) tenian CIM de 2 pg/mly 5 (2%) tenian CIM de
4 png/ml

De los 880 aislamientos de pacientes hospitalizados, se
identificaron 307 (34,9%) aislamientos en sangre en pacien-
tes de todas las edades; 130 (42,3%) de los aislamientos
corresponden a pacientes > 15anos. De los aislamientos
en >15afos, 38 (29,2%) tenian CIM para vancomicina
> 2 pg/ml, 100% de los casos con CIM=2 pg/ml (fig. 1).
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Tabla 1  Aislamientos en sangre de Staphylococcus coagulasa negativo en pacientes hospitalizados > 15 afos

Microorganismo NUmero de aislamientos %
Staphylococcus epidermidis 68 52,3
Staphylococcus hominis ss. hominis 30 23,1
Staphylococcus haemolyticus 17 13,1
Staphylococcus warneri 3 2,3
Staphylococcus caprae 2 1,5
Staphylococcus cohnii ss. urealyticum 2 1,5
Staphylococcus lugdunensis 2 1,5
Staphylococcus saprophyticus ss. saprophytic 2 1,5
Staphylococcus capitis ss. capitis 1 0,8
Staphylococcus cohnii ss. cohnii 1 0,8
Staphylococcus simulans 1 0,8
Staphylococcus coagulasa negativo 1 0,8
Total 130 100

Aislamientos en sangre de Staphylococcus
coagulasa negativo en pacientes hospitalizados
>15anos

De los 130 aislamientos de SCN en sangre, las especies mas
frecuentes fueron S. epidermidis (68; 52%), S. hominis ss.
hominis (30; 23%), S. haemolyticus (17; 13%), S. warneri (3;
2,3%) y S. caprae (2; 1,5%) (tabla 1).

Aislamientos en sangre de Staphylococcus
coagulasa negativo con concentraciones
inhibitorias minimas para vancomicina >2 pg/ml,
en pacientes hospitalizados > 15 afios

Las caracteristicas generales de los pacientes con aislamien-
tos de SCN con CIM para vancomicina >2 pg/ml se muestran
en la tabla 2. La mediana de edad fue de 54anos RIQ (41
a 66,75), la relacion hombre:mujer fue 1,37:1, la depen-
dencia o area en donde el paciente se encontraba a la
hora de la toma de la muestra fue: urgencias (13; 34,2%),
salas de hospitalizacion general (11; 28,9%), UCI (8; 21,1%)
y UCE (6; 15,8%); las 3 especies de SCN mas frecuentes fue-
ron S. epidermidis (27; 71,1%), S. haemolyticus (5; 13,2%) y
S. hominis ss. hominis (3; 7,9%).

Respecto a las comorbilidades, se encontré de manera
global que el 44,7% de los pacientes tenian causas de
inmunosupresion. Dentro de estas, un paciente con virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH) (2,6%), un paciente
trasplantado hepatico (2,6%), 2 pacientes con enfermedad
reumatoldgica en terapia inmunosupresora (5,3%), uso de
inmunosupresores por otras causas en 2 (5,3%) y 11 pacientes
con neoplasias (28,9%)

El uso de dispositivos o accesos vasculares invasivos
(catéter venoso central, catéter central de insercion peri-
férica y catéter arterial) previos o durante el aislamiento
se encontro en 31 pacientes (81,6%). Como hallazgo lla-
mativo, encontramos que 16 (42,1%) tenian antecedente
de cirugia del tracto gastrointestinal. De los 38 pacientes,
37 (97,3%) tenian antecedente de al menos una hospitali-
zacion previa y 23 (60,5%) habian requerido manejo en la
unidad de cuidados intensivos. En un paciente (2,6%) se

documenté endocarditis infecciosa. La exposicion previa a
antibioticos se documenté en el 81,6% de los casos, y los
antibioticos que con mas frecuencia se utilizaron previa-
mente fueron vancomicina (50%) y betalactamicos (78,9%).
En el 52,6% de los casos se habian utilizado también otros
antibioticos. Solo 7 (18,4%) pacientes no tenian antecedente
de uso previo de antibidticos.

Los tratamientos instaurados para bacteremia fueron
los siguientes: daptomicina, 31,6% (informacion de CIM en
dos casos 0,94 y 0,125; sensibles acorde a las guias del
CLSl); vancomicina, 21%; linezolid, 15,8%; betalactamicos,
10,5% (CIM para oxacilina <0,25pug/ml); trimetoprim-
sulfametoxazol, 10,5% con CIM <10pg/ml, y el 10,5%
recibieron terapia combinada con vancomicina mas amino-
glucosido (5,2%) y vancomicina mas clindamicina (5,2%).

La mortalidad general fue del 15,8%, y en solo 2 (33%) fue
atribuible a la bacteremia por SCN; estos pacientes venian
en tratamiento con vancomicina. Los otros pacientes falle-
cieron por otras causas; dentro de estas, en el 33% la causa
de la muerte fue sepsis por gérmenes gramnegativos. En el
33% de los casos la bacteremia por SCN estaba resuelta al
momento de la muerte.

Discusion

El surgimiento de SCN como causa importante de infeccion
hospitalaria es una realidad que impacta en la morbimorta-
lidad de los pacientes. Los hallazgos microbioldgicos de los
paises en desarrollo, como los nuestros, difieren significati-
vamente a los de los paises desarrollados; en estos Gltimos
predominan las infecciones por gérmenes grampositivos y la
resistencia a los antimicrobianos, especialmente a vancomi-
cina, es mucho mayor a la que encontramos generalmente en
paises como el nuestro’. En nuestros paises predominan las
infecciones por gérmenes gramnegativos, y es en ellos donde
tenemos el mayor problema de resistencia bacteriana®.

Del total de los aislamientos en sangre de SCN, identifi-
camos que el 29,2% tenian CIM para vancomicina > 2 pg/ml,
a diferencia de otros estudios descritos en la literatura mun-
dial, donde se acerca a valores superiores al 60%°.

Las 3 principales especies de SCN con CIM para vanco-
micina >2 ug/ml mas frecuentes en nuestra serie fueron
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Tabla 2 Caracteristicas generales de pacientes hospitalizados > 15 afos, con aislamientos en sangre de Staphylococcus coagu-

lasa negativo o con CIM para vancomicina > 2 pg/ml (n=38)

Caracteristicas Valor
Edad (anos) Mediana 54

IQR 41-66,7
Relacion hombre/mujer 1,37:1

Ubicacion o dependencia del paciente al
momento del diagnostico

Sala de hospitalizacion general

Especies aisladas de SCN

Sala de emergencias

13 (34,2%)

11 (28,9%)

Unidad de cuidados intensivos (UCI) 8 (21,1%)
Unidad de cuidados especiales (UCE) 6 (15,8%)
Staphylococcus epidermidis 27 (71,1%)
Staphylococcus haemolyticus 5 (13,2%)
Staphylococcus hominis ss. hominis 3 (7,9%)
Staphylococcus cohnii ss. urealyticum 1(2,6%)
Staphylococcus cohnii ss. cohnii 1(2,6%)
Staphylococcus simulans 1(2,6%)

Factores de riesgo

Causas de inmunosupresion

Mortalidad

Hospitalizacion previa

Accesos vasculares/equipos invasivos
Exposicion previa a antibioticos
Manejo previo en UCI

Cirugia de tracto gastrointestinal
Inmunosupresion

Neoplasias

37 (97,3%)
31 (81,6%)
31 (81,6%)
23 (60,5%)
16 (42,1%)
17 (44,7%)
11 (28,9%)

Inmunosupresores en reumatologia 2 (5,3%)
Inmunosupresores por otras causas 2 (5,3%)
Infeccion por VIH 1(2,6%)
Trasplante hepatico 1(2,6%)
6 (15,8%)
2 (33,3%)

Mortalidad atribuible

CIM: concentracion inhibitoria minima; UCE: unidad de cuidados especiales; UCI: unidad de cuidados intensivos; SCN: Staphylococcus

coagulasa negativo; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

S. epidermidis (71,1%), S. haemolyticus (13,2%) y S. hominis
ss. hominis (7,9%), porcentajes muy similares a los descritos
en otros estudios® 3.

Las principales areas o dependencias donde los pacientes
se encontraban hospitalizados al momento del aislamiento
microbiolégico en nuestro estudio fueron la UCI y la UCE,
con el 21,1y el 15,8% de los casos, respectivamente; cifras
inferiores a las reportadas en otros estudios, donde los ais-
lamientos en la UCI son de alrededor del 40% de los casos® ™.

El antecedente de inmunosupresion, la hospitalizacion en
la UCl y la presencia de catéteres han sido previamente des-
critos como variables relacionadas con aislamiento en sangre
de SCN?'314 hallazgos similares a lo encontrado en nuestro
estudio.

En esta serie encontramos que de los 130 pacientes con
primer aislamiento en sangre de SCN, 32 (24,6%) fueron
sensibles a meticilina, porcentaje similar para los 38 ais-
lamientos con CIM para vancomicina >2 pg/ml, donde el
26,3% fueron también sensibles a meticilina. Esto difiere de
lo reportado por Cuevas et al.’®, estudio espafiol donde la
resistencia a meticilina es del 32,5%, pero se asemeja a los
reportes actuales en diferentes series y paises, donde la
resistencia es mayor al 70% y alcanza incluso valores tan
altos como 90,2%%% 16,17,

El porcentaje de aislamientos en sangre con CIM para van-
comicina >2 pg/ml en nuestra serie fue del 29,2%, menor

al descrito en otros estudios en la poblacién general>® y con
mayor diferencia a lo descrito en poblaciones con enferme-
dad hematologica®.

Respecto a la sensibilidad de otros antibidticos en los
aislamientos de SCN con CIM para vancomicina > 2 pg/ml,
el 100% eran sensibles a linezolid, el 97,3% a quinupris-
tin/dalfopristin, el 86% a rifampicina, el 55% a clindamicina,
el 42% a ciprofloxacino y el 26,3% a meticilina, hallazgos muy
similares a los descritos en otros estudios®®'>1¢'8, No se
evaluo de rutina la sensibilidad a daptomicina; solo 2 pacien-
tes cuentan con resultados y ambos son sensibles, pues es
un antibidtico que recientemente ingresé a nuestro pais.

Si tenemos en cuenta que la farmacocinética y la
farmacodinamia en el tratamiento de los pacientes con bac-
teremia por SCN con CIM para vancomicina >2 ug/ml, es
poco probable que la vancomicina alcance una AUC/MIC
adecuada; adicionalmente, el uso de linezolid no se encuen-
tra aprobado para bacteremia, y un 47,8% de los pacientes
recibieron un manejo inadecuado.

Como limitantes inherentes a nuestro estudio tenemos
varios elementos: a)ausencia de grupo de comparacion;
b)sesgos de seleccion; c)sesgos de medida, y d)la posibi-
lidad de datos incompletos o no reportados en la historia
clinica. Adicionalmente el nimero de aislamientos de
SCN con CIM para vancomicina >2pug/ml fue pequefo.
Sin embargo, nuestra serie nos permite aportar datos
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epidemioldgicos al comportamiento de SCN en nuestras
instituciones, identificar los factores de riesgo y comorbili-
dades asociadas, asi como las posibilidades de tratamiento.
La heterorresistencia o resistencia a vancomicina en nuestra
poblacion no es tan alta como la reportada en otras series y
paises.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que en
este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
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