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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 cronica en he-

modialisis y osteosintesis de cadera debido a una fractura. Se internd por sindrome febril
persistente luego del desplazamiento de la protesis por un traumatismo. Se aisl6é 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 pg/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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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 pug/ml (VSSA) to 2 pg/mli
(h-VISA) and 4 ug/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.
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Staphylococcus aureus es una de las causas mas frecuentes
de infeccion nosocomial y de la comunidad. En los Gltimos
50 afios, este microorganismo desarrollé diferentes meca-
nismos de resistencia a antibidticos. Primero se detecto 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 afio 1997 se han identificado
cepas h-VISA'y VISAL2. 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/mld. 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 pg/ml a una frecuencia de
10°-10%, por lo que no son detectadas por los métodos
de rutina como el antibiograma por difusion, la CIM o los
métodos automatizados?*.

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-VISAy VISA
pueden emerger tanto en S. aureus de origen hospitalario
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 crénica, 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, infeccion de alto indculo (bacteriemia,

endocarditis, infeccién protésica), escasa disponibilidad de
antibidtico en el sitio de la infeccion, demora en la remo-
cion quirargica del foco y concentraciones de vancomicina
en el valle inferiores a 15 pg/ml*267.

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 cationico 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 inhibicién 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 accién en la membrana
citoplasmatica. Se ha demostrado que la exposicion previa
a vancomicina podria favorecer la aparicion de cepas de
S. aureus DAP-NS8:89,

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 evoluciono 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 afios
con antecedentes de insuficiencia renal cronica, en hemo-
didlisis trisemanal desde 2002 mediante fistula arterioveno-
sa (FAV) humero-cefalica derecha. En mayo de 2009, debido
a una fractura espontanea, se le realiz6 una osteosintesis
de cadera izquierda en otra institucion. En julio de 2009
sufrid una caida de altura que le provocé 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
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