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 S.aureus R a meticilina  

 Streptococcus viridans 

 Enterococcus faecium VAN-R 

 Bacilos Gramnegativos 



  Vancomicina ha sido hasta muy recientemente el 
tratamiento de elección de las infecciones graves 
producidas por SAMR, y de los pacientes alérgicos a 
betalactámicos 

  El uso de Vancomicina en infecciones graves producidas por 

S.aureus OXA-S se asocia a mayor mortalidad y mayor probabilidad 

de recidiva comparado con el tratamiento con betalactámicos.  

  La aparición de cepas con sensibilidad disminuida a 
glicopéptidos, y su asociación en estudios observacionales 
con fracaso terapéutico a vancomicina han obligado a 
replantear el tratamiento de las infecciones sistémicas por 
SAMR. 



VANCOMICINA  
30 mg/kg/d bid 

     4-6 ss 
+ GENTAMICINA  

3 mg/kg/d bid/tid 
     3-5 días 

VANCOMICINA  
30 mg/kg/d bid 

    6 ss 

AHA 
IDSA 
2007 

ESC 
2009 

IDSA  
2011 

VANCOMICINA 
30 mg/kg/d bid 
+ RIFAMPICINA 
1200 mg/d bid 
     > 6 ss 
+ GENTAMICINA 
3 mg/kg/d bid/tid 
     2 ss 

VANCOMICINA 
30 mg/kg/d bid 
+ RIFAMPICINA 
900 mg/d tid 
     > 6 ss 
+ GENTAMICINA 
3 mg/kg/d bid/tid 
     2 ss 

VANCOMICINA  
15-20 mg/kg/8-12 h 

     6 ss 
ó DAPTOMICINA  

6-10 mg/kg/d 
6 ss 

VANCOMICINA 
15-20 mg/kg c 8-12h 
+ RIFAMPICINA  
900 mg/d tid 
     > 6 ss 
+ GENTAMICINA  
1 mg/kg/8h  
     2 ss 



  Vancomicina ha sido hasta muy recientemente el tratamiento de 

elección de las infecciones graves producidas por SAMR, y de los 

pacientes alérgicos a betalactámicos 

  El uso de Vancomicina en infecciones graves producidas 
por S.aureus OXA-S se asocia a mayor mortalidad y 
mayor probabilidad de recidiva comparado con el 
tratamiento con betalactámicos.  

  La aparición de cepas con sensibilidad disminuida a 

glicopéptidos, y su asociación en estudios observacionales con 

fracaso terapéutico a vancomicina han obligado a replantear el 

tratamiento de las infecciones sistémicas por SAMR. 



A A Ch, Junio 1990 



A A Ch, Junio 1990 

nafcillin 

vancomycin 



p 

Edad (mediana) 42.6 (6.3) 40.7 (8.3) 0,5 

HIV 11 (25.0) 3 (10.7) 0,1 

Mortalidad 

- Global 5 (11.4) 11 (39.3) 0,005 

- Izda/I+D 3 (27.3) 6 (66.7) 0,08 

- Dcha 2 (6.1) 5 (26.3) 0,04 



  El uso de Vancomicina en infecciones graves producidas por 

S.aureus OXA-S se asocia a mayor mortalidad y mayor probabilidad 

de recidiva comparado con el tratamiento con betalactámicos.  

  Vancomicina ha sido hasta muy recientemente el tratamiento de 

elección de las infecciones graves producidas por SAMR, y de los 

pacientes alérgicos a betalactámicos 

  La aparición de cepas con sensibilidad disminuida a 
glicopéptidos, y su asociación en estudios observacionales 
con fracaso terapéutico a vancomicina han obligado a 
replantear el tratamiento de las infecciones sistémicas por 
SAMR. 



N Engl J Med 2003;348:1342-7 



  Cepas Tolerantes a Vancomicina  (MIC/MBC ratio >32, curvas de 
muerte). 

  Cepas VISA y hetero VISA (Fenotipo identificable por técnicas  

PAP: population analysis profiles)   

 - CMI: 1-4µg/ml en hVISA 

 - CMI 4-8 µg/ml en VISA 

  Cepas Resistentes a Vancomicina (VRSA)  

 - CMI ≥16µg/ml  

 - Contienen elementos genéticos de enterococo (Van A) 



Microbiological Features of  Vancomycin in the 21st Century: Minimum 
Inhibitory Concentration Creep,  Bactericidal/Static Activity, 
and Applied Breakpoints to Predict Clinical Outcomes or Detect 
Resistant Strains 
Clinical Infectious Diseases 2006; 42:S13–24 

15.2% 
73.9% 

100.0% 
100.0% 

% cepas tolerantes 



«MIC- CREEP» 









S I R 

CLSI ≤2µg/ml  2-8 µg/ml  >8µg/ml  

EUCAST ≤2µg/ml  -  >2µg/ml  



Gráfica de Forest : Fracaso terapéutico según CMI a Vancomicina: 
CMI < 1.5 mcg/mL  vs CMI > 1.5 mcg/mL 



Gráfica de Forest : Mortalidad según CMI a Vancomicina: 
CMI < 1.5 mcg/mL  vs  CMI > 1.5 mcg/mL 



Gráfica de Forest : Mortalidad según CMI a Vancomicina por Etest: 
CMI 1.5 mcg/mL  vs  CMI > 2 mcg/mL 



On the basis of our findings, non-

vancomycin anti-MRSA therapies should 

be considered for patients with MRSA BSI 

with high vancomycin MIC, especially for 

values >2.0 mcg/mL by Etest. 



 Inaceptable con CMI > 2 mcg/ml 

 ¿Vancomicina en endocarditis por SAMR 
con CMI 0,5-1 mcg/ml? 



Fármacos 
comercializados 

Vancomicina 
Daptomicina 
Tigeciclina 
Linezolid 
Fosfomicina 
Cotrimoxazol 
Synercid 
Ac. Fusídico 

Combinaciones 

Vanco-Genta-Rifa 
Dapto-Cloxacilina 
Dapto-Rifampicina 
Fosfo-Imipenem 
Dapto-Linezolid 

En desarrollo 

Telavancina 
Dalvabancina 
Oritavancina 

Ceftarolina 
Ceftobiprol 

Iclaprim 





C-25 

MRSA - Success at TOC by Final 
Diagnosis (IEAC, ITT) 
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C-26 

IEAC Reasons For Failure at TOC  
(ITT, > One Reason May Apply) 

Daptomycin 
N = 120 

Comparator 
N = 115 

Overall failure 67 (55.8%) 67 (58.3%) 

Persisting or relapsing S. aureus infection 

Clinical failure without persisting or relapsing 
S. aureus infection 4 (3.3%) 4 (3.5%) 

Discontinued due to adverse event 

Patient died 13 (10.8%) 13 (11.3%) 

Non-study antibiotics   20 (16.7%) 16 (13.9%) 

No blood culture drawn at TOC  9 (7.5%) 12 (10.4%) 

Non-evaluable (e.g., withdrew consent, left 
AMA)  9 (7.5%) 14 (12.2%) 



S.aureus 
Tasa de éxito: 

       - Global:    83% 
       - MRSA:  81% 
       - MSSA:   84% 

(n=76) 

59% (224):  dosis  6 mg/kg 
26% (98): dosis 6-12 mg/kg (mediana 8 mg/kg) 



 Dosis recomendada:  
 - 6 mg/kg: ficha técnica en bacteriemia-  
   endocarditis 
 - 10 mg/kg: propuesta en endocarditis 
    por MRSA (8-12 mg/kg)  
   Razón:  
  · Act. bactericida concentración-dependiente 

  · Modelos experimentales 
  · Tolerabilidad en series observacionales 
 Reducir dosis a c 48 h si ClCr < 30 ml/min 





 70 pacientes con endocarditis (54 MRSA) 
tratada con daptomicina ≥8 mg/kg/day: 

 - Exito:  85.9% 
 - Supervivencia (30d):  84.6%  



OBJETIVO:  
 - Sinergia 
 - Prevenir el desarrollo de 
resistencia  a daptomicina. 

 Daptomicina-gentamicina 
 Daptomicina-rifampicina 
 Daptomicina-fosfomicina 
 Daptomicina-betalactámico: efecto «seesaw» 
 Daptomicina-cotrimoxazol 



 Papel no bien definido como «adyuvante» 
en el tratamiento de las infecciones por 
Grampositivos:  
 - Se admite su utilidad en las infecciones 
estafilocócicas de implantes ortopédicos (biofilm) 
 - Efecto variable y contradictorio in vitro en 
diferentes combinaciones utilizadas 
(betalactámicos, quinolonas, glicopéptidos…) 
 - Escasos estudios en humanos:  sin que se 
aprecie antagonismo 
 - Toxicidad e interacciones no despreciables 







3 pacientes con endocarditis por S.aureus que fracasan con Daptomicina/vancomicina: 
 (1 MSSA sobre prótesis, 2 MRSA):  
 - Daptomicina 10 mg/kg + Fosfomicina 2g c 6h 
 - Curación sin cirugía 
 - Demostración de sinergia y eficacia bactericida in vitro (curvas de muerte). 





CMI: Dapto  0.5 mg/L  Nafcillin  256 mg/L CMI: Dapto  2 mg/L  Nafcillin  32 mg/L 



Combinaciones de 
abcos con alta 

afinidad por PBP1 

Combinaciones de   
abcos con baja     

afinidad por PBP1 



 Estudio de cepas de MRSA DAP-S/R:  
 - PBP1 ampicillina, nafcilina,  
 pip-tzb, cefazolina, cefepime,  meropenem 
 - PBP2 ceftriaxona, cefotaxima 
 - PBP3 cefaclor 
 - PBP4 (cefoxitin) 

Efecto sobre la pared celular: engrosamiento,  
formación de septos e inducción de alteraciones 
morfológicas en la división celular 

+ 3-5 log 

< 1 log 

Act. bactericida 



6 casos  2 con endocarditis; aclaramiento de la bacteriemia  
asociando Ceftarolina (4 +daptomicina; 2 +vancomicina) 



The use of ceftaroline fosamil in methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
endocarditis and deep-seated MRSA infections: a retrospective case series of 10 
patients.  J Infect Chemother (2013) 19:42–49 



7 pacientes con endocarditis / infección endovascular por MRSA que 
fracasan con vancomicina (HC + a partir del día +7):  
 - Fosfomicina 2 g c 6 h + Imipenem 1 g c 8 h  +  Vancomicina 
 - Curación  microbiológica en 6/7 (89%): HC día +30 (-)  

ENSAYO CLINICO FOSIMI 



  Telavancina: 
 - No inferior a Vancomicina en INFPB y 
Neumonía, pero más nefrotóxica que vanco (OR 2.22; 
PlosOne, 2012) 

  Dalvabancina: 
 - Ensayo clínico abierto en bacteriemia 
asociada catéter (34 VAN 33 DAL); eficacia mayor que 
vancomicina; bien tolerada  (Raad et al, CID, 2005) 
  Oritavancina: 
 - No ensayos clínicos en bacteriemia. 



 9 casos del HGUGM + 33 de la literatura 
 Motivo de su utilización:  
 - 60% Fracaso  
 - 28% Intolerancia 
 - 12% Tto secuencial 
 - 1% Resistencia a tto.  alternativo 
 Etiología:  
 - Staphylococcus  31 (74%) 
 - Enterococcus spp. 10 (24%) 
 - Otros:   2 (1%) 
 Curación en 8/11 endocarditis por MRSA 



 NUEVAS OXAZOLIDINONAS:  
    Eperezolid 

 ICLAPRIM 

 PLEUROMUTILINAS 



 Sensibilidad a Penicilina:  
S I 

 < 0.125 mg/L 0.125  - 2 mg/L 

Pen- G, 12–18 mU/d   
ó 

Amoxicilina 100-200 mg/kg/d 
ó  

 Ceftriaxona, 2 g/d   
  4 ss 

ESCARDIO guidelines, 2009 

Pen- G, Amoxicilina ó Ceftriaxona 
y 

Gentamicina  3 mg/kg/d 
ó Netilmicina 4-5 mg/kg/d qd          

2 ss 

Vancomicina, 30 mg/kg/d  
4ss 

Vancomicina, 30 mg/kg/d       4ss 
y 

Gentamicina  3 mg/kg/d       2 ss 

(CMI > 4  Vancomicina) 

Pen- G 24 mU/d 
ó Amoxicilina 200 mg/kg/d        4 ss 

y 
Gentamicina  3 mg/kg/d       2 ss 





 Clínica Mayo, 1967-2006:  
 29 casos de endocarditis por 
S.viridans  con CMI > 0.12 mg/mL 

 CMI:  0,5  9   (31%) 
  1  16 (55%) 
  2  2   (6.9%) 
  4  2   (6.9%) 
 La mayoría curan con las pautas clásicas de 

betalactámico-aminoglucósido ó vancomicina 



 Resistencia a penicilina:  

-  CMI: 0,5-2 mg/L:     Peni(ampi/CRO) + agl 

-  CMI > 4    mg/L*:  fracasos con  
    beta-lactámicos:   
    VANCOMICINA 

* Descrito especialmente en Streptococcus mitis 
     





 Univ. de Texas: aislados de VCS de 
hemocultivos, años 2010-12 

 35 VGS:  
 - S. mitis group (n=13) 

 - S. sanguinis group (n=7) 

 - S. bovis group (n=4) 

  - S. salivarius group (n=3) 

 - S. mutans group (n=1) 

 - Otros VGS (n=2)   

 34 aislados de S.bovis (1999-2011) : 
 Un caso con HLR a gentamicina  

Ningun caso con HLGR 



 8-32% de las bacteriemias  
Registro ICE:  
1285 pacientes con Endocarditis izquierda:  
 - 107 por enterococo (8,3%) 
    40 no identificación de especie  
◦ Enterococcus faecalis  62/67  (94 %) 
◦ Enterococcus faecium  4/67   (4,5 %) 
◦ Enterococcus durans   1/67   (1,5 %) 



ECDC-2012 



Ampicilina  (Amoxicilina)  
200 mg/kg/d  

y 
Gentamicina  3 mg/kg/d 

bid/tid  
 4-6ss 

AHA 
IDSA 
2007 

ESC 
2009 

Vancomicina, 30 mg/kg/d  
6ss 
y 

Gentamicina  3 mg/kg/d 
6ss 

Ampicilina 12gd   
4-6 ss 

ó Pen-G 18-30 mU/d 4-6ss 
y 

Gentamicina  3 mg/kg/d  
4-6ss 

Vancomicina, 30 mg/kg/d  
6ss 
y 

Gentamicina  3 mg/kg/d 
bid/tid  
 6ss 

HLR-AMINOGLUCOSIDO 
Ampicilina-Ceftriaxona 

AMPI-R: 
Vancomicina+Gentamicina 

VANCO-R: 
Linezolid 

Synercid 

Imipenem-Ampicilina 

Ampicilina-Cefriaxona 



  Kelesidis T et al. Daptomycin nonsusceptible enterococci: an emerging 

challenge for clinicians.  Clin Infect Dis 2011; 52: 228–34. 

  Kelesidis T et al. De novo daptomycin nonsusceptible enterococcal 

infections.  Emerg Infect Dis 2012; 18: 674–6. 

  Kelesidis T et al. Case-control study comparing de novo and daptomycin-

exposed daptomycin-nonsusceptible Enterococcus infections.       

Antimicrob Agents Chemother 2012; 56: 2150–2 

  Kelesidis T et al. Evolution of high-level daptomycin resistance in 

Enterococcus faecium during daptomycin therapy is associated with limited 

mutations in the bacterial genome.                                                           

J Antimicrob Chemother 2013; 68: 1926–1939 



 Modelo PK/PD simulado de dosificación 
de daptomicina para la prevención de 
mutantes dapto-R en cepas de E.faecalis y 
E.faecium –VAN-R 

 Se confirma la actividad dosis 
dependiente:  

 - DAP 4-8 mg/kg no previene DAP-R 
 - DAP 10-12 mg/kg SÍ 





AMPI- CMI < 64 
No HLR-Ag 

- Ampi HD (hasta 30g) 
+ Genta/Estrepto 

Enterococus  
faecium 
VAN-R 

AMPI- CMI < 64 
HLR-Ag 

- Dapto HD -Ampi HD 
- Qp/Dp +  Ampi-HD ó 
doxi-Rif 
- Linezolid + 2º abco  
- Ampi-Imipenem* 

* Si CMI imipenem < 32 

AMPI- CMI > 64 
No HLR-Ag 

- Dapto HD 
+ Genta/Estrepto 
- Qp/Dp + 2º abco 
- Linezolid + 2º abco 

AMPI- CMI > 64 
HLR-Ag 

- Dapto HD + 2º abco 
- Qp/Dp + 2º abco 
- Linezolid + 2º abco 



 Cohorte ICE: Casos 2000-2005 
 2761 casos de EI 
 49 (1,8%) Bacilos gramnegativos no-HACEK 



 Cohorte ICE:  
   años 2000-06 
   5591 casos de EI 
   77 (1,4%) HACEK 

 Sensibilidad: 
   24/25  PENI-S* 
   48/49 AMPI-S 
   50/50 Cftrx-S      
   30/32 GEN-S 
*Unica cepa R:  A.aphrophilus 



 S.aureus R a meticilina  
 Vancomicina: opción solo si CMI 0,5-1 
 Daptomicina HD:  10-12 mg/kg 
 Daptomicina-Fosfomicina 
 Dapto-Cloxacilina/Ceftarolina 
 Fosfomicina-Imipenem 

 Streptococcus viridans 
 Vancomicina si CMI > 4 
 Posibilidad de HLRA en S.bovis 

 Enterococcus faecium van-R 
 No emplear Daptomicina en monoterapia 

 Bacilos Gramnegativos: 
 HACEK: > 99% Cef-3G sensibles 







El aumento de CMI a Vancomicina se asocia a peor 
pronóstico también en bacteriemia por MSSA  



MSSA 
(283) 

MRSA 
(141) 

p 

Prótesis 54 (19,1%) 23 (16,3%) .49 

Cirugía CV 106 (37,5%) 55 (39%) .76 

B.Brecha 25 (8.8%) 60 (42,6%) < .001 

Muerte  66 (23,3%) 42 (29,8%) .14 







  Grupo S. mitis  
  Grupo S. mutans  
  Grupo S. salivarius  
  Grupo S. bovis  
  Grupo S. anginosus (antes grupo S. milleri ) 

 Incluyen variantes con β-‐hemólisis que aglutinan con antígenos  

A,C,F y G  

  «Estreptococos deficientes nutricionales»: Incluyen 
Abiotrophia sp and Granulicatella sp 



Cepa : MRSA-494 
CMI/CMB  Vanco 1/4 
   Dapto   0,5/1 



  MRSA    DAP-R-VISA 



Actividad de Daptomicina en combinación con betalactámicos 

NO Preferencia  
Por PBP1 

Preferencia  
Por PBP1 



AMPI-S; No HLR-Ag 

- Ampi/Penicilina G 
+ Genta/Estrepto 

Enterococus  
faecalis 
VAN-R 

AMPI-S; HLR-Ag 

- Ampi-Ceftriaxona 
- Ampi-Imipenem 
- Dapto HD-Ampicilina 
- Dapto + FQ/Rif/Tige  



Ampi 
cilina 

0,25/1 
95,8 % 

ND 
50% 

0,5/0,5 
100% 

0,25/1 
97,3% 

ND 
100% 

0,25-1 
100% 

<0,12 

Amoxi-
Clav 

2 
100% 

ND 
100% 

2 
100% 

2 
100% 

ND 
100% 

2 
100% 

<2 

Ceftriax
ona 

0,03/0.12 
100% 

ND 
100% 

0,03/0,03 
100% 

0,03-0,5 
100% 

ND 
100% 

0,03/0,12 
100% 

< 0,03 

Levoflo
xacino 

003/0,12 
100% 

ND 
100% 

<0,03/0,06 
100% 

0,03-0,12 
100% 

ND 
100% 

0,03/0,06 
100% 

< 0,03 

Cotrimo 
xazol 

0,06-0,25 
93,2% 

ND 
100% 

<0,06/0,25 
100% 

0,06/1 
86,2% 

ND 
100% 

0,06/0,5 
100% 

< 0,06 

Claritro-
micina 

4/16 
55,7% 

ND 
100% 

0,12/>16 
54,5% 

16/>16 
32,4% 

ND 
100% 

2/8 
100% 

0,25 



THE JOURNAL OF INFECTIOUS DISEASES. VOL. 154. NO. I • JULY 1986 




