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Resumen
Objetivo: Comparar la identificación del Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR) 
con concentración inhibitoria mínima (CIM) elevada a la vancomicina (≥ 1,5 mg/L) obtenida 
mediante las pruebas de suceptibilidad realizadas con equipos automatizados y el método 
manual de E-test.
Materiales y métodos: Determinación de la CIM a la vancomicina por los métodos de E-test, 
MicroScan® y Vitek-2® en 118 aislamientos de SAMR identificados entre 2009 y 2010 en un 
hospital de tercer nivel de Bogotá, Colombia.
Resultados: La prevalencia de SAMR con CIM ≥ 1,5 mg/L fue de 92,3% por E-test, 38,9% por 
MicroScan® y 5% por Vitek-2®. Las CIM de un mismo aislamiento, obtenidas por los 3 métodos 
fueron significativamente diferentes según la prueba de Friedman (P < 0,001). La correlación 
entre los 3 métodos fue escasa o nula.
Conclusiones: El método de E-test permite identificar el mayor número de cepas de SAMR con 
CIM elevada a la vancomicina. Teniendo en cuenta que esta prueba es la que se relaciona 
mejor con el aumento en el riesgo de mortalidad, los laboratorios de microbiología deberían 
considerar su realización en aislamientos provenientes de sangre.
© 2013 ACIN. Publicado por Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados.
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Identi cation of Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus with High Minimum 
Inhibitory Concentrations for Vancomycin by E-test and Automated methods

Abstract
Objective: The aim of this study is to compare the methods of identification of methicillin-re-
sistant Staphylococcus aureus (MRSA) with high vancomycin minimum inhibitory concentrations 
(MICs) (≥ 1.5 mg/L) using automated testing methods and a manual E-test.
Materials and Methods: We examined the vancomycin MIC among 118 MRSA isolates from 
2009 to 2010 in a level 3 Hospital in Bogotá, Colombia, employing the E-test, MicroScan® and 
Vitek-2®.
Results: The prevalence of MRSA with MIC ≥ 1.5 mg/L was 92.3% by E-test; 38.9% by MicroScan® 
and 5% by Vitek-2®. The MICs obtained from the same isolate by the three methods were sig-
nificantly different (P<0.001). The agreement between methods was little to null.
Conclusions: The E-test method yielded the highest number of MRSA with high vancomycin 
MIC. This method best determines the increase in mortality risk; microbiology laboratories 
should consider implementing this test with blood isolates.
© 2013 ACIN. Published by Elsevier España, S.L. All rights reserved.
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Introducción

En el año 2006, el Instituto de Estándares Clínicos y de 
Laboratorio disminuyó el punto de corte de sensibilidad 
a la vancomicina del Staphylococcus aureus de 4 a 2 μg/
ml debido a que se detectaron 60% de fallas terapéuticas 
con las cepas que tenían concentración mínima inhibitoria 
(CIM) de 4 μg/ml1.

Sin embargo, desde entonces, ha aumentado la evidencia 
que relaciona un aumento en la mortalidad y la morbilidad 
de los pacientes con infecciones por S. aureus meticilino 
resistente (SAMR) con CIM > 1 mg/L y el tratamiento con 
vancomicina, al parecer, derivadas de la dificultad de 
alcanzar el parámetro farmacológico área bajo la curva/
CIM ≥ 4002.

La incidencia del SAMR con CIM elevada a la vancomicina 
(≥ 1,5 mg/L) varía según la localización geográfica, y ha 
sido establecida por los sistemas de vigilancia de algunos 
países, encontrando un rango amplio de distribución con 
porcentajes bajos como los del estudio SENTRY, realizado 
entre 1998-2003 (4,5-6,7%), que contrasta con el resultado 
de un estudio en un centro de la ciudad de Nueva York que 
fue de 96%3,4. También se ha logrado detectar una tenden-
cia en el tiempo de aumento gradual de la CIM a la van-
comicina del SAMR, fenómeno denominado con el vocablo 
creep por los angloparlantes. En España, el estudio VIRA, 
realizado entre 2001 y 2006, mostró un aumento gradual de 
las cepas de SAMR con CIM > 1:6,5% en 2001; 21% en 2004 
y 31% en 20065.

Adicionalmente, la determinación de la CIM a la vanco-
micina del SAMR difiere según el método microbiológico 
empleado. El método de microdilución en caldo (MDC) 
constituye la prueba de oro para la determinación de la 
CIM, sin embargo, este método no se realiza de manera 
rutinaria en los laboratorios clínicos debido a la dificultad 
en la preparación de los paneles; en su lugar, el método 

más empleado es el automatizado, siendo el E-test reser-
vado para algunas pruebas confirmatorias y laboratorios 
de investigación. El E-test establece valores de CIM para 
vancomicina 1 o 2 diluciones más altas que los métodos 
automatizados y que el de MDC.

El estudio de Hsu en Estados Unidos evidenció que la 
determinación de la CIM elevada a la vancomicina por el 
método de E-test es la que mejor se relaciona con el des-
enlace clínico6.

El objetivo de este estudio fue comparar la identificación 
del SAMR con CIM elevada a la vancomicina (≥ 1,5 mg/L) 
obtenida mediante las pruebas de susceptibilidad reali-
zadas con equipos automatizados (Vitek2® y MicroScan®) 
y el método manual de E-test en el Hospital San José de 
Bogotá, Colombia.

Material y métodos

Se diseñó un estudio observacional en el Hospital San 
José de Bogotá (Colombia), un hospital universitario 
de tercer nivel y 300 camas. Se estableció la CIM a la 
vancomicina de aislamientos consecutivos no repetidos 
de SAMR provenientes de diferentes muestras de pacien-
tes entre el año 2009 y 2010 empleando el método de 
E-test (tiras plásticas fabricadas por bioMérieux, Marcy-
I’Etoile, Francia) con una escala de concentraciones de 
0,016 a 256 μg/mL y los métodos automatizados Vitek-2® 
(tarjeta de susceptibilidad antimicrobiana AST-P577 
bioMérieux, Marcy-I’Etoile, Francia), rango de concen-
traciones de 0,5 a 32 μg/mL para vancomicina, y MicroS-
can WalkAway® System (panel para grampositivo tipo 29 
B1017-209 Siemens Healthcare Diagnostics Inc. EE. UU.), 
rango de concentración para vancomicina de 0,25 a 16 
g/mL. Como control de calidad se empleó la cepa de S. 
aureus ATCC 29213.
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Para establecer diferencias en la CIM de cada aisla-
miento obtenida por cada método, se empleó la prueba 
no paramétrica de Friedman para comparación de 3 o más 
grupos pareados, y para establecer el grado de variación 
(o grado de asociación sin establecer causalidad) entre los 
3 métodos, la prueba de correlación de rangos de Kendall, 
empleando el programa StatsDirect 2.7.8.

Resultados

Se procesaron un total de 118 aislamientos de SAMR pro-
venientes de diferentes muestras así: 63 de secreciones de 
tejidos blandos, 9 de hueso y articulaciones, 4 de colección 
intraabdominal, 13 de vía respiratoria, 4 de líquido cefalo-
rraquídeo, 3 de orina, 2 de punta de catéter central, 17 de 
sangre, 2 de secreción ocular, y otra muestra.

El mayor porcentaje de cepas con CIM ≥ 1,5 mg/L se 
obtuvo mediante el método de E-test, mientras que la 
CIM50 y 90 más bajas se obtuvieron por el método Vitek-2®. 
La distribución de la CIM a la vancomicina comparativa por 
los 3 métodos se observa en la figura 1, y en la tabla 1 se 
presenta la CIM50, 90, la moda y el porcentaje de cepas 
con CIM ≥ 1,5.

No se encontró ninguna cepa con CIM > 2 mg/L por nin-
guno de los métodos empleados.

Las CIM de un mismo aislamiento, obtenidas por los 3 méto-
dos, fueron significativamente diferentes según la prueba de 
Friedman (×2 [2 grados de libertad] = 204,30287; P < 0,001). 
La CIM por el método de E-test fue superior que la obtenida por 
los métodos MicroScan® (p < 0,001) y Vitek-2® (p< 0,001), y la 
obtenida por MicroScan® superior a la de Vitek-2® (p < 0,001).

La correlación obtenida entre los 3 métodos fue escasa o 
nula. En la tabla 2 se presentan los resultados de la prueba 
de correlación de rangos de Kendall.

Discusión

En este estudio, la prevalencia de cepas de SAMR con CIM 
elevada a la vancomicina (≥ 1,5 mg/L) establecida por el 
método de E-test fue de 92,3%. Este alto porcentaje es 
similar al encontrado en estudios provenientes de Estados 
Unidos y superior a lo hallado en España. En Latinoamérica, 
se desconoce la magnitud del fenómeno4,5,7.

La CIM establecida por E-test fue en promedio 0,5 y 1 mg/L 
superior a la encontrada por los métodos automatizados 
MicroScan® y Vitek-2®, respectivamente (resultados obtenidos 
al aproximar la CIM por E-test a la dilución doble superior). La 
CIM determinada por MicroScan® fue en promedio 0,6 mg/L 
superior a la de Vitek-2®; estas diferencias alcanzaron la signi-
ficancia estadística según la prueba de Friedman. Se encontró 
una significativa ausencia de independencia al correlacionar los 
2 métodos automatizados.

Los hallazgos de este estudio son similares a los repor-
tados por las pocas investigaciones que han comparado el 
método de E-test con los automatizados. El estudio de Hsu 
en Japón estableció la CIM elevada a la vancomicina en 71% 
por E-test; 72% por MicroScan®; 41% por Vitek-2® y 7% por 
MDC6. Los estudios de Edwards en Reino Unido y van Hal en 
Australia encontraron que la CIM por Vitek-2® fue inferior a 
la de E-test, pero no compararon con MicroScan® 8,9. Bland 
estableció CIM ≥ 1,5 mg/L en 90 y 56% por E-test y MicroS-
can®, respectivamente, pero sin comparar con Vitek-2®10. 
Las CIM50 y 90 determinadas en este estudio para los méto-
dos E-test y MicroScan® son iguales a las encontradas en el 
estudio de Nakashima en Japón11.

Este estudio tiene como limitante que no se determinó la 
CIM por el método de MDC; sin embargo, diferentes estudios 
han reportado concentraciones inhibitorias mínimas 0,5-1 log2 
diluciones superiores por E-test comparadas con MDC12-14.

El aumento en la frecuencia de aislamientos de SAMR con 
una CIM elevada a la vancomicina (≥ 1,5 mg/L) es un fenó-
meno en aumento en el ámbito mundial al que se debe pres-
tar particular atención debido a la dificultad de alcanzar el 
parámetro farmacológico área bajo la curva/CIM para este 
antibiótico, lo que se traduce en un aumento en el riesgo de 
mortalidad en los pacientes infectados con estas cepas.

Teniendo en cuenta la pobre correlación que existe entre 
las diferentes pruebas de susceptibilidad, que la CIM por los 
métodos automatizados arroja valores inferiores a las obte-
nidas por el método E-test y el hecho de que la CIM obtenida 

Tabla 1   Concentración inhibitoria mínima a la vancomici-
na discriminada por método

Método CIM moda CIM50 CIM90 % CIM  1,5

E-test 2 2 2 92,3
MicroScan® 1 1 2 38,9
Vitek2®  ≤ 0,5 0,75 1 5

Tabla 2   Prueba de correlación de rangos de Kendall

Métodos  Tau b IC P (2 colas)

MicroScan® vs. Vitek-2® 0,231768 0,143482  0,328924 
  0,0089
E-test vs. Vitek-2® 0,088479 -0,00639  0,183349 
  0,3151
E-test vs. MicroScan® 0,054644 -0,042074  0,151362 
  0,5429

IC: intervalo de confianza.

Figura 1  Distribución de la concentración inhibitoria mínima a la 
vancomicina en los diferentes métodos.
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por este último método es la que mejor se relaciona con 
un aumento en el riesgo de mortalidad en particular en los 
pacientes con bacteremia, los laboratorios de microbiología 
deberían considerar la implementación de la realización de 
la prueba de E-test para los aislamientos de SAMR provenien-
tes de sangre. Esta medida conduciría a la detección de un 
mayor número de SAMR con CIM elevada a vancomicina, lo 
que permitiría al clínico vigilar con rigurosidad la evolución 
de los pacientes en tratamiento con este antibiótico, evaluar 
oportunamente la posibilidad de cambiar el antimicrobiano 
y obtener un mejor desenlace.
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