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RESUMEN

Las infecciones causadas por Staphylococcus aureus han
tenido clasicamente un gran impacto en la morbimortalidad
tanto nosocomial como comunitaria. Desde la descripcion de
las primeras cepas nosocomiales de S. aureus resistente a me-
ticilina (SARM) y tras su rapida expansion, se ha posicionado
como uno de los principales patégenos nosocomiales. En los
ultimos afos ha ido ganando relevancia también en el ambito
comunitario.

Este hecho, junto a un incremento progresivo de las resis-
tencias a los antibioticos previamente empleados, ha converti-
do a vancomicina en el tratamiento de eleccion en la mayoria
de las guias. Como consecuencia, la concentracion minima in-
hibitoria (CMI) a vancomicina de S. aureus ha ido aumentan-
do, apareciendo cepas con susceptibilidad intermedia (CMI 4-8
mg/L) y heteroresistencia, asociadas con un mayor riesgo de
fracaso terapéutico al emplear vancomicina.

Entre los aislamientos de S. aureus sensible a vancomicina
hay cepas con CMls elevadas (=1,5 mg/L), no quedando claro
en la evidencia disponible su efecto sobre el éxito terapéutico
en los pacientes tratados con vancomicina o B-lactamicos.

El desarrollo de nuevos antibioticos con actividad frente a
SARM vy el estudio de nuevas sinergias ofrecen una alternativa
prometedora al tratamiento con vancomicina.

Palabras clave: Staphylococcus aureus sensible a meticilina,
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ABSTRACT

Infections caused by Staphylococcus aureus have had
classically an important impact in morbidity and mortality
in the nosocomial and community scene. The description of
methicillin resistance among nosocomial isolates of S. aureus
and his widespread diffusion has become methicillin-resistant
S. aureus (MRSA) in one of the most common causes of bac-
terial nosocomial infections. In the last years MRSA strains
have also emergence in the community. This together with a
progressive increase in resistance to antibiotics used classically
has become vancomycin in the treatment of choice in most
cases according to clinical guidelines.

As a result, a progressive rise in the minimum inhibitory
concentration (MIC) to vancomycin has been reported. In this
context strains with intermediate susceptibility to vancomycin
(MIC 8-4 mg/L) and heteroresistance have been noted. These
strains are associated with a higher risk of treatment failure
when using vancomycin.

Among isolates of S. aureus susceptible to vancomy-
cin there has been described stains with elevated MICs (=1.5
mg/L). It is controversial if the presence of these strains has an
impact on clinical outcome if treatment with vancomycin or
B-lactams is prescribed.

The development of new antibiotics with activity against
MRSA and exploring synergies offer a promising alternative to
treatment with vancomycin.

Key words: Methicillin-susceptible Staphylococcus aureus, Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus, locus agr, combinative therapy.
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INTRODUCCION

Las infecciones por Staphylococcus aureus constituyen
un problema comun en la practica clinica, habiéndose descrito
en los ultimos aflos un aumento progresivo de las resistencias
frente a diversos antibioticos. Segun algunos estudios epide-
mioldgicos S. aureus resistente a meticilina (SARM) constitu-
ye el microorganismo resistente mas frecuentemente aislado
en muchas partes del mundo'. Este problema no se limita al
ambito nosocomial, habiéndose descrito cepas de SARM en el
ambito comunitario®

Varios estudios han confirmado la importancia de ins-
taurar un tratamiento antibiotico empirico adecuado en las
primeras horas tras el diagndstico de una bacteriemia por
S. aureus (tanto sensible como resistente a meticilina)®**. Sin
embargo es igual o mas importante la adecuacion del trata-
miento empirico una vez conocido el perfil de susceptibilidad
del aislado.

En los ultimos afios la evolucion de los mecanismos de
resistencia de S. aureus ha incentivado el desarrollo de multi-
ples estudios encaminados a optimizar el tratamiento de estas
infecciones, valorando la eficacia de los nuevos farmacos y la
posibilidad de emplear tratamientos combinados.

TRATAMIENTO DIRIGIDO DE LA BACTERIEMIA POR
SASM

Opciones terapéuticas. La penicilina (4 millones de U.l.
intravenosas cada 4 horas) continta siendo el tratamiento de
eleccion de la bacteriemia por SASM en cepas sensibles, si bien
su presencia en la actualidad es casi anecddtica®.

En el caso de cepas productoras de betalactamasas el
tratamiento de eleccion se basa en la utilizacion de penicili-
nas semisintéticas (nafcilina, meticilina, cloxacilina o oxacili-
na). En los pacientes con antecedente de reacciones alérgicas
tardias a penicilina, las cefalosporinas de primera generacion
tales como la cefazolina (29 iv cada 8 horas) o la cefalotina
serian alternativas aceptables®. Algunos datos procedentes
de estudios retrospectivos sugieren que la eficacia clinica de
cefazolina en el tratamiento de la bacteriemia por SASM es
similar a la de las penicilinas antiestafilococicas, con una me-
jor tolerancia®.

El papel de la vancomicina en el tratamiento de la bacte-
riemia por SASM deberia quedar reservado para aquellos pa-
cientes con reacciones anafilacticas previas tras la exposicion
a penicilina, ya que su uso se ha asociado a una mayor tasa de
fracaso comparado con la utilizacion de un B-lactamico’.

Papel de la CMI de vancomicina en la eleccion del
tratamiento. Algunos estudios han sugerido que los pacien-
tes con bacteriemia por SASM sensible a vancomicina pero
con CMI = 1,5 mg/L, presentaron una alta probabilidad de fallo
terapéutico y de mortalidad tras recibir tratamiento con van-
comicina.

Sin embargo estudios mas recientes sugieren que este fe-
nomeno es independiente del antibiotico utilizado, observando
diferencias significativas en la tasa de supervivencia de pacien-
tes con bacteriemia por SASM (CMI = 1,5 mg/L a vancomicina)
tratados con penicilinas semisintéticas respecto a aquellos con
CMIs mas bajas®.

Un estudio retrospectivo que incluia 99 pacientes con
bacteriemia relacionada con catéter por SASM concluyd que
la presencia de una CMI elevada a vancomicina (>1,5 mg/L)
era un factor de riesgo independiente para el desarrollo de una
bacteriemia complicada®.

TRATAMIENTO DIRIGIDO DE LA BACTERIEMIA POR
SARM

La aparicion de altos niveles de resistencia a penicilina,
seguido del desarrollo y diseminacion de cepas resistentes a
penicilinas semisintéticas, macrolidos, tetraciclinas y amino-
glucosidos ha hecho que el tratamiento de las infecciones es-
tafilocdcicas sea un desafio a escala global'.

Tratamiento con vancomicina. La vancomicina se ha
utilizado tradicionalmente como tratamiento de eleccion de
infecciones graves por SARM vy otras bacterias grampositivas
resistentes a -lactdmicos. Su uso se generalizd exponencial-
mente de forma que en 1997 se describieron por primera vez
cepas de SARM con susceptibilidad reducida a glicopéptidos.

En los ultimos afos diversos estudios epidemiologicos han
destacado el aumento progresivo de la CMI a vancomicina de
los aislamientos de S. aureus'?. Especial relevancia han cobra-
do, por sus implicaciones en el fracaso terapéutico, las cepas
de S. aureus con sensibilidad intermedia a vancomicina (SAIV),
definidas como aquellas con una CMI a vancomicina entre 4-8
mg/L, y las cepas con fendmenos de heteroresistencia (hSAIV)
que son aquellas con una CMI dentro del rango de sensibili-
dad (= 2 mg/L) mediante técnicas estandarizadas, pero con una
proporcion de la poblacion bacteriana en el rango de sensibili-
dad intermedia.

Estas cepas se han asociado a mutaciones en uno o en va-
rios de los operones graRS, vraSR o walKR, que condicionan la
aparicion de diversas modificaciones estructurales tales como
el engrosamiento de la pared celular, la disminucion de la au-
tolisis, el descenso en la produccion de proteina A, el aumento
de la expresion de la capsula, de la D-alanilacion de los acidos
teicoicos o la reduccion de la actividad agr''"'2,

Las cepas de S. aureus completamente resistentes a van-
comicina (SARV) por la adquisicion plasmidica del gen vanA,
procedente de enterococos resistentes a vancomicina, fue des-
crita por primera vez en Estados Unidos en 2002. Sin embargo,
desde entonces solo se han documentado trece casos en Esta-
dos Unidos, dieciséis en India, tres en Iran y casos aislados en
Pakistan y Portugal, por lo que aunque la repercusion de este
mecanismo de resistencia es relevante, no se ha difundido de
forma significativa'?®.
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Los malos parametros farmacocinéticos/farmacodinami-
cos (PK/PD) de vancomicina, una pobre distribucion tisular, una
actividad bactericida lenta (dificultada en presencia de gran-
des indculos bacterianos, en fase de crecimiento estacionario y
condiciones anaerobias) y una elevada fijacion a proteinas son
factores que pueden condicionar una mala evolucion de los
pacientes tratados con este antibidtico, incluso sin la aparicion
de cepas resistentes'®,

Ademas de la seleccion de un antibiotico activo in vitro,
alcanzar el objetivo PK/PD en las primeras 24 horas es esencial
para lograr una tasa elevada de éxito clinico®. El cociente drea
bajo la curva/concentracion minima inhibitoria (AUC/CMI) es
el parametro con mejor capacidad predictora de la eficacia de
vancomicina en el tratamiento de bacteriemia por S. aureus
en la practica clinica, siendo el E-test el método recomenda-
do para la determinacion de esta CMI. Varios estudios in vi-
tro, respaldados por modelos animales y estudios clinicos han
demostrado que un AUC/CMI de 350-400 se asocia con una
mayor tasa de éxito terapéutico y de supervivencia. De hecho
el objetivo es alcanzar un AUC/CMI=400".

Para conseguir llegar a este pardmetro, las dosis de van-
comicina recomendadas son de 15-20 mg/kg IV cada 8-12 h
debiendo alcanzar unos niveles valle de 15-20 mg/L. La mo-
nitorizacion de la concentracion valle en suero debe realizarse
antes de la cuarta dosis, empleando dichos niveles en condi-
ciones estables como un marcador subrogado del AUC. En pa-
cientes criticos puede administrarse una dosis de carga de 25
a 30 mg/kg para obtener concentraciones séricas adecuadas
de forma precoz. La presencia de niveles valle bajos al inicio
del tratamiento se ha asociado con un mayor riesgo de fracaso
terapéutico'™®,

Varios estudios demuestran que el valor de la CMI a glico-
péptidos en pacientes con bacteriemia por S. aureus tiene un
impacto en la eficacia del tratamiento y en la mortalidad®'™.
Los aislamientos de SARM procedentes de pacientes con bac-
teriemia con CMI por E-test = 1, 5 mg/L a vancomicina, pre-
sentan una mortalidad significativamente mayor en caso de
recibir tratamiento empirico con este glicopéptido. Su efecto
sobre la mortalidad seria equiparable al de instaurar una an-
tibioterapia empirica inadecuada®. Por ello, ante la sospecha
de SARM, el tratamiento empirico con vancomicina debe ad-
ministrarse intentando alcanzar concentraciones séricas valle
>20 mg/L hasta la obtencion de la CMI.

Vancomicina no podria ser considerada por tanto una op-
cion optima para el tratamiento de infecciones causadas por
cepas con CMI por E-test de 2 mg/L a vancomicina, ya que con
los métodos de dosificacion convencionales en un paciente
con funcion renal normal el objetivo AUC/CMI > 400 seria inal-
canzable con dosis no nefrotoxicas',

Estas cepas de SARM con CMI a vancomicina de 2 mg/L
sorprendentemente desencadenan cuadros de shock con me-
nos frecuencia, probablemente por alteraciones estructurales
(reduccion de los niveles de peptidoglicano compensados por
un aumento del espesor de su pared), una tasa de crecimiento
lento y una pérdida de la funcion del operén agr (accessory

gene requlator) que controla muchos factores de virulencia®.

Nuevos estudios han puesto en duda la relacion entre la
presencia de CMI elevadas a vancomicina (>1.5 mg/L) v las ta-
sas de fracaso terapéutico'’. Dos metaanalisis recientemente
publicados compararon las diferencias de mortalidad en pa-
cientes con bacteriemias por S. aureus categorizadas en fun-
cion de los valores de CMI a vancomicina (>1,5 mg/L vs <1,5
mg/L), obteniendo resultados dispares'®'®. Son necesarios por
tanto nuevos estudios que valoren esta relacion.

Vancomicina y nefrotoxicidad. La vancomicina se ha
asociado con multiples efectos adversos, siendo la nefrotoxici-
dad el de mayor trascendencia. La nefrotoxicidad inducida por
vancomicina suele ser leve-moderada y reversible, definiéndo-
se habitualmente como un incremento de >0,5 mg/dL (o un
aumento del >50%) de la creatinina sérica con respecto a la
basal, en muestras séricas diarias consecutivas en ausencia de
una justificacion alternativa.

La concentracion valle se correlaciona directamente con
la posibilidad de nefrotoxicidad. Entre los factores de riesgo
descritos para el desarrollo de nefrotoxicidad durante el trata-
miento con vancomicina se encuentran la duracion del trata-
miento (especialmente =7 dias), la insuficiencia renal previa y
el empleo concomitante de otros agentes nefrotoxicos'.

Locus agr y virulencia. El locus agr de S. aureus coordi-
na la expresion de numerosos genes relacionados con procesos
internos, asi como la expresion de factores de virulencia es-
tructurales y secretados.

La disfuncion del locus agr en cepas de S. aureus produc-
toras de bacteriemias se asocia con una mayor persistencia y
un aumento de la mortalidad.

Los pacientes con infecciones por cepas con disfuncion de
agr constituirian por tanto un subgrupo en el que la monitori-
zacion de niveles de vancomicina cobraria especial importan-
cia, debiendo considerar la opcion de emplear otra familia de
antimicrobianos®.

Otras opciones terapéuticas. Existen tratamientos alter-
nativos al uso de vancomicina, debiendo plantearnos su uso
(ademas de en los supuestos expuestos previamente) en los
casos en los que a pesar del tratamiento con vancomicina y de
un adecuado control del foco no se observa respuesta clinica
0 microbiologica, independientemente de la CMI del microor-
ganismo aislado.

— Daptomicina. Varios estudios han demostrado la supe-
rioridad de daptomicina frente a vancomicina en infecciones
por cepas de SARM con CMI >1 mg/L a vancomicina, obser-
vando una reduccion de la mortalidad a los 30 dias y de las ci-
fras de bacteriemia persistente?’. La daptomicina fue aprobada
por la FDA para el tratamiento de la bacteriemia por S. aureus
y la endocarditis infecciosa de cavidades derechas a una dosis
de 6 mg/kg/dia'®. Sin embargo, el uso de esta pauta podria fa-
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cilitar la emergencia de cepas no susceptibles, especialmente
tras un fracaso terapéutico con vancomicina en infecciones
con inoculos elevados, endocarditis infecciosa o infecciones
asociadas a dispositivos. El aumento de la CMI a daptomici-
na puede ocurrir en ausencia de antibioterapia previa, debido
posiblemente a la presion selectiva ejercida por péptidos ca-
tionicos de defensa del huésped (HDPs) cuyo mecanismo de
accion se asemeja al de daptomicina'®. Aunque algunos estu-
dios retrospectivos han demostrado que la administracion de
daptomicina a dosis altas es sequra y eficaz como tratamiento
de rescate en bacteriemias por SARM, se necesitan ensayos
comparativos especificos. Las guias IDSA para el tratamiento
de la bacteriemia por SARM recomiendan emplear daptomici-
na a una dosis de al menos 10 mg/kg/dia cuando se emplea en
monoterapia. Entre las posibles reacciones adversas descritas
con daptomicina destacan la miopatia, la neuropatia periférica
y la neumonia eosinofila?2

— Linezolid. La naturaleza bacteriostatica de linezolid se
ha considerado un obstaculo para su empleo en el tratamiento
de la endocarditis infecciosa. La guia IDSA lo menciona sin em-
bargo como una de las opciones a considerar en el tratamiento
de rescate de la bacteriemia por SARM en ausencia de endo-
carditis. Dado que los pacientes bacteriémicos pueden reque-
rir cursos de antibiotico prolongados, deben monitorizarse los
posibles efectos adversos asociados a linezolid, especialmen-
te su efecto mielosupresor, la aparicion de neuropatia Optica
(ambos reversibles al retirar el tratamiento) o el desarrollo de
neuropatia periférica, habitualmente irreversible. Otros efectos
adversos descritos con su uso incluyen la acidosis lactica o la
aparicion de un sindrome serotoninérgico en relacion con el
uso concomitante de inhibidores de recaptacion de serotoni-
na'®. Diversos estudios han establecido una relacion entre la
aparicion de algunos de estos eventos adversos y la toxicidad
de linezolid sobre la actividad mitocondrial eucariota®.

— Trimetoprim/sulfametoxazol. Es un agente bactericida
con actividad in vitro frente a SARM. Un ensayo aleatorizado
controlado de no inferioridad valoro la eficacia del tratamiento
de infecciones severas por SARM con trimetoprim/sulfame-
toxazol vs vancomicina, obteniendo peores resultados en el
grupo que recibio trimetoprim/sulfametoxazol. La diferencia
fue particularmente marcada en pacientes con bacteriemia®.
El uso de trimetoprim/sulfametoxazol requiere una monito-
rizacion estrecha por los potenciales efectos adversos hema-
tologicos, la hiperpotasemia asociada y la incertidumbre en
cuanto a la dosis en pacientes con insuficiencia renal.

— Futuras opciones terapéuticas. Tras el desarrollo de nue-
vas opciones terapéuticas con actividad frente a SARM, entre
las que se incluyen ceftarolina, telavancina y dalbavancina, han
surgido pequefas series de casos que han testado sus resultados
como tratamiento de rescate, obteniendo resultados diversos.
Son necesarios mas estudios para definir el papel de estas nue-
vas terapias en el tratamiento de la bacteriemia por SARM.

TRATAMIENTO COMBINADO

Vancomicina + B-lactamico. Varios estudios in vitro han
demostrado actividad sinérgica entre vancomicina y varios
[-lactamicos frente a S. aureus, incluyendo SARM. Esta sinergia
se observa también en cepas hSAIV y SAIV, donde las combina-
ciones de vancomicina con ceftarolina, oxacilina o nafcilina se
asocian con modificaciones de algunas de las caracteristicas
morfoldgicas tipicas de estas cepas'®. Los resultados de un es-
tudio multicéntrico realizado en Australia apoyan la utilizacion
de la combinacion flucloxacilina con vancomicina para el tra-
tamiento de la bacteriemia por SARM, mostrando una menor
duracion de la bacteriemia (1,94 versus 3 dias) y menores cifras
de bacteriemia persistente en los dias 3 y 7, respecto al grupo
de tratamiento estandar®. Un estudio reciente sugiere que la
combinacion de vancomicina con ceftarolina podria emplearse
como tratamiento de rescate en aquellas bacteriemias produ-
cidas por cepas de S. aureus resistentes a daptomina en ausen-
cia de heteroresistencia a vancomicina®.

Combinaciones con daptomicina. La guia europea
de tratamiento de endocarditis infecciosa 2015 recomienda
la administracion de daptomicina a dosis =210 mg/kg/dia en
combinacion con un segundo antibiotico (B-Iactémico o fos-
fomicina) para aumentar la actividad y evitar el desarrollo de
resistencias. Varios estudios in vitro han demostrado que los
[B-lactdmicos actuan sobre la carga de la superficie de los mi-
croorganismos grampositivos (estafilococos), potenciando la
union de daptomicina y su efecto bactericida. Los g-lactdmicos
con mayor capacidad potenciadora de la actividad anti-SARM
de daptomicina son aquellos con accion sobre la PBP-1 (mero-
penem, ampicilina, nafcilina, cefepima y piperacilina/tazobac-
tam). Varios estudios han valorado los resultados de la combi-
nacion de daptomicina mas ceftarolina como tratamiento de
rescate en pacientes con bacteriemia persistente por S. aureus,
mostrando resultados prometedores. Ceftarolina ejerce una
doble sinergia, incrementado la actividad bactericida de dap-
tomicina y de los péptidos involucrados en la defensa innata
del huésped (cathelicidin LL37), pudiendo incluso atenuar la
virulencia del patogeno?. La combinacion de trimetoprim/sul-
fametoxazol con daptomicina muestra una potente sinergia in
vitro, habiéndose valorado su uso en pequefas series de casos,
como rescate de la bacteriemia por SARM'S.

Trimetoprim/sulfametoxazol + ceftarolina. Un traba-
jo reciente evalud una serie de pacientes diagnosticados de
bacteriemia por SARM, que recibieron tratamiento de rescate
con Trimetoprim/sulfametoxazol mas ceftarolina. Se logrd una
erradicacion microbioldgica en el 90% de los casos, con una
tasa de éxito de solo el 31% (debido en parte al 25% de pa-
cientes perdidos durante el sequimiento).

Fosfomicina + imipenem. Un ensayo multicéntrico de-
sarrollado en Espafa analizo la eficacia y sequridad de fos-
fomicina intravenosa (2 g cada 6 horas) en combinacion con
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imipenem (1g intravenoso cada 6 horas) como tratamiento de
rescate en 16 casos de bacteriemia por SARM. Todos los pa-
cientes aclararon la bacteriemia en 72 horas, lograndose una
tasa de éxito del 69%.

CONCLUSIONES

La aparicion y difusion de cepas de S. aureus con resis-
tencias crecientes a los antibidticos clasicamente empleados
plantea ciertas dudas a cerca de la racionalidad del uso de an-
tibioticos realizado hasta la fecha. El riesgo de fracaso durante
el tratamiento con vancomicina hace necesaria la busqueda de
marcadores pronosticos de la respuesta al tratamiento (disfun-
cion en agr) asi como el desarrollo de nuevas terapias, incluyen-
do la formulacién de nuevos farmacos con actividad anti-SARM
y la busqueda de sinergias, mostrando resultados prometedores
en los estudios realizados. Se requieren estudios mas amplios
que sustenten los hallazgos disponibles hasta la fecha.
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