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Las infecciones por Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) han experimentado importantes cambios
en los ultimos 5 afos que condicionan la eleccion del trata-
miento antibiotico: a) incremento de su frecuencia en el
hospital y aparicion de cepas de SARM adquiridas en la co-
munidad, sin ninguna relacion con las de origen nosocomial y
con un comportamiento clinico en cierto modo peculiar; b)
progreso en la comprension de los parametros de farmacoci-
nética/farmacodinamia (FC/FD) que rigen la eficacia de los an-
timicrobianos, incluyendo el reconocimiento de la importancia
que tiene el valor de la concentracion minima inhibitoria (CMI)
de vancomicina en el pronostico de la infeccion por SARM tra-
tada con glucopéptidos; ¢) la implementacion en los laborato-
rios de microbiologia de técnicas para la identificacion rapida
de SARM en muestras clinicas; d) clara evidencia de la pérdida
de eficacia de vancomicina frente a SARM cuando la CMl es > 1
mg/ml, y ] la introduccion en terapéutica de nuevos antibioti-
cos activos frente a SARM (linezolid, daptomicina, tigeciclina).
Ante esta situacion, el desarrollo de guias de tratamiento para
las infecciones habituales por SARM parece ser necesario para
mejorar la eficacia y reducir la mortalidad.
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Guidelines for the treatment on infections caused
by methicillin-resistant Staphylococcus aureus

Infections due to methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA) have undergone important changes in the
last five years that have influenced the choice of therapy: i)
increase of their frequency in hospital-associated settings and,
more recently, in community settings; /i) better knowledge of
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clinical implications of the pharmacokinetic and phar-
macodynamic properties of vancomycin; iii) improvement of
current standard methods for rapid detection of MRSA in
clinical samples; iv) clear evidence that vancomycin is losing
efficacy against MRSA with MIC > 1 ug/mL; and v) appea-
rance of new antibiotics suitable for use in these infections
(linezolid, daptomycin, tigecyclin). Under this situation
guidelines for the treatment of common infections caused
by MRSA appear to be necessary to improve the efficacy and
reduce the mortality.

Key words:
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INTRODUCCION

La presente guia de tratamiento de la infeccion por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) ha
sido elaborada por miembros representantes de las Socieda-
des Espafiolas de Quimioterapia (SEQ), Medicina Interna
(SEMI), Medicina Intensiva, Critica y Unidades Coronarias
(SEMICYUCQ), Asociacion Espaiola de Cirujanos (AEC) y de He-
matologia y Hemoterapia (AEHH), con objeto de consensuar las
pautas de tratamiento de una infeccion cada vez mas frecuen-
te y a menudo grave que, en el curso de los ultimos 5 afos, ha
experimentado cambios importantes, en aspectos que deter-
minan la eleccion del antibiotico. Los cambios aludidos abar-
can: a) la aparicion de cepas de SARM adquiridas en la
comunidad, sin ninguna relacion con las cepas de origen noso-
comial y con un comportamiento clinico en cierto modo pecu-
liar; b) la evolucion del patron de resistencia de SARM
nosocomial hacia la recuperacion de la sensibilidad a varios
antibioticos no betalactdmicos (aminoglucosidos, rifampicina
y, clindamicina, entre otros); c) el progreso en la comprension
de los parametros de farmacocinética/farmacodinamia (FC/FD)
que rigen la eficacia de los antimicrobianos, incluyendo el re-
conocimiento de la importancia que tiene el valor de la con-
centracion minima inhibitoria (CMI) de vancomicina en el
prondstico de la infeccion por SARM tratada con glucopépti-
dos; d) la implementacion en los laboratorios de microbiologia
de técnicas para la identificacion rapida de SARM en muestras
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clinicas; e) la introduccion en terapéutica de nuevos antibioti-
cos activos frente a SARM (linezolid, daptomicina, tigeciclina),
y f) la experiencia clinica con el empleo de vancomicina en in-
fecciones por SARM adquirida en los estudios de fase I reali-
zados con los nuevos antibioticos.

La potencial gravedad de la infeccion por SARM tratada
de forma incorrecta o tardia y el riesgo de incrementar las re-
sistencias cuando se emplean pautas de tratamiento subopti-
mas, justifican esta publicacion. En su elaboracion no se ha
contemplado el papel de antibidticos de proxima aparicion (te-
lavancina, oritavancina, ceftobiprole, ceftaroline o iclaprim,
entre otros), porque los conocimientos sobre FC/FD y toxicidad
y la experiencia clinica, son todavia escasos y muy preliminares.
Tampoco se analizan las posibles pautas de descolonizacion ni
de profilaxis quirurgica. Las recomendaciones se han definido
de acuerdo con los grados de fuerza y calidad de la evidencia
cientifica establecidos por la Infectious Diseases Society of
America-United States (IDSA) para guias clinicas’.

EPIDEMIOLOGIA DE LA INFECCION
POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE
A METICILINA

De acuerdo con los resultados publicados en el ultimo es-
tudio EPINE, correspondiente al aflo 2007, Staphylococcus au-
reus, con una prevalencia del 10,6% ocupa el sequndo lugar en
orden de frecuencia entre los microorganismos causales de in-
feccion nosocomial en los hospitales espafioles, por detras de
Escherichia coli (15,4%) y por delante de Pseudomonas aerugi-
nosa (10,3%)2. Asi mismo, el estudio ENVIN-UCI 20053 en el
que participaron 74 unidades de cuidados intensivos (UCI) dis-
tribuidas por todo el territorio nacional, indica que S. aureus es
el tercer microorganismo mas prevalente en infecciones adqui-
ridas en estas areas de nuestro pais. El porcentaje de cepas de
SARM en ambos estudios, EPINE y ENVIN-UCI, fue respectiva-
mente del 42 y del 37,1% sobre el total de aislados de S. aureus.

En Espaia, los primeros casos de infeccion por SARM se
observaron en 1981%. Sin embargo, no fue hasta finales de esa
misma década cuando los aislamientos empezaron a detectar-
se en la mayoria de hospitales de tercer nivel®. Una serie de es-
tudios transversales, de ambito nacional, llevados a cabo por el
mismo equipo de investigadores en los afios 1986, 1991, 1994,
1996, 2002 y 2006 puso de manifiesto el progresivo incremen-
to de la prevalencia de aislados de SARM que, en las sucesivas
revisiones paso de un 1,5%, aun 11,2, 16,6, 17,9, 31,2 y 29,2%
respectivamente®9. Asimismo, un estudio de 8.312 cepas pro-
cedentes de infecciones observadas entre 1993 y 2003 en 296
hospitales mostrd un incremento de la resistencia desde el 22
%% en 1993 al 41% en el 2003'°. A finales de la década de 1990,
los estudios SENTRY" y EARSS'? realizados con aislados de S.
aureus procedentes de hemocultivos notificaron una tasa de
resistencia a meticilina en torno al 30%. La incidencia de bac-
teriemia nosocomial por SARM fue de 1,45 episodios por 1.000
pacientes-ingresos.

Inicialmente, la infeccion por cepas de SARM se hallaba
confinada en los hospitales de tercer nivel. Sin embargo,
coincidiendo con su paulatino aumento, SARM se extendié a
los hospitales de menos de 500 camas y empezo a identifi-
carse con frecuencia creciente en infecciones adquiridas en
la comunidad. En el estudio EARSS'? realizado en el afio
2000, el porcentaje de SARM en hospitales de mas de 500
camas fue del 36,4% frente a un 18,8 en los de menos de
500 camas. En el quinto corte de prevalencia realizado en el
afo 20028, el 18% del total de SARM se aislo en cultivos
practicados en las primeras 48 horas del ingreso (proceden-
cia comunitaria). Entre 1993 y 2003 la tasa de aislados de
SARM de procedencia comunitaria paso del 7 al 28%'°.

El genotipado de las cepas aisladas a lo largo de los afios
noventa demostro que pertenecian al mismo clon que se de-
nomino clon «ibéricon'3. Sin embargo, a partir de los prime-
ros afios de la presente década hemos asistido a un cambio
paulatino en el patron de resistencia y el comportamiento
epidemiologico de los aislados de SARM. En un estudio rea-
lizado en el aflo 2002 con 134 aislados procedentes de 143
hospitales'*, mediante genotipado por electroforesis de
campo pulsado, se identifico la existencia de 31 patrones di-
ferentes con 10 clones mayores incluyendo 2 predominan-
tes. Un segundo analisis mas amplio, publicado en el afo
2006, en el que se incluyeron 2.144 aislados provenientes de
110 hospitales, confirmé la diversidad clonal con el predo-
minio de 2 clones y la presencia mayoritaria del SCCmec de
tipo IV'® en lugar del SCCmec de tipo Il presente en el clon
«ibéricon’®. Al mismo tiempo, las tasas de resistencia a ami-
noglucosidos, clindamicina, macrélidos y rifampicina dismi-
nuyeron sensiblemente.

Entre 1989 y 1991 se describid el primer brote de SARM
de origen comunitario en poblacion aborigen australiana que
no habia tenido ningun contacto con centros de salud ni te-
nia otros factores de riesgo conocidos. A finales de la década
de los noventa se refieren los primeros casos en nifios de
EE.UU.y, en poco tiempo, las observaciones se extienden a co-
lectivos de homosexuales, adictos a drogas por via parenteral,
residentes en centros geriatricos, atletas, futbolistas, presos y
militares, entre otros. La infeccion puede presentarse en pe-
queios brotes epidémicos que denotan una gran capacidad
de diseminacion. Se trata fundamentalmente de infecciones
de piel y tejidos blandos, en forma de celulitis, forinculos o
abscesos, a menudo recurrentes en el mismo paciente o en el
entorno familiar. Se han descrito casos de fascitis necrosante,
piomiositis, tromboflebitis séptica de extremidades y bacterie-
mia con metastasis sépticas (artritis, osteomielitis, abscesos de
pulmon)'7-19. Una forma particularmente grave es la neumo-
nia necrosante rapidamente progresiva, que puede cursar con
coagulacion intravascular diseminada y hemorragia suprarre-
nal bilateral?®-?2, La prevalencia de SARM comunitario es to-
davia baja en Europa®. En Espafia se han comunicado casos
en poblacion pediatrica de Madrid?* y en adultos, con la par-
ticularidad de incidir mayoritariamente en poblacion inmi-
grante procedente de Sudamérica?26,
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Los aislados de SARM comunitario poseen el SCCmec de
tipo IV y con menor frecuencia de tipo V que contienen el
gen mecA implicado en la resistencia a meticilina, pero no
los genes que codifican mecanismos de resistencia a otros
antibidticos como clindamicina, cotrimoxazol, tetraciclinas
o rifampicina, que hasta recientemente eran frecuentes en el
SARM nosocomial portador del SCCmec de tipo Il. La ma-
yoria de cepas de SARM comunitario tienen los genes pro-
ductores de la leucocidina de Panton-Valentine (PVL)
determinante de la necrosis tisular y la formacion de absce-
sos?’ y causante en gran medida de su mayor virulencia. El
gen de la PVL no es exclusivo de las cepas de SARM comuni-
tarias. Puede encontrarse en cepas sensibles a meticilina
procedentes de la comunidad, pero es muy raro en SARM de
origen nosocomial.

BASES DEL TRATAMIENTO DE LA INFECCION
POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE
A METICILINA

En este apartado se revisan dos aspectos del tratamien-
to antibiotico de la infeccion estafilococica cuya valoracion
es primordial para decidir la pauta de tratamiento mas apro-
piada. Se trata, por un lado, del analisis de los principios de far-
macodinamia aplicados a los antibioticos activos frente a
SARM vy, por otro, de la consideracion de una serie de peculia-
ridades de la infeccion estafilococica que, con independencia
de su sensibilidad a los antibioticos betalactamicos, influyen
notablemente en las decisiones terapéuticas, en el sentido de
determinar el antibiotico de eleccion, la conveniencia de rea-
lizar asociaciones, la duracion del tratamiento o la necesidad
de emplear medidas adicionales a la antibioterapia (adminis-
tracion de IgG intravenosa [iv], retirada del catéter, desbrida-
miento o drenaje del foco primario o metastasico, entre otras).

Principios de farmacodinamia aplicados
a los antibidticos activos frente a Staphylococcus
aureus resistente a meticilina

Los avances realizados en el conocimiento de la farma-
codinamia de los antibioticos nos han dotado de una herra-
mienta que permite predecir y cuantificar las posibilidades
de éxito de las diferentes pautas de tratamiento antibiotico.

Vancomicina se ha considerado, durante muchos anos,
el antibiotico de eleccion para el tratamiento de la mayoria,
si no todas, las infecciones producidas por SARM. Sin em-
bargo, cuando vancomicina se ha utilizado en el tratamien-
to de la infeccion debida a S. aureus sensible a meticilina
(SASM), la mortalidad atribuible, la duracion de la bacterie-
mia y la frecuencia de las recaidas han sido significativa-
mente superiores a las observadas con el empleo de un
betalactamico?®-38. Los estudios que han comparado vanco-
micina con un betalactamico (generalmente una penicilina
isoxazolica) corresponden a andlisis retrospectivos de series

en las que la asignacion del tratamiento no se hizo de forma
aleatoria. En la situacion actual, por razones éticas, no es po-
sible realizar un estudio prospectivo y aleatorizado que con-
firme o rechace la superioridad del betalactamico respecto
al glucopéptido. Es necesario buscar alternativas a vancomi-
cina que, en el tratamiento de la infeccion por SARM, ten-
gan una probabilidad de éxito terapéutico, al menos igual al
observado con el empleo de una penicilina isoxazolica en el
tratamiento de la infeccion por cepas de SASM.

Los estudios que han analizado la relacion entre los pa-
rametros de FC/FD de vancomicina y la evolucion clinica de
la infeccion o la erradicacion de SARM, indican que un valor
del cociente entre el area bajo la curva de concentracion de
antibiotico (ABC) a lo largo de 24 h y la CMI de la cepa cau-
sal de la infeccion (ABC,,,/CMI) superior a 400 se asocia con
una mayor probabilidad de curacion clinica, pero es necesa-
rio llegar a valores de 800 para asegurar la erradicacion bac-
teriologica3®4%, Con objeto de simplificar el calculo del
cociente ABC,,,,/CMI, supongamos que un paciente recibe
vancomicina en perfusion continua a dosis que generan una
concentracion sérica de 20 mg/l, sostenida a lo largo de 24
horas. En esta situacion, el ABC,,;, es de 480 (20 mg/I x 24 h).
Sila CMI de vancomicina de la cepa causal de la infeccion es
< 1 mg/l, el cociente ABC,,, /CMI alcanza un valor 6ptimo (>
400) que predice una alta probabilidad de curacion clinica
(aunque puede ser insuficiente para la erradicacion bacte-
riologica). Frente a cepas con CMI de 2 mg/l, para alcanzar el
mismo cociente seria necesario mantener la concentracion
sérica de vancomicina durante 24 horas al menos entre 30 y
40 mg/l.

En una publicacion reciente en la que los autores revi-
san, de forma retrospectiva, la relacion entre la toxicidad de
vancomicina y la dosis administrada, se observa que el de-
sarrollo de nefrotoxicidad es significativamente mas frecuen-
te en los pacientes tratados con dosis > 4 g/dia respecto a los
que han recibido dosis inferiores*!. De hecho, una tercera par-
te de los pacientes que recibieron > 4 g/dia presentaron au-
mentos de creatinina sérica > 0,5 mg/dl, a pesar de que el
valor medio de la concentracion valle de vancomicina fue solo
de 18 mg/l. La nefrotoxicidad se presentd, en la mayoria de
casos, a partir del 10-12.° dia de tratamiento. A la luz de es-
tos datos podria plantearse el hecho de limitar el empleo de
dosis altas de vancomicina al inicio del tratamiento y, 48-72
horas después, ajustar las dosis siguientes si la CMI es < Tmg/!I
o sustituir vancomicina por otro antibidtico en caso de que la
CMI sea > 1,5 mg/l. Sin embargo, esta estrategia no es la mas
aconsejable. Debe tenerse en cuenta que la importancia de
optimizar la eficacia del tratamiento antibidtico es particu-
larmente critica en las primeras 24-48 horas, sobre todo en
casos de infeccion grave*?*3, En el paciente séptico, la res-
puesta inflamatoria sistémica, la frecuente disminucion de la
concentracion de albumina y la administracion de liquidos
con las maniobras de reanimacion, aumentan sustancialmen-
te el volumen de distribucion (agua extracelular) de los anti-
bidticos que difunden en este espacio como glucopéptidos,
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aminoglucosidos y betalactamicos*#45, En consecuencia, la
concentracion maxima y la velocidad de aclaramiento renal
disminuyen. Ademas, el estadio evolutivo de la sepsis y el
empleo de farmacos vasoactivos influyen asimismo en la
magnitud del aclaramiento renal. En conjunto, estos cam-
bios determinan que la concentracion sérica alcanzada con
las dosis iniciales de vancomicina sea escasamente predeci-
ble, como demuestran los resultados de un estudio realizado
en una Unidad de Cuidados Intensivos, en el que un 33% de
los pacientes que recibieron dosis habituales de vancomicina,
tenian valores de ABC,,,/CMI inferiores a los recomendados
para tratamiento de la infeccion por S. aureus*®. Es, por tan-
to, necesario comprobar la concentracion sérica de vanco-
micina en el valle, inmediatamente antes de administrar la
4.2 dosis (tras alcanzar el estado de equilibrio estacionario), y
ajustar las dosis siguientes para obtener los valores desea-
dos. La dificultad para asegurar, desde la primera dosis, la
obtencion de una concentracion sérica de vancomicina den-
tro del margen terapéutico dptimo es aun mayor si el pa-
ciente tiene un filtrado glomerular menor de 50 ml/min
(edad mayor de 65 afios con creatinina sérica >1,4 mg/dl).

Varios estudios clinicos publicados en los ultimos afos
sefialan que en los pacientes con bacteriemia por SARM tra-
tados con vancomicina, la duracion de la bacteriemia, la pro-
babilidad de recidivas, el tiempo de hospitalizacion y la
mortalidad son directamente proporcionales a la CMI de van-
comicina a partir de valores superiores a 1 mg/I*’->*. El peor
prondstico asociado con una CMI de vancomicina >1,5 mg/l se
mantiene incluso cuando se alcanza una concentracion de an-
tibiotico en el valle mayor de 15 mg/I*%54, Las consecuencias
adversas del aumento de la CMI, aun encontrandose ésta
dentro de los valores considerados de sensibilidad a vanco-
micina (en funcion de los actuales puntos de corte), son es-
pecialmente previsibles cuando la infeccion se produce en
lugares donde la penetracion del antibiotico es subdptima
(pulmon, meninges, globo ocular, hueso).

El método de microdilucion automatizado Vitek-2 ob-
tiene valores de CMI de vancomicina para SARM inferiores a
los que proporciona el E-test®®. El conocimiento de este he-
cho tiene implicaciones clinicas importantes. En casos de in-
feccion grave es aconsejable confirmar la sensibilidad
mediante una prueba de E-test, puesto que existe una bue-
na correlacion entre los valores de actividad de vancomicina
obtenidos con este método y su eficacia clinica®’. En el pre-
sente documento las alusiones a la CMI de vancomicina se
refieren a valores obtenidos mediante el E-test.

El tratamiento con vancomicina durante el mes previo a
un episodio de bacteriemia por S. aureus®%57 y la adquisicion
de la infeccion en el hospital®®, especialmente durante el in-
greso en la UCI®®, se han identificado como predictores inde-
pendientes de infeccién por cepas de SARM con CMI de
vancomicina >1,5 mg/l. En el estudio multicétrico de sequi-
miento de resistencias a los antibacterianos (Estudio VIRA), lle-
vado a cabo en nuestro pais a lo largo de los afios 2001-2006,

se observd un aumento gradual de los valores de CMI de
vancomicina entre los aislamientos de SARM. En al afio
2001 la CMI de vancomicina era superior a 1 mg/l en el 6,5%

de cepas de SARM, en 2004 se paso a un 21% y en 2006 al
310/p5960,

La relacion entre los parametros de FC/FD de teicoplani-
na vy su eficacia clinica ha sido menos estudiada. Teicoplani-
na tiene una actividad bactericida moderada y dependiente
del tiempo, similar a la de vancomicina. Sin embargo, su gra-
do de fijacion proteica es sensiblemente mayor, por lo que el
valor optimo de ABC,,,,/CMI es superior al de vancomicina. La
consecucion de un valle >10 mg/l se ha relacionado con una
mayor probabilidad de curacion clinica®’. No obstante, en pa-
cientes con endocarditis o artritis séptica el valle 6ptimo de
teicoplanina es > 20 mg/1%2, por lo que es necesario administrar
dosis de > 10-12 mg/kg/dia 8. La imposibilidad de medir la
concentracion sérica de teicoplanina, en la mayoria de centros
hospitalarios, dificulta su manejo en infecciones graves yfo en
pacientes con insuficiencia renal. Los estudios que han compa-
rado teicoplanina con vancomicina en el tratamiento de la
bacteriemia por microorganismos grampositivos no han obser-
vado diferencias significativas a favor de ninguno de los dos
farmacos®4-67, aunque el numero de pacientes incluidos, con
infeccion por SARM, ha sido pequefio. Asimismo, en pacientes
con bacteriemia asociada a infeccion de un catéter venoso
central, en la mayoria de los casos producida por Staphylococ-
cus coagulasa negativa, vancomicina y teicoplanina han obte-
nido una tasa de éxitos similar66:67,

Los parametros de FC/FD que mejor predicen la eficacia
clinica de linezolid son un tiempo de permanencia de anti-
bidtico libre por encima de la CMI superior al 85% del inter-
valo entre dos dosis consecutivas y la obtencion de un
ABC,,,/CMI de aproximadamente 100%%9, Para cepas de S.
aureus con CMI de 2 mg/l, estos valores se obtiene con la
dosis habitual de 600 mg/12 horas8370-73,

Los estudios clinicos que han comparado linezolid con
los glucopéptidos en el tratamiento de pacientes con infec-
cion por S. aureus indican que: a) en la neumonia por SARM,
linezolid ha obtenido tasas de curacion clinica y de supervi-
vencia significativamente superiores a las alcanzadas con
vancomicina’4’%; b) en pacientes con bacteriemia por S. au-
reus, la eficacia de linezolid ha sido similar a la de vancomici-
na en un metaanalisis de 5 estudios’®, y superior a ésta, en un
segundo metaanalisis en el que se incluyeron 12 trabajos’’.
Asimismo, linezolid resulto superior al tratamiento con un glu-
copéptido en un estudio observacional’® y a teicoplanina en
otro de tipo aleatorizado’®; ¢J en la infeccion complicada de
piel y partes blandas, linezolid ha sido significativamente mas
eficaz que vancomicina en casos de infeccion por SARM73:8081
similar a cloxacilina en infecciones por SASM®? y a ampicilina-
sulbactam en el tratamiento de la infeccion del pie del diabé-
tico®. En infecciones de la herida quirtirgica, linezolid erradico
S. aureus en un porcentaje de casos significativamente mayor
que vancomicina®*; d) la experiencia clinica con el empleo
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de linezolid en el tratamiento de infecciones del sistema ner-
vioso central es escasa, pero en general ha sido favorable85-88,
Linezolid difunde al liquido cefalorraquideo (LCR) en cerca del
700% de la concentracion sérica y con una dosis de 600 mg, en
estado de equilibrio estacionario se consigue un ABC en el LCR
de 100 ug-h/ml y una concentracion de antibiotico superior a
4-5 mg/l durante todo el intervalo entre dosis consecutivas®;
5) linezolid se ha utilizado con buenos resultados en estudios
observacionales de tratamiento de la osteomielitis®® y de la
infeccion de implantes ortopédicos?’-%7. Si bien el nimero de
casos de infeccion por SARM incluidos en cada uno de estos
estudios es pequefio, en su conjunto supera la experiencia co-
municada con cualquier otra pauta de tratamiento.

El perfil de FC/FD de daptomicina se ha estudiado en
modelos de infeccion en animales. La eficacia clinica se co-
rrelaciona con un valor de ABC,,,/CMI >600%9°. Algunos
autores, utilizando el ABC de antibiotico libre, consideran
predictores de eficacia valores de 200'°%10" que, traducidos
al ABC de antibiotico total, corresponden a cifras superiores
a 600. Una dosis de daptomicina de 6 mg/kg/dia genera un
ABC en torno a 700 ug.h/ml'92-194 o que supone una expo-
sicion optima en caso de infeccion por cepas de SARM con
CMI < 0,5 mg/1'951%_En un estudio reciente de la sensibili-
dad in vitro de 755 cepas de SARM procedentes de diferen-
tes hospitales de nuestro pais se observo que el 91,6% de los
aislados eran inhibidos por < 0,5 mg/l de daptomicina®.

Con objeto de evitar la seleccion de mutantes resistentes
y obtener el maximo efecto bactericida, en ocasiones hay que
considerar el empleo de dosis de daptomicina superiores a 6
mg/kg y/o su asociacion con un aminoglucosido o con rifam-
picina, segun la sensibilidad del aislado. Esta recomendacion
es especialmente importante durante los primeros dias de

tratamiento, si se prevé que la carga bacteriana en el foco pri-
mario o metastasico puede ser elevada (endocarditis, trombo-
flebitis séptica, infeccion grave de piel y partes blandas o de
una protesis articular). Daptomicina, administrada a dosis de
10-12 mg/kg/dia, ha demostrado ser segura y bien tolerada
tanto en voluntarios sanos'®? como en pacientes'”’. La asocia-
cion de daptomicina con gentamicina o rifampicina puede ser
sinérgica o aditiva frente a S. aureus, pero no es antagéni-
ca'%-10y disminuye la probabilidad de desarrollo de resisten-
cia a daptomicina'™. La asociacion de daptomicina con un
antibiotico betalactdmico puede ser sinérgica, incluso frente a
cepas de SARM™2113,

La experiencia clinica con el uso de daptomicina a dosis
de 4 mg/kg/dia indica que, en el tratamiento de la infeccion
complicada de piel y tejidos blandos producida por SASM y
SARM, la eficacia es similar a la de una penicilina isoxazolica y
vancomicina respectivamente 4. Sin embargo, la evolucion fa-
vorable fue mas rapida con daptomicina y permitio antes el
paso del tratamiento a via oral. No se apreciaron diferencias
significativas de eficacia clinica o microbioldgica entre dapto-
micina y vancomicina o cloxacilina en el tratamiento de infec-
ciones del pie diabético, en la mayoria de casos producidas por
SASM'™®, En el tratamiento de la bacteriemia y/o endocarditis
estafilococica, daptomicina no fue inferior a vancomicina en
caso de infeccion por SARM, ni a una penicilina antiestafiloco-
cica en la infeccion por SASM', En este estudio, durante los
primeros 4 dias, el 93% de los pacientes tratados con vanco-
micina o con la penicilina antiestafilococica recibio ademas
gentamicina, frente a solo el 0,8% de los tratados con dapto-
micina. Un analisis posterior de la CMI de vancomicina de las
cepas de SARM aisladas en el estudio demostré que en el 84%
de casos ésta era <1 mg/I""’, por lo que cabia esperar una efi-
cacia optima del tratamiento con vancomicina.

Recomendaciones

. La bacteriemia, asi como cualquier otra infeccion de gravedad moderada o alta, producida por una cepa de SARM con CMI de

vancomicina > 1,5 mg/l, no debe tratarse con vancomicina si se dispone de otras alternativas (daptomicina, linezolid). En caso de emplear
vancomicina, las dosis han de ajustarse para obtener un valle de 15-20 mg/l, debe evitarse la asociacion con un aminoglucosido y ha de
vigilarse la funcion renal. [All]

. No es aconsejable el empleo de vancomicina como pauta de tratamiento empirico inicial de una infeccion grave probablemente

producida por SARM, en las siguientes circunstancias: a) cuando exista la posibilidad de que la CMI de vancomicina sea > 1,5 mg/I
(paciente que ha recibido vancomicina durante el mes previo o infeccion de adquisicion nosocomial en un centro donde la prevalencia
de estas cepas sea superior al 10% de los aislados); b) probable neumonia por SARM, y ¢) infeccion en el paciente con filtrado glomerular
menor de 50 ml/min (edad > 65 afios con creatinina sérica > 1,4 mg/dl) o en tratamiento con farmacos potencialmente nefrotoxicos. [BlI]

. Linezolid es probablemente el antibiotico de eleccion para el tratamiento de la neumonia y la infeccion del Sistema Nervioso Central

producida por SARM. [Alll]

. Daptomicina es el antibiotico de eleccion para el tratamiento de la bacteriemia primaria u originada en un catéter venoso y de la

endocarditis, producidas por cepas de SARM con CMI de vancomicina > 1,5 mg/l. [All]. En infecciones que cursan con carga bacteriana
elevada en el foco primario o metastasico debe considerarse el empleo de dosis > 6 mg/kg/dia y/o la asociacion de daptomicina con un
aminoglucosido o rifampicina, con objeto de evitar la seleccion de mutantes resistentes. [BII]

. Tigeciclina puede emplearse en el tratamiento de la infeccion polimicrobiana, intraabdominal o de piel y partes blandas, con participacion

de SARM, especialmente cuando la CMI de vancomicina sea > 1,5 mg/l. [BII]
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En un registro de casos de endocarditis izquierda, en su
mayoria debidos a SARM, daptomicina en monoterapia o
asociada a gentamicina o rifampicina obtuvo una tasa de
éxitos del 66%"8,

Tigeciclina muestra una actividad tiempo-dependiente,
con efecto postantibidtico prolongado. Los valores ABC,,,,/CMI
que mejor discriminan entre la probabilidad de éxito o fracaso,
clinico o microbioldgico, son respectivamente de 12 y 18
ug-h/mI™%-121 Con la dosificacion habitual de 50 mg/12 h iv,
en estado de equilibrio estacionario se obtiene un ABC,,, en
suero de 4-6 ug-h/I'?2123, La CMly, frente a SARM es de 0,25~
0,50 mg/I'?+126_ | a experiencia clinica en el tratamiento de in-
fecciones producidas por SARM, salvo en infeccion de piel y
partes blandas, es limitada. Tigeciclina ha obtenido resultados
similares a los de la asociacion de vancomicina con aztreonam
en la infeccion de piel y partes blandas producida por
SASM'27.128 o por SARM'29, En el tratamiento de la peritonitis
no se han observado diferencias de eficacia clinica ni de erra-
dicacion bacteriologica entre tigeciclina e imipenem30131,

Peculiaridades de la infeccion estafilocdcica
que influyen en la eleccion del tratamiento

Con independencia de la sensibilidad de S. aureus a los
betalactamicos, existen ciertas caracteristicas de la infeccion
estafilocdcica que es necesario considerar al elegir el antimi-
crobiano mas apropiado y decidir la duracion del tratamien-
to. Entre éstas destacan:

e S. aqureus coloniza la mucosa nasal de la mayoria de
pacientes infectados y eventualmente puede causar infec-
cion recurrente. Cuando la cepa colonizante es resistente a
meticilina, el riesgo de infeccion es significativamente supe-
rior al observado en portadores de cepas sensibles a metici-
lina’2. En un estudio, cerca del 30% de pacientes con
colonizacion nasal por SARM desarrollaron infeccion en el
curso de los 18 meses siguientes a su deteccion'33,

La mayoria de antibioticos administrados por via sistémi-
ca, excepto linezolid'3* y rifampicina'3®, no disminuyen la tasa
de colonizacion nasal. El empleo de quinolonas se ha asociado
con un aumento del riesgo de colonizacion por SARM'36-139 |
tratamiento de los pacientes con infeccion por SARM incluye
la aplicacion tépica, en ambas fosas nasales, de mupirocina al
29% cada 8 h durante 5-7 dias y, si es posible, el empleo de clor-
hexidina en spray para aplicacion oral y/o en solucion jabono-
sa para el bafio diario. En pacientes con intubacion traqueal o
sonda nasogastrica no se recomienda la descolonizacion con
mupirocina porque en estas circunstancias es poco efectiva y
puede inducir la aparicion de resistencia. Algunos datos re-
cientes sugieren que las cepas de SARM de procedencia comu-
nitaria, productoras de leucocidina de PVL, se hallan en las
fosas nasales con menor frecuencia de lo esperado’.

e |a gravedad de algunas infecciones por S. aureus
obedece a la produccion de toxinas (alfahemolisina, PVL) o

de superantigenos (TSST-1, enterotoxinas). En la eleccion del
antimicrobiano para tratamiento de determinadas infecciones
estafilocdcicas (sindrome del shock toxico, fascitis o neumonia
necrosantes), debe tenerse en cuenta el potencial efecto del
antibidtico sobre la produccion de toxinas'!. Algunos de los
antibioticos que bloquean la sintesis proteica, como clindami-
cina y linezolid, suprimen la produccion de toxinas y/o supe-
rantigenos'?-** y pueden mejorar el pronostico de la
infeccion'#. Nafcilina, en cambio, a concentracion subinhibi-
toria incrementa la expresion de las toxinas'#. Es muy proba-
ble que la concentracion de antibidtico sea subinhibitoria en la
periferia de las areas de necrosis, que eventualmente se produ-
cen en el curso de la infeccion estafilococica. Otros posibles
inconvenientes del empleo de un betalactdmico incluyen el
aumento de la respuesta inflamatoria originada por la libera-
cion de componentes de la pared bacteriana y el hecho de
que, durante la fase de crecimiento estacionario, se producen
cambios en la expresion de las PBP (penicillin-binding protein)
que disminuyen la sensibilidad del microorganismo al antibi6-
tico ™. Vancomicina no modifica la produccion de PVL'#2 La
actividad bactericida de daptomicina no se traduce en un
efecto proinflamatorio y, asociada con un betalactamico,
puede atenuar la respuesta inflamatoria generada in vitro en
macrofagos expuestos a S. aureus'” o en modelos de menin-
gitis neumocacica en animales'#8.149,

En caso de infeccion grave producida por cepas de
SARM productoras de PVL debe considerarse, en primer lu-
gar, el tratamiento con linezolid o con clindamicina. Si se
emplea clindamicina es necesario asociarla a otro antibioti-
co antiestafilococico activo frente a SARM, hasta confirmar
que no existe resistencia inducible a la misma'®C. In vitro la
PVL puede neutralizarse con los anticuerpos especificos que
contienen los preparados de inmunoglobulinas para admi-
nistracion iv'®'. Sin embargo, el papel de la administracion iv
de IgG en caso de infeccion por cepas productoras de PVL no
esta bien definido. Cabe considerar su empleo en infecciones
graves, a dosis similares o mayores que las recomendadas en
el tratamiento del sindrome del shock toxico estreptococi-
c0'%2-1%4 Pyede utilizarse una dosis inicial de 2 g/kg seguida,
eventualmente, de otra igual a las 48 h, si persiste la sepsis
grave o la respuesta es parcial.

® La bacteriemia por S. aureus muestra una elevada
tendencia a originar metastasis, probablemente porque el
microorganismo dispone de varias proteinas de superficie
que facilitan su adherencia a componentes de la matriz ex-
tracelular (colageno, fibrindgeno, fibrina). Los lugares mas
frecuentes de metdastasis son huesos, articulaciones, discos
intervertebrales, musculos psoas, espacio epidural, rifiones y
valvulas cardiacas, entre otras localizaciones. La existencia
de metastasis condiciona la duracion del tratamiento. Sin
embargo, las metastasis pueden pasar desapercibidas duran-
te los primeros dias o semanas y manifestarse un mes des-
pués del episodio de bacteriemia?®. Es necesario realizar un
interrogatorio y examen fisico cuidadosos y solicitar pruebas
de imagen en presencia de cualquier dato compatible con la
existencia de un foco inflamatorio'®.

49 Rev Esp Quimioter 2008;21(4):234-258 239



J. Mensa, et al.

Guia de tratamiento de la infeccion producida por Staphylococcus aureus resistente a meticilina

Una cuestion que ha suscitado cierta controversia en el
manejo del paciente con bacteriemia estafilococica, primaria
u originada en un catéter, es la necesidad de descartar la
existencia de endocarditis infecciosa (El) mediante la practi-
ca de un ecocardiograma transesofagico. En un estudio de
Fowler et al.”™® en el que se incluyeron 103 pacientes con
bacteriemia estafilococica, se observo una tasa de El del 26 9%,
a pesar de que solo un 7% de los pacientes tenia manifesta-
ciones clinicas indicativas de ésta. El ecocardiograma transe-
sofagico tuvo una sensibilidad del 100% y una especificidad
del 99% para detectar la presencia de El, frente a un 32y
1009% respectivamente del ecocardiograma transtoracico. La
alta frecuencia de El no sospechada por las manifestaciones
clinicas y el buen rendimiento diagnostico del ecocardiogra-
ma transesofagico condujeron a los autores a recomendar la
inclusion de esta prueba en la valoracion inicial del paciente
con bacteriemia estafilocécica. Sin embargo, 19 de los 26
pacientes con El incluidos en el estudio tenian algun tipo de
cardiopatia predisponente y otros 5 eran adictos a drogas
por via parenteral'®®. La necesidad de realizar un ecocardio-
grama es incuestionable si se observa la aparicion de un
nuevo soplo o de lesiones cutaneas compatibles con endo-
carditis o el paciente lleva una protesis valvular o un marca-
pasos'®’. Es asimismo necesario si el paciente sufre una
valvulopatia, tiene el antecedente de un episodio previo de
El, la bacteriemia es de origen comunitario o existen metas-
tasis sépticas. La probabilidad de que el paciente tenga El es
significativamente mayor en presencia de cualquiera de es-
tas circunstancias®*'®8, En un estudio de una serie de 724
pacientes con bacteriemia estafilococica, cuya evolucion se
siguio durante 12 semanas, se observo que la persistencia de
la fiebre o de la bacteriemia, a las 72 horas de iniciar el tra-
tamiento, eran factores predictivos de la existencia de un
foco metastasico, incluyendo la El %9, Otros estudios poste-
riores han confirmado esta observacion?%1%7.

En caso de bacteriemia originada en un catéter, la deci-
sion de practicar un ecocardiograma transesofagico puede
supeditarse a la existencia de cualquiera de los siguientes
factores: a) datos clinicos indicativos de endocarditis, trom-
boflebitis o metastasis sépticas distantes; b) existencia de
una valvulopatia; c) antecedente de un episodio de El, y d)
persistencia de la fiebre o de la positividad de los hemocul-
tivos al tercer dia de tratamiento antibiotico apropiado. De
lo contrario, si el paciente no cumple ninguno de estos cri-
terios, el episodio se clasifica como bacteriemia no compli-
cada, puede prescindirse del ecocardiograma y la duracion
del tratamiento se limita a 14 dias. La experiencia clinica ob-
tenida en varias series amplias de pacientes con bacteriemia
estafilococica no complicada, indica que los pacientes que
cumplen los criterios mencionados pueden recibir trata-
miento durante 10-14 dias, con un riesgo minimo de des-
arrollar El u otra complicacion séptica en el curso de los 3
meses siguientes'®0-163_ Sin embargo, se desconoce en qué
medida estos resultados son extrapolables a la infeccion por
SARM, porque en los estudios aludidos no se indica qué por-
centaje de episodios fueron debidos a SARM. En el articulo

de Pigrau et al.’®%, 21 de los 64 pacientes con infeccion no
complicada y en el de Malanoski et al.'82 35 de 50, recibie-
ron tratamiento con vancomicina, con buena evolucion. No
obstante, en otros estudios, los pacientes con bacteriemia
por SARM originada en un catéter venoso, tratados con van-
comicina, tuvieron una tasa de recidiva de la bacteriemia su-
perior a la observada en los pacientes con infeccién por
SASM que recibieron un betalactamico32.164-166,

El tiempo que tarda el hemocultivo en hacerse positivo
puede orientar sobre el foco de origen de la bacteriemia pro-
ducida por S. aureus. Si el paciente no ha recibido trata-
miento antibiotico y el hemocultivo se extrae por puncion
venosa, un tiempo de crecimiento inferior a 14 h sugiere la
existencia de un foco endovascular'67.168,

El tratamiento antibiotico de la bacteriemia por SARM
con foco en un catéter venoso puede hacerse con un gluco-
péptido o con daptomicina (si la CMI de vancomicina es >1,5
mg/l). Si la evolucion clinica es favorable y los hemocultivos
se negativizan, a partir del 5-7.° dia de administracion iv del
antibiotico, el tratamiento puede completarse por via oral
con linezolid. Otras posibilidades son las asociaciones de ri-
fampicina con cotrimoxazol, clindamicina, doxiciclina o aci-
do fusidico, segun la sensibilidad de la cepa. Como se
comentara mas adelante, el catéter debe retirarse.

e S. aureus induce un estado protrombotico en relacion
con su capacidad de adherirse y activar las plaquetas y por efec-
to del clumping factor sobre los factores de la coagulacion. La
aparicion de tromboflebitis no es rara cuando la infeccion esta-
filocdcica se origina en un catéter. En un estudio en el que se
practicod una ecografia doppler de los vasos venosos supraaorti-
cos a pacientes con bacteriemia por S. aureus originada en un
catéter venoso central, se observd algun grado de trombosis ve-
nosa en el 71% de los casos'®. En la mayoria de pacientes la
trombosis no se detecto en la exploracion fisica y la sensibilidad
de ésta comparada con la ecografia fue inferior al 24%. No obs-
tante, ninguno de ellos sufri6 embolias pulmonares a pesar de
que no recibieron tratamiento anticoagulante. Cuatro pacientes
con trombosis venosa presentaron recurrencia de la bacteriemia
frente a ninguno del grupo sin trombosis.

En caso de tromboflebitis séptica, si se considera indica-
do instaurar tratamiento anticoagulante, es aconsejable prac-
ticar antes un ecocardiograma para descartar la presencia de
El, puesto que existe un riesgo importante de hemorragia ce-
rebral en pacientes con El del lado izquierdo producida por S.
aureus, que reciben anticoagulantes'’®. Los mecanismos de
hemorragia cerebral en la El se han relacionado con la rotura
de un aneurisma micotico, la transformacion hemorragica de
un infarto isquémico y la rotura arterial en caso de arteritis.

e S. aureus tiene una buena tolerancia a las variaciones
de pH, lo que le permite colonizar lugares con pH relativamen-
te acido como la piel, la vagina o la orina, sobrevivir en absce-
sos y multiplicarse en el interior de los fagolisosomas. Ademas,
en el citoplasma celular puede sufrir cambios fenotipicos
consistentes en la formacion de las llamadas variantes de
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colonia pequeria'”"172, La persistencia intracelular es uno de
los mecanismos por los que S. aureus puede originar infec-
cion cronica o recidivante?’3.

La actividad de los antibioticos frente a bacterias intra-
celulares depende, entre otros factores, de su concentracion
en los distintos compartimentos del citoplasma celular, del
pH del medio y del estado metabolico de la bacteria. Las va-
riaciones del pH tienen un efecto contrapuesto en la activi-
dad intrinseca y concentracion intracelular de muchos
antibioticos. El medio acido empeora la actividad de macroé-
lidos, aminoglucdsidos y quinolonas y a su vez aumenta la
concentracion de estos antimicrobianos en el citoplasma y
en el fagolisosoma. El resultado neto final es un efecto ne-
gativo en la eficacia del antibiotico'”*17%, En cambio, los an-
tibioticos betalactamicos, que difunden mal al interior de la
célula, mejoran su activdad en medio acido. De hecho, al pH
de 5,4 del fagolisosoma, SARM puede recuperar la sensibili-
dad a los antibidticos betalactamicos, que se comportan como
bacteriostaticos'’6-179, Aminoglucdsidos, betalactamicos y
vancomicina son poco activos frente a las variantes de colonia
pequera de S. aureus'®. Rifampicina es probablemente el an-
tibiotico mas activo frente a S. aureus intracelular'®’.

No se dispone de estudios prospectivos de tratamiento de
pacientes con infeccion producida por variantes de colonia pe-
queia de S. aureus y, por otro lado, desconocemos tanto los
parametros de FC/FD que rigen la actividad intracelular de los
antibidticos como la CMI en las condiciones del medio intrace-
lular. Por todo ello, el tratamiento 6ptimo no ha sido definido.
Sin embargo, en base a la buena difusion de rifampicina al ci-
toplasma celular, los resultados de su actividad in vitroy la ex-
periencia adquirida en el tratamiento de infecciones
osteoarticulares, es razonable considerar el empleo de rifampi-
cina en los casos de bacteriemia persistente o recidivante. La
asociacion de rifampicina con cotrimoxazol o quinolonas (se-
gun la sensibilidad in vitro) puede evitar la seleccion de mu-
tantes resistentes a ésta, especialmente si se trata de SASM'",

e Staphylococcus aureus puede formar biopeliculas en la
superficie de material inerte. La causa mas frecuente de infec-
cion estafilococica crénica, rebelde al tratamiento antibidtico o
recidivante, es la formacion de biopeliculas en catéteres vascu-
lares, secuestros 6seos, marcapasos o cualquier tipo de material
extrafio endovascular. El catéter venoso con infeccion por S.
aureus, que no se retira, a menudo es causa de bacteriemia per-
sistente o recidivante?932162182 y de complicaciones sépticas
distantes, tanto mas frecuentes cuanto mayor sea el tiempo de
permanencia del catéter'®. En un estudio de pacientes con
bacteriemia por S. aureus asociada a infeccion del catéter ve-
noso, la probabilidad de recidiva de la bacteriemia o de muerte
atribuible a la infeccion fue 6,5 veces superior en los pacientes
a quienes no se les retiro el catéter'®*. El riesgo de aparicion de
complicaciones sépticas'®® o de bacteriemia persistente'8? es
probablemente mayor en caso de infeccion por SARM.

El analisis de la actividad de los diferentes antibidticos
frente a la poblacion bacteriana de biopeliculas de S. aureus

esta fuera del ambito de esta guia de cardcter general. Bre-
vemente, mencionaremos que la experiencia clinica mas fa-
vorable se ha obtenido en el tratamiento de la infeccion por
SASM con rifampicina asociada a otro antibiotico, general-
mente una quinolona. Datos procedentes de estudios in vitro
indican que los nuevos antiestafilococicos como linezolid 84,
tigeciclina'8186 y especialmente daptomicina’®-19, tienen
cierta actividad frente a biopeliculas de Staphylococcus
spp., que podria resultar de utilidad, entre otras indicaciones,
para el sellado de catéteres.

El tratamiento de la infeccion estafilococica incluye la
retirada del material intravascular o protésico cuando se
considere que es el origen de la infeccion. De lo contrario, la
posibilidad de fracaso o recidiva de la bacteriemia es muy
elevada. En situaciones excepcionales, como es el caso de un
catéter vascular tunelizado o un dispositivo implantado, que
no puedan sustituirse (trombocitopenia grave y dificultad
para la colocacion de una nueva via en otra localizacion), pue-
de plantearse, como ultimo recurso, el sellado del catéter con
antibioticos junto al tratamiento sistémico, siempre que el pa-
ciente no tenga criterios de sepsis grave, clinica de infeccion
local, metastasis sépticas o neutropenia. La tasa de cura-
cion con el sellado, en caso de infeccion por S. aureus, es del
40000192-195 cifra significativamente inferior a la observada en
la infeccion por S. coagulasa negativa o por bacilos gramne-
gativos. En un estudio observacional realizado con pacientes
de hemodidlisis no se apreciaron diferencias en la eficacia del
sellado en relacion con la sensibilidad de S. aureus a meticili-
na'%. El sellado del catéter con antibidtico puede realizarse
con vancomicina o teicoplanina utilizadas a una concentra-
cion de 5 mg/ml. Es aconsejable realizar el sellado a diario du-
rante 7-10 dias, durante un minimo de 8-12 horas al dia'®>.
Un intervalo superior a un dia aumenta la probabilidad de que
la concentracion de antibiotico en el extremo distal del caté-
ter disminuya por debajo del umbral de eficacia’®.

S. aureus y Candida spp. son los microorganismos que
con mayor frecuencia causan bacteriemia persistente a pe-
sar del tratamiento antimicrobiano apropiado. En el caso de
S. aureus, la bacteriemia que persiste al 3. dia de trata-
miento antibidtico apropiado puede deberse a: a) no haber
retirado el catéter infectado; b) colonizacion/infeccion del
catéter que se coloco en sustitucion del que causo la infec-
cion. La probabilidad de infeccion del nuevo catéter es ma-
yor si éste se coloca antes de retirar el catéter infectado, o
antes de administrar la primera dosis de antibidtico, o si el
antibiotico administrado no es activo frente a SARM; c) pre-
sencia de un foco endovascular (endocarditis, trombosis ve-
nosa infectada, infeccion de un marcapasos, infeccion de un
injerto vascular o de una fistula de dialisis); d) existencia de
un foco metastatico profundo. La metastasis séptica (artri-
tis, osteomielitis, discitis, absceso visceral, del psoas) puede
ser consecuencia de la bacteriemia mas que su causa, y el
hecho de encontrarla no debe hacer abandonar la busque-
da de un foco endovascular; y e) ocasionalmente todas las
exploraciones dirigidas a estudiar las posibilidades mencio-
nadas son reiteradamente negativas. Es posible que algunos
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de estos casos obedezcan a la localizacion y persistencia de
S. aureus en el citoplasma del endotelio vascular'®”:198, pro-
bablemente en forma de variantes de colonia pequena.

La bacteriemia que recurre en el curso del mes siguiente a la
finalizacion del tratamiento suele corresponder a una recidiva
debida a persistencia de la infeccion original en cualquiera de las
localizaciones comentadas en el parrafo anterior. La recurrencia
tardia acostumbra a deberse a una reinfeccion a partir de la co-
lonizacion nasal o de otra mucosa y, en caso de infeccion por
SARM, a menudo se trata de la misma cepa inicial %6199,

Si la bacteriemia por SARM, primaria u originada en un
catéter venoso, persiste al cabo de 3-5 dias de haber retirado el
catéter e iniciado el tratamiento antibiotico apropiado y no exis-
te un foco metastasico aparente, el tratamiento debe ajustarse a
la sensibilidad de la cepa aislada y la gravedad del caso de acuer-
do con el siguiente esquema. Si el paciente ha estado recibiendo
vancomicina, es posible que la CMI de ésta haya aumentado aun
hallandose dentro del margen que se considera sensible®6:57. Si la
CMI de vancomicina permanece <1 mg/l y el paciente se man-
tiene estable, puede seguirse con este antibidtico, ajustando las
dosis a fin de obtener un valle de 15-20 mg/I. Por el contrario, si
la CMI es >1,5 mg o existen criterios de sepsis grave, se reco-
mienda sustituir vancomicina por daptomicina administrada a
dosis de 6-10 mg/kg/dia. Es aconsejable confirmar la actividad
de daptomicina porque existe cierta correlacion entre el aumen-
to de CMI de vancomicina y una pérdida moderada de actividad
de daptomicina®>2%0201 Qtra posibilidad es emplear linezolid
600 mg/12 h oral o iv. Si no existe contraindicacion para el em-
pleo de un aminoglucosido o de rifampicina, en casos de parti-
cular gravedad o persistencia de la bacteriemia pueden
realizarse asociaciones de daptomicina con gentamicina 3
mg/kg/dia iv y/o rifampicina 300-450 mg/12 h oral o iv, o de li-
nezolid con rifampicina y, como ultimo recurso, la asociacion de
daptomicina con linezolid.

Rifampicina tiene una elevada actividad frente al estafi-
lococo y una excelente penetracion tisular. Los estudios rea-
lizados in vitro muestran que la asociacion de rifampicina con
otros antibioticos con frecuencia es antagonica o indiferente
frente a S. aureus. En cambio, se obtienen mejores resultados
con la asociacion respecto a la monoterapia cuando la compara-
cion se realiza in vivo en modelos de infeccién por S. aureus en
animales?%2, La ventaja observada in vivo probablemente se debe

a la actividad de rifampicina frente a microorganismos localiza-
dos en el citoplasma celular o en biopeliculas, como sugieren los
estudios que comparan el efecto de la asociacion en los medios
intracelular y extracelular?®, La experiencia clinica indica que,
en una infeccion aguda como la El estafilocdcica sobre valvula
natural, rifampicina no ofrece un beneficio clinico inmediato y
puede incluso alargar la duracion de la bacteriemia?0*295, En
cambio, la adicion de rifampicina puede ser util en infecciones
cronicas o recidivantes como la osteomielitis o las infecciones
que se desarrollan sobre material protésico.

El riesgo de toxicidad hepatica y la posible interaccion
con el metabolismo de otros farmacos desaconsejan la adi-
cion de rifampicina en la pauta de tratamiento inicial de una
infeccion estafilococica, en la que el beneficio esperable es
escaso 0 nulo?%.

La duracion del tratamiento de la bacteriemia persisten-
te producida por SARM depende del foco de origen de la
misma y de si existen o no metastasis sépticas. Si se ha reti-
rado el catéter, las pruebas de imagen no identifican otro
posible foco de la bacteriemia y se descarta cualquier com-
plicacion metastasica, el tratamiento antibiotico se mantie-
ne hasta 15 dias después del primer hemocultivo negativo.
Es necesario repetir los hemocultivos, durante el tratamien-
to antibiotico, a intervalos de 3 dias hasta su negativizacion.

e S. aureus, y SARM en particular, pueden desarrollar re-
sistencia con cierta facilidad a la mayoria de antibidticos. Por
esta razon, algunos antibidticos como rifampicina, acido fusi-
dico, fosfomicina y, en el caso de infeccion por SARM las qui-
nolonas, no deben emplearse en pautas de monoterapia. Se ha
descrito la aparicion de resistencia frente a daptomicinay line-
zolid, especialmente cuando se han usado durante periodos
prolongados y/o en el tratamiento de localizaciones de la in-
feccion que suelen cursar con una densidad de poblacion bac-
teriana elevada?°6-2"". Una de las medidas mas eficaces para
disminuir el desarrollo de resistencia, acelerar la curacion y
mejorar el pronostico de la sepsis estafilocdcica es la reduccion
de la carga bacteriana mediante el drenaje, desbridamiento o
retirada inmediata del cuerpo extrafio infectado. Un estudio de
pacientes con bacteriemia estafilococica clasificados en fun-
cion de la posibilidad de erradicar el foco de origen de la in-
feccion, demostro que la eliminacion del mismo era el factor
mas importante asociado a una evolucion favorable?',

Recomendaciones

6. La infeccion grave por SARM que cursa con destruccion o necrosis tisular (fascitis o neumonia necrosantes), probablemente por accion
de la PVL, debe tratarse con linezolid o con clindamicina asociada a otro antibiotico activo frente a SARM (daptomicina o vancomicina)
hasta confirmar que la cepa no presenta resistencia inducible a clindamicina. [BIlI]

7. En el paciente con bacteriemia por SARM originada en un catéter venoso, las siguientes situaciones son indicacion de practicar un
ecocardiograma transesofagico: a) existencia de una valvulopatia o del antecedente de endocarditis; b) clinica sugerente de endocarditis
(fenomenos cutaneos, soplo); ¢) existencia de tromboflebitis o de metastasis séptica; d) persistencia de la fiebre o de la bacteriemia al
3. dia de tratamiento, y e) necesidad de instaurar tratamiento anticoagulante. La exploracion puede realizarse al 5-7.° dia de

tratamiento antibiotico (o antes si se considera indicado). [Al]
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Recomendaciones (cont.)

8. En caso de bacteriemia por SARM originada en un catéter debe procederse a su retirada, a ser posible inmediata. El mismo principio (sin
necesidad de extraccion inmediata) es aplicable a cualquier otra infeccion por SARM sobre material extraiio o protésico. [All]

9. El paciente con bacteriemia por SARM no complicada, originada en un catéter venoso, debe recibir tratamiento antibiotico durante 14
dias [BII]. Se considera que la bacteriemia no es complicada en ausencia de los criterios que indican la practica de un ecocardiograma o
cuando éste descarta la presencia de El y no existen metastasis. El tratamiento puede hacerse con vancomicina (CMI de la cepa aislada
< 1 mg/l) o daptomicina (CMI de vancomicina > 1,5 mg/l) [All]. Es necesario practicar hemocultivos durante el tratamiento, a intervalos
de 3 dias, hasta su negativizacion. Si los hemocultivos son negativos y la evolucion clinica es favorable, al final de la 1.2 semana puede
considerarse el paso a via oral con linezolid 600 mg/12 h o, como alternativas, con las asociaciones de rifampicina con cotrimoxazol,
clindamicina, doxiciclina o acido fusidico, segtn el resultado del antibiograma. [BIlI]

10. La bacteriemia por SARM que persiste (> 3 dias) a pesar del tratamiento antibiotico apropiado o recurre tras la retirada de un catéter
infectado puede deberse a la colonizacion o infeccion del nuevo catéter (colocado en sustitucion del infectado), a la existencia de una
tromboflebitis séptica, endocarditis u otro foco endovascular o a una metastasis profunda (absceso, osteomielitis). Con menor frecuencia
se trata de una reinfeccion, a partir de la persistencia de la colonizacion nasal o de otra localizacion.

11. En caso de bacteriemia por SARM persistente (> 3 dias) o recidivante, ademas del examen fisico, deben practicarse las exploraciones
complementarias pertinentes para identificar el posible origen, incluyendo un ecocardiograma transesofagico y, segun la clinica
acompanante, un eco-doppler de vasos supraaorticos o una gammagrafia con leucocitos marcados. [Alll]

12. La bacteriemia por SARM primaria o asociada a un catéter, sin un foco metastasico aparente, que recidiva o persiste durante mas de 3-
5 dias a pesar del tratamiento antibiotico apropiado y la retirada del catéter, puede tratarse con vancomicina si la CMI| de ésta es < 1
mg/l, ajustando las dosis para obtener un valle de 15-20 mg/I. En caso de que la CMI de vancomicina sea > 1,5 mg/l y/o se cumplan
criterios de sepsis grave, vancomicina debe sustituirse por daptomicina administrada a dosis de 6-10 mg/kg/dia sola o asociada a
gentamicina 3 mg/kg/dia y/o rifampicina 300-450 mg/12 h (siempre que la cepa sea sensible y no existan contraindicaciones para su
empleo) [BIII]. Otra posibilidad es el empleo de linezolid 600 mg/12 h solo o asociado con rifampicina 300-450 mg/12 h [BIlI]. Es
necesario practicar hemocultivos durante el tratamiento, a intervalos de 3 dias, hasta su negativizacion. Si se ha retirado el catéter y se
ha descartado la existencia de metastasis sépticas, el tratamiento antibiotico se mantiene al menos hasta 15 dias después del primer
hemocultivo negativo. [BII]

13. La asociacion de rifampicina con otro antibidtico antiestafilocdcico raramente es sinérgica, puede ser antagonica y no mejora la
evolucion de la infeccion aguda. Sin embargo, en caso de bateriemia persistente o recidivante sin un foco aparente o de infeccion
cronica sobre material protésico o involucro 6seo, las asociaciones de rifampicina con otro antibiotico pueden resultar ventajosas,

posiblemente por la actividad de ésta sobre poblacion bacteriana intracelular o en el seno de biopeliculas. [All]
14. En caso de existencia de pus o de tejido necrotico (excepto cuando se localiza en el pulmén) debe considerarse, en primer lugar, la
posibilidad de vaciado por puncion transcutanea, drenaje o desbridamiento quirdrgico. [Al]

ESQUEMA GENERAL PARA LA ELECCIQN

DEL TRATAMIENTO ANTIBIOTICO EMPIRICO )
EN LA INFECCION CON PROBABLE PARTICIPACION
DE STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE

A METICILINA

La posibilidad de que un sindrome séptico sea de etiologia
estafilococica debe plantearse en presencia de cualquiera de las
siguientes circunstancias: a) existencia de determinadas comor-
bilidades (diabetes mellitus, insuficiencia renal cronica en pro-
grama de dialisis, dermopatia cronica y/o extensa, adiccion a
drogas por via parenteral); b) origen de la infeccion en un caté-
ter venoso, piel y partes blandas, material protésico, osteomieli-
tis, artritis, endocarditis aguda o neumonia nosocomial tardia
asociada a ventilacion mecanica; ¢) evolucion del foco primario
0 metastasico hacia la necrosis o supuracion con formacion de
abscesos 0 aparicion de metdstasis sépticas, y d) presencia de co-
cos grampositivos en la coloracion de Gram de muestras del foco
séptico. En cada uno de estos casos, hay que considerar la con-
veniencia de iniciar tratamiento antimicrobiano empirico activo
frente a S. aureus. Otra circunstancia en la que ha de plantearse

la indicacion de tratamiento empirico antiestafilococico es la
sepsis grave o el shock séptico en ausencia de datos que permi-
tan orientar su etiologia o descartar razonablemente la partici-
pacion de S. aureus.

Una vez tomada la decision de iniciar tratamiento an-
tiestafilococico, el paso siguiente es valorar las posibilidades
de que la cepa causal sea resistente a cloxacilina. Los pa-
cientes con bacteriemia por SARM que reciben un trata-
miento empirico inicial no apropiado (betalactamico) tienen
mayor probabilidad de fallecer*?*3, una estancia hospitala-
ria mas prolongada y un coste global del tratamiento supe-
rior?'3 al observado en los pacientes que reciben un
antibidtico activo frente a SARM, dentro de las primeras 24 h
de la obtencion de las muestras para cultivo. La prescrip-
cion de tratamiento empirico no apropiado en pacientes
con infeccion por SARM es muy frecuente. De hecho, los
estudios que han analizado las consecuencias del error
en la eleccion del tratamiento inicial sefialan que entre el
50 y el 70% de pacientes con infeccion por SARM habia
recibido un tratamiento inicial incorrecto?'3-2'>, Dado que
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las manifestaciones clinicas de la infeccion por SARM son
inespecificas, la sospecha de su posible implicacion en la
sepsis debe basarse en la valoracion de la probabilidad de
que el paciente esté colonizado. El riesgo de colonizacion
por SARM puede considerarse significativo en los siguien-
tes supuestos: a) el paciente tiene el antecedente de colo-
nizacion o infeccion por SARM; b) la prevalencia de
infeccion por SARM en el centro o unidad de hospitaliza-
cion es superior al 10% de los aislamientos de S. aureus, y
cJ el paciente cumple dos o mas de los siguientes criterios:
a') ha estado ingresado en un hospital en el curso del ulti-
mo afo o procede de una residencia geriatrica o centro so-
ciosanitario de un area con endemia de SARM; b’) ha
recibido tratamiento antibiotico con una quinolona en los
seis meses previos; ¢’) es mayor de 65 afios, y d’) se halla en
programa de dialisis por insuficiencia renal crénica. Cada
uno de estos criterios se ha identificado, en estudios epide-
miologicos, como factor de riesgo de infeccion/coloniza-
cion por SARM136.138,139,216-219,

Si el paciente no cumple ninguna de estas condiciones, el
tratamiento empirico inicial puede hacerse con cloxacilina o
con otro betalactamico activo frente a S. aureus, en funcion del
espectro antimicrobiano que se considere necesario. Por el con-
trario, en presencia de cualquiera de los factores de riesgo men-
cionados o si el paciente tiene antecedentes de alergia
anafilactica a la penicilina, debe considerarse la prescripcion de
un tratamiento alternativo al betalactamico.

En infecciones leves, como un absceso cutaneo o celuli-
tis de extension reducida y sin repercusion sistémica, como
alternativa a los betalactamicos cabe considerar el empleo
por via oral de clindamicina, cotrimoxazol, doxiciclina o li-
nezolid?2%-223 |3 eleccion depende de las tasas locales de re-
sistencia a estos antimicrobianos. En el caso de clindamicina,
la posibilidad de empleo debe valorarse en funcion de la pre-
valencia en la comunidad de cepas de SARM con resistencia
de tipo MLSBi (macrolido-lincosamina-estreptogramina B
inducible)??4. El drenaje es la medida terapéutica mas impor-
tante en el tratamiento de los abscesos, incluidos los produ-
cidos por SARM?25, Sin embargo, en un estudio en el que se
analizaron cerca de 500 enfermos con infeccion cutanea por
SARM de origen comunitario, la mayoria con abscesos, se
observo que el unico factor asociado de forma independien-
te con el fracaso del tratamiento fue el haber recibido un
antibidtico no activo frente a SARM. De los 45 pacientes en
los que el tratamiento fracasd, 38 requirieron un nuevo dre-
naje y 20 fueron hospitalizados?26.

La experiencia publicada con el empleo de clindamicina,
cotrimoxazol o doxiciclina en el tratamiento de la infeccion
leve de piel y partes blandas producida por SARM es escasa
pero favorable??”:228_ Cuando se emplean en pautas de tra-
tamiento empirico, debe recordarse que tanto cotrimoxazol
como doxiciclina no se consideran una opcion terapéutica
apropiada para la infeccion debida a estreptococo betahe-
molitico del grupo A, por lo que es aconsejable asociarlas

con amoxicilina. Las quinolonas se han excluido de las posi-
bles alternativas terapéuticas, porque la tasa de resistencia
en cepas de SARM suele ser superior al 20% vy, en cualquier
caso, el riesgo de desarrollo de resistencia durante el trata-
miento, si se emplean en monoterapia, parece ser superior al
observado cuando la infeccion es debida a SASM.

En infecciones de gravedad moderada o alta, las opcio-
nes de tratamiento empirico frente a SARM incluyen los glu-
copéptidos, linezolid, daptomicina y tigeciclina. Como ya se
ha comentado, la experiencia clinica obtenida con el empleo
de vancomicina indica que ésta es menos eficaz que las pe-
nicilinas isoxazolicas y que su eficacia, aun siendo la cepa
sensible, varia de forma significativa en funcion del valor de
la CMI. De acuerdo con estas observaciones, consideramos
que el tratamiento antibiotico empirico de eleccion en una
probable infeccion por SARM es daptomicina o linezolid en
lugar de vancomicina, en las siguientes circunstancias: a) in-
feccion que cursa con criterios de sepsis grave; b) neumonia
o infeccion del SNC; ¢) riesgo de que la cepa de SARM tenga
una CMI de vancomicina > 1,5 mg/| (prevalencia de estas ce-
pas en el centro superior al 10% de aislados de SARM o tra-
tamiento con vancomicina durante el mes previo), y d)
filtrado glomerular inferior a 50 ml/min (edad > 65 afos con
creatinina >1,4 mg/l) o tratamiento con farmacos cuya po-
tencial nefrotoxicidad puede agravarse con la administracion
concomitante de vancomicina.

La eleccion entre daptomicina, linezolid o tigeciclina
debe basarse en la experiencia clinica obtenida en estudios
comparativos con otras pautas (habitualmente con vanco-
micina), en la localizacion del foco primario y las posibles
metastasis y en la valoracion de determinadas ventajas de
los diferentes antimicrobianos como son la buena difusion
tisular de linezolid, la rapida actividad bactericida de dap-
tomicina, el amplio espectro antibacteriano de tigeciclina'y
el bloqueo de la produccion de toxinas y superantigenos o
en la liberacion de componentes proinflamatorios de la pa-
red bacteriana, observado con el empleo de linezolid y dap-
tomicina. Linezolid se considera el antimicrobiano de
eleccion en caso de neumonia, endooftalmitis o infeccion
del SNC. Daptomicina es el antimicrobiano de eleccion en
caso de bacteriemia primaria o relacionada con un catéter
y en la El. En la infeccion polimicrobiana intraabdominal o
de piel y partes blandas puede considerarse el empleo de tige-
ciclina.

Si el paciente no cumple ninguna de las circunstancias
que comportan un riesgo de fracaso del tratamiento con
vancomicina, el tratamiento empirico puede iniciarse con
este antimicrobiano. Con objeto de optimizar en lo posible la
eficacia de vancomicina, es necesario determinar su concen-
tracion sérica en el valle de la tercera dosis (en estado de
equilibrio estacionario) y ajustar las dosis siguientes para ob-
tener valores de 15-20 mg/I. Si se prevé que el volumen de
distribucion de vancomicina puede ser elevado (paciente con
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica importante,
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Figura 1 Esquema general para la eleccion del tratamiento antibidtico empirico en la infeccion
con probable participacion de Staphylococcus aureus resistente a meticilina

1. Antecedente de colonizacién o infeccion por SARM

2. Presencia de dos o mas factores de riesgo de colonizacion por SARM:

a) ingreso hospitalario en el curso del Gltimo afo o procedencia de una residencia geriatrica o centro sociosanitario en un area con en-
demia de SARM

b) tratamiento con una quinolona en los 6 meses previos

¢) insuficiencia renal cronica en programa de dialisis

d) edad > 65 afos

Prevalencia de SARM en la Unidad/Centro superior al 10%

4. Alergia anafilactica a los antibidticos betalactdmicos

@

Y

NO (a todos los criterios) Si (a uno 0 mas criterios)

Y

1. Criterios de sepsis grave o shock séptico

2. Neumonia o infeccion del SNC

3. Prevalencia en el Centro de > 10% de aislamientos de SARM con CMI de vancomicina
= 1,5 mg/l o tratamiento con vancomicina en el mes previo

4. Filtrado glomerular menor de 50 ml/min o tratamiento con farmacos potencialmente
nefrotoxicos

Y Y

NO (a todos los criterios) Si (a uno 0 mas criterios)

Y Y Y

Cloxacilina 2 g/4 h iv (u otro Daptomicina® > 6 mg/kg /24 h iv
betalactamico activo frente a S. aureus) o linezolid® 600 mg/12 h iv 0 vo

| |
Y

Revision a las 48 h: valoracion del resultado de los cultivos y del antibiograma®

|
v v

SASM SARM
I
CMI de vancomicina

[
[ 1
<1 mg/l >1,5 mg/l

Y \

Daptomicina® > 6 mg/kg /24 h iv
o linezolid® 600 mg/12 h iv 0 vo

Vancomicina? 1 g/12 h iv

Cloxacilina 2 g/4 h iv (u otro

. ) Vancomicina? 1 g/12 h iv
betalactamico activo frente a S. aureus) of

a Determinar la concentracion sérica de vancomicina a la tercera dosis y ajustar las dosis siguientes para obtener un valle de 15-20 mg]l. Si se prevé que el volumen de distribucion de
vancomicina puede ser elevado (paciente con hipoalbuminemia, edemas o ascitis), debe considerarse la administracion de las primeras dosis de vancomicina a intervalos de 8 h (1 g/8 h).
En infecciones potencialmente graves, como la endocarditis, considerar la asociacion de vancomicina con cloxacilina hasta conocer el resultado del antibiograma; ® Daptomicina es el
antibiotico de eleccion en caso de bacteriemia primaria o relacionada con un catéter o endocarditis. En casos graves considerar la adicion de una aminoglucésido y/o el em-
pleo de dosis altas de daptomicina (8-10 mg/l). Linezolid es el antibiotico de eleccion en caso de neumonia, infeccion del SNC u oftédlmica. Consultar el texto y la tabla 1 para
la eleccion del tratamiento en otras localizaciones de la infeccion; ¢ El resultado de una prueba de identificacion rapida de S. aureus en el frotis nasal, puede ayudar en la to-
ma de decisiones, especialmente en casos de infeccion de gravedad moderada o leve (ver texto). SARM: S. aureus resistente a meticilina: SASM: S. aureus sensible a meticili-
na; SNC: sistema nervioso central; CMI: concentracion minima inhibitoria; iv: intravenoso; vo: via oral.
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hipoalbuminemia, edemas o ascitis), debe considerarse la
administracion de las primeras dosis de vancomicina a inter-
valos de 8 h (1 g/8 h).

Como se ha sefialado, el tratamiento de la infeccion es-
tafilococica con vancomicina es menos eficaz que el trata-
miento con un betalactamico. Una posibilidad a considerar
en pautas de tratamiento empirico, mientras se espera el re-
sultado del antibiograma, es la asociacion de vancomicina
con el betalactamico. In vitro*2%-23* y en un modelo de El en
conejos®3! producida por S. aureus, con sensibilidad inter-
media a glucopéptidos, la asociacion del betalactamico con
un glucopéptido fue a menudo sinérgica. No obstante, algu-
nos autores, estudiando cepas de S. aureus con resistencia
heterogénea a vancomicina, han observado cierto antago-
nismo cuando la asociacion se hace empleando concentra-
ciones subinhibitorias del betalactamico?3®.

Una vez se dispone del antibiograma y se conoce el valor
de la CMI de vancomicina, el tratamiento puede modificarse en
funcion de la evolucion con el tratamiento inicial. Si el pacien-
te ha recibido vancomicina y la evolucion ha sido favorable,
puede seguirse con el mismo tratamiento con independencia
del valor de la CMI (en el supuesto de que la cepa sea sensible
a vancomicina). Por el contrario, si el paciente sigue febril, el
tratamiento se puede continuar con vancomicina si la CMI es
<1 mg/l, ajustando las dosis para obtener un valle de 15-20
mg/l. En cambio, si la CMI del glucopéptido es >1,5 mg/l, es
conveniente sustituirlo por daptomicina o linezolid.

En cualquier infeccion estafilococica de gravedad mode-
rada o alta deben obtenerse hemocultivos, muestras del posi-
ble foco primario o0 metastasico y un frotis nasal. El frotis nasal
es particularmente util cuando no es posible obtener muestras
del foco de origen de la sepsis, porque permite identificar pre-
cozmente el estado de colonizacion por S. aureusy conocer su
sensibilidad a meticilina. Si el paciente esta colonizado por una
cepa de SASM, el tratamiento puede realizarse con cloxacilina.
El cultivo negativo de un frotis nasal no permite descartar la
infeccion por SARM, especialmente si ésta se debe a las ac-
tuales cepas comunitarias, que posiblemente colonizan las
fosas nasales con menor frecuencia que las nosocomiales. La
identificacion rapida de SARM en el laboratorio de micro-
biologia puede hacerse: a) sembrando la muestra directa-
mente en un agar cromogénico selectivo para SARM; b)
identificando la presencia de PBP2a mediante anticuerpos
monoclonales unidos a particulas de latex (la prueba se aplica
en cultivos con aislamiento de cocos compatibles con estafilo-
coco), o ¢) detectando el gen mecA, el SCCmec'y la proteina A,
mediante técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) en tiempo real realizadas directamente sobre la muestra
0 en un cultivo con aislamiento de cocos compatibles con es-
tafilococo?36:237,

Si los hemocultivos iniciales confirman la existencia de
bacteriemia estafilococica, deben practicarse nuevos hemocul-
tivos a intervalos de 3 dias mientras éstos persistan positivos. El

hemocultivo debe practicarse incluso si la evolucion es aparen-
temente favorable y el paciente queda afebril antes del tercer
dia de tratamiento antibiotico. En un estudio de pacientes con
bacteriemia estafilococica, el 50% de los hemocultivos positi-
vos se obtuvieron en pacientes que estaban afebriles?®.

RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO PARA INFECCIONES

POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS

EN LOCALIZACIONES ESPECIFICAS

En este apartado se revisan las peculiaridades del trata-
miento de la infeccion por SARM segun su localizacion, se
comenta la experiencia clinica existente y se especifica la
pauta de tratamiento antibiotico mas apropiada.

Bacteriemia

Las bases del tratamiento de la bacteriemia primaria o
asociada a infeccion de un catéter vascular y de la bacterie-
mia persistente o recidivante se han definido en el apartado
anterior. En la tabla 1 se recogen las pautas de tratamiento re-
comendadas en funcion del valor de la CMI de vancomicina.

Endocarditis infecciosa

La experiencia clinica adquirida en el tratamiento de la
El estafilocdcica indica que: a) en la El producida por SASM,
las tasas de fracaso clinico y mortalidad en los pacientes tra-
tados con vancomicina son significativamente superiores a
las observadas en los que reciben un betalactamico (penici-
lina isoxazolica o cefalosporina)®'36:238.239; p) |a mortalidad
permanece elevada incluso después de sustituir vancomicina
por un betalactamico cuando se conoce la sensibilidad de la
cepa, con un tiempo medio de demora de 3 dias?3®; ¢ en la
El por SASM la adicion de gentamicina al betalactdmico no
mejora el pronostico, a o sumo disminuye en 1 dia la dura-
cion de la bacteriemia y tiene el riesgo de producir toxicidad
renal?40241- d) en la El por SARM, la adicion de rifampicina a
vancomicina no mejora el prondstico y puede prolongar la
duracion de la bacteriemiaZ®, y e) cotrimoxazol es probable-
mente inferior a vancomicina?*2. Todas estas observaciones
se han hecho en pacientes con El sobre valvula natural, en
estudios observacionales o abiertos y con un numero de ca-
sos relativamente pequefio.

Con los nuevos antibioticos, los datos de mayor interés
proceden de un estudio prospectivo y aleatorizado realizado
con daptomicina, en el que se incluyeron 235 pacientes con
bacteriemia o endocarditis''. Daptomicina se emple6 a do-
sis de 6 mg/kg/dia en monoterapia, y se comparo con vanco-
micina 1 g/12 h o una penicilina isoxazdlica 2 g/4 h, ambas
asociadas con gentamicina 1 mg/kg/8 h, durante los primeros
4 dias de tratamiento. En el subgrupo de infecciones por
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SARM, constituido por 89 pacientes (38%), el éxito terapéuti-
co fue mayor con daptomicina [20/45 (44,4%)] que con van-
comicina [14/44 (31,8%)], aunque la diferencia no fue
significativa. En los casos de infeccién por SASM la evolucion
fue favorable en 33 de 74 pacientes (44,6%) tratados con dap-
tomicina frente a 34 de 70 (48,6%) tratados con el betalacta-
mico (diferencia no significativa). Tampoco se observaron
diferencias significativas en el tiempo medio de desaparicion
de la bacteriemia. El 849% de las cepas de SARM aisladas en
este estudio tenian una CMI de vancomicina <1 mg/I""’. Existe,
por tanto, una alta probabilidad de que en la El producida por
SARM con CMI de vancomicina > 1,5 mg/l, el porcentaje de
fracasos del tratamiento con el empleo del glucopéptido sea
superior al observado en este estudio, de forma similar a lo que
se ha descrito en la bacteriemia por SARM originada en otros
focos*’#9, La toxicidad renal fue del 11% en el grupo de dap-
tomicina frente a un 26,3% en el de vancomicina (p = 0,004),
a pesar de que los pacientes recibieron aminoglucosido duran-
te solo 4 dias. Los resultados del estudio de daptomicina fren-
te a vancomicina en pacientes con El por SARM permiten
extraer las siguientes conclusiones: a) daptomicina es proba-
blemente superior a vancomicina cuando la CMI de ésta es >
1,5 mg/l; b) el riesgo de toxicidad renal desaconseja el empleo
de la asociacion de vancomicina con gentamicina, sobre todo
en pacientes mayores de 65 afios o con insuficiencia renal, y ¢
la posibilidad de aparicion de resistencia durante el tratamien-
to con daptomicina administrada a dosis < 6 mg/kg/dia y el he-
cho de que su actividad antimicrobiana sea dependiente de la
concentracion hacen aconsejable utilizarla a dosis superiores a
6 mg/kg/dia y/o asociada con un aminoglucoésido.

La experiencia con el empleo de linezolid en el trata-
miento de la El se ha recopilado en una publicacion recien-
te243, En un 600% de casos linezolid se indico por fracaso del
tratamiento estandar y en un 33% de casos la infeccion se
asentaba sobre una valvula protésica. Se obtuvo una res-
puesta satisfactoria en 8 de 11 casos de El por SARM y en 7
de 11 con El por S. aureus con sensibilidad intermedia a van-
comicina. Aunque estos resultados pueden considerarse muy
buenos, como indican los autores de la revision, no es posi-
ble descartar el sesgo que puede originar la tendencia a co-
municar los casos de evolucion mas favorable.

La El producida por SARM puede tratarse con daptomi-
cina a dosis de 6-8 mg/kg/dia iv en la El del lado derecho y
8-12 mg/kg/dia iv en la El izquierda, sola o asociada a gen-
tamicina 3 mg/kg/dia durante los primeros 5-7 dias. A partir
de la sequnda semana de tratamiento, si la evolucion es fa-
vorable en la El del lado izquierdo puede plantearse la dismi-
nucion de la dosis de daptomicina a 8 mg/kg/dia. Si la CIM de
vancomicina es < 1 mg/l, otra posibilidad es el empleo de ésta
ajustando las dosis para obtener valles de 15-20 mg/l. En caso
de infeccion sobre valvula protésica, hay que afadir a dapto-
micina, gentamicina 3 mg/kg/dia durante los primeros 15 dias
y, a partir del 3-5.° dia de tratamiento, afadir rifampicina
300-450 mg/12 h hasta completar 6 semanas. La recomenda-
cion de asociar gentamicina o rifampicina solo es valida si la

cepa es sensible y no hay contraindicacion para su empleo (insu-
ficiencia renal, edad avanzada o tratamiento concomitante con
otros farmacos nefrotoxicos, en el caso del aminoglucosido).

En los siguientes casos debe considerarse la cirugia de
sustitucion valvular: a) el precoz sobre valvula protésica; b)
persistencia de la fiebre y la bacteriemia a los 7-10 dias de
tratamiento antibidtico sin otra causa que lo justifique, y ¢
recidiva de la infeccion después de un tratamiento antibio-
tico aparentemente correcto. Otras indicaciones de cirugia
son las propias de toda El.

Infeccion de piel y partes blandas

Los abscesos cutaneos son una forma frecuente de pre-
sentacion clinica de la infeccion por cepas de SARM comunita-
rio secretor de PVLy pueden curar con el drenaje. Sin embargo,
es aconsejable prescribir tratamiento antibiotico si el paciente
lleva una protesis valvular cardiaca o tiene otra condicion que
predisponga a endocarditis, si existe celulitis alrededor de la le-
sion, datos clinicos de afeccion sistémica, dificultad para reali-
zar un drenaje completo, edad avanzada o comorbilidad
(diabetes, cirrosis hepatica, insuficiencia renal cronica). Puede
utilizarse clindamicina 300 mg/8 h, cotrimoxazol 800/160
mg/12 h o doxiciclina 100 mg/12 h, por via oral. No se han pu-
blicado estudios comparativos que demuestren la superioridad
de cualquiera de estos antibioticos sobre los demas.

En el tratamiento de la celulitis complicada producida
por SARM, linezolid ha obtenido resultados de eficacia clini-
ca superiores a los de vancomicina®®82 y ha erradicado con
mayor frecuencia a S. aureus de heridas infectadas®®. Dap-
tomicina se ha comparado con vancomicina y con penicili-
nas isoxazolicas, en infecciones de piel y partes blandas
complicadas, en un estudio multicéntrico y aleatorizado en
el que se incluyeron mas de 900 pacientes. No se observaron
diferencias significativas en la eficacia clinica ni en la erra-
dicacion microbioldgica. Sin embargo, la curacion fue signi-
ficativamente mas rapida con daptomicina que con los
antibioticos con los que se compard'“. Con respecto a tige-
ciclina, ésta se ha mostrado igual de eficaz que vancomicina
en el tratamiento de la celulitis complicada'®®.

La infeccion de gravedad moderada o alta puede tratarse
con linezolid 600 mg/12 h oral o iv. Otras opciones son vanco-
micina o daptomicina segun la CMI del glucopéptido sea <1
mg/l 0 >1,5 mg/l respectivamente. En caso de infeccion grave
o de fascitis necrosante es aconsejable asociar clindamicina
600-900 mg/6-8 h iv con vancomicina o daptomicina.

Infeccion osteoarticular
La experiencia clinica en el tratamiento de la infeccion

osteoarticular producida por SARM se limita a la publicacion
de casos aislados o0 a series observacionales que analizan la
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eficacia general de los nuevos antibidticos en el tratamiento de
la osteomielitis y de infecciones sobre implantes ortopédicos.
Estos estudios contienen un numero reducido de pacientes con
infecciéon por SARM. Es dificil comparar los resultados de las
diferentes series, por la heterogeneidad de los casos incluidos
en cuanto a la forma de presentacion de la infeccion (aguda o
cronica), la etiologia monomicrobiana o polimicrobiana, la in-
dicacion del tratamiento (primario o por fracaso de un trata-
miento previo), la practica o no de desbridamiento quirtrgico,
el hecho de conservar o retirar el implante y la extension del
periodo de sequimiento tras finalizar el tratamiento.

La experiencia publicada con el empleo de vancomicina
es anecdoticaZ*+245y |as tasas de fracaso se acercan al 50% en
el tratamiento de la osteomielitis?*5. Linezolid obtuvo un 80%
de curaciones en un estudio retrospectivo en el que se incluye-
ron pacientes con osteomielitis que en su mayoria habian fra-
casado al tratamiento con vancomicina®. En la infeccion de
implantes ortopédicos producida por SARM, la posibilidad de
curacion con linezolid es del 80% cuando se retira el implan-
te9193-97 y en torno al 50% si éste se mantiene?'397, La expe-
riencia con linezolid, aunque todavia escasa, es actualmente la
mas amplia en este tipo de infecciones. La posibilidad de admi-
nistracion por via oral lo convierte en el tratamiento de elec-
cion, siempre y cuando, a partir de la 3.2 semana de tratamiento,
sea posible realizar controles a intervalos de 1-2 semanas, de
los potenciales efectos adversos (anemia, plaquetopenia, poli-
neuritis sensitiva o neuritis optica). En dos estudios observacio-
nales de tratamiento de las infecciones osteoarticulares, en los
que se analizo la eficacia de linezolid en monoterapia y la de su
asociacion con rifampicina, no se apreciaron diferencias signi-
ficativas entre ambas pautas®'4. Se ha observado que la aso-
ciacion de rifampicina con linezolid reduce significativamente
el riesgo de trombocitopenia, probablemente por que rifampi-
cina estimula la actividad de la glucoproteina P y disminuye la
concentracion sérica de linezolid?47:248,

Daptomicina ha obtenido un 75% de curaciones en un
estudio abierto de tratamiento de la osteomielitis por
SARM?2%9, En otro estudio aleatorizado en el que se compard
con vancomicina en la osteomielitis por SARM y con cloxa-
cilina en casos de infeccion por SASM, los resultados fueron
mas favorables en la rama de daptomicina, aunque las dife-
rencias no resultaron significativas?®. El empleo de dosis de
daptomicina 6 mg/kg/dia se ha relacionado con una mayor
tasa de curaciones en casos de osteomielitis?®!.

La asociacion de rifampicina con acido fusidico se ha em-
pleado en el tratamiento de 20 casos de infeccion aguda sobre
material protésico producida por S. aureus (en 11 casos se
trataba de SARM). Se realizo desbridamiento quirtrgico, sin
retirar la protesis y se obtuvo la curacion en un 90% de pa-
cientes?®2. La experiencia con la asociacion de rifampicina y
levofloxacino ha sido desfavorable?%3.

La infeccion osteoarticular aguda (artritis, osteomielitis
o infeccion de material protésico) producida por SARM debe

tratarse por via iv durante los primeros 7-14 dias, con van-
comicina o bien con daptomicina o linezolid en funcion de la
CMI del glucopéptido frente a la cepa causal. En todos los
casos, el tratamiento puede completarse por via oral con li-
nezolid en monoterapia, o preferiblemente asociado a ri-
fampicina en caso osteomielitis o infeccion cronica del
material protésico. Otras alternativas son las asociaciones de
rifampicina con cotrimoxazol, clindamicina o acido fusidico.
La asociacion de rifampicina con una fluoroquinolona debe
considerarse como una alternativa de sequnda linea.

Neumonia

La mortalidad de la neumonia estafilococica tratada
con vancomicina, tanto si la cepa es sensible como si es
resistente a meticilina, es significativamente superior a la
observada cuando se emplea un betalactamico en el tra-
tamiento de la neumonia por SASM?8254 A |a menor acti-
vidad intrinseca de vancomicina respecto a la del betalacta-
mico, se le suma su pobre difusion a traves de la membrana
alveolocapilar. En el liquido de revestimiento alveolar la
concentracion de vancomicina es de un 20% de la séri-
ca?%%2%_ En |a neumonia por SARM el tratamiento con li-
nezolid ha conseguido tasas de curacion clinica y de
supervivencia significativamente superiores a las alcanza-
das con vancomicina’475,

Con independencia del valor de la CMI de vancomicina,
la neumonia por SARM debe tratarse con linezolid. Sdlo en
caso de infeccion de gravedad moderada en un paciente jo-
ven y sin inmunodepresion ni comorbilidad importante, pue-
de considerarse el tratamiento inicial con vancomicina si la
CIM de ésta es < 1 mg/l. En caso de neumonia grave con evo-
lucion a la necrosis y cavitacion por efecto de la PVL, puede
plantearse la administracién de inmunoglobulina iv. Sin em-
bargo, la experiencia clinica con el empleo de IgG iv es toda-
via escasa y anecddtica'®2257,

Daptomicina se inactiva parcialmente en los alvéolos pul-
monares, en contacto con el surfactante pulmonar?®, En dos
estudios aleatorizados, realizados a doble ciego en pacientes
adultos con neumonia comunitaria, daptomicina administrada
a dosis de 4 mg/kg/dia fue significativamente inferior a cef-
triaxona 2 g/dia®®. No puede descartarse que el empleo de do-
sis superiores a 4 mg/kg/dia resulte mas eficaz, pero hasta
disponer de mas datos, daptomicina no debe emplearse en el
tratamiento de la neumonia primaria. No obstante, daptomici-
na puede emplearse en el tratamiento de la infeccion pulmo-
nar secundaria a una siembra hematogena.

Infeccion del sistema nervioso central
La meningitis y el absceso cerebral o subdural producidos

por S. aureus son complicaciones poco frecuentes de la neuro-
cirugia?®® o de heridas traumaticas abiertas. Otra posibilidad
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Tabla 1 Recomendaciones de tratamiento antibiotico de la infeccion por Staphylococcus aureus resistente
a meticilina seguin la localizacion del foco primario o metastasico
Vancomicina
Localizacion Comentarios / Otras medidas

CMI <1 mg/I

CMI >1,5 mg/l o FG < 50 ml/min

15. Bacteriemia
primaria o debida
a infeccion de

un catéter venoso

Vancomicina? 30 mg/kg/dia iv o
teicoplanina 6-8 mg/kg/dia iv
(dosis inicial de 10-12 mg/kg).

El tratamiento puede completarse por via

oral con linezolid 600 mg/12 h

Daptomicina 6 mg/kg/dia iv.
El tratamiento puede completarse
por via oral con linezolid 600 mg/12 h

Retirar el catéter

Excepcionalmente puede recurrirse al
sellado del catéter con vancomicina
o teicoplanina 5 mg/ml,

o linezolid 2 mg/dl

16. Bacteriemia
persistente®

(> 3-5 dias) o
recidivante

Vancomicina® 30 mg/kg/dia iv, o
daptomicina 6-10 mg/kg/dia

o linezolid 600 mg/ 12 h oral o iv

en monoterapia. En caso de infeccion
grave o falta de respuesta considerar
la asociacion de daptomicina con
gentamicinac 3 mg/kg/dia iv

ylo rifampicinac 300-450 mg/12h oral
0 iv o la asociacion de linezolid

con rifampicina. Como ultimo
recurso, puede emplearse la
asociacion de daptomicina

con linezolid

Daptomicina 6-10 mg/kg/dia o linezolid
600 mg/ 12 h oral o iv en monoterapia.
En caso de infeccion grave o falta de
respuesta considerar la asociacion de
daptomicina con gentamicina®

3 mg/kg/dia iv y/o rifampicinac
300-450 mg/12 h oral o iv

o la asociacion de linezolid con
rifampicina. Como ultimo recurso,
puede emplearse la asociacion de
daptomicina con linezolid

Practicar pruebas de imagen para
identificar el foco de origen
(ecocardiograma,

eco doppler de troncos venosos,
gammagrafia con leucocitos
marcados, entre otras)

17. Endocarditis

Vancomicina? 30 mg/kg/dia iv

o daptomicina (6-8 mg/kg/dia

iv en la El derecha y 8-12 mg/kg/dia

iv en la El izquierda®).

En la El izquierda asociar a daptomicina
gentamicinac 3 mg/kg/dia iv (5-7 dias)
En caso de infeccion sobre valvula
protésica, asociacion de daptomicina
con rifampicinac 300-450 mg/12 h
oral o iv preferiblemente

a partir del 3.-5.° dia de tratamiento

Daptomicina (6-8 mg/kg/dia iv

en la El derecha y 8-12 mg/kg/dia

iv en la El izquierdad). En la El izquierda
asociar gentamicinac 3 mg/kg/dia iv
(5-7 dias)

En caso de infeccion sobre valvula
protésica afadir rifampicinac

300-450 mg/12 h oral o iv
preferiblemente a partir del

3.-5.° dia de tratamiento

Considerar la intervencion quirdrgica
en la El protésica precoz y en caso de
fracaso del tratamiento antibiotico,
definido por: a) persistencia de la
fiebre y la bacteriemia al 7.°-10.° dia
de tratamiento en ausencia de otra
causa, y b recidiva de la El después
de un tratamiento antibiotico
aparentemente correcto

18. Infeccion
de piel y partes

Infeccion leve: clindamicina, cotrimoxazol o doxiciclina

El drenaje puede ser suficiente en
caso de un absceso

blandas

Infeccion moderada o grave: linezolid Infeccion moderada o grave: linezolid Drenaje o desbridamiento del tejido
600 mg/12 h en monoterapia o 600 mg/12 h en monoterapia necrotico
vancomicina? 30 mg/kg/dia iv + o daptomicina 6-8 mg/kg/dia iv
clindamicina 600 mg/6-8 h iv. + clindamicina 600 mg/6-8 h.
En caso de infeccion polimicrobiana En caso de infeccion polimicrobiana
tigeciclina 50 mg/12 h iv tigeciclina 50 mg/12 h iv
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Tabla 1 Recomendaciones de tratamiento antibiotico de la infeccion por Staphylococcus aureus resistente
a meticilina seguin la localizacion del foco primario o metastasico (cont.)
Vancomicina
Localizacion Comentarios / Otras medidas
CMI <1 mg/I CMI >1,5 mg/l o FG < 50 ml/min
19. Infeccion Infeccion aguda vancomicina? Infeccion aguda daptomicina Drenaje o desbridamiento por

osteoarticular 30 mg/kg/dia iv

> 6 mg/kg/dia iv o linezolid
600 mg/12h oral o iv

artrotomia

Desbridamiento quirtrgico en caso de
infeccion aguda sobre material
protésico

Infeccion cronica y tratamiento de consolidacion de la infeccion aguda linezolid
600 mg/12 h oral con rifampicina 600 mg/dia o asociaciones de rifampicina

con cotrimoxazol, clindamicina o acido fusidico

Considerar la retirada del material
protésico o del involucro 6seo

Linezolid 600 mg/12 h oral o iv
0 vancomicina?
30 mg/kg/dia iv

20. Neumonia

Linezolid 600 mg/12 h oral o iv

En caso de neumonia necrosante grave
por efecto de la PVL, considerar
la administracion de IgG 2 g/kg iv

Linezolid 600 mg/12 h oral o iv
o0 vancomicina® 30 mg/kg/dia iv

21. Infeccion
del SNC

Linezolid 600 mg/12 h oral o iv

El tratamiento con corticoides puede
disminuir la difusion de vancomicina
a través de las meninges

2 Ajustar las dosis para obtener un valle de 15-20 mg/l; ° Persistencia de la bacteriemia a pesar de la retirada del catéter, la administracion de tratamiento antibiotico

apropiado y la ausencia de un foco metastasico; © Si la cepa es sensible y no existe contraindicacion para su empleo. Evitar la asociacion de aminoglucosido con
vancomicina; ¢ A partir de la sequnda semana considerar la disminucion de la dosis de daptomicina a 8 mg/kg/dia. CMI: concentracion minima inhibitoria; FG: foco

glomerular; iv: intravenoso; SNC: sistema nervioso central; El: endocarditis infecciosa.

mas rara es el origen en una siembra hematogena®®! que puede
ser secundaria a una El del lado izquierdo. Las descripciones de
infeccion del SNC por SARM corresponden a series peque-
fasB6260-263 o 3 casos aislados?’, la mayoria de origen postqui-
rurgico. La mortalidad de la meningitis por SARM tratada con
vancomicina es del 38-5600260261.263 Ep |as mismas series, la
mortalidad asociada a infeccion por cepas de S. aureus sensibles
a meticilina en pacientes tratados con cloxacilina es del 13-25%.

La difusion de vancomicina al liquido cefalorraquideo
(LCR) a través de las meninges normales es muy limitada.
En pacientes con meningitis pueden obtenerse valores de 5
a 12 mg/l, cifras proximas al 40% de la concentracion séri-
caZ64265 En un modelo de meningitis en conejos, se ha ob-
servado que la administracion conjunta de vancomicina
con corticoides puede reducir significativamente la difu-
sion de ésta al LCR?%6, Linezolid difunde bien a través de las
meninges. En pacientes con una derivacion peritoneal del LCR y
meninges normales, se consiguen concentraciones de linezolid
en el LCR del 70% de la concentracion sérica. En una serie de 42
pacientes con infeccion del SNC por S. aureus (incluyendo 20
casos de meningitis, 3 de ellos por SARM) el tratamiento con li-
nezolid obtuvo un 90% curaciones®®. En casos aislados o series

reducidas de meningitis, abscesos (cerebral o subdural) o infec-
ciones de derivaciones de LCR producidas por SARM88:267-270 o
por estafilococo coagulasa-negativa®”?’! |a tasa de curacion
ha sido cercana al 100%.

La difusion de daptomicina al LCR es muy escasa'®®, sin
embargo, en un estudio realizado en un modelo de meningi-
tis estafilococica en conejos, daptomicina redujo el recuen-
to bacteriano en el LCR de forma mas eficaz y significativa
que vancomicina®’2. Los animales recibieron dosis de dapto-
micina capaces de generar concentraciones en el suero simi-
lares a las observadas en el hombre. El paso al LCR fue tan
solo de un 5% con las meninges inflamadas. Tigeciclina y
acido fusidico apenas entran en el LCR. El porcentaje de pe-
netracion respecto al valor sérico es de 0,11%273 y <40j res-
pectivamente?’. Si la cepa es sensible a cloranfenicol,
ocasionalmente podria considerarse su empleo como alter-
nativa a linezolid o vancomicina.

La falta de series amplias y de estudios comparativos
entre los diferentes antibidticos potencialmente validos, im-
pide establecer una recomendacion especifica, avalada por su-
ficiente experiencia clinica. Los malos resultados obtenidos con
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vancomicina obligan a plantearse otras alternativas. La expe-
riencia con linezolid aunque por el momento limitada, sugiere
que puede ser la mejor eleccion?’>. La duracion del tratamien-
to de la meningitis estafilococica no esta bien establecida. En
una serie de 33 casos de infeccion producida por cepas sensi-
bles a meticilina se consiguio la resolucion de la infeccion
manteniendo el tratamiento con cloxacilina hasta 14 dias des-
pués del Gltimo hemocultivo positivo®’S.
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