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1. Introduccién

Saphylococcus aureus (S. aureus) esta reconocido como uno de los patégenos humanos mas
importantes, responsable de gran nimero de infecciones.

El primer mecanismo de resistencia conocido en este microorganismo fue la produccién de
enzimas inactivadoras de la penicilina (penicilinasas), que determiné la pérdida de sensibilidad a
este antibiGtico. Su rapida extension obligd a desarrollar nuevos farmacos (meticiling, oxacilinay
nafcilinag), entre los afios 1960-64, que no fueran inactivados por estas enzimas.

Sin embargo, yaen € afio 1961, se identificaron las primeras cepas resistentes a meticilina. S.
aureus presenta en su membrana citoplasmética dos proteinas (PBP o Penicillin Binding Protein),
esenciales para que se produzca la union de la penicilina (betal actéamicos) y pueda gjercer asi su
accion bactericida. La produccién, mediada por € gen mecA, de una PBP aterada (PBP2a) con
baja afinidad a betalactamicos es laresponsable de estaresistencia[1]. Determinalapérdidade
sensibilidad no solo a meticilina, sino también ala combinacién de beta actamico/inhibidor de
betal actamasas, a cefalosporinas y carbapenémicos. Ademas, se acompafia habitualmente de
resistencia frente a otras familias de antibi6ticos no relacionadas con |os betal actamicos
(aminoglucdsidos, lincosamidas, macrélidos, tetraciclinas, trimetoprim y sulfonamidas) [2]. En
Espafia predominael llamado "clon ibérica", con un patrén de baja sensibilidad frente a
clindamicina o fosfomicina, y con menos del 50% de las cepas susceptibles arifampicina. En
cambio, el 96% son sensibles a cotrimoxazol y cloramfenicol.

Mastarde, entre 1996 y 1997 se aislan cepas de S. aureus con sensibilidad disminuida a
glucopéptidos (vancomicinay teicoplanina). Conocidos inicialmente como VISA (Vancomycin
Intermediate Staphyl ococcus aures), mas tarde se propuso el término GISA (Glycopeptide
Intermediate Staphyl ococcus aureus). No esté claro que este mecanismo de resistencia sea mediado
por genes van (implicados en laresistencia del enterococo). Otra posibilidad es un exceso de
produccién de peptidoglicano en estructuras de la pared celular.

El aumento progresivo de las resistencias en S. aureus, especialmente de la meticilin-resistencia,
constituyen un problema sanitario de primer orden. Los porcentajes més altos de S. aureus
resistente a meticilina (SARM) suelen encontrarse en las Unidades de Cuidados Intensivos (UCI),
pero es un problema que afectaa conjunto del hospital. En nuestro pais, segun datos del Estudio
ENVIN sobre el global de las infecciones nosocomiales, su incidencia ha pasado durante €l periodo
1998-2001 del 14% al 30%. Pero también, esta siendo cada vez més frecuente su identificacion
como responsable de infecciones comunitarias [ 3, 4].

L os cambios descritos en los patrones de sensibilidad han obligado a la blsgueda de nuevas
aternativas para el tratamiento de |las infecciones causadas por este microorganismo. A
continuacion revisaremos las distintas posibilidades que existen en la actualidad.
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2. Betalactamicos

(Penicilinas, cefal osporinas, carbapenémicos, monobactamicos y asociaciones con inhibidores de
betalactamasas): Dado que la resistencia a meticilinaimplica también pérdida de sensibilidad a este
grupo de antimicrobianos, no tienen cabida en e tratamiento del SARM. Estanormageneral, sin
embargo tiene alguna excepcion. Por un lado, se estan desarrollando nuevas cefalosporinas (BAL-
9141 y S-3578) y nuevos carbapenémicos (CP-5609 y CS-023), con una afinidad aumentada para
las PBP2, que ya han demostrado resultados positivos en las primeras fases de investigacion [5, 6].
Por otro, en algunos estudios se ha observado que la asociacion de vancomicinay cloxacilina o
imipenem puede ser sinérgica[7].

3. Aminoglucésidos

(Estreptomicina, kanamicina, gentamicina, tobramicina, amikacina, netilmicina): No son farmacos
antiestafilocécicos de primera eleccidn, y solo se usardn en combinacién con glicopéptidos, por su
posible efecto sinérgico, siempre que las cepas de SARM sean sensibles aellas. Hay que recordar
gue su toxicidad renal se acumula alade lavancomicina

4. Glucopéptidos

(Vancomicinay teicoplanina): Constituyen alin el tratamiento de referencia paralas infecciones
causadas por SARM. Son farmacos con actividad bactericida lenta, tiempo-dependiente, que
inhiben lasintesis del peptidoglicano y, ademas, pueden alterar la sintesis de RNA. Posiblemente
este mecanismo de accion mUltiple ha contribuido a escaso desarrollo de resistencias frente aellos.

Penetran mal en diversos compartimentos corporales, tales como el liquido cefalorraquideo
(incluso con meninges inflamadas), 10s tegjidos blandos (en particular biomateriales) y €
parénquima pulmonar. En varios estudios farmacocinéticos se observaron concentraciones tisulares
muy inferiores alas simultaneas en plasma[8], por o que seria preciso asegurar niveles séricos
muy elevados (superiores a 20 ngr/ml) durante lamayor parte del interval o posolégico para
mantener su eficacia

No se absorben por viaoral, y su viade administracién es la endovenosa, aunque con la

teicoplanina también es posible laviaintramuscular. La vida media de lavancomicina es de 4-8
horas, y mayor de 70 horas la de la teicoplanina. Ambas se eliminan por filtracion glomerular (80-
100% de la dosis en 24 horas). Tanto € sindrome del hombre rojo, relacionado con unainfusion
rapida (en una hora), como la nefrotoxicidad son complicaciones mucho més frecuentes con la
vancomicina. Ademés, debido a que los niveles séricos de la vancomicina pueden ser muy
cambiantes es conveniente monitorizarl os, para mantener un valle de 10 a 20 mg/l, en pacientes
criticos, con insuficienciarenal, obesos o con ascitis. Pero también es preciso hacerlo con la
teicoplanina, sobre todo en caso de infeccion grave, bacteriemia persistente e insuficienciarenal,
para mantener un valle superior a 10 mg/l (20 mg/l en caso de endocarditis). Finamente, la
administracion en infusién continua de la vancomicina puede resultar ventajosa, ya que permitiria
mantener unos niveles superiores ala CMI del microorganismo durante todo €l intervalo
posoldgico [9], eincluso podriareducir latoxicidad a mantener Cmax més uniformes, con picos
mas bajos, pero faltan estudios que lo demuestren.

Ambos glicopéptidos tienen un espectro similar, aunque la teicoplanina es algo menos activa frente
a Staphylococcus, especia mente los coagulasa negativos. También es probable que la eficacia de
ambos sea similar, pero la experiencia clinica existente es mayor con la vancomicina,
especialmente en infecciones graves (endocarditis, meningitis, neumonia).

Ladosis de vancomicinai.v. es de 30 a50 mg/kg/dia, y de 10 a 20 mg/dia por viaintratecal. La
dosis de teicoplanina es de 6 mg/kg/8h (3 dosis), continudndose después con 6 mg/kg/dia (en
infecciones graves se pueden usar 12 mg/kg/dia). Ambos glicopéptidos precisan gjuste en caso de
insuficienciarenal.

A pesar detodo, y aln gjustando las dosis y las formas de administracion, en lapracticaclinicala
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respuesta de las infecciones graves por SARM alos glicopéptidos esimpredecible, y puede fallar
en casi lamitad de los casos [10], relacionandose fundamentalmente con las dificultades de
penetracion tisular ya comentadas. Por €llo, para mejorar su eficacia se planteala combinacion con
otros antimicrobianos. Y a se han citado betalactdmicos y aminoglicdsidos, pero también se ha
observado sinergia con rifampicina, fosfomicinay cotrimoxazol, siempre gque las cepas sean
sensibles[11].

5. Linezolid

Es un antibidtico sintético, del grupo de las oxazolidinonas, con accidn bacteriostética que actlaa
nivel del complejo 50S del ribosoma, impidiendo €l ensamblaje del RNA [12]. Se puede
administrar por viaintravenosa u oral, con una biodisponibilidad del 100%, y alcanza su pico
maximo alas 2 horas. Se metaboliza en € higado (sin induccién del citocromo P-450), y se elimina
preferentemente (80%) por la orina. Se distribuye adecuadamente por los distintos compartimentos
corporales, con muy buena difusién a nivel de parénguima pulmonar, tejido 6seo (60%) y LCR
(70%).

Es activo frente a microorgani smos grampositivos, incluyendo SARM y GISA. Su CMI no se
afecta por laresistencia ameticilina, ciprofloxacino ni aglicopéptidos, y tiene un efecto
postantibidtico de 1 a 3 horas. Su actividad antimicrobiana es tiempo-dependiente, y la asociacion
con rifampicina puede ser sinérgica [11].

Desde el punto de vista clinico, su mejor eficaciala ha demostrado hasta ahora en €l tratamiento de
infecciones de piel y partes blandas, y de neumonias. Asi, en € estudio de Wunderink RG, et al.
[13], sobre un total de 160 pacientes con heumonia hosocomia por SARM documentada, la tasa de
curacion fue significativamente mayor con linezolid que con vancomicina (59% contra 35,5%;
p<0,01), y ademas linezolid fue un factor independiente asociado a una mayor supervivencia (OR
2,2; 1C 95%: 1-4,8). Pero también puede ser Gtil como tratamiento de rescate en infecciones del
sisterna nervioso central causadas por cocos grampositivos (incluidos SARM y enterococo
resistente a vancomicina), en las que habian fracasado |os glicopéptidos [14].

Sin embargo, aungue puede ser una buena opcién en la endocarditis y en las infecciones del
inmunodeprimido, alin se requiere més experiencia. Por €l contrario, es una alternativa adecuada a
los glicopéptidos como terapia secuencial por viaoral.

Ladosis recomendada en adultos son 600 mg. cada 12 horas. NO precisa gjustes en caso de
insuficienciarenal, ni tampoco en insuficiencia hepaticaleve o moderada. Hay que recordar que se
han descrito trombopenias reversibles en el 3% de los casos, cuando €l tratamiento excede de dos
semanas. También interacciona con farmacos adrenérgicos y serotoninérgicos, pudiendo aumentar
la respuesta presora cuando se administran conjuntamente.

6. Quinupristina-dalfopristina

Esta asociacion antibidtica, en proporcion 30:70, que pertenece alafamilia de macrdlidos-
lincosamidas-estreptograminas, inhibe de formairreversible la sintesis de proteinas al actuar en la
subunidad 50S del ribosoma[12]. Su accion es bactericida, aunque cada uno de sus componentes
por separado se comporta como bacteriostético. Su via de administracion es exclusivamente
endovenosa, adosis de 7,5 mg/kg dos atres veces a dia. Su vida media es de 1,4 horas, pero
aumenta con el empleo de dosis elevadas o multiples por saturacion del metabolismo hepético y
por aparicion de metabolitos activos. Se metaboliza de formarapidaen el higado, y se elimina
preferentemente por viabiliar. Alcanzan concentraciones elevadas en €l citoplasma celular, pero no
difunden a LCR.

Dentro de su espectro de accién seincluye tanto SARM como GISA, pero conviene resaltar que
puede comportarse como bacteriostético frente a algunas cepas de SARM. Desde € punto de vista
clinico su uso se reserva para aguellas neumonias nosocomiales o infecciones complicadas de piel
y tejidos blandos causadas por SARM, que no puedan recibir glicopéptidos o linezolid [15]. De
todas formas, hay que destacar su efecto sinérgico con vancomicina, que resulté de utilidad para el
tratamiento de infecciones graves por SARM refractarias ala monoterapia con glicopéptidos [16].
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También se ha observado sinergia cuando se combind con gentamicina o rifampicina.

7. Otros antiestafilococicos

Larifampicina, apesar de su actividad bactericiday de su buena penetracion tisular, hade
reservarse paratratamientos de combinacion, ya que en monoterapia generan con facilidad la
aparicion de mutantes resistentes [12]. Su dosis habitual es de 10 mg/kg/dia, precisando gjustarse
en caso deinsuficienciarenal o hepética graves. El cotrimoxazol, con efecto bacteriostético y
buena difusién por el organismo, incluido el LCR, mantiene unos buenos niveles de sensibilidad
frente a SARM [12]. El uso en combinacion, siempre que la cepa sea sensible, es una buena
dternativa parad tratamiento de infecciones graves (no endocarditis) por este microorganismo. La
dosis aemplear es de 5mg/kg/12h de trimetoprim, necesitando modificarse en presencia de
disfuncién renal o hepética.

Finalmente, otros farmacos que actual mente estén en investigacion, aparte de los ya mencionados

anteriormente, son: lipopéptidos (daptomicina), glicopéptidos (oritavancinay dalbavancina),
derivados de laminociclina (tigecyclina) y nuevas quinolonas [11].

8. Propuestas de tratamiento de la infeccién grave por SARM

De acuerdo con todo lo expuesto, hay que continuar destacando que los glicopéptidos siguen
siendo, en general, los farmacos de primera eleccion en este grupo de infecciones. Sin embargo, las
tasas de respuesta irregulares obtenidas con estos antibidticos y 1a aparicion de nuevos farmacos
antiestafilocécicos, recomiendan hacer |as siguientes puntuali zaciones terapéuticas:

Neumonia: vancomicinao linezolid. Dada la bajatasa de respuesta obtenida habitualmente con €
glicopéptido en monoterapia, valorar su asociacion con cotrimoxazol o rifampicina, siempre que la
cepa sea sensible. Duracion del tratamiento de 7 a 21 dias, segln la evolucion clinica

I nfecciones del Sistema Nervioso Central: a) vancomicina, valorando la asociacién de
rifampicina o cotrimoxazol, si |a cepa es sensible a estos Ultimos. Considerar también la
administracion intratecal o intraventricular de vancomicina en los casos con mala evolucién [17];
b) linezolid, en casos de mala evolucion o de toxicidad de la vancomicina. Duracion del
tratamiento de 10 a 14 dias.

Endocar ditis sobre valvula nativa: vancomicina (4 a 6 semanas), asociada a gentamicina (la
primera semana).

Endocar ditis sobr e valvula protésica: vancomicina asociada arifampicina (6 a 8 semanas) y
gentamicina (2 semanas).
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