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INTRODUCCION

Es dificil enfatizar suficientemente la importancia de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (SARM) como patégeno nosocomial: su virulencia, dificultad de
tratamiento y capacidad para ocasionar brotes epidémicos mantenidos en los hospitales
le convierten posiblemente en el microorganismo de mayor relevancia epidemiolégicay
clinica dentro de los hospitales. La incidencia de las infecciones causadas por SARM no
degja de aumentar en la mayoria de paises, como manifestacion de la transmision del
microorganismo a pacientes predispuestos sometidos a procedimientos invasores. La
morbimortalidad asociada a algunas infecciones causadas por SARM es considerable.
En los ultimos afios, ademas, estamos asistiendo a la emergencia de dos nuevos
problemas asociados a SARM: la disminucion de la sensibilidad a glicopéptidos y la
aparicion de casos de infeccion comunitaria por cepas de SARM distintas de las
causantes de infecciones nosocomiales.

El presente documento de consenso pretende proporcionar recomendaciones
para € mango clinico de las infecciones por SARM en adultos en nuestro medio,
basadas en |a evidencia cientifica, redactadas en base a consenso de los miembros de la
Sociedad Andaluza de Enfermedades Infecciosas (SAEI). Para ello, los miembros del
comité de redaccion (firmantes del manuscrito) elaboraron un borrador del documento,
gue fue distribuido entre los socios de SAEI. Estos pudieron realizar sus comentarios y
sugerencias en una reunion y através de la pagina web de la Sociedad (www.sagei.org).
El documento definitivo fue aprobado por la Junta Directiva de SAEI en septiembre de
2004. Los redactores han reaizado busguedas bibliograficas en MedLine, Cochrane
Database y otras bases bibliograficas utilizando las siguientes palabras clave:
“Staphylococcus aureus”, “Methicillin  resistance”, “Antibacterial  agents”,
“Staphylococcal infections”, “Pneumonia”’, “Pneumonia, staphylococcal”, “Soft tissue
infections”, “Surgical wound infections”, “Wound infections’, “Bacteremia”,
“Septicemia’, “Endocarditis”’, “Endocarditis, bacterial”, “Arthritis, infectious’, “Bone
diseases, Infectious’, “Osteomyelitis”, “Prosthesis-Related Infections”, “Central
Nervous System Bacteria Infections’, “Rena dialysis”, “Urinary Tract Infections”,
“Vancomycin Resistance”, entre otras. No es objetivo de este documento revisar €l
tratamiento de los distintos sindromes infecciosos, sino aguellos aspectos
especificamente relacionados con SARM.

L as recomendaciones gque se ofrecen se catalogan (siguiendo la metodologia de

la Infectious Diseases Society of America) en funcion de la fuerza de la recomendacion
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y de lacalidad de la evidencia existente para cada una, en funcion de lo expresado en las
tablas1ly 2.

Tabla 1. Categoriasindicativas de la fuerza de la recomendacion.

Categoria Definicion

A Recomendacion de uso basada en una fuerte evidencia sobre su eficacia y sustancial
beneficio clinico. Debe ofrecerse siempre.

B Recomendacion de uso basada en una evidencia moderada sobre su eficacia, 0 en una
evidencia fuerte sobre la eficacia pero con un beneficio clinico limitado. Debe ofrecerse
generamente.

C La evidencia sobre su eficacia es insuficiente para apoyar una recomendacion a favor o en
contra de su uso, o bien la evidencia sobre la eficacia puede no contrarrestar consecuencias
adversas, como toxicidad, interacciones o coste. Opcional.

D Recomendacion de no uso basada en una evidencia moderada sobre falta de eficacia o de
pronostico adverso. Generalmente no debe ofrecerse

E Recomendacion de no uso basada en una buena evidencia de fata de eficacia 6 de

pronéstico adverso. No debe ofrecerse nunca

Tabla 2. Calidad de la evidencia para cada recomendacion.

Grado

Definicion

Evidencia procedente de al menos un ensayo clinico aeatorizado y controlado bien disefiado

Evidencia procedente de a menos un ensayo clinico no aeatorizado bien disefiado, de un estudio
observacional o de cohortes o de casos y controles (preferiblemente multicéntrico), o de maltiples

series temporales, 6 de resultados dramaticos de estudios no controlados

Evidencia procedente de opiniones de autoridades respetadas en base a su experiencia clinica, de

estudios descriptivos 6 comunicaciones de comités de expertos
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SECCION 1. ASPECTOS MICROBIOLOGICOS. ANTIMICROBIANOS DE
USO EN INFECCIONES POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS RESISTENTE A
METICILINA.

Bacteriologia

Los miembros del género Staphylococcus son cocos grampositivos, dispuestos
en racimos, inmoviles, no esporulados, dan positiva la reaccion de la catalasa y
generalmente producen una microcapsula de naturaleza polisacarida’. Se reconocen
actualmente 35 especies y 17 subespecies diferentes, muchas de ellas forman parte de la
flora microbiana de la piel en humanos y otras de |a flora de otros mamiferosy aves'. S.
aureus, € patogeno humano mas importante del género, produce infecciones de piel y
tegjidos blandos, infecciones invasoras y cuadros toxicos. El resto de especies, conocidas
como estafilococos coagulasa negativos, actian sobre todo como patdégenos
oportunistas en pacientes hospitalizados.

La diferenciacion en el laboratorio de S. aureus de las otras especies se realiza
por la produccion de la enzima coagulasa, que con algunas excepciones de poca
relevancia clinica es producida exclusivamente por ella. La mayoria de |os estafilococos
crece rapidamente en medios convencionales en aerobiosis 0 anaerobiosis. En medios
solidos producen alas 24 h colonias blanguecinas o amarillentas, redondas y convexas.
S. aureus resiste a la desecacion, muere a temperaturas superiores a 60°C, es sensible a
yoduros, hexaclorofeno y clorhexidina, pero puede ser resistente a mercuriales y
amonios cuaternarios. Ademas de la resistencia a meticilina, no existen pruebas de

laboratorio que diferencien las cepas sensibles de las resistentes a meticilina.

Patogenia

SARM, al igual que S. aureus sensible a meticilina (SASM), origina enfermedad
por invasion directa o mediante la accion de toxinas. La patogenia de las infecciones
incluye colonizacion, invasion epiteliadl 0 mucosa, neutralizacion de las defensas del
huésped, destruccion tisular y respuesta inflamatoria local o generalizada. En las
intoxicaciones la fase inicial es la colonizacion por una cepa toxicogénica, seguida por
la produccion de latoxina, su absorcion y la aparicion de la enfermedad. Los principales
factores de virulencia de este microorganismo se basa en los componentes de su pared
bacteriana, en la gran cantidad de enzimas y toxinas que produce y su capacidad, en

determinadas circunstancias, de supervivenciaintracelular’.
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Diagnostico

El diagnostico microbiologico directo de las infecciones producidas por SARM
es sencillo. Una tincion de Gram, sobre todo en colecciones purulentas o fluidos
normalmente estériles, pondra de manifiesto la mayoria de las veces la presencia de
Cocos grampositivos y numerosos polimorfonucleares. S. aureus crece facilmente en
medios de uso habitual y su identificacion a nivel de especie se hace detectando la
produccion de coagulasa y mediante otras pruebas bioguimicas. Hoy en dia existen
técnicas rapidas que permiten la identificacion de S. aureus en pocas horas basadas
principalmente en la deteccion de la coagulasa ligada o la proteina A. En casos de
bacteriemia e microorganismo crece en pocas horas en los medios habituales de
hemocultivo. La mayoria de los sistemas semiautomaticos o automaticos de
identificacion bacteriana no presentan problemas para laidentificacion de SARM.

La resistencia a meticilina es heterogénea y es expresada por una peguena
subpoblacion bacteriana (108-10%). El crecimiento de esta subpoblacion resistente es
mas lento que el de la poblacion sensible o que impide su deteccion con los métodos
clasicos de antibiograma. La deteccion de la resistencia heterogénea se basa en la
promocion del crecimiento de la subpaoblacion resistentey ello se favorece a pH neutro,
a temperaturas inferiores a las normales (30-35°C), anadiendo al medio NaCl (2-4%) o
prolongando la incubacion hasta 48 horas'. La utilizacion de esta metodologia clasica
puede dificultar la diferenciacion entre cepas de SARM vy cepas de S. aureus
hiperproductoras de penicilinasa, aunque hasta el momento no se han descrito fracasos
terapéuticos en infecciones producidas por estas ultimas.

Existen numerosas técnicas disponibles para estudiar directamente la presencia
del gen mecA responsable de la resistencia a meticilina. La mayoria estan basadas en
técnicas de amplificacion de acidos nucleicos (PCR), hibridacion,
enzimainmunoanalisis y aglutinacion con particulas de latex. Particularmente las
técnicas de PCR tienen una altisma sensibilidad y especificidad y se puede, en
determinadas circunstancias, aplicar directamente a muestras clinicas'.

La relacion clona de los aislamientos de SARM se estudia en la actualidad
mediante técnicas moleculares. Para el estudio de la diseminacion internacional de
determinados clones, tales como € ibérico, se han utilizado una gran diversidad de
técnicas. De todas €ellas, la mas extendida es |a electroforésis en campo pulsado (PFGE)
gue ofrece un ato grado de discriminacion. La principal limitacion de esta metodologia

ha sido la dificultad de estandarizacion de |as condiciones entre diferentes centros™>.
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Mecanismos de resistencia a antimicrobianos

Betalactamicos. La resistencia a meticilina en S. aureus se debe a la presencia del gen

mecA, de localizacion cromosomica y de origen desconocido®. Este gen codifica la
sintesis de una nueva proteina fijadora del complemento PBP2a, que le confiere
resistencia a todos los betalactamicos incluyendo cefalosporinas, carbapenemas y
monobactamas. La resistencia a meticilina puede ser heterogénea u homogénea. Ello es
debido a que la expresion fenotipica del gen mecA, se afecta por una serie de factores
gue incluyen e pH, la temperatura, la osmolaridad, secuencias regulatorias y genes
cromosomicos no relacionados (femA, femB, femC, femD). Laresistenciaameticilina es
un fendbmeno complego, con expresion variable y multifactorial, lo que puede dificultar
su expresion en el laboratorio. Las cepas de SARM suelen ser en general resistentes a
otros antimicrobianos no beta-lactamicos, como aminoglucésidos, quinolonas,
macrolidos y tetraciclinas. La observacion de cepas multirresistentes a estos

antimicrobianos debe hacernos sospechar que la cepa sea resistente a meticilina.

Macrolidos, lincosamidas y estreptograminas (MLS). S. aureus puede ser resistente a
MLS mediante: 1) modificacion de la diana (ARNr 23S) por la accion de una metilasa
codificada por genes erm; 2)expulsion activa del antimicrobiano; 3) inactivacion del
antimicrobiano; y 4) modificacion de la diana por mutacion del ARNr 23S o de
proteinas ribosomales’. En SARM, el mecanismo de resistenciaa MLS mas frecuente es
el codificado por los genes erm(A), cuyo origen esta en trasposones. La presencia de
genes erm, confiere resistencia a macrolidos de 14, 15 y 16 atomos, lincosamidas y
estreptograminas del grupo B. Puede ser de naturaleza inducible o constitutiva, siendo
mas frecuente la primera.

Aminoglucdésidos. Se han descrito basicamente 3 mecanismos de resistencia a

aminoglucoésidos en S. aureus: 1) mutaciones en la diana ribosomica; 2) alteracion de la
permeabilidad; y 3) modificacion enzimatica del antimicrobiano por acetilacion,
fosforilacion o nucleotidilacion de grupos amino e hidroxilo. Este ultimo es €
mecanismo mas importante en S. aureus. Se han identificado 4 nucleotidiltransferasas, 3
fosfotransferasas y 1 acetiltransferasa, que modifican los diferentes aminoglucosidos.
Un mismo aminoglucosido puede ser inactivado por diferentes enzimas y una enzima
puede inactivar diferentes aminoglucosidos. Los genes responsables se pueden

encontrar en e cromosoma, en plasmidos o en trasposones. El fenotipo de resistencia
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mas frecuente en S. aureus es € debido a la enzima AAC(6")-APH(2"") que confiere
resistencia a gentamicina, tobramicina, amikacina, kanamicinay netilmicina.
Quinolonas. Los principales mecanismos de resistencia a fluoroquinolonas son: 1)
mutaciones en los genes gyrA y gyrB que codifican la produccion de la topoisomerasa
I1; 2) mutaciones en los genes parC y parE que codifican la expresion de la
topoisomerasa IV; y 3) mutaciones en € gen norA responsable de una bomba de
expulsion activa. Las primeras mutaciones se producen en los genes que codifica la
topoisomerasa 1V y posteriormente a la topoisomerasa Il, las cuaes contribuyen a
incrementar e grado de resistencia®. La resistencia es cruzada a todas las
fluoroquinolonas. La expresion del gen norA, induce igualmente un aumento del nivel
de resistencia a fluoroguinolonas.
Glicopéptidos. En 1997 se describe en Japon la existencia de cepas de S. aureus con
sensibilidad disminuida a vancomicina (CMI: 4-8 mg/l)’. Posteriormente se han aislado
cepas similares en numerosos paises. A estos aislamientos se les conoce con el hombre
de VISA o GISA. Se han descrito 2 tipos de expresion de resistencia a glicopéptidos en
S. aureus: 1) homogénea (CMI a vancomicina de 8-16 mg/l) y 2) heterogénea (CMI a
vancomicina 1-4 mg/l). Las cepas con expresion heterorresistente son mas frecuentes y
se denominan hetero-VISA. Estas cepas son sensibles a vancomicina de acuerdo con los
criterios del NCCLS, pero contienen subpoblaciones que pueden crecer a
concentraciones de 4-8 mg/l de vancomicina. EI mecanismo de resistencia consiste en
una ateracion de la estructura del peptidoglicano que determina un secuestro de las
moléculas de glicopéptido e impidiendo su unién ala diana. Finalmente se han descrito
cepas de SARM en EEUU con resistencia de alto nivel a glicopéptidos por adquisicion
del gen vanA posiblemente a partir de cepas de enterococos resistentes a vancomicina.
La diseminacion de este gen en cepas de SARM podria limitar las escasas opciones
terapéuticas disponibles.

Se han descrito las primeras cepas de SARM resistentes a linezolid mediante una

mutacion en el gen que codificala subunidad 23S del ARNTr.

Sensibilidad de SARM a los antimicrobianos

Actualmente el 28% de las cepas de S. aureus aisladas en Espaiia son resistentes
a meticilina (oxacilina o cloxaciling®. EI 97% de los SARM son resistentes a
ciprofloxacino, 80% a eritromicina, 33% a gentamicina, 60% a clindamicina, 4% a

rifampicina y 4% a trimetoprim-sulfametoxazol. Todas las cepas de SARM |o son
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también por definicion a todos los betalactamicos de uso clinico. No existen
practicamente en nuestro paiS cepas resistentes a vancomicinag, teicoplanina,
quinupristina-dalfopristinani linezolid. SARM, que antes aparecia en grandes hospitales
exclusivamente, se ha extendido ya a pequenos hospitales y ala comunidad. En diversos
paises se han descrito en los ultimos anos cepas de S. aureus con sensibilidad
intermedia a vancomicina (VISA) y también ya algunos casos de infeccion por S.
aureus con dta resistencia a vancomicina. La disminucion de la sensibilidad a
glicopéptidos no parece presentarse de manera clonal. La trascendencia clinica de la
disminucion de la sensibilidad a glicopéptidos es actualmente desconocida, aunque se

relaciona con fracaso terapéutico a vancomicina por algunos autores’,

Antimicrobianos de uso en infecciones por SARM
Los antimicrobianos de uso sistémico que pueden utilizarse en infecciones por
SARM se muestran en latabla 3.
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Tabla 1. Antimicrobianos sistémicos en infecciones por SARM

Antimicrobiano

Dosis habitual en adultos

Dosis en situaciones especiales

Efectos adversos mas relevantes e interacciones

Consideraciones

Vancomicina |1grlV en2-3horas/12h | Ajusteeninsuficienciarenal Sindrome del hombre rojo (se evitacon la Farmaco de eleccion parala mayoria
(eninfeccionesdel SNC, | (se aconsgja medir niveles administracion lenta) de infecciones moderadas/graves por
500 mg/6halg/8h) plasmaticos) Nefrotoxicidad: es muy rarasalvo si se coadministra | SARM
con otras drogas nefrotoxicas
Ototoxicidad: rara. Se correlaciona con niveles muy
elevados
Teicoplanina | 3-12 mg/kg/dia IV En caso deinsuficienciarenal | Similares avancomicina. El sindrome del hombre Puede administrarse por via
(primeras 3 dosis/ 12h) Se aconsegja vancomicina rojo es muy raro. intramuscul ar
Clindamicina | 300-350 mg/ 8h VO 6 600 | Ajuste de dosis en insuficiencia | Diarrea (hasta en el 20%). Diarrea por Clostridium Buena penetracion 6sea. Escasa
mg/8h IV hepatica difficile. experiencia, pero aconsiderar. Vigilar
Nauseas, vomitos, distension abdominal, sabor diarrea.
metalico
Eosinofilia, exantema
Trimetoprim- | Infecciones leves: 160/800 | Acr 15-30 mi/min, 50% dela | Interaccion con warfarinay algunos antidiabéticos Vigilar hemograma con dosis atas 6

sulfametoxazol

112h VO.

dosis; se elimina por

oraes

pacientes de riesgo

Moderadas/gravesy oseas. | hemodialisis Exantema
10-20 mg de TMP/kg, en Citopenias
3-4dosisVO 6 IV
Minociclina 200 mg (1* dosis), seguido | Requiere gjuste en insuficiencia | Fotosensibilidad Escasa experiencia
de100mg/ 12h VO renal (se prefiere doxicicling) Puede agravar unainsuficienciarenal prerrena
Vértigos
Fosfomicina 100-300 mg / diaen 3-4 Precisa gjuste de dosis con Nauseas, diarrea Podria ser til en infeccion urinaria.
dosis |V insuficienciarenal Eosindfilia Escasa experiencia en otros cuadros.

0,5-1 ¢/ 6h VO

Flebitis (por vialV)

Se desarrollan resistencias con
facilidad ¢ uso combinado?

Acido fusidico

051g/8hVO6 IV

Precisa gjuste de dosis con
insuficiencia hepatica

Diarrea (disminuye con comidas)
Colestasisreversible

Escasa experiencia. Se aconsgja
asociar para evitar resistencias
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Tabla 1. Continuacion

Rifampicina

300mg/8h 6450 mg/
12h VO (IV solo s
necesario)

Acr 10-50 ml/min: 50-100% de
ladosis; <10, 50% de ladosis

Inductor del citocromo P4540; maltiples interacciones
(consultar)

Coloracion de orinay secreciones

Hepatotoxicidad, sobre todo con uso concomitante de
otros hepatotoxicos

Nauseas

Sindromes de hipersensibilidad (fiebre, exantema,
eosinofilia) poco frecuentes

No debe usarse en monoterapia por
desarrollo rapido de resistencia. Se
absorbe mejor en ayunas.

Ciprofloxacino

500-750 mg / 12h VO.
200-400 mg / 12h IV.

Nauseas, vomitos poco frecuentes
Cefalea, nerviosismo, mareo, agitacion (1-4%, sobre

Deben usarse VO siempre que sea
posible.

Levofloxacino |500mg/24hVO 6 IV todo en ancianos) Habitualmente SARM esresistente;
Moxifloxacino |400mg/24hVO 6 IV Rotura de tendones actividad in vitro de levoy moxi > cipro.
Alargamiento del QT raro No usar en monoterapia

Gentamicina Dosisde sinergia: 3 Requiere gjuste en insuficiencia | Nefrotoxicidad Habitual mente usados para sinergia con

Tobramicina mg/kg/dia renal Ototoxicidad glicopéptidos (vigilar funcién renal)

Quinupristina/ | 7,5 mg/kg/8h en 1 hora No requiere gjuste dedosisen | Esun inhibidor del citocromo P450; multiples Con frecuencia activo in vitro frente a

Dalfopristina insuficienciarenal; escasos interacciones (consultar) cepas con sensibilidad disminuida a

datos en insuficiencia hepatica | Artralgias, mialgias, hiperbilirrubinemia (frecuentes | vancomicina.
pero no suelen precisar la suspension) Previo elevado.
Flebitis (se debe administrar por via central)

Linezolid 600 mg/12h VO 6 IV No requiere gjuste dedosisen | Diarrea, nauseas, vomitos Con frecuencia activo in vitro frente a
(oral siempre que sea insuficienciarenal ¢ hepatica. | Trombopeniay anemia en tratamientos prolongados | cepas con sensibilidad disminuida a
posible; mayor en ayunas) (reversibles) vancomicina. Biodisponibilidad ora

muy elevada. Precio elevado.

Daptomicina | 4 mg/kg/dialV Ajuste de dosis en insuficiencia | Miopatia No comercializado en Espana

renal

IV: intravenoso. VO: viaora. Acr: aclaramiento de creatinina
Para aspectos relacionados con indicaciones especificas (indicacion, dosis, duracion) debe consultarse la seccion correspondiente.

Bibliografia consultada paralatabla:

- RE Reese, RF Betts. Antibiotic use. En. Reese and Betts” a practical approach to infectious diseases. Fifht edition. Betts RF, Chapman SW, Penn RL (eds). Lippincot
Williams and Wilkins, Filadelfia (EEUU), 2003.
- Mandell, Douglas and Bennett’s Principles and practice of infectious diseases. 5th edition. Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds). Churchill Livingstone. Filadelfia
(EEUU), 2000.
- Tratamiento antimicrobiano. 3* edicion. Drobnic L (ed). Ergon, Madrid, 2002.
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SECCION 2. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

SARM de adquisicion nosocomial

Dado que no es objetivo de este documento revisar exhaustivamente este tema,
resumimos los aspectos mas relevantes de la epidemiologia de SARM como patoégeno
nosocomial.

SARM se caracteriza por su tendencia para producir brotes epidémicos en los
hospitales, aunque es posible que algunos clones especificos tengan mayor capacidad
epidémica. EI microorganismo se transmite principalmente a través del persona
sanitario (transmision cruzada), aunque la transmision directa desde sanitarios
colonizados, y quizas en menor medida, desde objetos contaminados juegan un papel
relevante en la epidemiologia’. Sin embargo, en la mayoria de los centros existen
actuamente situaciones de verdadera endemia (aislamiento de SARM continuado a
pesar de la implementacion de medidas de control estandar). El control de estas
situaciones es mucho mas compleo. Aunque se ha puesto en duda la efectividad y
eficiencia de las medidas de control en esta situacion®®, se han comunicado buenos
resultados con su aplicacion™*”.

La colonizacion de los pacientes por SARM puede ser muy prolongada’. Esto ha
tenido como consecuencia la extension del microorganismo a centros de cronicos y
geriatricos. El ingreso de pacientes desde estos centros y |os reingresos de pacientes
previamente colonizados, asi como los procedentes de otros hospitales, tiene gran
importancia epidemiolgica™®. En las personas colonizadas, €l reservorio principal se
localiza en la parte anterior de las fosas nasales; otros sitios donde se detecta
colonizacion frecuentemente son e pering, la faringe y en heridas 6 ulceras™®'°. Los
sanitarios, ademas de ser colonizados transitoriamente, pueden eventualmente serlo de
manera prolongada; en este caso pueden convertirse en una de las fuentes del
microorganismo. La deteccion de sanitarios colonizados y su descolonizacion es de gran

importancia en e control del SARM®*#™°

, a pesar de lo cua es considerada solo
tangencial mente en algunas guias’.

La colonizacion se puede tratar con tratamientos topicos ¢ sistémicos, con el
objetivo de evitar la transmision. La administracion topica de mupirocina nasal con este
objetivo se ha mostrado eficaz en sanitarios'™® y pacientes™”*®. Sin embargo, €l riesgo de

aparicion de resistencia a mupirocina es un problema real ™.
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Existen varias guias con recomendaciones para € control de SARM en
hospitales de agudos®?*#., La revision mas exhaustiva y con recomendaciones mas
especificas es la inglesa’. En general, ademéas de las medidas generales para e control
de microorganismos multirresistentes (tabla 4), para el control de SARM se
recomiendan las medidas incluidas en la tabla 5. En la tabla 6 se muestran las medidas
paralaprevencion de la aparicion de resistencias a mupirocina.

A pesar de la existencia de recomendaciones para € control, € porcentgje de
infecciones por SARM ha aumentado en Espaiiay en la mayoria de paises’?*. En el
lado opuesto esta Holanda, pais que mantiene unas tasas muy baas de infeccion
nosocomial por SARM en relacion con una politica de control denominada “search and
destroy” (basqueda y destruccion), en la que destaca una agresiva busgueda activa de
pacientes y sanitarios colonizados y lainstauracion de aislamiento preventivo estricto de

pacientes que se trasladan desde otros paises™?°.

SARM de adquisicion comunitaria

En los tltimos anos se estan describiendo, con frecuencia creciente, infecciones
causadas por cepas de SARM adquiridas en la comunidad. Estas cepas tienen
caracteristicas distintas de las cepas de SARM nosocomiales”, por |o que no parece que
el fenomeno se deba a la extension ala comunidad del problema nosocomial, sino que
se trataria de un fendmeno novedoso. Es importante no confundir estas infecciones con
las causadas por las cepas de SARM “nosocomiaes”’ que, aunque aparentan tener un
origen comunitario, en reaidad ocurren en pacientes que han estado ingresados
recientemente o que tienen algun tipo de contacto con la asistencia sanitaria donde
probablemente adquirieron e microorganismo. Estas infecciones se han descrito en
América del Norte, Oceania y en varios paises europeos; por el momento, no ha sido
descrito en Espana, aungue parece |6gico pensar que veremos casos en el futuro.

L os pacientes con infecciones por SARM comunitario son con frecuencia nifos,
y en cualquier caso, mas jovenes que aquellos con SARM nosocomia?’; las cepas de
SARM comunitario se diferencian de las nosocomiales en que suelen ser sensibles alos
antibioticos no betalactamicos que tienen actividad antiestafilococica, en que son
habitualmente productoras de una serie de exotoxinas (particularmente, la leucocidina

27,28
Vone,

de Panton-Vaentine) y en que suelen tener e gen mec tipo | Causan

principalmente infecciones de piel y partes blandas®*?, que en ocasiones son graves, y

MAS raramente, neumonias necrosantes’> 3,
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Tabla 3. Medidas de aplicacion general para e control de los microorganismos

multirresistentes.

Hecho epidemiol6gico Medida

Transmision cruzada Higiene de manos

Aislamiento de contacto de pacientes col onizados

Colonizacion asintomatica de| Basgueda activa de pacientes colonizados en determinadas

pacientes circunstancias (brote epidémico, hiperendemia)

Factores de riesgo I dentificacion de areas/pacientes de mayor riesgo (prioritarias)

Uso de antimicrobianos de| Racionalizacion de uso, politica antibiotica

amplio espectro

Contaminacion ambiental Limpieza de superficiesy ropa de cama

Dedicacion de equipos no criticos a cada paciente (6 desinfeccion de

[os mismos tras su uso)
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Tabla 4. Resumen de recomendaciones adicionales para € control de Staphylococcus

aureus resistente ameticilina.

Recomendacion

Realizacion de
cultivos de vigilancia

a

Pacientes procedentes de otros hospitales, centros de crénicos y geriatricos, y

pacientes previamente col onizados que reingresan

Periodicamente a todos los pacientes ingresados en la unidad en e contexto de
un brote epidémico, o en &l contexto de endemia en areas de riesgo alto o medio

Sanitarios, en e caso de que la transmision no se controle con las medidas

iniciales

Muestras aredlizar:

Para € estudio de colonizacion, siempre se realizara un frotis nasal

En los pacientes, ademas, se realizara frotis perineal y de heridas 6 ulceras; en
determinados casos, pueden realizarse ademas muestras respiratorias, urinaria y

otras.

Tratamiento de

descolonizacion

Los pacientes y sanitarios colonizados deben recibir tratamiento de
descolonizacion con mupirocina nasal y higiene corporal con un antiséptico
eficaz, siempre que no tengan criterios favorecedores de fracaso y desarrollo de

resistencia (ver tabla 3)

En caso de resistencia a mupirocina, se utilizara un tratamiento topico o

sistémico alternativo

Tabla 5. Recomendaciones para evitar la aparicion de resistencia a mupirocina en

Staphylococcus aureus.

Recomendaciones

Evitar el uso indiscriminado de mupirocina

Evitar el uso repetido de mupirocina en € mismo paciente

Evitar e uso de mupirocina en pacientes con ata probabilidad de fracaso de descolonizacion

(ventilacion mecanica, sonda nasogastrica, heridas ¢ ulceras colonizadas)

Establecer indicaciones y medidas de control para el uso de mupirocina

Establecer un sistema de vigilancia de la resistencia a mupirocina mediante la realizacion de estudios de

sensibilidad en determinadas cepas de S. aureus resistentes a meticilina.
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SECCION 3. INFECCIONES DE PIEL Y PARTES BLANDAS

Introduccion

S. aureus €S uno de los principales patdgenos implicados en estas infecciones.
Lainfecciones se inician cuando acontece una ruptura en la barrera cutaneo-mucosa que
precipita el paso del microorganismo a los tejidos adyacentes y al torrente sanguineo.
Las infecciones producidas por SARM tienen & mismo espectro clinico que las
producidas por SASM, pero las diferencias vienen dadas por las implicaciones en €l

tratamiento y los mecanismos de prevencion de su transmision.

Epidemiologia y factores de riesgo

Las infecciones cutaneas y de los tejidos blandos ocupan e primer lugar en
cuanto a frecuencia entre las producidas por SARM™?, de manera que suponen entre el
40 y el 50% de las mismas en hospitales espaiioles®®. Hasta hace pocos afios, estas
infecciones ocurrian de manera practicamente exclusiva en relacion con la atencion
sanitaria, pero recientemente se estan describiendo en pacientes sin relacion con dicha
atencion en determinadas areas del mundo (por el momento, no en Espaiia; ver apartado
de epidemiologia), en las que supone un problema emergente™>.

A los factores de riesgo generales para infeccion por SARM, hay que anadir
algunos especificos paralas infecciones de pi€l y tejidos blandos, como |6gicamente son
las soluciones de continuidad en la barrera cutaneo-mucosa (heridas o traumatismos,
distintas dermatosis’). En algunos estudios se ha encontrado que son més frecuentes
entre pacientes con un nivel socio-economico bago y pertenecientes a algunos grupos
étnicos minoritarios®. En determinadas 4reas se estan describiendo un numero creciente
de brotes de infecciones en sujetos ingresados en instituciones penitenciarias,
correccionales y clubes deportivos. En todos estos casos, las caracteristicas comunes
son la existencia de contactos directos piel-piel entre los individuos o la costumbre de
compartir prendas deportivas y de aseo colonizadas por SARM>®. También se estan
describiendo en nifios sin aparentes factores de riesgo®.

SARM es un patogeno muy importante en las unidades de quemados,
representando en algunos estudios €l 25% de todos los aislamientos en dichos servicios,

siendo el segundo microorganismo en importancia tras Pseudomonas aeruginosa’.

Manifestaciones clinicas
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Infecciones superficiales. Al igual que para SASM, € espectro clinico incluye

foliculitis, foranculos, antrax, eczema atopico, impétigo e hidrosadenitis supurativa.
Desde el punto de vista clinico, las infecciones por SARM no difieren de las producidas
por SASM.

Infecciones profundas; ulceras varicosas y por dectbito. Se incluyen entre las

infecciones profundas: celulitis, linfangitis con linfadenitis, mastitis, fascitis necrosante
y piomiositis. Aungue €l espectro clinico es e mismo que para las infecciones por
SASM, algunos autores encuentran una mayor tendencia a producir celulitis y abscesos
en las cepas comunitarias de SARM que en las nosocomiales, asi como mayor
frecuencia en los requerimientos de tratamiento quirargico’. Este hecho parece estar en
relacion con factores de virulencia individual de estas cepas, que podrian estar
relacionadas con una mayor frecuencia de produccion de infecciones de piel y tejidos
blandos, en contraposicion a otras cepas con especial capacidad para producir cuadros
sistémicos®. Asi, se ha descrito un caso de una mujer con mastitis y absceso mamario
secundario por SARM, mientras que su bebé y varios miembros de su familia
desarrollaron forunculos y otras infecciones cutaneas por el mismo microorganismo®.
Se han descrito también casos de gangrena de Fournier’ y de piomiositis, la mayoria de
éstas en pacientes sin aparentes factores predisponentes y de adquisicion comunitaria'®
12.

Entre el 80 y el 100% de las ulceras varicosas cronicas estan colonizadas por
bacterias, siendo las mas comunes S. aureusy P. aeruginosa™. El principa factor de
riesgo para el aislamiento de SARM en estas |esiones es |a hospitalizacion previa®. Las
ulceras por presion son uno de los principales reservorios de SARM en algunas plantas
de hospitalizacion, presentando la infeccion por SARM grandes dificultades para su
erradicacion™.

I nfecciones con exantema cutaneo difuso y sindrome de la piel escaldada estafilococica
Se han descrito casos del sindrome de piel escaldada estafilococica causados por SARM

tanto en adultos como en nifios, en uno de ellos relacionado con endocarditis protésica
16-18

previa por el mismo microorganismo

Infecciones de localizacion quirargica. Dado que S. aureus €s una de los principales

microorganismos implicados en la infeccion quirargica, SARM es un patégeno muy
importante en aquellos servicios quirurgicos en los que existe transmision de SARM.

Diversos estudios identifican factores de riesgo especifico (tabla 6). Aungue lainfeccion
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por SARM trae consigo una prolongacion de la estancia hospital aria, existe controversia
sobre si causa mayor mortalidad™ .

Especia relevancia por su gravedad tienen las infecciones mediastinicas tras cirugia
cardiaca. En este tipo de infecciones, e aislamiento de SARM si se ha asociado mas
claramente a una mayor mortalidad en relacion con las infecciones causadas por otros

microorganismos®> %,

Tratamiento y medidas de prevencion.

En las infecciones superficiales no complicadas puede considerarse el uso de
agentes topicos como la mupirocina o el acido fusidico, aunque existe riesgo de
desarrollo de resistencias con su uso®’. Por tanto, y dado que la mupirocina (y en menor
medida, € acido fusidico) son herramientas basicas para el control de los brotes por
SARM en los centros sanitarios, parece aconsejable evitar el uso prolongado 6 repetido

de mupirocina®®®

asi como en pacientes en los que la posibilidad de fracaso terapéutico
(y por tanto, el desarrollo de resistencias) es elevado, como aquellos con ulceras
cronicas, fistulas, ulceras por presion, material extraio, etc®®*°. El tratamiento local con
la mayoria de los antisépticos (entre los que se incluye la povidona iodada) no es eficaz
en la erradicacion de SARM de las lesiones cutaneas, especialmente en las ulceras por
decutbito. Los resultados de algunos estudios sugieren que el uso de violeta de gemciana

puede ser eficaz®"*

, pero tiene el inconveniente de que tifie de color azul la piel y la
ropa

En algunos casos (presencia de fiebre 6 afectacion general) se plantea el uso de
antibioterapia sistémica. Si se considera que e caso es susceptible de tratamiento oral,
las alternativas son similares a las existentes en las infecciones por SASM con lalogica
excepcion de los betalactamicos y en funcion de la sensibilidad del SARM aislado:
trimetoprim-sulfametoxazol®* (solo o asociado a rifampicina), clindamicina® vy la
asociacion de rifampicina mas fluorquinolona®™. En e caso de infecciones graves,
pacientes que no toleren la terapia oral 0 SARM resistente a farmacos orales, los
antibioticos de eleccion son la vancomicina y la teicoplanina®®, Esta altima es mas
cara pero puede administrarse por via intramuscular. Linezolid se ha mostrado también
eficaz en infecciones de partes blandas® y es activo frente a SARM, por lo que
constituye otra aternativa. Su coste es muy alto. Dado que puede administrarse por via
oral, permite su uso secuencial; en un reciente estudio aleatorizado que comparé

linezolid con vancomicina en € tratamiento de pacientes con infecciones complicadas
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de pid y tgidos blandos, linezolid redujo de forma significativa los dias de estancia
hospitalaria™. Linezolid ha demostrado también una similar eficaciay seguridad que la
teicoplanina en un estudio aleatorizado a doble ciego en pacientes criticos, con datos
gue sugieren ademas una mejor penetracion en la piel y mucosas que la de
teicoplanina®. No ha sido comparado con otros farmacos orales de coste mucho mas
reducido, por lo que linezolid debe reservarse para pacientes que presenten intolerancia
a los mismos o cepas resistentes. Daptomicina (farmaco no comercializado en Espana
en la fecha de redaccion) se ha mostrado tan eficaz y seguro como los comparadores
(penicilinas resistentes a penicilinasas y vancomicina) en infecciones complicadas de la
piel y estructuras relacionadas en un ensayo clinico aeatorizado™; SARM fue la causa
de infeccion en 40 pacientes de cada brazo.

La duracion del tratamiento antimicrobiano no ha sido bien definida y debe
individualizarse. En infecciones superficiales posiblemente baste con 5-7 dias, y en las
profundas o complicadas suele recomendarse una duracion no inferior a 10-14 dias en
funcion de los datos obtenidos de |os estudios antes sefial ados.

En las infecciones complicadas, necrosantes o con formacion de abscesos es
necesario e tratamiento quirargico concomitante.

En relacion con las medidas de prevencion, deben aplicarse las medidas de
prevencion de transmision de SARM (ver apartado de epidemiologia). Los resultados de
unarevision sistematica reciente no favorecen a la utilizacion sistematica de mupirocina
nasal para disminuir la incidencia de infeccion quirargica®. Sin embargo, es util en
pacientes colonizados por SARM*, y probablemente en unidades de cirugia cardiacay

ortopédica con tasas elevadas de infeccion™ ™.

Recomendaciones
1. Las infecciones superficiales de piel y partes blandas sin repercusion sistémica
por SARM pueden tratarse con antimicrobianos topicos como mupirocina 6
acido fusidico (All). Sin embargo, es imperativo evitar € uso indiscriminado de
estos agentes asi como su uso prolongado 6 repetido en el mismo paciente (Ell),
y en los pacientes en los que existe una elevada probabilidad de fracaso (ulceras
6 fistulas cronicas, presencia de implantes) (DII), por € riesgo de desarrollo de

resistencia
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2. En €l tratamiento de infecciones graves de piel y partes blandas de adquisicion
nosocomial se recomienda usar empiricamente un farmaco con actividad frente a
SARM (ver recomendacion 3) hasta conocer la etiologia del proceso (BII).

3. En € caso de infecciones graves por SARM se recomienda tratamiento con
vancomicina intravenosa (All). Las aternativas son teicoplanina intravenosa 6
intramuscular (Bl), trimetoprim-sulfametoxazol (BIl), clindamicina (BIl),
rifampicina mas quinolona (BIl) ¢ linezolid (BI), siempre que €
microorganismo sea sensible.

4. Si se precisa tratamiento sistémico pero la infeccion no es grave, se aconseja el
tratamiento oral con trimetoprim-sulfametoxazol, clindamicina 6 rifampicina
mas quinolona (BIIl). Linezolid, por su mayor coste, debe reservarse para
pacientes gque presenten intolerancia a otros farmacos o en caso de infecciones
resistentes alos mismos (BI).

5. Laduracion del tratamiento debe individualizarse; en general, se aconsgja 5-7
dias en las infecciones superficiales (BI1l) y 10-14 dias en las profundas (Bl 11).

6. En las infecciones necrosantes o con formacion de abscesos es necesario €l
drengje quirurgico inmediato (All).

7. No se recomienda la administracion de mupirocina nasal a todos los pacientes
como medida de prevencion de la infeccion quirargica (El), pero si en aquellos
colonizados por SARM (Al), y posiblemente en cirugia cardiacay ortopédica en

centros con elevadatasa de infeccion por SARM (BII).
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Tabla 6. Factores de riesgo para la infeccion por S. aureus meticilin-resistente de

heridas quirargicas (referencias: 19-21)

Uso previo de antibioticos, especia mente cefalosporinas de 3* generacion.
¢ Ingresos hospitalarios previos o institucionalizacion.

e Maultiplesintervenciones.

e Presenciade dispositivos de drenaje.

o Enfermedades malignas.

e  Complicaciones postoperatorias.

e Ingreso en UCI.

e Mayor tiempo de estancia preoperatoria.

e Infeccion/colonizacion por SARM en otra colonizacion.
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SECCION 4. BACTERIEMIA Y ENDOCARDITIS

BACTERIEMIA

Epidemiologia

SARM es una etiologia principal de bacteriemia y en menor medida de
endocarditis. La distincion entre bacteriemia y endocarditis no es facil en muchas
ocasiones, pero es esencia para e mangjo de los pacientes. Ambas infecciones son
predominantemente nosocomiales, ocasionan una elevada morbimortalidad y tienen
escasas opciones terapéuticas.

En nuestro pais, segan datos del EARSS (European Antimicrobial Resistance

Surveillance System), (http://www.earss.rivm.nl/index.html), la proporcion de

bacteriemias por SARM respecto del total de las causadas por S. aureus durante los
ainos 2000-2002 fue del 25%. En Andalucia, segin la misma fuente, la proporcion de
SARM fue del 20.4%". En EEUU, SARM supone e 29% de las bacteriemias por S.
aureus . Como egemplo de un centro concreto, la incidencia de bacteriemia por S.
aureus en los Hospitales Universitarios Virgen del Rocio de Sevilla en el aiio 2000 fue
de 0.5 episodios por cada 1000 ingresos, y SARM represento € 20% de las mismas.
Por servicios, la mayor incidencia la tuvieron Nefrologia (12.9/1.000 ingresos), seguida
de la Unidad de Grandes Quemados (6.9/1.000 ingresos), Rehabilitacion (6.9/1.000
ingresos), y las UCIs del Hospital de Traumatologia y del Hospital General (4.8 y
2.8/1.000 ingresos respectivamente (datos facilitados por el Dr. Elias Canas).
Factores de riesgo

La adquisicion nosocomia ha sido durante décadas el origen casi exclusivo de
la bacteriemia por SARM. En los ultimos afos los casos adquiridos en la comunidad
representan entre e 4% y e 26%>*. Muchos de estos pacientes tienen contacto
frecuente con € hospital, o proceden de centros de cuidados minimos o son portadores
de cuerpos extraiios intravasculares’. Es necesario redefinir los conceptos de
adquisicion nosocomial y comunitaria, la realidad asistencial actual es mas compleja
gue esa simple dicotomia. Para ello se ha propuesto e concepto de la bacteriemia
asociada ala atencion sanitaria en pacientes externos®’.

El catéter intravascular es unico factor de riesgo independiente de bacteriemia
por SARM (OR = 2,7, IC 95% = 1,1-6,6)°. Los siguientes factores son mas frecuentes

en los pacientes con bacteriemia por SARM que en los pacientes con bacteriemia por
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SASM: edad mayor de 70 anos, adquisicion nosocomial, estancia hospitalaria previa
prolongada, estancia en UCI, enfermedad subyacente grave, cardiopatia congénita,
valvulopatia previa, tratamiento antimicrobiano previo, origen de la bacteriemia en la
herida quirargica, y ser portador nasal de SARM®™. El estado de portador nasal de
SARM en pacientes de UCI durante una situacion de brote tiene un riesgo relativo de
bacteriemia por SARM del 3.9 (IC 95% = 1,6-9,8)™.

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas son superponibles a las descritas para la
bacteriemia por S. aureus. La mayoria de los pacientes tienen alguna enfermedad
subyacente crénica (93%)*. El catéter intravascular, la neumoniay lainfeccion del lecho
quirargico representan mas del 50% de las fuentes de bacteriemia por SARM, y en €
39% de los casos es desconocido™. Un tercio de los pacientes desarrollan
complicaciones, las mas comunes son la osteomielitis y la artritis (4-20%%), € shock
séptico (18%) y la endocarditis (1-20%)**%**, Los factores de riesgo para e desarrollo
de complicaciones son la bacteriemia persistente, definida por hemocultivo positivo a
las 48-96 h. del inicial™, la presencia de valvulopatia, de dispositivos intravasculares
permanentes, de protesis osteoarticulares y la hemodialisis'®. Laendocarditisy e catéter
intravascular son el origen mas coman de la bacteriemia persistente, el aneurisma
micotico de la aorta abdominal y el absceso prostatico de forma anecdotical’*.

En general, el riesgo de endocarditis es menor ante una bacteriemia por SARM
que por SASM (20% vs. 43% respectivamente)™®. La frecuencia de endocarditis en la
bacteriemia por SARM es muy variable (1-20%) y esta condicionada por €l tipo de
poblacion incluida y por la utilizacion de la ecocardiografia transesofagica. La
ecocardiografia transesofagica es mas sensible que la transtoracica (60 vs 90%) para €l
diagnostico de la endocarditis en general, y para la deteccion de los abscesos
paravalvulares en la endocarditis por S. aureus en particular™®. No se sabe cua es la
técnica ecocardiografica de eleccion en la evaluacion diagnostica de la bacteriemia por
S. aureus. La ecocardiografia transesofagica se recomienda en todos los pacientes con
bacteriemia por S. aureus de alto riesgo de endocarditis. Incluye a los pacientes con
protesis valvulares y otros dispositivos intracardiacos permanentes, a los pacientes con
bacteriemia prolongada, con alteraciones recientes de la conduccion cardiaca, y a los

pacientes con bacteriemia adquirida en la comunidad®.
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Prondéstico

La morbilidad de la bacteriemia por SARM, evaluada por la estancia
hospitalaria extra 'y el coste atribuible es tres veces superior a la de la bacteriemia por
SASM?.

La mortalidad de los pacientes con bacteriemia por SARM es elevada. En un
metaanalisis de 31 estudios realizados entre € afno 1980 y e 2000 se encontr6 una
mortalidad del 34%, con un rango del 0% al 83%%. La influencia de |a resistencia a
meticilina en el pronostico de la bacteriemia por S. aureus €s un tema no resuelto, pero
la mayoria de las evidencias le confieren peor pronéstico. En el metaanalisis anterior la
mortalidad asociada a la bacteriemia por SARM es mayor que por SASM (OR=1,93; IC
95%: 1,5-2,4). Ademas e 22% de los estudios demuestran peor pronostico de la
bacteriemia por SARM, €l 77% no encuentran diferencias, y ningan estudio encuentra
mejor pronostico de la bacteriemia por SARM %. Una limitacion de estos resultados es
gue ambos grupos no son homogéneos pues la estancia hospitalaria previa es mas
prolongada en e grupo SARMZ.

Al menos tres causas podrian explicar €l peor pronéstico de la bacteriemia por
SARM: @ SARM podria ser mas virulento; esto no ha sido demostrado en la clinica.
Por € contrario, en un estudio reciente no hay diferencias en la agresividad clinica al
inicio de la bacteriemia por SARM comparada con SASM?*. b) La menor eficacia de
vancomicina. Sabemos que vancomicina es menos eficaz que cloxacilina en e
tratamiento de las bacteriemias por SASM? y que es un factor de riesgo para la
bacteriemia recurrente por S. aureus®®. c) La demora del tratamiento antimicrobiano
apropiado. El tratamiento antimicrobiano empirico de la bacteriemia por SARM es
inapropiado con mayor frecuencia que en la bacteriemia por SASM***2. La demora del
tratamiento antimicrobiano apropiado es un factor de mal pronéstico en la bacteriemia
por SARM?*%",

Conocer € origen de la bacteriemia por SARM tiene utilidad pronéstica. Las
bacteriemias por SARM que se originan en € catéter intravenoso, tracto urinario,
nasofaringe, ginecologico y relacionado con manipulaciones diagnostico terapéuticas
(endoscopias, cateterizacion arterial, esclerosis de varices) son de bajo riesgo de
mortalidad (<10%). Mientras que las de origen endovascular, pulmonar, abdomina y

sistema nervioso central son de alto de mortalidad (>20%)*.

28



Tratamiento

Las opciones terapéuticas para la bacteriemia por SARM son limitadas por el
reducido niimero de antimicrobianos activos y de ensayos aleatorizados disponibles.
Vancomicina. A dosis de 15 mg/kg/iv/12 h, es considerada e antimicrobiano de
eleccion en la bacteriemia por SARM?, La administracion de vancomicina en perfusion
continua en pacientes criticos no mejora la evolucion comparada con la administracion
intermitente®.
Teicoplanina. No hay estudios aleatorizados que comparen teicoplanina con
vancomicina en la bacteriemia por SARM. En un estudio abierto de bacteriemias por S.
aureus |as curaciones con teicoplanina alcanzan e 88% (69/78), y estan directamente
relacionadas con las concentraciones valle (7 mg/l en los que curan vs. 3.9 mg/dl en los
que fracasa)®. En la actualidad el fabricante recomienda para e tratamiento de las
infecciones graves por S. aureus dosis de 12 mg/kg/iv/dia y alcanzar niveles valle
superiores a 10 mg/l.**. La hemoperfusion con filtro de polimixina B combinada con
teicoplanina ha conseguido resultados espectaculares frente a tratamiento convencional
de la bacteriemia por SARM en un estudio (90% vs. 20-53% de supervivencia
respectivamente)®.

Trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX). Se ha comparado con vancomicina en un

ensayo aeatorizado y doble ciego en 101 pacientes con infecciones por S. aureus. En €
subgrupo de pacientes con bacteriemia por SARM (n=38), € tratamiento con TMP-
SMX fue tan eficaz como vancomicina (curacion de 24 de 24 casos con TMP-SMX y
14 de 14 con vancomicina) y la eficacia microbiologica, determinada por la duracion de
la bacteriemia, fue también equivaente (5.2 frente a 5.6 dias). La dosis de TMP-SM X
fue de 320/1.600 mg/12 h por via IV. En el subgrupo de pacientes con infeccion por
SASM, TMP-SMX fue inferior a vancomicina. Los efectos adversos fueron mas
comunes con TMP-SMX®,

Linezolid. Se ha comparado con vancomicina en 22 pacientes con bacteriemia por
SARM incluidos en dos amplios estudios aleatorizados de tratamiento de la neumonia
nosocomia. La mortalidad de los pacientes con neumonia bacteriémica por SARM
tratados con vancomicina y linezolid fue equivalente (36% vs. 13% respectivamente,
p=0,2)*. Otro estudio aleatorizado y abierto compara linezolid con vancomicina en el
tratamiento de infecciones varias por SARM. En ¢él se incluyen 43 pacientes con
bacteriemia por SARM Yy la curacion clinica con linezolid y vancomicina fue similar

(56% vs. 50% respectivamente). Las nauseas y la diarrea fueron mas frecuentes en €
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grupo linezolid. Se excluyeron del estudio |os pacientes con neutropenia, cuerpo extraio
no eliminable, endocarditis izquierda, osteomielitis e infeccion del sistema nervioso
central. La dosis de linezolid fueron de 600 mg/12h por vialV durante al menos 7 dias,
continuando con 600 mg/12h por VO a discrecion del investigador pero recomendando
unaduracion total de 14 a 28 dias™.

Quinupristina-dalfopristina. Se ha empleado en un estudio abierto de infecciones varias

por SARM en 90 pacientes con fracaso o intolerancia al tratamiento previo; curaron 7
delos 11 (64%) pacientes con bacteriemia™.

Tratamiento combinado. La rifampicina, a dosis de 600 mg/dia durante 5 dias,

combinada con vancomicina fue eficaz en el tratamiento de 13 de 14 los pacientes
quemados con bacteriemia por SARM sin respuesta al tratamiento con vancomicina’".
L os aminoglucésidos combinados con vancomicina no mejoran el resultado final de la
endocarditis por SARM e incrementan la nefrotoxicidad'®. No hay datos en la

bacteriemia no complicada.

Erradicacion del foco. En la bacteriemia por SARM ademas del tratamiento
antimicrobiano la erradicacion del foco primario o secundario de infeccion es
imprescindible para conseguir la curacion. En tres estudios observacionales se ha
demostrado que la retirada del catéter intravenoso acelera la curacion o aumenta la tasa
de curaciones en |os pacientes con bacteriemia por S. aureus de ese origen™.

Duracion del tratamiento. La duracion optima del tratamiento tiene por objetivo

conseguir en e menor tiempo posible lacuracion y evitar las complicaciones tardiasy la
recidiva. Por falta de datos especificos mostraremos los datos disponibles sobre la
duracion del tratamiento en la bacteriemia por S. aureus en genera. El tratamiento con
vancomicing, la hemodialisis y los cuerpos extraiios permanentes deben ser tenidos en
cuenta a la hora de decidir la duracion final del tratamiento de la bacteriemia por S.
aureus, pues son factores de riesgo para la recidiva de la bacteriemia™. En la
bacteriemia por S. aureus Nno complicada y asociada a catéter el tratamiento parenteral
durante 10 a 15 dias es equivalente, en cuanto a curacion y recidivas, atratamientos mas
prolongados. Por e contrario tratamientos inferiores a 10 dias se asocian a mas
recidivas'®. La duracion del tratamiento antimicrobiano parenteral en la bacteriemia
complicada dependera del tipo de complicacion. Se recomienda de forma general entre
2y 6 semanas®®.

Tratamiento secuencial. Aunque el tratamiento estandar de la bacteriemia por S. aureus

es parenteral, con frecuencia se plantea en la practica la cuestion de completar la
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duacion minima necesaria del tratamiento (tras varios dias de terapia intravenosa) por
via oral, slempre que la infeccion esté controlada y la situacion del paciente lo haga
posible. En el caso de SARM, la experiencia publicada se limita a casos anecdéticos o a
series de casos gque incluyen distintos tipos de infecciones. Las opciones potenciales (en
funcion de la sensibilidad de la cepa aislada) son TMP-SMX (solo 0 asociado a
rifampicina), linezolid y clindamicina. La opcion de ciprofloxacino mas rifampicina, de
la que existe evidencia de su eficacia en endocarditis tricuspidea por SASM3%%,
raramente es viable dado que la mayoria de cepas de SARM son resistentes a
ciprofloxacino. Se necesitan estudios que investiguen la eficaciaa corto y largo plazo, la
seguridad y la relacion coste-beneficio de estas opciones antes de poder proporcionar

recomendaci ones especificas.

Prevencion

La vacuna de polisacaridos en pacientes en hemodialisis cronica confiere
proteccion parcia frente ala bacteriemia por S. aureus durante las primeras 40 semanas
postvacunacion (57% de reduccion, |C 95%: 10-81). La proporcion de bacteriemias por
SARM fue del 19%™. El tratamiento con mupirocina nasal de los pacientes portadores
reduce laincidencia de bacteriemia por S. aureus en pacientes en hemodialisis™.

El control de SARM se asocia a la disminucion significativa de la incidencia
de bacteriemia por SARM; en el Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla, la
disminucion de laincidencia de SARM en €l centro tras laimplantacion de un programa
especifico de control de SARM se acompané de una disminucion en la incidencia de
bacteremia por SARM del 72%*.

ENDOCARDITIS

S. aureus €s la etiologia del 22-50% de las endocarditis sobre valvula nativa 'y
del 10-24% de las endocarditis protésicas con una tendencia creciente®.
Mayoritariamente son endocarditis por SASM, por lo gque € conocimiento de las
endocarditis por SARM es muy limitado. La incidencia de endocarditis por SARM no
es conocida. No es correcto estimar la frecuencia de endocarditis por SARM a partir de
gque e 25% de las bacteriemias por S. aureus son SARM, porque la bacteriemia por
SARM se asocia a endocarditis con menor frecuencia®. SARM causa principalmente

endocarditis protésicas y nosocomiales, aunque se ha descrito también como causa de
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endocarditis sobre valvula nativa y adquisicion comunitaria en usuarios de drogas por
via parenteral®®. En la tabla 1 se expresan datos de frecuencia de endocarditis por .

aureus en €l Hospital Virgen del Rocio (facilitados por el Dr. Aristides Alarcon).

Tabla 1. Endocarditis por Staphylococcus aureus resistente a meticilina en el Hospital
Virgen del Rocio durante |os anos 1984-2003.

Endocarditis N° total S. aureus, N° (%) SARM, N° (% sobre S. aureus)
Total 366 153 (42) 12 (7.8)
Derechas* 128 105 (82) 10 (9.5)
Izquierdas 238 48 (20) 2(4.1)

" 119 pacientes eran usuarios de drogas por via parenteral.

Pronéstico

Lamortalidad de los pacientes con endocarditis por SARM variaentre el 10% de
la endocarditis derecha y €l 40% de la endocarditis protésica, con una tendencia hacia
una mayor mortalidad comparada con la endocarditis por SASM (OR =1,79; IC 95% =
0,8-3,81)%%,

Tratamiento

Endocarditis sobre valvula nativa. La vancomicina es € tratamiento estandar de la

endocarditis sobre valvula nativa por SARM con una tasa de fracasos entre el 14-40%?.
En e mas amplio estudio de endocarditis por SARM (n=42 pacientes), la respuesta
clinica y microbiolégica al tratamiento con vancomicina fue lenta, con una duracion
mediade lafiebre de 7 diasy de la bacteriemia de 9 dias, pero no influyo negativamente
en el resultado pues latasa de curaciones fue del 86%**. La dosisinicial de vancomicina
es de 15 mg/kg/iv/12 h. gustando mediante la determinacion de niveles plasmaticos
hasta conseguir nivel pico, una hora después de la administracion 30-45 pg/ml. y nivel
valle de 10-20 pg/mi®®. Los aminoglucosidos combinados con vancomicina no mejoran
el resultado fina de la endocarditis por SARM e incrementan la nefrotoxicidad™.
Rifampicina combinada con vancomicina es equivalente a vancomicina en monoterapia
en |la endocarditis sobre valvula nativa por SARM, 14% de fracasos en cada grupo™.
Teicoplanina se acompana de un elevado indice de fracasos terapéuticos en la
endocarditis por S. aureus tanto a dosis convencionales (6 mg/kg/dia) como a dosis mas

elevadas (12 mg/kg/dia durante la primera semana)*>*®. TMP-SMX se ha empleado en 3
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casos de endocarditis tricuspidea por SARM con éxito®, podria ser una alternativa a la
vancomicina en el tratamiento de estos pacientes. Quinupristina-dalfopristina que se ha
empleado en 11 pacientes con endocarditis por SARM con fracaso o intolerancia a los
tratamientos previos, consiguiendo la curacion en 6 casos (54.5%)%, podria ser una
aternativa para el tratamiento de estos pacientes. La experiencia con linezolid en €
tratamiento de la endocarditis por SARM es de casos aislados con resultados
opuestos’*. No hay experiencia para recomendar el uso de linezolid en el tratamiento
de la endocarditis por SARM. Clinafloxacino se ha empleado en 4 casos de endocarditis
sobre valvula nativa por SARM con 100% de curaciones, tras 16 dias de tratamiento
parenteral seguidos de 8 dias de tratamiento oral®. Este farmaco no se ha
comercializado. La posibilidad de tratamiento con ciprofloxacino mas rifampicina, de la
gue existen evidencias de eficacia en endocarditis tricuspisdea por SASM, se encuentra
limitada en el SARM por la muy elevada frecuencia de resistencia a ciprofloxacino de
estas cepas.

La duracion del tratamiento con vancomicina en la endocarditis por SARM

sobre valvula nativa es de 28 dias™*

. Se ha demostrado que tratamientos de 14 dias
con vancomicina mas gentamicina, se acompanan de una elevada tasa de fracasos en la
endocarditis derecha®. Se desaconseja que la duracion del tratamiento de la endocarditis
derecha con vancomicina sean 14 dias. Se recomienda que la duracion del tratamiento
de la endocarditis por SARM sobre valvula nativa sea al menos 28 dias.

Endocarditis sobre valvula protésica. La combinacion de vancomicina con rifampicina

(300 mg/vo/8 h.) durante 6-8 semanas mas gentamicina (1 mg/kg/8 h.) durante las dos
primeras semanas, se considera el tratamiento de eleccion de la endocarditis por SARM

sobre valvula protésica®

. Las quinolonas en los casos sensibles pueden ser una
alternativa alos aminoglucosidos™.

Otros aspectos del tratamiento. La anticoagulacion durante el tratamiento de la

endocarditis protésica por S. aureus Se ha asociado con una elevada mortalidad por
complicaciones neurolégicas™. Se desaconseja la anticoagulacion durante el tratamiento
de laendocarditis protésica por S. aureus.

Tratamiento quirargico. La sustitucion valvular es una parte fundamental del

tratamiento de la endocarditis por SARM que debe ser individualizada en cada caso. A
falta de recomendaciones particulares para la endocarditis por SARM, son aplicables las

recomendaciones generales para el tratamiento quirargico de la endocarditis infecciosa.
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Entre ellas la endocarditis protésica por S. aureus tiene indicacion de cirugia electiva

pues reduce |a mortalidad™.

Recomendaciones

Bacteriemia

1. Se recomienda € screening de portadores nasales de SARM en pacientes
ingresados en UCI (al ingreso y semanamente) durante una situacion epidémica
paravalorar medidas de prevencion especificas (BII).

2. Se recomienda repetir los hemocultivos a las 48-72 h. del hemocultivo
diagnostico a todos los pacientes con bacteriemia por SARM por su utilidad
diagnoéstica, pronosticay terapéutica (All).

3. Debe redizarse ecocardiografia en los pacientes con bacteriemia por SARM
siempre gue se sospeche endocarditis (All).

4. La ecocardiografia transesofagica se recomienda en todos los pacientes con
bacteriemia por S. aureus de alto riesgo de endocarditis. Incluye a los pacientes
con protesis valvulares y otros dispositivos intracardiacos permanentes, a los
pacientes con bacteriemia prolongada, con alteraciones recientes de la
conduccion cardiaca, y a los pacientes con bacteriemia adquirida en la
comunidad (All).

5. Vancomicina por viaintravenosaes el tratamiento estandar de la bacteriemia por
SARM (All). Trimetoprim-sulfametoxazol es tan eficaz como vancomicina en el
tratamiento de la bacteriemia por SARM (BI1). Teicoplanina es una aternativaa
la vancomicina en € tratamiento de la bacteriemia no complicada por SARM
(BIl). Linezolid es tan eficaz como vancomicina en el tratamiento de la
bacteriemia por SARM en pacientes sin neutropenia, endocarditis izquierda,
osteomielitis ¢ infeccion del SNC (BI1). Quinupristina-dalfopristina podria ser
recomendada para el tratamiento de la bacteriemia por SARM en casos de
fracaso o intolerancia alos otros antimicrobianos disponibles (Cl11I).

6. En la bacteriemia por SARM no se recomienda e tratamiento combinado de
vancomicina con aminoglucosidos (DIII). En la bacteriemia por SARM sin
respuesta al tratamiento con vancomicina, la combinacion con rifampicina puede

ser unaopcion eficaz (BIII).



7. En los pacientes con bacteriemia por SARM asociada a catéter venoso se
recomiendalaretiradadel mismo (All).

8. Laduracion del tratamiento antimicrobiano parentera en la bacteriemia por S.
aureus NO complicada debe ser de 10 a 14 dias (All). La duracion del
tratamiento antimicrobiano parenteral en la bacteriemia complicada dependera
del tipo de complicacion; de forma general, debera ser de entre 2 y 6 semanas
(Alll). No existen datos para hacer recomendaciones sobre terapia secuencial u
oral (C), siendo éste un campo de investigacion preferente.

9. Lavacunade polisacaridos previene de forma parcia y transitoriala bacteriemia
por S. aureus en pacientes en hemodialisis cronica (Bl). El tratamiento con
mupirocina de los portadores nasales de SARM en hemodialisis reduce €l riesgo
de bacteriemia (BI1).

10. El control de SARM en e hospital es eficaz para disminuir la incidencia de
bacteriemia por SARM (BIl1).

Endocarditis

1. Lavancomicina es €l tratamiento antimicrobiano de eleccion de la endocarditis
sobre valvula nativa por SARM (All). Ladosisinicial de vancomicina es de 15
mg/kg/iv/12 h. gjustando mediante la determinacion de niveles plasmaticos hasta
conseguir nivel pico, una hora después de la administracion, de 30-45 ug/ml. y
nivel valle de 10-20 ug/ml (BIII).

2. No se recomienda el tratamiento combinado con aminoglucésidos y
vancomicina (DI1) ni de rifampicina con vancomicina (DI) en la endocarditis
sobre valvula nativa por SARM. No se recomienda el uso de teicoplanina en el
tratamiento de la endocarditis por S. aureus (EI).

3. Trimetoprim-sulfametoxazol podria ser una alternativa a la vancomicina en el
tratamiento de los pacientes con endocarditis tricuspidea por SARM (BIIl).
Quinupristina-dalfopristina podria ser una aternativa para e tratamiento de la
endocarditis por SARM en casos de fracaso o intolerancia a los antimicrobianos
disponibles (BlIl). No hay experiencia suficiente para hacer recomendaciones
sobre el uso de linezolid en el tratamiento de la endocarditis por SARM (CIII).

4. Se recomienda que la duracion del tratamiento de la endocarditis por SARM

sobre valvula nativa sea @ menos 28 dias (All). Se desaconsga que la duracion
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del tratamiento de la endocarditis derecha por SARM con vancomicina sea de 14
dias (El).

La combinacion de vancomicina con rifampicina (300 mg/vo/8 h.) durante 6-8
semanas mas gentamicina (1 mg/kg/8 h.) durante las dos primeras semanas, se
considera €l tratamiento de eleccion de la endocarditis por SARM sobre valvula
protésica (All). Las quinolonas en |os casos sensibles pueden ser una alternativa
alos aminoglucosidos (BIII).

Se desaconsgia la anticoagulacion durante el tratamiento de la endocarditis

protésicapor S. aureus (DII).

7. Laendocarditis protésica por S. aureus tiene indicacion de cirugia electiva (All).
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SECCION 5. NEUMONIA

Epidemiologia

La neumonia por SARM es habitualmente de adquisicion nosocomial, aunque en
los ultimos anos se han descrito en algunos paises casos de neumonia comunitaria
necrosante por SARM en nifios, causadas por cepas productoras de la leucocidina de
Panton-Valentine®. Por el momento, no se han descrito en Espaiia, pero es importante
mantener un elevado grado de sospecha.

La neumonia nosocomial es, en frecuencia, el segundo o tercer tipo de infeccion
nosocomial®®. Su incidencia oscila entre 5 y 10 casos por mil pacientes ingresados. En
las unidades de cuidados intensivos (UCIs) es la infeccion nosocomial mas frecuente™®,
con tasas en nuestro pais de arededor de 16 episodios/1000 dias de ventilacion
mecanica (VM)**.

La mortalidad asociada a la NN es elevada; sin embargo, la variabilidad en la
gravedad de la situacion basal y la comorbilidad de los pacientes hace dificil evaluar e
papel delainfeccion en e pronéstico. Mediante estudios de caso-control se han descrito
diferentes resultados de mortalidad atribuible ala NN, que podria oscilar entre un tercio
y la mitad de la mortalidad global”*3. La mayor influencia de la aparicién de NN en la
mortalidad atribuible a la infeccion parece producirse sobre aquellos pacientes en los

que la comorbilidad subyacente es menos grave'**®

, por lo que en ellos las estrategias
terapéuticas adecuadas permitirian reducir mas significativamente la mortalidad de esta
infeccion. Los factores de riesgo asociados a la mortalidad atribuible en la NN son la
gravedad de su presentacion, € agente etiologico y la seleccion inapropiada de
tratamiento®. Los pacientes con NN que reciben antibioterapia empirica adecuada tienen
una probabilidad de supervivencia que dobla la de los iniciamente tratados
incorrectamente’”#. La causa fundamental de tratamiento inicia incorrecto es la
infeccion por bacterias multirresistentes, 1o que es particularmente frecuente en los
casos de NN de pacientes ingresados en cuidados intensivos y mas ain en aguellos
sometidos a VM. Diversos estudios concluyen que la modificacion de un tratamiento
empirico incorrecto de acuerdo con los resultados de las muestras respiratorias no
consigue igualar €l pronostico de estos pacientes al de los que recibieron tratamiento
empirico correcto®%4%*,

De todo ello se deriva que las recomendaciones para € tratamiento de la NN

hagan hincapi¢ en la necesidad de estrategias adecuadas para la eleccion correcta del
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tratamiento empirico como principal modo de reducir la mortalidad. Para ello es
necesario conocer los patogenos mas prevaentes y la frecuencia de aparicion de
resistencias a antimicrobianos en cada localizacion, asi como los factores de riesgo
asociados a la aparicion de gérmenes resistentes en pacientes con NN. No obstante, se
comprueba que el abordaje de este problema no se lleva a cabo de modo homogéneo a
nivel internacional®. Como consecuencia de esta estrategia empirica surge la necesidad
de establecer procedimientos adecuados de retirada secuencia de antibidticos de
acuerdo con los resultados microbiologicos y la evolucion clinica del paciente. Las
estrategias de retirada secuencia de antibioticos han sido evaluadas fundamentalmente
en pacientesen VM%*?,

En Estados Unidos, S. aureus fue agente causal en 13% de episodios de NN
entre 1981 a 1986, 16% entre 1986 y 1989 y 19% entre 1990 y 1996°**?, siendo a
findles de este periodo mas del 40% de los aislamientos meticilin-resistentes®. En
Espaiia, SARM es la causa de alrededor del 6% de las neumonias asociadas a VM,
siendo la segunda o tercera causa de las neumonias tardias*>. SARM es una causa
frecuente de tratamiento inapropiado™?!. Por otra parte, SARM es e segundo agente
etiologico mas relevante en la mortalidad por NN, siendo su mortalidad superior ala de
laNN por SASM3*,

Factores de riesgo

Dado que en la etiologia de la NN existe un amplio nimero de microorganismos
potencialmente implicados y que el tratamiento empirico adecuado es relevante para €l
pronostico, es importante conocer los factores predictores de la etiologia que puedan
ayudar alatoma de decisiones clinicas.

Algunos estudios han mostrado que los pacientes neuroquirargicos y los
pacientes con traumatismo craneoencefalico en coma tienen un riesgo mas elevado de

37-39

sufrir neumonia por S. aureus® ™, aungue no se conoce si son factores de riesgo para

neumonia por SARM. Por otra parte, los datos de varios estudios indican que la

,5,34,40-46

neumonia por SARM es habitua mente tardia’ , Y ocurre sobre todo en pacientes

que han recibido antibioticos*****. Un estudio identifico ademas como factores de
riesgo el uso de esteroides y la enfermedad pulmonar cronica®. La colonizacion previa

47,48

por SARM es otro factor de riesgo*’*, y la epidemiologia local*® son también factores a

considerar. También debe tenerse en cuenta que la incidencia de neumonia por



microorganismos multirresistentes (incluyendo SARM) es muy elevada en pacientes

con sindrome de distrés respiratorio™ >,

Diagnostico y tratamiento

Las recomendaciones respecto del diagnéstico clinico y microbiolégico de la
neumonia por SARM son superponibles a las del resto de NN, por lo que no
abundaremos en ellas.

El farmaco de eleccion para el tratamiento de la neumonia por SARM ha sido
clasicamente vancomicina. De hecho, la American Thoracic Society (ATS) recomend6
en 1996 & uso empirico de vancomicinaen e tratamiento de laNN en: 1) pacientes con
factores de riesgo para la presencia de SARM como agente etiolégico, con
independencia de la gravedad y momento de presentacion de la neumonia, y 2) en
ausencia de factores de riesgo para infeccion por SARM, en los casos de NN de
aparicion tardia (a partir del 5° dia de ingreso hospitalario) y con presentacion clinica
grave™. En e caso primero propone la retirada de la misma una vez excluido dicho
germen con los resultados de las muestras respiratorias. Estas recomendaciones pueden
ser matizadas en funcion de la situacion epidemiol 6gica local®.

Sin embargo, algunos datos sugieren que vancomicina es menos eficaz de lo
deseable en € tratamiento de la neumonia. En un estudio de pacientes con neumonia
estafilococica bacteriémica®, el andlisis crudo de la mortalidad de los pacientes con
neumonia por SASM sensible a meticilina mostr6 mayor mortalidad entre los tratados
con vancomicina gque entre los tratados con cloxacilina (47% vs. 0%); en e analisis
multivariante, el tratamiento con vancomicina fue un factor de riesgo independiente de
mortalidad. Los datos de analisis retrospectivos de dos ensayos clinicos™> mostraron
una mortalidad en los pacientes con neumonia por SARM tratados con vancomicina del
36,5%° (38,3% entre los casos asociados a la VM®'). Esta elevada mortalidad se ha
intentado explicar por las bajas concentraciones alcanzadas por vancomicina en tejido
pulmonar y en fluido alveolar tras la utilizacion de dosis estandar™®*°. Aunque las
concentraciones podrian ser mayores con perfusion continua™, este dato no ha sido
corroborado; un estudio sugiere que e area bao la curva (por encima de la
concentracion minima inhibitoria) seria un parametro que predeciria mejor la respuesta
en la neumonia por S. aureus™. En un estudio multicéntrico aleatorizado redizado en
pacientes con infecciones graves (neumonias incluidas) causadas por estafilococos

meticilin-resistentes, la administracion de vancomicina en perfusion continua mostré
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una eficacia y seguridad similares a la administracion convencional®. Se precisan mas
estudios antes de poder realizar recomendaciones a respecto.

Las alternativas a la vancomicina son teicoplanina, trimetoprim-sulfametoxazol,
clindamicina'y € uso en combinacion de quinolona mas rifampicina. La experiencia
publicada con estos farmacos es escasa O inexistente, salvo en e caso de la
clindamicina, con la que se han tratado con éxito casos de neumonias necrosantes de
adquisicion comunitaria por SARM en nifios®.

La aparicion de nuevos farmacos para el tratamiento de infecciones por SARM
ha creado grandes expectativas. Quinupristina-dalfopristina se ha mostrado tan eficaz
como vancomicina (ambos asociados a aztreonam y tobramicina) en el tratamiento de la
NN por grampositivos en un ensayo aleatorizado®. Este antimicrobiano debe
administrarse por via central. Linezolid oral ha mostrado alcanzar en voluntarios sanos
concentraciones adecuadas en el espacio aveolar®. Dos ensayos clinicos™> con
idéntica metodol ogia han evaluado la eficacia de vancomicina frente a linezolid (ambos
asociados a aztreonam) en €l tratamiento empirico de la NN. Realizados sobre un total
de 599 pacientes, en ambos estudios la eficacia y efectos adversos fueron similares en
ambos grupos de tratamiento desde el punto de vista clinico, microbiologico y segan
intencion de tratar. Mas recientemente, dos analisis retrospectivos de estos dos

ensay0s>>’

concluyen que el tratamiento empirico con linezolid se asoci6 a tasas
superiores de supervivencia y curacion clinica en e subgrupo de pacientes con
neumonia por SARM (el 16% de todos los pacientes incluidos). El editoria que
acompaiia a uno de |os articulos™ sugiere que estos esperanzadores resultados debieran
ser investigados en un estudio prospectivo especifico, 10 que no parece facil de llevar a
cabo.

La duracion optima del tratamiento de la NN no esta bien establecida. Dada su
gravedad y la frecuente presencia de gérmenes resistentes, la ATS recomienda la
valoracion individual de cada caso®. En un estudio aleatorizado reciente que incluyo
401 casos de NN asociada a VM, 8 dias de tratamiento tuvieron una eficacia similar en
a 15 dias en los pacientes con tratamiento empirico adecuado, excepto posiblemente en
aquellos episodios causados por bacilos gramnegativos no fermentadores®. El estudio
incluy6 un 7% de casos causados por SARM; e 37 y 39% de los pacientes en ambos

grupos recibio vancomicina.
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Prevencion

Ademas de las medidas generales de control para e SARM y para la NN en
genera y la asociada ala VM en particular, e hecho de que los pacientes colonizados
tengan un mayor riesgo de desarrollar NN por SARM ha movido a algunos autores a
evaluar algunas pautas profilacticas. En un estudio, la puesta en marcha de un protocolo
gue incluia &l uso mupirocina nasal e higiene corporal con clorhexidina se sigui6é de una
disminucion en laincidencia de neumonia por SARM®’. Sin embargo, el elevado riesgo
de resistencia a mupirocina con esta practica es evidente. En otro estudio, este
aleatorizado, la administracion profilactica de trimetoprim-sulfametoxazol redujo la
frecuencia de NN por SARM en pacientes quemados™. Se necesitan mas estudios que

corroboren estos resultados.

Recomendaciones

1. Los hospitales (y dentro de ellos, especificamente las unidades de cuidados
intensivos) deben monitorizar la incidencia de infeccion/colonizacion
respiratoria por SARM como medio para mejorar el tratamiento empirico de la
NN (Alll).

2. Debe asociarse un farmaco con actividad frente a SARM en el tratamiento
empirico de la neumonia nosocomia en todos aguellos pacientes ingresados en
una unidad donde hay o ha habido recientemente otros casos con infeccion 6
colonizacion por SARM si se da alguna de estas circunstancias:

a. Ocurre apartir del 5° dia de ventilacion mecanica (All).

b. El paciente harecibido tratamiento con antibiéticos (All).

c. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica o corticoterapia (Bll).
d. Presentacion grave (Alll).

e. Ocurre en el contexto de distrés respiratorio (BII11).

3. En € tratamiento empirico de la neumonia nosocomia se debe incluir un
antimicrobiano activo frente a SARM en todos aquellos pacientes colonizados
por SARM ¢ con historia previa de infeccion por SARM (All).

4. Vancomicinag, linezolid y quinupristina-dalfopristina se han mostrado
igualmente eficaces en el tratamiento empirico de la neumonia nosocomia por
grampositivos (Al).

5. En la neumonia por SARM, linezolid es € tratamiento de eleccion (Bll). Se

planteas dos posibles estrategias:



a. Utilizar linezolid como tratamiento empirico en la neumonia nosocomial
grave en aguellas circunstancias de mayor riesgo de SARM (ver
recomendacion 2), y reevaluar la necesidad de continuar a las 48-72
horas a lavista de |os resultados de | os cultivos (BIl).

b. Utilizar vancomicina como tratamiento empirico y linezolid como
tratamiento de los casos de NN por SARM confirmados
microbiol 6gicamente cuya evolucion no seafavorable (ClII).

De usarse vancomicina, es aconsgable administrar las mayores dosis
aconsgjadas y medir sus niveles en sangre para garantizar que se obtienen
niveles terapéuticos (BIll). No hay datos suficientes para recomendar la
administracion de vancomicina en perfusion continua sobre la pauta intermitente
habitual (Cll).

La duracion del tratamiento debe individualizarse (Blll), pero en general se
recomienda una duracion minima de 14 dias (BIIl). En pacientes sin
bacteriemia, que recibieron tratamiento empirico activo frente a SARM y que
presentan una rapida respuesta, pude considerarse una duracion de 7 dias (BII).
No hay datos suficientes para hacer recomendaciones sobre tratamientos
profilacticos en los pacientes colonizados por SARM (ClIl). El uso de
mupirocina debe realizarse en el contexto de un programa controlado para evitar
laaparicion de resistencias (Bl1).

Aungue en Espaiia no se han descrito casos de neumonia comunitaria por
SARM productor de leucocidina de Panton-Vaentine, debe mantenerse un
elevado indice de sospecha ante ninos o jovenes que presenten neumonia
necrosante grave (BlIl), y en este caso, aiadir clindamicina a tratamiento

empirico de laneumonia (BII).
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SECCION 6. INFECCIONES OSTEQARTICULARES

ARTRITIS SEPTICAS

Introduccion

Las artritis sépticas (AS) causadas por S. aureus constituyen una urgencia
médica, ya que la destruccion del cartilago se inicia rapidamente en ausencia de un
tratamiento adecuado. El origen mas frecuente de la artritis por SASM es la
diseminacion hemat6gena desde un foco a distancia, aunque cada vez es mas frecuente
la artritis séptica postprocedimiento (artrocentesis, artroscopia 0 artrotomia)’. En
cualquier caso, S. aureus €s €l microorganismo que con mayor frecuencia causa AS en
los adultos de cualquier edad, aunque esta especialmente implicado en los pacientes
diabéticos, afectos de artritis reumatoide y adictos a drogas via parenteral™?. En el caso

de SARM, la artritis se asocia mas frecuentemente con procedi mientos quirargicos.

Clinica y diagndstico

Desde el punto de vista clinico, las AS hematégenas tienen un curso agudo, con
fiebre, dolor y signos inflamatorios locales, y limitacion a la movilidad articular,
mientras aquellas relacionadas con un procedimiento quirargico tienen frecuentemente
un curso mas subagudo. Ante la sospecha, deben reaizarse hemocultivos® y
artrocentesis para estudio bioquimico y microbiolégico del liquido articular, que suele
mostrar un liquido articular purulento, habitualmente con mas de 50.000
leucocitos'mm?® (generalmente con >75% de polimorfonucleares)®®; debe descartarse la
presencia de cristales. Latincion de Gram tiene una sensibilidad del 50% en las AS no
gonococicas’, por 1o que debe realizarse. El diagnostico definitivo lo aporta e cultivo,
gue es imprescindible, cuya sensibilidad en la artritis piogena es del 90% siempre que
no se hayan tomado antimicrobianos recientemente’. El liquido articular debe
transportarse a laboratorio de Microbiologia para su procesamiento rapidamente?;

aternativamente puede inocularse el liquido directamente en botellas de hemocultivos’.

Tratamiento
El tratamiento incluye medidas farmacologicas, quirargicas y fisioterapicas. No
se han publicado estudios aleatorizados comparativos en el tratamiento de la AS por

SARM. Se considera que vancomicina es e antimicrobiano de eleccion®®. Se



recomienda la administracion empirica de este antimicrobiano ante toda AS que se
produce tras un procedimiento quirargico o cuando aparece en e contexto de una
bacteriemia primaria de origen nosocomial. Como alternativas a la vancomicina, una
vez comprobado que la etiologia es SARM, pueden considerarse trimetoprim-
sulfametoxazol, clindamicina’ y acido fusidico’ (aunque éste altimo no en monoterapia,
y no esta disponible por via intravenosa en Espaia). La mayoria de autores aconsejan
administrar el antimicrobiano por via intravenosa durante 2-4 semanas-® (incluso 6
semanas S existe osteitis acompanante). Linezolid solo esta aprobado para su uso en
esta indicacion en casos de infeccion por microorganismos resistentes a otros
antimicrobianos o en caso de fracaso o intolerancia a los mismos, ya que la experiencia
publicadaen AS se limita a casos aislados. Se desaconsgjalainstilacion intraarticular de
antimicrobianos®® ya que pueden inducir sinovitis quimica.

El drenge del liquido articular y lavado articular constituye un aspecto
fundamental del tratamiento de la AS. Aungue se ha recomendado que en las
articulaciones accesibles debe comenzarse con punciones articulares repetidas’, algunos
autores recomiendan realizarla mediante artroscopia y cuando no es posible o eficaz,
mediante artrotomia®’®. En el caso de articulaciones profundas o cuando hay criterios
predictores de mala respuesta (duracion prolongada de los sintomas, complicaciones
locales, edad extrema, enfermedades de base, uso de inmunosupresores, enfermedad
articular previa y osteomielitis yuxtaarticular)® se aconseja iniciar el tratamiento con
artroscopia o artrotomia, dejando un sistema de aspiracion cerrado. En cualquier caso, Si
seinicia el drengje mediante punciones repetidas, debe considerarse la artroscopia si |os
drenges no son eficaces por tabicacion de la articulacion 6 si no hay mejoria en pocos
dias.

Por ultimo, e reposo completo inicial de la articulacion debe ser en posicion
funcional, procurando la movilizacion precoz para disminuir la fibrosis articular y la

rigidez, comenzando con rehabilitacion pasivay continuando con fisioterapia activa®® .

Recomendaciones
1. La sospecha de artritis séptica es una urgencia médica; deben realizarse
hemocultivos y artrocentesis, paratincion de Gram, cultivo, examen bioquimico
y de cristales (Al). La muestra debe transportarse a laboratorio de
Microbiologia rapidamente, y si esto no es posible, se inoculara en medios de

transporte 6 botellas de hemocultivos (BII).
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2. Enlaartritis séptica postprocedimiento 6 en la que ocurre en e contexto de una
bacteriemia nosocomia primaria, esta indicado e tratamiento empirico con
vancomicina intravenosa (habitualmente asociada a un antimicrobiano con
actividad frente a bacilos gramnegativos incluyendo Pseudomonas aeruginosa)
(BII).

3. En la artritis séptica por SARM, vancomicina se considera e farmaco de
eleccion (BII). Las aternativas son trimetoprim-sulfametoxazol y clindamicina
(CII). En caso de resistencia o intolerancia a los farmacos anteriores, puede
considerarse linezolid (ClI).

4. Laduracion del tratamiento sera de 2-4 semanas (hasta 6 si existe osteitis), en
funcion de la evolucion clinica (BIl1). En general, se prefiere la administracion
intravenosa (BIIl), savo en e caso de farmacos con muy elevada
biodisponibilidad, como linezolid, en los que es posible un tratamiento
secuencial.

5. Se desaconsga la utilizacion de antibiéticos intraarticulares por € riesgo de
induccion de sinovitis quimica (DII).

6. El drenge articular es necesario siempre (Al), que puede redizarse mediante
artroscopia, artrotomia (en ambos casos, degjando un sistema aspirativo cerrado)
(All) 6 punciones repetidas (solo en articulaciones accesibles y si no existe
tabicacion que las dificulte, comprobando su eficacia) (All).

7. Se recomienda el reposo articular completo inicial en posicion funcional, con

movilizacion precoz y rehabilitacion (All).

OSTEOMIELITIS

Introduccion

S. aureus €S € microorganismo causal mas frecuente en cualquier tipo de
osteomielitis™. La frecuencia con que SARM es causa de estas infecciones esta en
relacion directa con la adquisicion nosocomial, la cirugia previay la epidemiologia del
centro en cuestion. En ocasiones, las osteomielitis pueden ser polimicrobianas', sobre

todo cuando se asocian aulceras cronicas.
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Clinica y diagndstico

Desde e punto de vista del mango clinico, las osteomielitis cronicas son el
grupo que presentan mayores dificultades. Se definen por la persistencia de la infeccion
durante mas de 10 dias y por la presencia de pus, secuestros 6seos afectacion de los
tejidos blandos circundantes y, en ocasiones, la aparicion de fistulas™. Clinicamente se
manifiestan como infecciones de bgja intensidad, con febricula, dolor y elevacion de la
VSG, cuyos vaores evolutivos pueden ser utiles para evaluar la respuesta al
tratamiento™’. La infeccién puede tener su origen en una diseminacion hematogena
desde un foco a distancia, por contigiiidad o por inoculacion directa tras traumatismo o
herida quirargica. En los adultos, la via hematégena suele ser e origen de las
infecciones vertebrales (espondilitis 6 espondilodiscitis), articulacion esterno-clavicular,
sacroiliacas y sinfisis pubica. En algunos centros, las infecciones por SARM suponen €l
45-100% de todas las osteomielitis vertebrales por S. aureus. La mayoria de las
ocasiones tienen su origen en infecciones de catéteres vasculares, tracto urinario o
herida quirargica tras cirugia cardiaca™*.

No discutiremos el diagnostico de osteomielitis, puesto que no se distingue de
otras etiologias. El diagnostico microbiolégico es basico para e manejo clinico. El
examen histopatologico y microbiolégico del area de hueso afectada, con muestras
obtenidas mediante biopsia percutanea (guiada por TAC) o cirugia es habituamente
considerado el patron de oro®**, debiendo obtenerse multiples muestras siempre que sea
posible. La muestra debe tomarse antes de iniciar € tratamiento antibiotico (lo que en
general puede hacerse sin problemas en los cuadros cronicos pero no en los agudos) y
enviarse a laboratorio con la mayor rapidez posible, en un recipiente estéril con una
pequena cantidad de suero salino. En las osteomielitis hematégenas agudas a menudo
puede obviarse la necesidad de biopsia 6sea si |os hemocultivos son positivos; en las
osteomielitis cronica su rentabilidad es bgja. Si existe una coleccion profunda de pares
blandas, deben tomarse muestras de la misma por aspiracion guiada®. Las muestras
obtenidas del exudado de fistulas cronicas son de poco valor para el diagnéstico salvo
cuando se obtiene S. aureus, ya que correlaciona con la etiologia encontrada en la
biopsia con mayor frecuencia™, por lo que pueden redlizarse a la espera de otros

procedimientos pero conociendo la dificultad de su interpretacion.
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Tratamiento

Los dos pilares del tratamiento son la antibioterapia y la cirugia. El

antimicrobiano habitualmente aconsejado es la vancomicina®'*

17,18
a

(All). La teicoplanina,
aungue mas cara, es una aternativ , Sobre todo s se requiere usar la via parenteral
en pacientes ambulatorios, ya que puede administrarse por via intramuscular’®. Las
dosis se comentan en el apartado siguiente. En ocasiones se plantea la asociacion de
alguno de estos farmacos con otros antimicrobianos (en funcion de la sensibilidad in
vitro) como rifampicina, acido fusidico, fosfomicina o minociclina. Otras alternativas
son trimetoprim-sulfametoxazol y clindamicina. Algunos estudios sugieren buenos
resultados con terapias orales que incluyen rifampicina en combinacion con

|20-22 2224 incluso en osteomidlitis

trimetoprim-sulfametoxazo 6 con ciprofloxacino
asociadas a materia de osteosintesis’™®?* por lo que son buenas opciones en casos
causados por SARM sensibles. Linezolid no ha sido aprobado hasta ahora para esta
indicacion especifica pero puede usarse en casos resistentes o de intolerancia a otros
antimicrobianos.

Laduracion del tratamiento no ha sido bien definida. En general, se aconsgja una
duracion de 6 a 8 semanas después de la ultima intervencion®, aunque frecuentemente
debe individualizarse. Algunos autores utilizan la velocidad de sedimentacion o la PCR
para el seguimiento y valorar la duracion del tratamiento en casos complejos. En casos
muy concretos, cuando la infeccion se asocia a un implante que no puede ser retirado,
puede no ser posible aspirar a curar definitivamente la infeccion y se opta por un
tratamiento supresor cronico, preferentemente con asociacion de dos de los antibioticos
anteriormente referidos activos in vitro®. Esta practica esta limitada por latoleranciay el
desarrollo de resistencias.

El mango quirargico no difiere de otras causas de osteomidlitis. En las
osteomielitis agudas, as indicaciones de cirugia son controvertidas'™. Generalmente se
recomienda en caso de ausencia de respuesta a tratamiento médico, gran fragilidad 6sea
0 presencia de pus franco. En el caso de las osteomiélitis cronicas sin inestabilidad 6sea,
el mangjo quirargico consiste en la exéresis amplia de todo €l tejido 6seo desvitalizado,
colecciones, manegjo del espacio muerto y reparacion de partes blandas®**. Los
injertos 6seos se colocan habitualmente en un segundo tiempo. En las osteomielitis
cronicas con material de osteosintesis, € tratamiento quirurgico consiste en la extensa
limpieza de la zona, con retirada del tejido necrético y colecciones, asi como del propio

material de osteosintesis S no se compromete |la estabilidad 6sea. En caso contrario, se
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valorara la limpieza quirargica con conservacion del implante, situacion que debera ser

reevaluada mas tarde.

Recomendaciones

1.

Para el diagnostico etiologico deben tomarse muestras (mediante biopsia
percutanea o cirugia) del area 6sea afectada y de las colecciones de partes
blandas s |as hay, para estudio microbiologico y anatomopatol 6gico, ideal mente
antes de haber iniciado e tratamiento antibiotico (All). Siempre que sea posible,
se enviaran varias muestras (All). Si se trata de una osteomielitis hematégenay
los hemocultivos fueron positivos, puede obviarse en general latoma de biopsias
(BII).

Las muestras del exudado de fistulas cronicas no se consideran en general
muestras adecuadas para el diagnostico etiologico (Bll). En el caso de aidlarse S.
aureus de mas de una de una de estas muestras en pacientes en los que no se
pueda realizar biopsia, y dado su mayor vaor predictivo positivo, puede
considerarse para el manejo clinico teniendo en cuenta sus limitaciones (BII).

El tratamiento de eleccion para la osteomielitis por SARM es la vancomicina
(All). Como alternativa en pacientes ambulatorios en los que se pueda usar la
via intramuscular, se dispone de teicoplanina (BIl); asmismo es util la
combinacion oral de rifampicina y ciprofloxacino y € trimetoprim-
sulfametoxazol para SARM sensibles (BIl). Puede considerarse linezolid en
casos de intolerancia o resistencia a los antibioticos anteriores (Cl1).

La duracion del tratamiento debe individualizarse; en la osteomielitis cronica
sera en general de alrededor de 6-8 semanas desde la ultima intervencion de
limpieza (BlIl). La evolucion de la proteina C reactiva junto con la evolucion
clinica pueden ser utiles para valorar la duracion en casos complejos (BlII).

En casos seleccionados en los que la curacion se considera un objetivo
inalcanzable (por imposibilidad de intervencion, especiamente si existe material
de osteosintesis) puede valorarse e uso de un tratamiento supresor cronico por
via oral en funcion de la sensibilidad del SARM vy la tolerancia del paciente
(CIII).

La cirugia es una parte imprescindible del tratamiento de la osteomielitis
cronica, debiendo realizarse una exéresis amplia de todo e tgido 6seo

desvitalizado y de las colecciones (All). Si hay material de osteosintesis, éste
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debe retirarse s no compromete la estabilidad 6sea (All). Para los casos en los
gue la retirada del material no es posible sin comprometer la estabilidad, ver

recomendaciones al respecto en € siguiente apartado.

INFECCIONES DE PROTESIS ARTICULARES

Introduccion

Las infecciones de protesis articulares, a pesar de su baga incidencia en la
actualidad (1% en protesis de cadera'y 2.5% en las de rodilla), representan una de las
complicaciones mas graves de estos procedimientos quirargicos. En su etiologia
predominan los cocos grampositivos, especidmente Staphylococcus coagulasa
negativos y S. aureus. En estos casos la infeccion se produce la mayoria de las veces
durante la intervencion, aunque el origen puede ser también una diseminacion

hematogena de un foco a distancia o desde un foco contiguo de infeccion.

Clinica y diagndstico

Las infecciones de protesis causadas por SARM se presentan en general bien
como una infeccion temprana (primer mes tras la intervencion o tipo 1), que suelen
presentar signos de infeccion de la herida y fiebre, o bien de manera tardia (entre €l
primer mesy el ano 6 tipo 2), en laque & sintoma principal es el dolor y con frecuencia
desarrollan fistula. Mas raramente se produce de manera tardia en relacion con una
infeccion bacteriémica a distancia (tipo 3). Los criterios diagnosticos de infeccion de
protesis articular se muestran en latabla 7. No discutiremos |os medios diagnésticos de
infeccion protésica, puesto que no difieren en funcion de la etiologia.

El diagnostico microbiologico es crucia para el manegjo clinico. Debe redlizarse
cultivo de aspirado articular, y si éste es negativo, realizar cultivo de multiples biopsias
de tgjido 6seo periprotésico y de cualquier material dudoso que se encuentre en la
cirugia. La aplicacion de técnicas de deteccion rapida del gen mecA mostro resultados
positivos en un modelo experimental®, pero se necesitan estudios clinicos que evalien

su relevancia en clinica



Tratamiento

Los objetivos del tratamiento son eliminar el dolor, erradicar la infeccion y
restaurar la funcionalidad de la articulacion. La actitud terapéutica va a venir
determinada por €l tipo de infeccion, lafuncionalidad de la protesis y las circunstancias
del paciente, que puede ser clave paralatoma de decisiones.

En genera, e tratamiento estandar de la infeccion de protesis consiste en la
retirada de todo el material protésico, administracion de antibioticos durante un periodo
de a menos 6 semanas, y colocacion de una nueva protesis o procedimiento alternativo
(artrodesis, artroplastia de reseccion de cadera, etc); algunos estudios han mostrado muy
buenos resultados con esta practica en infecciones protésicas por S. aureus®. Se han
comunicado buenos resultados usando un cemento espaciador impregnado de

vancomicina?’?®

pero se precisan mas estudios para conocer el papel de esta practica.
En algunos centros se utiliza el recambio protésico en un solo tiempo.

En las infecciones tipo 1 y 3, cuando la protesis permanece fija, debe intentarse
el desbridamiento quirargico precoz conservando la protesis y la administracion de
antibioterapia prolongada (mas de 3 meses). La eficacia comunicada en estudios
observacionales con esta practica varia de un 8% al 100%>%%3%: |os datos publicados en
infecciones por SARM es muy escasa y no permiten extraer conclusiones especificas.
L os datos de los estudios sugieren que hay dos aspectos que influyen decisivamente en
el éxito del tratamiento con conservacion de la protesis: la precocidad de la cirugia (en
general, debe redizarse antes de 1-2 semanas del inicio de los sintomas™*: los
)y la

utilizacion de rifampicina (como demuestran, mas que los datos de varios estudios
33)

resultados de dos estudios sugieren que es aconsgjable antes de 2-5 diass™®

observacionales, los resultados del tnico ensayo clinico realizado al respecto™), por 1o
gue dicho antimicrobiano debe usarse (asociado siempre a otro antimicrobiano activo) si
el microorganismo es sensible y el paciente lo tolere (ver después las posibilidades de
tratamiento oral).

Cuando laretirada de la protesis se considera inasumible por las condiciones del
paciente u otros motivos, y no se dan las condiciones para intentar la curacion de la
infeccion, se plantea como opcion el desbridamiento seguido de tratamiento supresor

cronico con farmacos orales™*

, paralo cual se debe contar con antimicrobianos orales
activos bien tolerados. Lainformacion respecto de su eficacia en infecciones por SARM

€S muy escasa, por 10 que no pueden hacerse recomendaciones especificas.
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Sea cual sea la modalidad de tratamiento elegida, suele comenzarse con
tratamiento intravenoso durante 2 a 4 semanas™, siendo el antibiotico habitualmente
recomendado la vancomicina®**. La teicoplanina es una aternativa; algunos estudios
sugieren que podria administrarse 3 veces por semana (800 mg/dosis), tras una dosis de
ataque de 400 mg/dia durante 4 a 7 dias®**. En ambos casos puede completarse el
tratamiento con un régimen oral. Si se intenta la conservacion del implante, el
tratamiento secuencial con vancomicina mas rifampicina (900 mg a dia) seguido de
ciprofloxacino mas rifampicina es mas eficaz que vancomicina seguido de
ciprofloxacino®, y debe recomendarse. El problema es que, en caso de SARM, la
combinacion de rifampicina mas ciprofloxacino u ofloxacino (que es con la que existen

més experiencia®>?>3

) raramente puede utilizarse dada la elevada frecuencia de SARM
a quinolonas, como aternativas, puede plantearse rifampicina mas acido fusidico® y
trimetoprim-sulfametoxazol (asociado a rifampicina® o en monoterapia, a dosis de
20/100 mg/kg/dia®). La experiencia publicada con linezolid®* es escasa,
especialmente en o referente a la tolerancia con tratamientos prolongados, pero su
elevada biodisponibilidad oral hacen que sea una posibilidad interesante a investigar, y
€es una buena alternativa para casos de intolerancia o resistencia a otros antimicrobianos.
Otros farmacos orales disponibles son: e 4cido fusidico’ (que presenta una elevada
biodisponibilidad oral y penetracion tisular, pero que debe asociarse siempre a otro
antimicrobiano por la capacidad de seleccionar cepas resistentes), minociclina y

clindamicina (de los que existe muy escasa experiencia publicada).

Recomendaciones

1. Ante la sospecha de infeccion protésica, para e diagnostico etiologico debe
realizarse cultivo de aspirado articular antes de iniciarse un tratamiento
antibiotico, y si éste es negativo, realizar cultivo de maltiples biopsias de tejido
6se0 periprotésico y de cualquier material de aspecto patologico que se
encuentre en lacirugia (All).

2. El tratamiento estandar de la infeccion protésica cronica por S. aureus €S la
retirada de todo e material protésico, la administracion de antibioterapia
especifica durante al menos 6 semanas, y la reimplantacion de una nueva
protesis 6 procedimiento alternativo (All). En centros con experiencia puede

valorarse laretiraday lareimplantacion de la protesis en un solo tiempo (BI11).
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3. En € caso de infeccion protesica aguda causada por SARM, s la protesis se

mantiene fija, se aconsgja el desbridamiento quirargico precoz (preferiblemente
antes de 5 dias, en cuaquier caso antes de 1-2 semanas) seguido de tratamiento
antimicrobiano prolongado (BIl). Siempre que sea posible, debe asociarse
rifampicina a otro farmaco activo (Al).

En la infeccion protésica por SARM, se recomienda iniciar el tratamiento
antimcirobiano con la asociacion de vancomicina y rifampicina (Al). La
teicoplanina es una aternativa alavancomicina (Bl1).

No existen datos para recomendar la duracion precisa del tratamiento inicial con
vancomicina por via intravenosa, aconsejandose en general 2 a 4 semanas (ClI),
tiempo tras el cual puede completarse con un régimen oral (BIl). El régimen oral
de eleccion, para casos de SARM sensibles, es ciprofloxacino mas rifampicina
(Al); en casos de resistencia a ciprofloxacino, y en funcion de la sensibilidad de
la cepa, puede usarse trimetoprim-sulfametoxazol mas rifampicina (BII),
trimetoprim-sulfametoxazol a dosis altas (Bll) 6 rifampicina mas acido fusidico
(BI1). En caso de intolerancia o resistencia a otros antibioticos, puede usarse
linezolid, con vigilancia semanal de latolerancia (CII1).

Si seretira el material protésico, la duracion del tratamiento sera de al menos 6
semanas (BII1); si se conservalaprotesis, de a menos 3 meses, en funcion de la

evolucion clinicay delaproteina C reactiva (Bl1).
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Tabla 7. Criterios diagnésticos de infeccion de protesis articular*.

Presencia de fistula que comunica con € espacio articular.

Dos 0 mas cultivos obtenidos por aspirado de la articulacion o intraoperatorios positivos para €l
mismo microorgani smo.

Presencia de exudados purulentos en e momento de la evaluacion intraoperatoria.

Caracteristicas histopatol 6gicas compatibles con infeccion en e examen del tejido intracapsular.

* Se debe cumplir @ menos uno de los criterios.
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SECCION 7. MENINGITIS Y VENTRICULITIS

La meningitis por S. aureus €S una patologia infrecuente que supone entre 1-9%
de las meningitis bacterianas™™. Aparece en dos contextos claramente diferenciados, uno
en forma de meningitis bacteriana espontanea de adquisicion comunitaria y otra de
adquisicion nosocomial asociada a procedimientos neuroquirurgicos. Es una patologia
de elevada mortalidad, mayor en las poco frecuentes formas espontaneas que en las
asociadas a neurocirugia®’. La incidencia de meningitis nosocomial es variable dado
gue esta en intima relacion con el nimero de procedimientos neuroquirargicos de cada
centro hospitalario®. Aparece asociada a craneotomia con una incidencia en torno a
1.5% 6 a procedimientos de derivacion de liquido cefaorraguideo (LCR) con una

incidencia mayor (5-27%)%4,

Meningitis postquiruargica

La meningitis postquirurgica se produce con frecuencia tras traumatismo craneo-
encefalico (TCE) abierto o tras procedimientos neuroquirtrgicos, y tiene una serie de
particularidades en su mangjo diagnostico y terapéutico. Su presentacion clinica que
puede solaparse con la de un postoperatorio no complicado, por 1o que es preciso
mantener un ato indice de sospecha en el paciente postquirurgico. Su espectro
etiologico es diferente a de la meningitis de adquisicion comunitaria, siendo S. aureus
responsable de hasta un 50% de los casos'™®. En la meningitis por S. aureus puede ser
relativamente frecuente que e resultado de la tincion de Gram sea negativa®’*® , hecho
comun a todas las formas de meningitis postquirargica, en las que esto puede ocurrir
hasta en un 70% de los casos*’. El estudio bioquimico del LCR'y el recuento celular son
de poca utilidad para diferenciar la existencia de infeccion postquirargica de una
evolucion postoperatoria normal o de la presencia de meningitis postoperatoria aséptica.
Al tratarse de una patologia de mortalidad no despreciable, es necesario instaurar un
tratamiento empirico adecuado en concordancia con la frecuencia de los diferentes
microorganismos aislados (y su sensibilidad a antimicrobianos) de muestras de LCR en
enfermos postquirargicos en cadainstitucion.

SARM es causa, hasta e momento, de meningitis nosocomia exclusivamente.
En los tltimos afos se esta produciendo un incremento en la frecuencia de aislamientos
de SARM procedentes de muestras de LCR. En un estudio sobre 6029 aislamientos

microbiologicos de diferentes procesos infecciosos del sistema nervioso centra
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procedentes de mas de 300 hospitales de EEUU entre los aiios 2000-2002, S. aureus
supuso €l 23.7% de los casos'®; el 30% de |as cepas aisladas de LCR fueron resistentes a
meticilina. Es destacable que en dicho estudio la frecuencia de cepas resistentes a
rifampicinafue del 5% y no se encontré ningan caso resistente a vancomicina.

La mortalidad asociada a meningitis postquirargica por SARM es superior ala
de SASM ™%, E| namero de estudios clinicos sobre el tratamiento de la meningitis por
SARM con vancomicina es limitado y es bien conocido que dicho antimicrobiano
penetra pobremente en LCR en ausencia de inflamacion meningea™®. Dada la
gravedad de la misma, y en base a datos experimentales® y clinicos™?’, se recomienda
frecuentemente asociar rifampicina, en particular si la presentacion clinica inicial es
grave, larespuesta clinica no es inicialmente adecuada, o existe material protésico. Si la
respuesta no es adecuada debe considerarse ademas la posibilidad de utilizar
vancomicina por via intratecal para asegurar niveles adecuados del mismo en LCR*L.
No esta claro que los niveles de vancomicina en LCR sean superiores si se administra
en perfusion continua®, aunque los datos de algunos estudios o sugieren®, por lo que
al menos parece razonable su administracion cada 6 horas. En cuanto a la duracion del
tratamiento no existen estudios adecuados para dar una recomendacion absoluta y
generalmente se sugieren dos a tres semanas de tratamiento®, dependiendo de si existe
foco supurado de vecindad y de la evolucion. En cuanto al uso de otros antimicrobianos,

la experiencia publicada se reduce a casos aislados (trimetoprim-sulfametoxazol®,

linezolid3%38

, quinupristina-dalfopristin —en este caso, meningitis causadas por otros
microorganismos gram positivos-) ¢ a estudios experimentales (acido fusidico®%). La
penetracion de teicoplaninaa LCR es muy baja™, por lo que no se recomienda su uso

en meningitis.

Infecciones asociadas a sistemas de derivacion de LCR

La mayoria de estas infecciones son producidas por Staphylococcus,
principalmente coagul asa-negativos (40-45%) seguidos por orden de frecuencia por S.
aureus (25%). En el estudio antes comentado, el porcentaje de resistencia a meticilina
en S. aureus aislados de sistemas de derivacion de LCR fue del 5%'®. Habitualmente la
edad de la edad de los pacientes en los que se presentan estas infecciones es inferior a
las relacionadas con otros procedimientos. Su frecuencia es superior en la poblacion
pediatrica (9.3%) que en los adultos (1.7%), y cuanto mas reciente es la insercion del

sistema de derivacion®***, La infeccion de un sistema de derivacion permanente puede
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presentarse como malfuncion valvular, originando cefalea, ateracion del nivel de
relacion, nauseas, vomitos y otros sintomas derivados de un aumento de la hidrocefalia.
En otras ocasiones se presenta como dolor abdominal y signos de irritacion peritoneal
debido a la presencia de LCR infectado en cavidad peritoneal. La febricula es
inconstante, siendo rara la fiebre. Larigidez nucal y los signos meningeos suelen estar
ausentes. Asimismo es infrecuente la existencia de inflamacion en e trayecto del
catéter.

Ante la sospecha clinica de infeccion de una valvula ventriculo-peritonea (la
mas frecuentemente implantada) debemos realizar toma de muestras de LCR para
cultivo y analisis bioquimico mediante puncion del reservorio. A continuacion
instauraremos tratamiento antimicrobiano empirico, que debe incluir vancomicina mas
una cefalosporina de 3* generacion con actividad frente a Pseudomonas aeruginosa 0
una carbapenema, dependiendo de los aislamientos del propio servicio u hospital. Es
necesario proceder a la retirada de todo e sistema y recambio diferido del mismo,
colocando en € intermedio un drenagje externo. La duracion del tratamiento antibiotico
aconsgjada es de 21 dias. En los casos de clinica abdominal sin malfuncién valvular se
puede exteriorizar €l catéter distal de forma transitoria, retirandose todo el sistema alos
7 dias, con colocacion de un drengje ventricular externo, y luego la reimplantacion de
una nueva valvula ventricul o-peritoneal *.

Algunos estudios observacionales y un ensayo clinico que solo incluyé 5
pacientes por rama sugieren que la administracion intraventricular de vancomicina
puede ser una alternativa al tratamiento sistémico, alcanzandose concentraciones muy
superiores en LCR con € tratamiento intraventricular®®“. Es un tema controvertido,
puesto que la farmacocinética de los farmacos intraventriculares es muy irregular y
variable, dependiendo del volumen de distribucion, del volumen drenado y del tiempo
gue puede permanecer cerrado; no deben olvidarse los efectos colaterales que pueden
originarse por las altas concentraciones momentaneas. Algunos autores han encontrado
buenos resultados con teicoplanina intraventricular en estudios no controlados™ .
También existe alguna experiencia con la asociacion de rifampicina en infecciones de
derivaciones™. Con respecto a farmacos alternativos, solo se dispone de experiencia
en caos aislados (trimetoprim-sulfametoxazol mas rifampicina sistémicas junto a

vancomicinaintratecal®, linezolid>").
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Recomendaciones

1. Se aconsgja vigilar la tasa de infecciones neuroquirurgicas por SARM para la

adecuacion del tratamiento empirico de estos procesos (Alll).

Se debe incluir vancomicina en e tratamiento empirico de la meningitis
postquirargica o asociada a derivacion de LCR (ventriculo-peritoneal
permanente 6 ventricular externa (All).

El tratamiento de eleccion de la meningitis postquirargicas o asociadas a
derivacion de LCR por SARM es vancomicina (All). Parece aconsgjable su
administracion cada 6 horas en vez de cada 12 horas (Bl11).

Se aconsgja asociar rifampicina en casos de presentacion grave o de evolucion
clinica desfavorable (BII).

Se aconsga asociar vancomicina intratecal en los casos de meningitis
postquirargica de evolucion desfavorable (Alll).

En los casos de infeccion asociada a la derivacion ventricul o-peritoneal de LCR
por SARM, se procedera a la retirada de todo el sistema, colocacion de un
drengje externo (que se mantendra durante 7-14 dias, con recambio del drengje a
los 7 dias), y reimplantacion de la nueva derivacion, completando tratamiento
antimicrobiano durante 21 dias. En los casos de clinica abdomina sin
malfuncion valvular se puede exteriorizar €l catéter distal de forma transitoria,
retirandose todo €l sistema alos 7 dias, con colocacion de un drenaje ventricular
externo durante esos 7 dias y reimplantacion posterior de una nueva valvula

ventriculo-peritoneal (All).
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SECCION 8. PERITONITIS ASOCIADA A LA DIALISIS PERITONEAL
CRONICA

Epidemiologia, patogenia, etiologia

La incidencia de peritonitis en los pacientes con insuficiencia rena tratados
mediante dialisis peritoneal ambulatoria continua ha descendido progresivamente desde
los afios 80, estimandose hoy en arededor de 1 episodio por paciente cada 24 meses. La
excelencia en e mangjo y educacion de estos pacientes junto a diversos avances
tecnologicos en los sistemas de conexion y catéteres han permitido en algunos centros
conseguir tasas inferiores, de hasta 1 episodio por paciente cada 60 meses. La
modalidad de dialisis peritoneal intermitente presenta una incidencia menor de
complicaciones infecciosas™2. La peritonitis sigue siendo la principal complicacion de
este tipo de dialisis, y una de las causas que con mayor frecuencia causan su suspension.

El origen mas habitual de esta infeccion es la contaminacion del catéter por
microorganismos de la piel; no es sorprendente que los portadores nasales de S. aureus
tengan mayor frecuencia de infeccion®. Asimismo, se ha descrito que los portadores de
SARM tienen mayor frecuencia de peritonitis, infecciones del punto de salida del
catéter, suspension de la dialisis peritoneal y pérdida de catéteres’. Otras vias
patogénicas de la infeccion son la infeccion del orificio de saliday e tanel subcutaneo
del catéter, la via hematégena, la contaminacion del sistema, la via transmural y la
perforacion intestinal.

En la etiologia, los microorganismos grampositivos son los mas frecuentes,
causando entre el 60 y &l 80% de los episodios, seguidos de bacilos gramnegativos. El
agente etiologico mas frecuente es Staphylococcus epidermidis, seguido por S. aureus.
La frecuencia de peritonitis causadas por SARM es creciente en muchos centros”®.

Clinica y diagndstico

La peritonitis puede manifestarse con dolor abdominal espontaneo y a la
palpacion en el 60-80% de los casos, y con menos frecuencia, con nauseas y vomitos
(30%), fiebre (10-20%) y diarrea (10%). El liquido de dialisis suele ser turbio, y tiene en
general >100 leucocitos’mm?® (con frecuencia, >500). La tincién de Gram del liquido
muestra microorganismos con una frecuencia variable (10-50%), y € cultivo del mismo

es positivo en mas del 90%. Lafrecuencia de bacteriemia es baja.
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Si bien la peritonitis causada por Staphylococcus coagulasa negativos no es
considerada una situacion de alta mortalidad potencial, no ocurre lo mismo con la
debida a S. aureus que con frecuencia se presenta como una situacion de sepsis, con
mayor tasa de recurrencia, de formacion de absceso intraabdominal y mayor
mortalidad®™.

Tratamiento

El tratamiento de la peritonitis puede realizarse por via sistémica (oral 6
intravenosa) 6 por via intraperitoneal*; en general, en aguellos pacientes sin evidencia
deinfeccion sistémica, se prefiere el tratamiento por via peritoneal .

En e tratamiento empirico, dada la etiologia de esta infeccion, es necesario
incluir antimicrobianos activos frente a estafilococos. Los estudios que comparan
estrategias de tratamiento inicial con cefazolina y vancomicina muestran resultados
discordantes respecto a la superioridad de vancomicina o igualdad de ambas
estrategias™*®. El mayor inconveniente en el uso de cefazolina en e tratamiento
empirico es la frecuencia de resistencia a meticilina, particularmente en
Staphylococccus coagulasa-negativos (hasta 2/3 de los mismos son meticilin-
resistentes); por otra parte, hemos visto que en los ultimos afnos se aprecia un aumento
progresivo de episodios causados por SARM>®. Ello que supone que alrededor de un
20% de los episodios de peritonitis podrian deberse a microorganismos meticilin-
resistentes”®*" %, No se han descrito factores de riesgo identificables para la aparicion
de infeccion por grampositivos resistentes a meticilina®’; parece razonable sospechar
SARM en pacientes con infeccion ¢ colonizacion previa® por este microorganismo. El
surgimiento de resistencia a vancomicina en enterococos y estafilococos ha originado
un intenso debate®®?
peritoneal para pacientes adultos. La International Society of Peritoneal Dialisis (ISPD)

acerca del tratamiento empirico de la peritonitis asociada a dialisis

en el aio 2000 recomends el uso de cefazolina®. La aparicion de enterococos
resistentes a vancomicina en peritonitis asociada a dialisis peritoneal esta
documentada®. Aunque la aparicion de cepas de S. aureus con sensibilidad disminuida
a vancomicina no parece ser por ahora un problema acuciante en pacientes en dialisis
peritoneal, su aparicion también aparece asociada a numero y duracion de los
tratamientos previos con dicho antibiotic?’. Sin embargo, también otros antibiéticos han
sido considerados como inductores de aparicion de resistencia a vancomicina en

enterococos, entre ellos las cefalosporinas®®, y en general este patron de resistencia
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aparece asociado a uso prolongado de vancomicina o al uso previo de multiples pautas
de diferentes antibioticos®®**®. De todo ello se deriva la necesidad de desarrollar
protocolos para €l tratamiento de la infeccion asociada a dialisis peritoneal acordes a
cada localizacion®.

En cuaquier caso, una vez que se dispone del resultado del cultivo, el
tratamiento recomendado por la ISPD en e caso de peritonitis por SARM es
vancomicina intraperitoneal®®; sin embargo, debe recordarse que con frecuencia es
necesario cambiar € catéter®. Como alternativas pueden plantearse agunos
antimicrobianos que ha mostrado resultados aceptables en la peritonitis asociada a
dialisis peritoneal, aunque la experiencia publicada en SARM es escasa

a** (que no parece presentar ventgjas, y si mayor coste), clindamicina®, 6

3.
1=

teicoplanin
trimetoprim-sulfametoxazo rifampicina ha sido usada con éxito asociada a
ciprofloxacino® (la elevada frecuencia de resistencia de SARM a quinolonas hace poco
atil esta combinacion) ¢ a gentamicina™, pero la aparicion de resistencia durante e
tratamiento supone un problema tedrico relevante, por o que se ha recomendado
asociarla en casos de evolucion desfavorable®. Las dosis intraperitoneales de estos
antimicrobianos se muestran en latabla 1. Los estudios farmacocinéticos realizados con
quinupristina-dalfopristina indican que su uso por via intravenosa no es recomendable
en pacientes con peritonitis asociada a dialisis peritoneal ™ y su uso intraperitoneal no ha
sido evaluado. La escasa experiencia con linezolid se basa en infecciones por

enterococos resistentes a vancomicina®°, habiéndose descrito resistencia en S.

aureus40.

Si la evolucion clinica no es favorable ¢ la infeccion no se resuelve tras 3
semanas de tratamiento, es preciso considerar la necesidad de retirada del catéter. Si
existe infeccion del tanel, la reinsercion se realizara tras un minimo de tres semanas,
aunque se admite la posibilidad de reinsercion inmediata en peritonitis recidivante con
infeccion de la porcion tunelizada por S. aureus siempre que se compruebe que €
recuento celular y cultivo de liquido de dialisis es compatible con una evolucion
favorable de la peritonitis. Finalmente, la recomendacion para la duracion del
tratamiento es de tres semanas 0 a menos hasta una semana después de la

negativizacion de los cultivos y normalizacion celular del liquido de dialisis™.

68



Prevencion

Ademas de las medidas generales de prevencion de la peritonitis asociada a
dialisis peritoneal, se ha evaluado el uso de mupirocina para prevenir las peritonitis por
S. aureus, tanto nasal como en € orificio de salida del catéter. Una revision exhaustiva
de la literatura concluye que estas estrategias son eficaces en la reduccion de la
infeccion del punto de salida del catéter por S. aureus, pero gque la evidencia de su

eficacia en la prevencion de la peritonitis es mas débil*

. Se ha descrito la aparicion de
resistencia a mupirocina en pacientes en los que se aplicaba este antimicrobiano a

punto de salidadel catéter®.

Recomendaciones

1. Los centros deben establecer protocolos locales de tratamiento empirico y
dirigido de las peritonitis en dialisis peritoneal basados en la frecuencia de los
distintos agentes etiologicos y de resistencias locales segin seguimiento
permanentemente actualizado, como método de uso apropiado de vancomicina
(Al.

2. Se recomienda el uso de vancomicina como tratamiento empirico en peritonitis
asociada a dialisis peritoneal en aquellos centros donde e seguimiento
epidemiologico actualizado compruebe que SARM es un patogeno frecuente en
aislamientos procedentes de muestras de liquido peritoneal y en aquellos
pacientes en los que la gravedad de la presentacion clinica haga imprescindible
una eleccion apropiada del tratamiento empirico (Alll).

3. En caso de peritonitis por SARM se recomienda €l uso de vancomicina
intraperitoneal (Alll); s existe clinica sugestiva 6 afectacion importante del
estado general, debe asociarse vancomicinaintravenosa hasta descartar infeccion
sistémica (BIII).

4. En pacientes en los que no pueda usarse vancomicing, las aternativas son
teicoplanina (All), clindamicina (BIll), trimetoprim-sulfametoxazol (BII) vy
ciprofloxacino-rifampicina (BIl) por viaintraperitoneal.

5. Laduracion del tratamiento recomendada es de 3 semanas 6 una semana después
de negativizacion del cultivo del liquido y normalizacion de la bioquimica del
mismo (BIII).

6. Si no hay respuesta clinica y/o microbiologica con tratamiento antimicrobiano,
deberetirarse el catéter (Alll).
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7. Puede vaorarse € uso de mupirocina nasal para descolonizar pacientes

portadores nasales de SARM, evitando su uso repetido (BIl). Dado € riesgo de
desarrollo de resistencia a mupirocing, no se aconsgja el uso de mupirocinaen €l
punto de salida del catéter (DII).
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Tabla 1. Dosis intraperitoneal de antimicrobianos de uso en peritonitis por SARM.

Antimicrobiano Dosis (mg/L de dializado)
Vancomicina 25 (dosisinicial: 1000)
Teicoplanina 20 (dosisinicia no bien definida)
Clindamicina 150 (dosisinicial: 300)
Trimetoprim-sulfametoxazol 80/400 (dosis inicial: 320/1600)
Rifampicina 50 (dosisinicia no bien definida)
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SECCION 9. INFECCIONES CAUSADAS POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS
CON SENSIBILIDAD DISMINUIDA A VANCOMICINA.

Introduccion

Dado que la vancomicina ha sido considerado el antimicrobiano de eleccion para
infecciones moderadas y graves por SARM y que tras mas de 20 anos de uso no se
habian detectado cepas resistentes a este antimicrobiano, la descripcion del primer caso
de infeccion por una cepa con sensibilidad disminuida a vancomicina por Hiramatsu et
al en 1997* desencadens una notable alarma por sus potencidles implicaciones
epidemiologicas y clinicas, que se fue moderando posteriormente por la evolucion de
los acontecimientos™. Sin embargo, la reciente descripcion en EEUU de 4 casos no
relacionados de SARM con resistencia de alto nivel a vancomicina mediada por €l gen
vanA*" (uno de los genes que codifica la resistencia a vancomicina en Enterococcus
spp.) de nuevo es causa de preocupacion.

En general, la disminucion de sensibilidad a vancomicina va asociada a la de
teicoplanina, por 1o que puede hablarse de disminucion de sensibilidad a glicopéptidos.
Segun los criterios del Nationa Committee for Clinical Laboratory Standards
(NCCLS)® y del grupo espaiiol MENSURA®, se consideran sensibles a vancomicina
aguellas cepas de S. aureus que precisan una concentracion de vancomicina < 4 mg/L
parainhibir su crecimiento, con sensibilidad intermedia a vancomicina (SAIV, VISA en
inglés) las que requieren entre 8 y 16 mg/L, y resistentes (SARV, VRSA en inglés) las
gue requieren > 32 mg/L. Ademas, el CDC exige una serie de criterios especificos para
considerar una cepa como SAIVY. Dado que la mayoria de las cepas sensibles a
vancomicina se inhiben con concentraciones <2 mg/L, algunos autores han denominado
“cepas con sensibilidad disminuida a vancomicina” a todas aquellas con CMI de
vancomicina >4 mg/L™.

Por otra parte, algunas cepas de S. aureus sensibles a vancomicina muestran
subpoblaciones con sensibilidad disminuida frente a este antimicrobiano®*?. Estas cepas
Se conocen como cepas con sensibilidad heterogénea a vancomicina, o hSAIV (hVISA

en inglés).

Epidemiologia, clinica y tratamiento
SARV. Se han descrito 4 casos de infeccion por SARV*’, no relacionados

epidemiol 6gicamente entre si. En 3 se especifica que |os pacientes estaban coinfectados
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0 colonizados por Enterococcus Spp. resistentes a vancomicina. Solo uno de los
pacientes no habia recibido vancomicina previamente. Las cepas de SARV contenian €l
gen vanA, posiblemente adquirido desde el enterococo. En todos |os casos, |as cepas de
SARV eran sensibles a antimicrobianos alternativos, como linezolid, quinupristina-
dalfoprisiting, trimetoprim-sultametoxazol (TMP-SMX), rifampicina, cloranfenicol o
minaociclina

SAIV. A pesar de la alarma creada inicialmente, las infecciones causadas por SAIV
continuan siendo una rareza; se han publicado arededor de 20 casos bien documentados

de infecciones por GA |\ L1324

en Estados Unidos (la mayoria), Japon, Francia, Hong-
Kong, Corea, Brasil, Bélgica y Grecia. La mayoria de los pacientes padecia alguna
enfermedad cronica, sobre todo insuficiencia renal que precisaba de dialisis. El factor
comun a todos es que e SAIV se aido en @ curso de un tratamiento prolongado con
glicopéptidos y en el contexto de fracaso de dicho tratamiento; en algunos casos hay
evidencia de que los niveles séricos de vancomicina no eran adecuados, y/6 de que la
infeccion estaba relacionada con algun dispositivo no retirado o una coleccion no
drenada. En los casos en que se han redlizado estudios moleculares, parece que los
SAIV proceden de cepas de SARM previamente aisladas de |os pacientes.

Los SAIV aislados fueron siempre sensibles a algunos antimicrobianos
aternativos, con frecuencia variable, como TMP-SMX, rifampicina, acido fusidico,
aminoglucésidos, tetraciclinas, linezolid y quinupristina-dalfopristina (en algun caso,
curiosamente, el SAIV fue sensible a oxacilina); a pesar de que la mortalidad cruda de
los casos descritos es elevada, el tratamiento con antimicrobianos alternativos,
generalmente en combinacion, supuso la curacion de la infeccion en muchos de los
pacientes. La variabilidad de las situaciones clinicas y los tratamientos usados no
permite extraer conclusiones definitivas, pero los datos clinicos de |os casos descritos y
un estudio en el modelo animal® sugieren que la vancomicina en monoterapia no es
eficaz en infecciones por SAIV. Aungue inicialmente algunos autores describieron un
efecto sinérgico de la asociacion de vancomicina y betalactamicos frente a cepas de
SAIV in vitro (revisado en la referencia 26), estudios posteriores parecen indicar que
este efecto puede no ser real, a depender del método empleado” y de las
concentraciones de ambos anti microbianos’.
hSAIV. ElI fendmeno de heterorresistencia a vancomicina no es un fenomeno

2,3,26

estrictamente novedoso gue parece ser mucho mas frecuente que el de disminucion

homogénea de sensibilidad. Se ha descrito de manera esporadica y epidémica en
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multiples paises, incluyendo Espaiia®®. Existe controversia sobre la relevancia clinica de
este fenomeno. Algunos estudios sugieren una asociacion entre hSAIV y el fracaso del

tratamiento con vancomicina® ¥, pero se trata de estudios retrospectivos con pocos

pacientes. Otros estudios descriptivos no han encontrado esta asociacion®33; en algunos
casos, los fracasos pueden ser achacables a concentraciones inadecuadas del farmaco o
aun manejo inadecuado de la infeccion?. Asimismo, es ya bien conocido que el fracaso
del tratamiento con vancomicina puede ocurrir en ausencia de disminucion de
sensibilidad®. Es posible que la relevancia clinica dependa del tipo de infeccién, y
especialmente, de s ésta se asocia 0 no a dispositivos artificiales. Un estudio
retrospectivo de pacientes con bacteriemia por cepas hSAIV mostré menor mortalidad
entre los pacientes con cepas sensibles a rifampicina tratados con vancomicina y
rifampicina que entre los tratados con la misma asociacion pero infectados por cepas
que desarrollaron resistencia a rifampicina®. Algunos autores han sugerido que dosis
mas elevadas de vancomicina (niveles de 30 mg/L durante el 50% del intervalo entre
dosis, 6 uso en perfusion continua para obtener estos niveles de manera estable)? pueden
ser utiles.

Cepas con sensibilidad disminuida a vancomicina. Aungue los resultados de un estudio

descriptivo sugieren una elevada frecuencia de fracasos con vancomicina en pacientes
con infeccion por cepas de S. aureus con CMI a vancomicina entre 2 y 4 mg/L*, no
sabemos si estos fracasos se deben al nivel de CMI o a otros factores. Hemos descrito
un caso de endocarditis por SARM (CMI a vancomicina= 1mg/L) que, en el curso del
tratamiento con vancomicing, incrementé su CMI a4 mg/L, y que sin embargo, acabo
curando con vancomicinay rifampicina (a pesar de desarrollar también resistencia a ésta
Gltima) sin cirugia®. Dos estudios observacionales recientes no han encontrado
diferencias significativas en e pronéstico de pacientes con infeccion por cepas de
SARM con y sin disminucion de la sensibilidad a vancomicina™™*’; los resultados de
otro estudio, sin embargo, sugieren que €l nivel sensibilidad a vancomicina puede tener
relacion con la eficacia de este antimicrobiano en pacientes con bacteriemias causadas
por cepas de SARM con CMIs a vancomicina entre <0.5 y 2 mg/L*. Por tanto, por €l
momento se trata de un tema controvertido. Datos observacionales sugieren que e uso
de antibioticos alternativos puede ser eficaz en infecciones por SARM con niveles de

CMI de 2-4 mg/L con fracaso previo de vancomicina™*®.
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Prevencion y control

No se ha encontrado transmision de las cepas de SARV*’ o de las de SAIV
aisladas hasta el momento'*?*%, En todos |os casos se llevaron a cabo las medidas de
control habituales para casos de SARM. Si se ha descrito diseminacion de cepas hSAIV
en hospitales®®3*, EI CDC ha publicado recomendaciones para la prevencion de la
resistencia a vancomicina® y parael control de las infecciones estafilococicas asociadas
con disminucion de la sensibilidad a este antimicrobiano®.

Dado que las infecciones por SARV y SAIV se han producido a partir de
infecciones por SARM parece claro, por una parte, que el control de las infecciones por
SARM es necesario, y por otra, que €l tratamiento de las infecciones por SARM debe
realizarse de manera adecuada, con drengje del foco o retirada del material extraio si es

necesario, y con adecuacion de los niveles de vancomicina.
Recomendaciones

1. Prevenciony control.

a. Los centros deben establecer programas de control de las infecciones por
SARM (All).

b. En pacientes con infecciones por SARM, especialmente en casos con
riesgo de fracaso del tratamiento con vancomicina (infecciones graves, 6
asociadas a material extraiio, 6 en pacientes con insuficienciarenal u otra
enfermedad de base moderada-grave, 6 ciclos previos de vancomicina),
deben tenerse en cuenta las siguientes recomendaciones con vistas a
evitar la emergencia de resistencia a vancomicina:

i. Las concentraciones de vancomicina en suero deben
monitorizarse para asegurar niveles terapéuticos adecuados
(AL,

ii. S existen colecciones, estas deben ser drenadas con prontitud
(AllI).

iii. Deben realizarse cultivos para evaluar larespuesta a tratamiento,
manteniendo una comunicacion fluida con Microbiologia para la

adecuada interpretacion de los resultados de los mismos (All).
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iv. Es aconsgable consultar con un experto en Enfermedades
Infecciosas €l tratamiento de infecciones por SARM en este tipo
de pacientes (All).

v. No hay recomendaciones especificas a este respecto sobre €l
tratamiento de infecciones por SARM en otro tipo de pacientes
(ver € resto de recomendaciones de este documento).

c. Deben seguirse las recomendaciones del CDC sobre el uso prudente de
vancomicina (All).

d. Deben instaurarse inmediatamente medidas de control con todos los
pacientes de los que se aisle S. aureus con disminucion de sensibilidad a
vancomicina, comunicandolo a los responsables del control de
infecciones del centro, y seguir € resto de las recomendaciones del CDC
al respecto (All).

. Ante e aidlamiento de S. aureus con CMI a vancomicina > 2 mg/L, debe

contactarse con el laboratorio de Microbiologia para una correcta interpretacion

del resultado y conocer los resultados de sensibilidad a otros antimicrobianos

(BII).

El valor clinico de la cepa aislada debe valorarse para discernir si se trata de una

infeccion o de una simple colonizacion considerando los criterios clinicos y

microbiologicos habituales, y si es necesario el uso de antimicrobianos (Al). Los

principios generales del manejo de estas infecciones son similares a las de las
cepas sensibles avancomicina (Alll).

Si lacepade S. aureus con sensibilidad disminuida a vancomicina fuera sensible

acloxacilina, éstadebe considerarse € tratamiento de eleccion (Al).

SARV. Para @ tratamiento de infeccion por SARV que requiera tratamiento

antimicrobiano, no debe usarse vancomicina o teicoplanina (Elll). Las

potenciales alternativas terapéuticas son trimetoprim-sulfametoxazol, linezolid y

quinupristina-dalfopristina, acido fusidico, tetraciclinas y rifampicina (ésta,

asociada siempre a otro antimicrobiano) (BII1).

SAIV. En caso de infeccion por SAIV no debe usarse vancomicina o

teicoplanina en monoterapia (Elll). No se recomienda la asociacion de un

glicopéptido con rifampicina por el elevado riesgo de desarrollo de resistencia a

¢sta (DIII). Existe controversia sobre el efecto sinérgico de la asociacion de

vancomicinay cloxacilina; dado que incluso la asociacion podriatener un efecto
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antagonista, no se recomienda su utilizacion (DI11). No hay datos suficientes para
recomendar la asociacion de vancomicina y un aminoglucésido activo in vitro
(C). Las dternativas terapéuticas son similares a las especificadas en e punto 5
(BIIN).

hSAIV y cepas con disminucion de la sensibilidad a vancomicina (CMI = 2-4
mg/L). En caso de infeccion por una cepa hSAIV 6 con CMI a vancomicina de
2-4 mg/L en e que se evidencie fracaso del tratamiento con vancomicina, debe
descartarse que el fracaso pueda explicarse por otras causas (necesidad de
drengje 0 desbridamiento quirargico, retirada de material extraio,
concentraciones inadecuadas) (BlIl); si se descartan, se recomienda modificar el
tratamiento antimicrobiano a algunas de las adternativas previamente expuestas
(BII). Si e aidlamiento de la cepa no se ha producido en e curso de tratamiento
con vancomicina o teicoplanina, no existe evidencia de que sea necesario usar
un antimicrobiano distinto a vancomicina, aungue puede considerarse (C). En &l
caso de que se use vancomicina, deben monitorizarse los niveles plasmaticos

(BI11) y, posiblemente, utilizar dosis mas elevadas (CIl1).
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