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Aumentan las infecciones
cutdneas por Staphy-
lococcus aureus

Estudio descriptivo en el que se in-
cluyeron los aislamientos microbio-
I6gicos deS. aureuy el consumo

de cloxacilina en Atencién Primaria
en la zona norte de Dinamarca, ob-
tenidos de la piel o tejidos blandos
de sujetos sin antecedentes previos
de colonizacién por este microorga-
nismo. Un Unico aislamiento fue
incluido por cada individuo. De to-
dos los microorganismos obtenidos,
el 39% de las infecciones de piel o
tejidos blandos fue p@. aureus

Se observé un aumento progresivo
del ndmero de aislamientos de este
microorganismo entre los periodos
de 1997-2000 (10444, un 24 % del
total de aislamientos d&l. aureu}k
hasta 2005-2008 (16482, 38,5 %).
Este incremento fue mas acentuado

entre la poblacién mayor de 80
afos (24% vs. 43%). Entre los
sujetos corg. aureusla Ulcera fue
el lugar mas frecuente de obten-
cion de muestra (un 53%).
Comentario: Estudio epidemio-
I6gico que Gnicamente aporta da-
tos generales descriptivos de una
impresién clinica observada en los
ultimos afios. Evidentemente, con
muchas limitaciones por la varia-
bilidad en la seleccion de los pa-
cientes y la toma de muestras de
los muchos médicos generales que
participaron (unos 320), asi como
en la ausencia de recogida de da-
tos epidemiolégicos, como el an-
tecedente de contacto o ingreso
hospitalario previo y posible co-
lonizacién porS. aureus Sin em-
bargo, dada la elevada frecuencia
de estas infecciones de piel y teji-
dos blandos, su posible asociacion
con infecciones generalizadas a
medio - largo plazo y el alto con-

sumo de antibiéticos que conlleva,
estos datos deberian abrir las puer-
tas a nuevos estudios que intenten
investigar las causas y posibles so-
luciones, incluyendo el control de
antibioticos, de esta elevada inci-
dencia deS. aureu®n los ultimos
afos.José Angel Garcia Garcia
Staphylococcus aureus skin and
soft tissue infections in primary
healthcare in Denmark: a 12 - year
population - based study. Dalager -
Pedersen M, Sogaard M, Schon-
heyder C, et al. Eur J Clin Micro-
biol Infect Dis 2011; 30: 951-956.

En las bacteriemias por
Staphylococcus aureus
resistente a meticilina,
las cepas con susceptibili-
dad intfermedia a vanco-
micina se asocian a peor
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poblacionales. Sobre un total de
371 casos analizados, 27 (7.3%)
presentaron una CMI a vancomici-
na>2mg/Ly 76 (20,5 %) un
patron de hVISA. Mediante el es-
tudio de perfiles poblacionales 6
(1.6%) resultaron VISA'y 30 (8,1
%) con patron hVISA. Los resul-
tados clinicos se analizaron en 242
casos que recibieron un tratamien-
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dias. El tratamiento previo con
vancomicina se documenté en el
100 % de los casos VISA, en el
73,3 % de los casos hVISA 'y en el
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vancomicina (SARM-SV) (p =
0.002 de VISA vs SARM-SV).

Los resultados clinicos mas llama-
tivos fueron: tiempo de aclara-
miento de la bacteriemia de 12,1 +
13,1 dias en los casos VISA, 3,3 £
3,9 dias en hVISAy 3.745.1 en
SARM-SV (p=0.001 de VISA vs
SARM-VS); presencia de endo-
carditis en 33.3% de VISA, 9,1 %
de hVISAy 4,2 % de SARM-SV

(p =0.001 de VISA vs

SARM-SV); mortalidad atribuible
de 33,3 % en VISA, 9,1 % en
hVISA'y 8,4% en SARM-SV (p =
0,08 de VISA vs SARM-SV).
Comentario: Si bien el resultado
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(bacteriemias) por SARM tratadas
con vancomicina esta influenciado
por la CMI de ésta, la relevancia
real de las cepas VISA no es bhien
conocida, debido fundamental-
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prondstico que las cepas
sensibles

El objetivo del estudio fue valorar

la relevancia clinica en bacteriemias
de Staphylococcus aureussistente

a meticilina (SARM) con suscepti-
bilidad intermedia (VISA) y hetero-
resistentes (hVISA) a vancomicina.
Se determiné la CMI a vancomicina
por microdilucion y Etest. Las cepas
con CMI > 2 mg/L fueron analiza-
das mediante andlisis de perfiles

los métodos de deteccion micro-
biolégica. A falta de este hecho
(estandarizacion microbioldgica),
se detecta que las cepas VISA se
asocian a peores resultados clini-
cos y al fracaso terapéutico con
vancomicina, ambos datos no se
relacionan con las cepas hVISA.
Una posible explicacién podria ser
la méas prolongada persistencia de
la bacteriemia en cepas VISA, lo
cual actuaria como desencadenan-
te de la emergencia de cepas con
una menor sensibilidad a vanco-
micina. La consecuencia practica
de todo ello seria el realizar trata-
mientos alternativos a la vancomi-
cina en los casos de bacteriemias
por cepas VISAJuan E. Corzo
Delgada

Khatib R, Jose J, Musta A, et al.
Relevance of vancomycin - interme-
diate susceptibility and heteroresis-
tance in methicillin - resistant
Staphylococcus aureus bacterae-
mia. J Antimicrob Chemother

2011; 66: 1594-1599.

Cefazolina y nafcilina
(cloxacilina) ofrecen simi-
lar eficacia en el trata-
miento de la bacteriemia
por Staphylococcus au-
reus sensible a meticilina

El objetivo fue comparar la eficacia
clinica y la tolerabilidad de cefazo-
lina frente a nafcilina en el trata-
miento de la bacteriemia pStaph-
ylococcus aureumeticilin sensible
(SAMS). Se realizé un estudio ca-
so-control retrospectivo de 49 bac-
teriemias por SAMS tratadas con
cefazolina frente a 84 tratadas con
nafcilina. La mediana de duracién
del tratamiento y el tiempo a la de-
fervescencia fueron similares para
ambos farmacos. Se consider¢ fallo
terapéutico a cualquiera de los si-
guientes: fracaso clinico (persisten-
cia de sintomas y signos, persisten-
cia de la bacteriemia o desarrollo de
lesiones metastasicas durante el tra
tamiento), recurrencia de la bacte-
riemia o mortalidad atribuible. La
tasa global de fracaso terapéutico
fue del 12.8% a la semana 4 y del
15.8% a la semana 12, estando rela
cionado con la presencia de endo-
carditis (odds ratio ajustada (OR)
8,6) y neumonia (OR 6,0). Ajustan-
do por estas variables, cefazolina
no se asoci6 con el fracaso terapéu
tico. Cuarente y un pacientes de
cada grupo (caracteristicas basales
similares) fueron emparejados en
un analisis propensivo obteniendo
similares resultados entre ambos
farmacos a las 4 (10% de fracasos
para cefazolina y también para naf-
cilina) y a las 12 semanas (15% de
fracasos para cada uno). Cefazoling
presentd menos efectos secundario
significativos (fiebre por antibioti-
cos, citopenias y flebitis) que nafci-
lina, interrumpiéndose el tratamien-
to en el 17% de los casos tratados
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con nafcilina frente al 0% de los
tratados con cefazolina.
Comentario: Nafcilina, cloxacilina
seria su equivalente en nuestro me-
dio, se considera como el tratamien-
to electivo para la bacteriemia por
SAMS en las guias clinicas al uso,
sin que se mencione habitualmente
el papel que podria jugar cefazolina.
Todo ello en ausencia de datos
comparativos entre ambos (cefazoli-
na versus nafcilina / cloxacilina). Es
por esto que, a pesar de los inconve-
nientes del estudio (pocos casos
incluidos, disefio retrospectivo) los
resultados pueden ser relevantes
para la practica clinica en base a la
ausencia de diferencias en el éxito
terapéutico y a la mejor tolerabili-
dad de cefazolina frente a nafcilina.
Hay que sefialar que se excluyeron
casos con infecciones del sistema
nervioso central (baja penetrabili-
dad de cefazolina) y sélo hay un
caso de endocarditis en cada grupo
analizado, por lo que en estos esce-
narios nafcilina (cloxacilina) se
mantendria como el farmaco electi-
vo. Juan E. Corzo Delgado

Lee S, Gyun-Choe P, Song KH, et
al. Is cefazolin Inferior to nafcillin

for treatment of methicillin - Sus-
ceptible Staphylococcus aureus
bacteremia?. Antimicrob Agents
Chemother 2011; 55: 5122-5126.

Los mejores antibidticos
para tratar la infeccion
grave por Staphylococcus
aureus meticilin sensible
son... ilos de siemprel!

Estudio de cohorte retrospectivo
realizado en Israel. De una gran ba-
se de recogida de datos de pacientes
con bacteriemia, se seleccionaron
los episodios producidos pStaph-
ylococcus aureumeticilin sensibles
(SAMS) y que tuvieron una supervi-
vencia minima de 7 dias para poder
evaluar la influencia en la mortali-
dad del tratamiento antibiotico. Se
evaluo la influencia en la mortalidad
de los distintos antibiéticos betalac-
tamicos usados bien durante el trata-
miento empirico [(TE) mortalidad a
los 30 dias] o definitivo [(TD; mor-

talidad a los 90 dias]. En lo que
respecta al TE, se obtuvieron los
mejores resultados con cloxacilina
o cefazolina. Los enfermos trata-
dos con (odds ratio; intervalo de
confianza al 95%) cefuroxima
(1,98; 0,98-4,01; p=0,058), cef-
triaxona o cefotaxima (2,24;
1,23-4,08; p=0,008), combinacio-
nes con inhibidores de betalacta-
masas (2,68; 1,23-5,85; p=0,013)
tuvieron mayor mortalidad. Cuan-
do se analizé el TD, no hubo dife-
rencias significativas en eficacia
entre cloxacilina y cefazolina.
Comentario: Es curioso, que
cuestiones tan simples, que siem-
pre nos hemos preguntado, no es-
taban aclaradas aun y el estudio
comentado previamente y este,
han venido a clarificarlas todo lo
posible. Porqué ensayos clinicos
para aclarar esto nunca se van a
hacer. No nos parece légico eva-
luar prondéstico en pacientes con
bacteriemia empleando la mortali-
dad a los 90 dias, dado que se esta
muy alejado desde el momento de
la invasion del torrente sanguineo.
Los autores sefialan que otros ana-
lisis no se pudieron realizar por
pequefio volumen muestral. Y a
pesar pues, de algunas limitacio-
nes, la informacion que aporta
otra vez el grupo del Dr. Leivobici
es (til y oportuna. Asi es que acla-
rado queda, para un paciente con
infeccion por SAMS lo mejor es
cloxacilina o cefazolindvanuel
Torres Tortosa

Paul M, Zemer-Wassercug N, Tal-
ker O et al. Are all beta-lactams
similarly effective in the treatment
of methicillin sensitive Staphylo-
coccus aureus bacteraemia? Clin
Microbiol Infect 2011; 17:
1581-1586

Genes de resistencia en
el pleistoceno, ¢ciencia
ficcidn o realidad?

En este estudio, se estudiaron
muestras del permafrost (hielos
permanentes) del Pleistoceno tar-
dio (hace unos 30.000 afos) en
una zona de Alaska. Las técnicas
de extraccién y los controles se

realizaron para asegurar la no con-
taminacion de las muestras; asimis-
mo, se confirmé la procedencia de

la época de las muestras mediante
la identificacion de ADN de espe-

cies de animales y plantas tipicos de

dicha época. Se consiguieron am-
plificar, clonar y secuenciar frag-
mentos de genes vanX (que confie-
ren resistencia a vancomicina), tetM
(que confieren resistencia a tetraci-
clinas) y bla (que codifican betalac-
tamasas), y se establecieron las ho-
mologias parciales de estos genes
con genes contemporaneos de las
mismas familias.

Comentario: Los resultados de este
apasionante estudio apoyan consis-
tentemente que los genes de resis-
tencia son muy antiguos. Esto apo-
ya otros estudios que indican que
los antibidticos no son los factores
que ocasionan la aparicién de estos
genes (al menos en su mayoria),
contrariamente a lo que intuitiva-
mente se puede pensar, sino que
probablemente su papel es crucial
en su seleccién y diseminacion, una
vez que llegan a las bacterias pat6-
genas en la situacion epidemiologi-
ca adecuada. En resumen, los anti-
biéticos no causan las resistencias,
pero producen la situacion ideal
para que se diseminen y prevalez-
can. Darwinismo puro. La relacién
entre el uso de antibidticos (en agri-
cultura, ganaderia y medicina) y las
resistencias microbianas debe anali
zarse desde esta perspectiva, junto
con las circunstancias que favore-
cen la transmisibilidad (hiperpobla-
cion, globalizacién,ect). Entender
esto es clave para saber con qué
enemigo nos enfrentamos. Un ene-
migo muy anciano pero que se reju-
venece cada dia. Cuando la higiene
las vacunas y los antibiéticos pare-
cian haberle vencido, el mundo
microscoépico vuelve a retar a nues-
tra inteligenciaJesus Rodriguez
Bafio.

D'Costa VM, King CE, Kalan L, et
al. Antibiotic resistance is ancient.
Nature 2011; 477: 457-461.

Tularemia en Europa

La tularemia es una enfermedad
endémica, pero poco comun en Eu-

D
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ropa.Francisella tularensisagente

de la tularemia, es una bacteria
Gram negativa que puede ser utili-
zada con fines de bioterrorismo.
Actualmente se considera como una
enfermedad reemergente en todo el
mundo, con brotes recientes en Es-
tados Unidos, Asia y Europa. Las
infecciones en humanos ocurren, a
menudo, después del contacto direc-
to con animales infectados, espe-
cialmente liebres, conejos y peque-
flos roedores; tras la ingestion de
agua o carne contaminada; a través
de las picaduras de artropodos (ga-
rrapatas, algunos mosquitos o taba-
nos); o por contacto con tierra, ya
gueF. tularensispuede sobrevivir
durante semanas o meses en el me-
dio ambiente. Se reconocen 6 for-
mas clinicas principales: las formas
ulceroglandular y glandular (linfa-
denopatia regional después de la
inoculacion, con o sin lesion de la
piel en la inoculacion), la forma
oculoglandular (conjuntivitis con
linfadenopatia regional después de
la inoculacion directa), la forma
orofaringea (faringitis crénica con
linfadenopatia cervical después de
la contaminacion por via oral), la
neumoénica por inhalacién de aero-
soles y la forma tifoidea (enferme-
dad sistémica con postracion severa,
cualquiera que sea el modo de con-
taminacion). En la presente serie se
recogieron todos los casos de tulare-
mia confirmados en el Centro de
Referencia francés para tularemia
(FRCT). Los métodos de diagnésti-
co utilizados fueron: serologia (mi-
croaglutinacion e inmunofluores-
cencia indirecta), cultivos y PCR en
tiempo real. La cohorte de pacientes
constaba de 55 hombres y 46 muje-
res, con una edad media de 51.7
afos. La infeccion se adquirié a tra-
vés del contacto o la ingestion de
carne (31,7%), picaduras de garra-
patas (10,9%), o con ambientes con-
taminados (7,9%). Las formas glan-
dular y ulceroglandular fueron las
predominantes (57,5% de los ca-
s0s), pero el 18,8% de los pacientes
tuvieron una enfermedad sistémica
y el 29,7% fueron hospitalizados. El
diagnéstico se realiz6 principalmen-
te mediante serologia, pero el
38,6% de los pacientes tuvieron po-
sitiva la PCR y el 20,8% el cultivo.

F. tularensissubespeci@olarcti-

ca se identifico en 25 pacientes. El
99% de los pacientes mejoraron
tras el inicio de la antibioterapia,
pero el 38,6% experimentd una
recaida a pesar del tratamiento
antibidtico adecuado. Las varia-
ciones en la incidencia de la tula-
remia en Francia dependen de la
época en la que se desarrollan
ciertas actividades como desuello
0 consumo de liebres contamina-
das, mordeduras o picaduras de
garrapatas. Sorprendentemente, el
18,8% de los pacientes de esta
serie se presentaron con la forma
neumonica o tularemia tifoidea, y
en el 29,7% fue necesaria la hos-
pitalizacion. Estos datos sugieren
que la tularemia es mas grave en
Europa Occidental de lo que se
creia hasta ahora. Una explicacién
es que los casos mas graves tie-
nen mas probabilidades de ser es-
tudiados vy los leves de pasar de-
sapercibidos. La forma tifoidea
ocurrio principalmente en pacien-
tes de edad avanzada (edad media,
76,3 afios) después de la contami-
nacion con alta carga bacilar (in-
gestion de liebres). Los pacientes
presentaron fiebre alta, artralgias,
mialgias y trastornos neurolégicos
(confusion, cambios de comporta-
miento). Todos fueron hospitaliza-
dos y hubo un exitus (tasa de mor-
talidad 0,9%). El 20,8% de los
pacientes tenian un cultivo positi-
vo deF. tularensis de los cuales
42,8% fueron cultivos de sangre.
Por lo tanto, los hemocultivos si-
guen siendo Utiles para el diag-
néstico de las formas mas graves
de tularemia. En cuanto al trata-
miento, los betalactamicos, ami-
noglucdsidos y macrolidos se
consideran antibioticos fiables,
administrados durante 2-3 sema-
nas. Para los pacientes con enfer-
medad leve a moderada, las fluo-
roquinolonas se consideran actual-
mente mas fiable que las tetracicli-
nas debido a la menor tasa de re-
caida. Las pruebas de sensibilidad
de las cepas de tularensisno se
realizan de manera rutinaria, por-
gue no se ha descrito resistencia
adquirida y la manipulacion de
cultivos de estos microorganismos
es peligrosa. Se observo una ma-

yor tasa de recidiva cuando se utili-
zaron una fluoroquinolona o una
tetraciclina.

Comentario: Los aspectos epide-
mioldgicos y clinicos de tularemia
en Europa (en este caso, Francia)
son muy variados, lo que sugiere
diferentes modos de contaminacion
Las altas tasas de formas sistémica
y de hospitalizacion indican que
los casos mas graves son mas pro-
pensos a ser diagnosticados y notifi
cados. La PCR puede ayudar a me-
jorar el diagnéstico y la notificacion
de la enfermedad, pero deben se-
guir solicitandose hemocultivos. En
caso de recidiva, la curacion sélo se
obtuvo después de mudltiples ciclos
de antibiéticos mas la reseccion
quirdrgica de ganglios linfaticos
afectadosAngel Dominguez Cas-
tellanos

M Maurin, | Pelloux, JP Brion et

al. Human Tularemia in France,
2006-2010. Clin Infect Dis 2011,
53: e133-e141.

JNJ-Q2, una nueva qui-
nolona que muestra una
excelente actividad fren-
te a Staphylococcus au-
reus meticilin resistente

Los autores llevaron a cabo un en-
sayo clinico en fase Il, multicéntri-
co (18 centros estadounidenses),
aleatorizado y a doble ciego me-
diante el que compararon la seguri-
dad y la eficacia clinica de JNJ-Q2
(250 mg/12 h via oral) respecto a
linezolid (600 mg/12 h via oral) en
161 pacientes adultos con infeccion
aguda de piel y partes blandas. El
parametro principal de eficacia fue
el cese de la extension de la lesion
mas la desaparicién de la fiebre en-
tre el 2° y el 3er dia de tratamiento,
pero también se efectuaron analisis
a los 8 dias, entre 10 y 14 dias y
otros dos controles mas tardios. Se
aislo6 la bacteria causal en 121 pa-
cientes, incluyendo 68 casos de
infeccion porS aureusneticilin
resistente (SAMR): 36 en el brazo
de JNJ-Q2 y 32 en el de linezolid.
El nuevo farmaco demostré no infe-
rioridad respecto al comparador en
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la poblacion completa y en todos los
parametros de valoracion. También
se comprob6 la no inferioridad en
las infecciones por SAMR. Los
efectos adversos de ambos farmacos
fueron similares (excepto porque
JNJ-Q2 produjo mas nalseas / vo-
mitos) y no se observé mayor hepa-
totoxicidad en los pacientes tratados
con la quinolona.

Comentario: ElI complejo clonal

(CC) 5 de SAMR, actualmente pre-
dominante en nuestro pais, es resis-
tente a ciprofloxacino en el 96 % de
los aislamientos, aunque afortunada-
mente suele ser sensible a tetracicli-
nas, rifampicina, trimetoprim/sulfa y
algo menos a clindamicina. En
EEUU el 70 % de las cepas de
SAMR son resistentes a levofloxaci-
no, con frecuencia no hay buenas
alternativas orales y se ha descrito
la resistencia de este microbio a li-
nezolid y glicopéptidos, por lo que
la disponibilidad de un nuevo agen-
te eficaz por via oral y aparente-
mente bien tolerado resulta de gran
interés. Dado el creciente papel de
SAMR en la infeccién nosocomial y
comunitaria, si la eficacia de
JNJ-Q2 frente a esta bacteria se
confirma en un ensayo en fase Il (y
si en los estudios post-comercializa-
cién no se muestra gravemente
hepatotdxico...), este farmaco pue-
de ser de gran utilidad en el trata-
miento de las infecciones produci-
das por SAMR, especialmente en
las subsidiarias de tratamiento am-
bulatorio. Como valores afiadidos
del f&rmaco, en la misma revista
aparece un estudio in vitro (1) que
demuestra una actividad intrinseca
de JNJ-Q2 frente a SAMR y SAMS
entre 16 y 32 veces superior a la de
moxifloxacino, excelente eficacia en
la biocapa estafilocdcica y una esca-
sa capacidad de inducir resistencia.
Salvador Pérez Cortés

P Covington, JM Davenport, D An-
drae et al. Randomized, dou-
ble-blind, phase Il, multicenter
study evaluating the safety / tolera-
bility and efficacy of INJ-Q2, a no-
vel fluorquinolone, compared with
linezolid for treatment of acute bac-
terial skin and skin structure infec-
tion. Antimicrob Agents Chemother
2011; 55: 5790-5797.

(1) BJ Morrow, D Abbanat, EZ

Baum et al. Antistaphylococcal
activities of the new fluorquinolo-
ne JNJ-Q2. Antimicrob Agents
Chemother 2011; 55: 5512-5521.

Daptomicina o vancomi-
cina en la bacteriemia
por Staphylococcus au-
reus resistente a meti-
cilina con CMT >1 mg/L:
este no es el estudio de-
finitivo

Estudio realizado en un hospital
norteamericano en el que se estu-
dio el pronostico de los pacientes
adultos con bacteriemia por
Staphylococcus aureussistente

a meticilina (SARM) con CMI a
vancomicina >1 mg/L por E-test
en funcion de si fueron tratados
con vancomicina o con daptomici-
na (se excluyeron las neumonias).
Para eso se realizé un estudio de
casos (tratados con daptomicina) y
controles (tratados con vancomici-
na) apareados por edad, APACHE
Il'y origen de la bacteriemia. To-
dos los pacientes tratados con
daptomicina habian recibido ini-
cialmente vancomicina, siendo
cambiados a daptomicina en una
mediana de 5 dias; los motivos del
cambio fueron: empeoramiento o
no mejoria (60%), desconocida
(38%) y efectos adversos (3%). La
mortalidad a los 60 dias en los
tratados con daptomicina fue me-
nor (8% vs 20%, p=0,04). En el
andlisis multivariante de regresion
logistica condicional, las variables
asociadas al fracaso (muerte, he-
mocultivo positivos tras =7 dias
de tratamiento, o recurrencia de la
bacteriemia) fueron: insuficiencia
renal aguda, tratamiento con van-
comicina (OR=3.12; IC 95%:
1.00-9.76) y endocarditis derecha.
Comentario: Este estudio investi-
ga una hipétesis que muchos opi-
namos que debe ser cierta: dapto-
micina es mejor que vancomicina
cuando la CMI a este antibidtico
es >1 mg/L, incluso en tratamiento
dirigido. Sin embargo, no es preci-
samente este estudio el que lo de-
muestra. Las limitaciones del dise-

flo son muchas (véase la editorial
gue acompafia al estudio (1)): sesgd
del superviviente y de seleccion,
mayor frecuencia de consultas a
infectélogos en el grupo de dapto-
micina, alta frecuencia de niveles
valle de vancomicina en 10 mg/L, y
tendencia a menor indice de Charl-
son en el grupo de daptomicina),
pero hay mas. El apareamiento seri
adecuado para controlar el sesgo de
confusion por riesgo basal, pero no
para la situacion en el momento del
cambio de vancomicina a daptomi-
cina. En un ensayo clinico se hubie-
ra aleatorizado a los pacientes con
CMI >1 mg/L a recibir vancomcina
o daptomicina en el dia 2-3, y las
poblaciones serian comparables en
ese momento, pero eso aqui no lo
sabemos (jen el 38% de los casos
no se conoce el motivo del cambio
a daptomicina!). La definicién de la
variable resultado principal (fraca-
s0) incluye la presencia de hemo-
cultivos positivos a los 7 dias desde
el inicio del farmaco; es mas dificil
que esto ocurriera con daptomicina
porque la bacteriemia tendria que
haber persistido los 5 dias (de me-
diana) previos de vancomicina mas
otros 7 con daptomicina. No sé por
gué estudian la mortalidad a los 60
dias, y no a los 15, 30 0 90. Lo que
si confirma este estudio es que el
tratamiento con vancomicina de la
bacteriemia por SARM con CMI >1
mg/L consigue muy malos resulta-
dos. Veremos si el proyecto
SAEI/SAMPAC puede arrojar algo
mas de luz mientras los resultados
de un ensayo clinico que esta en
marcha se completadesis Rodri-
guez Bafio

Moore CL, Osaki-Kiyan P, Haque
NZ et al. Daptomycin versus van-
comycin for bloodstream infections
due to methicillin-resistant Staph-
ylococcus aureus with a high van-
comcyin minimum inhibitory con-
centration: a case-control study.
Clin Infect Dis 2011 (DOI: 10.

1093 /cid /cir764).

(1) Weston A, Boucher HW: Dap-
tomycin for methicillin-resistant
Staphylococcus aureus
bloodstream infection and elevated
vancomycin minimum inhibitory
concentration: has the time come?
Clin Infect Dis 2011 (DOI: 10.
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1093 /cid /cir777).

Infeccidny colonizacidn
por Clostridium difficile,
un mismo patdgeno en dos
escenarios clinicos aso-
ciados a diferentes fac-
tores de riesgo

El objetivo del estudio fue determi-
nar los factores del huésped y del
patégeno asociados con la coloni-
zacion e infeccion pdC. difficile
asociado a cuidados sanitarios (se
incluyeron los casos con inicio de
los sintomas por encima de las 72
horas del ingreso o en las 4 semanas
tras el alta hospitalaria, asi como los
casos ocurridos en personal sanita-
rio en contacto con pacientes). El
disefio es de un estudio multicéntri-
co prospectivo durante 15 meses
con determinacion al ingreso y se-
manal de cultivos y toxinas en
muestras de heces o frotis rectales.
Ademas, se determind el genotipo
deC.difficile (electroforesis de cam-
pos pulsados) y niveles de anticuer-
pos frente a las toxinas Ay B. De
un total de 4143 pacientes adultos
incluidos, el 2,8% (117) presento
infeccion y el 3% (123) coloniza-
cion. Los factores asociados a la
infeccién fueron edad avanzada
(odds ratio -OR- 1,02) y el uso en
los dos meses previos de antibioti-
cos (OR 5,25) o inhibidores de la
bomba de protones (IBP) (OR
2,64). Los asociados a la coloniza-
cién fueron la hospitalizacion en los
dos meses precedentes (OR 2,18), la
presencia de anticuerpos anti-toxina
B (OR 1,75), asi como el uso previo
(2 meses) de quimioterapia (OR
2,37), IBP (OR 1,71) o farmacos
anti-H2 (OR 2,14). La cepa tipo
NAP1 se identific en el 62,7% de
los infectados y el 36,1% de los co-
lonizados.

Comentario: La informacién apor-
tada contribuye a un mejor conoci-
miento de la historia natural de
C.difficile: tras la exposicién al pa-
tégeno algunos pacientes permane-
ceran colonizados, pero asintomati-
cos, mientras otros desarrollaran
diarrea que puede llegar a colitis

grave. Diferentes factores del
huésped estan implicados en am-
bas situaciones, algunos de ellos
(uso previo de antibiéticos, IBP y
anti-H2) claramente modificables.
También resulta de interés cono-
cer que el tiempo de hospitaliza-
cién en los casos de infeccién por
C. difficile es el doble que el nece-
sario para la colonizacion (al dia 7
del ingreso se detect6 un 2,5% de
pacientes colonizados, mientras
que la infeccién se detectd en el
2,5% de pacientes al dia 14). Otro
dato importante que se aporta es la
relacion cuantitativa del riesgo de
infeccion con la edad, por encima
de los 18 afios dicho riesgo se in-
crementa un 2% por cada afio adi-
cional. En definitiva, la edad, la
medicacion previa y los factores
inmunologicos del patégeno y del
propio huésped marcan diferen-
cias sobre la potencial afectacion
(colonizacion versus infeccion)
debida &C.difficile. Juan E. Cor-

zo Delgado

Loo VG, Bourgault AM, Poirier L,
et al. Host and pathogen factors
for Clostridium difficile infection
and colonization. N Engl J Med
2011; 365: 1693-1703.

Infeccién por Clostri-
dium difficile, una causa
de diarrea a tener en
cuenta en los pacientes
no hospitalizados

Estudio prospectivo de pacientes
con diarrea extrahospitalaria (defi-
nida como ausencia de estancia
hospitalaria en el mes previo)
atendidos en Atencion Primaria y
Areas de Urgencias hospitalarias,
de varios centros de dos estados
norteamericanos entre 2002-2007,
con el objetivo de conocer los fac-
tores asociados a la infeccion por
C.difficile (ICD) y la caracteriza-
cién molecular de éste. El diag-
néstico de ICD se realiz6 por de-
terminacion de toxinas Ay B me-
diante ELISA, en las muestras fe-
cales positivas se realizo cultivo y
determinacién de toxino - tipo
mediante PCR. De 1091 pacientes

estudiados con diarrea, el 3,9% (43
casos) fueron positivos para las to-
xinas deC.difficile, de ellos el

16,3% (7 casos) no presentaba nin-
gun factor de riesgo de los clasica-
mente relacionados con este pato-
geno. Los casos de ICD fueron (res
pecto a los ICD negativos) de edad
media mas elevada (43,7 vs 29,2
afos), asi como mas frecuentement
asociados con enfermedades médi-
Cco - quirargicas (34,9% vs 16,8%),
hospitalizacién reciente (32,6% vs
8,8%) o tratamientos antimicrobia-
nos (62,8% vs 22%). Hubo 15 ca-
sos de ICD (39,5%) con coinfec-
cion por otros patogenos (12 de
ellos virus), sin diferencias entre los
subgrupos con o sin factores de
riesgo para ICD. Mediante PCR se
detectaron 15 tipos toxigénicos di-
ferentes, no asociados a los diferen
tes factores de riesgo considerados
Comentario: Es ya clasica la aso-
ciacion deC.difficile con la diarrea
de pacientes hospitalizados debido
a la relacion del tratamiento antimi-
crobiano con la distorsién de la
flora colonica comensal. Sin embar-
go, en base a este y a otros estudio
similares, hay que tener presente la
posibilidad de ICD en diarreas ex-
trahospitalarias, incluso en ausencig
de los factores de riesgo clasica-
mente asociados a la ICD. En estas
situaciones, habra que considerar 13
posibilidad de coinfecciones (sobre-
todo con virus) en las que participe
C.difficile. Asimismo, no parece
haber una asociacion grupal entre
los diferentes tipos toxigénicos pro-
ductores de la diarrea de origen ex-
trahospitalario, si bien este hecho
puede ser variable segun la zona
geografica consideradduan E.
Corzo Delgado

Hirshon JM, Thompson A, Limbago
B, et al. Clostridium difficile infec-
tion in outpatients, Mariland and
Connecticut, USA, 2002 - 2007.
Emerg Infect Dis 2011; 17:
1946-1949.

Factores de riesgo para
complicaciones graves y
mortalidad por Clostri-
dium difficile, no olvidar-
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los para poder evitarlos

Estudio retrospectivo con el objeti-
vo de evaluar los factores de riesgo
relacionados con el desarrollo de
complicaciones graves y muerte
asociados a la infeccion pGrdif-
ficile (ICD). Se analizan 485 casos
con una mediana de edad de 53
afios (rango 1-99) a lo largo de 4
afios en un hospital militar de Esta-
dos Unidos. El 9,8% (47 pacientes)
presentaron al menos una compli-
cacion (megacolon, necesidad de
cirugia, necesidad de cuidados
intensivos) y el 4,7% (23 pacientes)
fallecieron. Los factores indepen-
dientemente asociados al desarrollo
de complicaciones fueron la supre-
sion acida gastrica (uso de inhibido-
res de la bomba de protones o anta-
gonistas H2 en los 90 dias previos
al diagnéstico de ICD) (odds ratio
-OR- 2,4), la hospitalizacién por la
propia ICD (OR 4,14), la edad igual
o superior a 80 afios (OR 3,14) y el
uso previo de corticoides (OR
2,09). Los factores relacionados con
mayor riesgo de mortalidad fueron
la edad igual o superior a 80 afios
(OR 5,51) y la supresion acida (OR
4,74).

Comentario: La ICD no es solo la
causa mas frecuente de diarrea
hospitalaria, sino también la infec-
cion intestinal que mas morbimorta-
lidad produce, con una incidencia
creciente en los Ultimos afios. Las
complicaciones relacionadas con la
ICD también son variables, en
funcién del tipo de poblacién estu-
diada y del periodo de estudio con-

siderado, con tendencia a un aumen-

to progresivo en los Ultimos afios.
Entre los factores relacionados con
la propia ICD se ha demostrado que
la supresion acida juega un papel
relevante, especialmente los inhibi-
dores de la bomba de protones (en
menor grado los antagonistas de
receptores H2). Casi la mitad de los
pacientes incluidos en el estudio
(48%) tuvieron algun tipo de trata-
miento antiacido (40% inhibidores
de la bomba de protones, 12%
antagonistas H2 y 5% ambos trata-
mientos en los 90 dias previos al
diagnostico de ICD). A la luz de los
datos de este estudio estos factores

habra que considerarlos también
en relacion con el desarrollo de
complicaciones, incluyendo mor-
talidad. Por tanto, una vez estable-
cido el diagnéstico de ICD cabe
plantearse la discontinuidad del
tratamiento antiacido a fin de evi-
tar complicaciones asociadas.
Juan E. Corzo Delgado

Morrison RH, Hall NS, Said M, et
al. Risk factors associated with
complications and mortality in
patients with Clostridium difficile
infections. Clin Infect Dis 2011,
53:1173-1178.

Un estudio sobre el
tratamiento de la infec-
cion de prétesis articu-
lar precoz con resulta-
dos confusos

Estudio multicéntrico espafiol que
analiza los resultados del trata-
miento de la infeccién de prétesis
articular (IPA) en periodo precoz
con desbridamiento y retencién
del implante (DRI). La necesidad
de continuar el tratamiento anti-
biético (TA) de forma indefinida
por sospecha o confirmacién de
persistencia de infeccion (Pl), fue
considerado fracaso. Después de
algunas exclusiones se analizaron
117 pacientes que fueron tratados
con DRI y tratamiento antibi6tico
ulterior. De ellos, 67 (57,3 %) fue-
ron curados, 15 (12,8 %) precisa-
ron TA supresor y en 35 (29,9 %)
el tratamiento con DRI fracasé y
la prétesis infectada tuvo que ser
retirada. La proporcion de éxito
entre los distintos hospitales parti-
cipantes oscil6 entre 20 % a 77,8
%. El centro con mayor indice de
fracasos (80 %) fue por PI. En el
andlisis multivariado, solamente el
haber sido tratado en uno de los
hospitales participantes se asoci6
con peor evolucién.

Comentario: En el momento ac-
tual, los criterios para manejar
pacientes con IPA con DRI estan
bien establecidos. Cuando se em-
plean de forma estricta, el éxito
del tratamiento se acerca al 100 %
(2). Por ello "sabe a poco" que

este estudio nacional y multicéntri-
co, solo el 57,3 % de los pacientes
incluidos en esta amplia serie fue-
ron curados conservando la prétesis
infectada. Es verdad que la selec-
cion estricta pueda impedir que al-
gunos pacientes puedan ser curado
con DRI, pero también es cierto que
el fracaso supone nada menos que
“volver a empezar” y probablemen-
te, un recambio en dos tiempos. Es
mejor ir sobre seguro y ampliar cri-
terios sobre variables identificadas
previamente que lo permitan. En el
estudio comentado, la tasa de fraca
sos tan diversa en los distintos hos-
pitales, hace pensar que posible-
mente, las multiples acciones con
influencia en los resultados que
concurren en esta compleja infec-
cion (tiempo y formas de hacer el
desbridamiento, nimero de los mis-
mos, etc) hace muy dificil que el
manejo de los pacientes sea estric-
tamente homogéneo en todos los
centrosManuel Torres Tortosa
Cobo J, Miguel LG, Euba G et al.
Early prosthetic joint infection:
outcomes with debridement and
implant retention followed by anti-
biotic therapy. Clin Microbiol In-
fect 2011; 17: 1632-1637.

(1) De Man FH, Sendi P, Zimmerli
W et al. Infectiological, functional,
and radiographic outcome after
revision for prosthetic hip infection
according to a strict algorithm. Ac-
ta Orthop 2011; 82: 27-34

¢Osteomielitis cronica
por Staphylococcus au-
reus meticilin resistente?
Fosfomicina al resca-
te...de nuevo

Estudio realizado en la Universidad
Médica de Viena, Austria, que ana-
liza la actividad in vitro de dapto-
micina (DAP) y fosfomicina (FOM)
frente a un aislamiento clinico &
aureusresistente a meticilina, eva-
luada sobre un modelo de osteomiet
litis experimental en 37 ratas. Los
animales se tratan durante 28 dias,
estableciéndose 4 grupos: placebo
(n=9), FOM, 75 mg/kg/d intraperi-
toneal (n=10); DAP, 60 mg/Kg/d
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s.c. (n=9), FOM mas DAP (n=9).
Los cultivos 6seos, una vez finaliza-
do el tratamiento, evidenciaron
crecimiento en todas las muestras
del grupo placebo. DAP, a pesar de
reducir significativamente el re-
cuento bacteriano respecto al grupo
control, no logro esterilizar la mues-
tra 6sea de ningun animal. FOM
esterilizé el 90% de muestras del
grupo tratado en monoterapia. La
combinacion FOM mas DAP no fue
superior a la monoterapia con FOM,
arrojando cultivos positivos en 1/9
(22%) de las muestras 6seas. No
hubo desarrollo de resistencias a
DAP o FOM tras el tratamiento en
ninguna de las muestras positivas.
Comentario: Fosfomicina es un
antibiético que parece presentar
resultados prometedores en estudios

experimentales sobre infecciones
complejas po6. aureusDe he-
cho,

este trabajo refrenda la experien-
cia

obtenida en otras patologias como
la endocarditis infecciosa y la
infeccion de prétesis articulares.
En

esta ocasion, la gran efectividad
del

farmaco en monoterapia impidié
evidenciar el beneficio del trata-
miento de combinacion, no obs-
tante, existen argumentos tedricos
que

permiten recomendar su uso de
forma combinada: (1) FOM modi-
fica

la produccion de PBPs, esta pro-
piedad permitiria obviar la resis-

tencia

a

otros betalactamicos antiestafiloco-
cicos; (2) estudios "in vitro" de-
muestran un efecto sinérgico y adi-
tivo con otros antimicrobianos; (3)
tiene una elevada actividad "anti-
biofilm", permitiendo la penetra-
cién

de otros antibiéticos y; (4) la tera-
pia

combinada prevendria del desarro-
llo de resistencias a FOMosé
Manuel Lomas Cabezas

Poeppl W, Tobudic S, Lingscheid T,
et al. Daptomycin, Fosfomycin, or
Both for Treatment of Methicillin -
Resistant Staphylococcus aureus
Osteomyelitis in an Experimental
Rat Model. Antimicrob Agents Che-
mother. 2011; 55: 4999-5003.
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