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Resumen Las infecciones por Staphylococcus aureus meticilino re-
sistente adquirido en la comunidad (SAMR-AC) constituyen un pro-
blema emergente debido a su elevada virulencia y gran capacidad de
diseminacion. Para las infecciones invasivas, las recomendaciones
publicadas sugieren vancomicina como droga de eleccion. Sin em-
bargo, no esta claro si otras alternativas pudieran ser mejores en de-
terminadas situaciones, o si el uso de combinaciones de antibidticos
seria beneficioso. No se han realizado trabajos que sugieran que al-
guna alternativa terapéutica sea preferible a otra para el tratamiento
de pacientes con infecciones invasivas por SAMR-AC, por lo que las
decisiones a tomar se basan en la extrapolacion de datos de estudios
realizados en otros contextos o en la opinion de expertos. Por tal mo-
tivo, se presenta esta revision, con el objeto de poner en manos de
los infectdlogos y otros especialistas la evidencia disponible, a fin de
intentar encontrar las mejores alternativas de tratamiento para estas
infecciones..
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Introduccion

Las infecciones por Staphylococcus aureus meticilino
resistente adquirido enlacomunidad (SAMR-AC) cons-
tituyen un problema emergente debido a su elevada
virulencia y gran capacidad de diseminacién (1, 2,3,4).
Las primeras comunicaciones de aislamientos de SA-
MR-AC provenian de infecciones de piel y estructuras
relacionadas (IPER) (5), pero estudios de vigilancia en-
contraron que alrededor de un 7 % de los casos pre-
sentaba enfermedad invasiva (6), tales como piomio-
sitis (7), osteomielitis (8) y artritis séptica (9), y cua-
dros mas severos, como neumonia necrotizante y bac-
teriemia, asociados con elevada mortalidad (10,11,12).

En un estudio multicéntrico realizado en nuestro
pais (13), en el que se incluyeron 311 pacientes con
IPER provenientes de laCABA Yy las provincias de Bue-
nos Aires y Santa Fe, se observo que en el 70 % de los
casos el agente causal fue SAMR-AC. Si se consideran
solo los casos causados por S. aureus, el 88,9 % del
total era meticilino resistente. Estos resultados con-
firmaron lo que los médicos asistenciales observa-
ban en su préctica cotidiana, acerca del aumento en
la prevalencia del SAMR-AC en la Argentina. En fun-
cion de estos datos, la Sociedad Argentina de infec-
tologia (SADI) publico un alerta (14) en el que se in-
dicaba que, en aquellos pacientes adultos que pre-
sentaran lesiones de piel, particularmente forincu-
los, abscesos y celulitis, sin evidencia de compromiso
sistémicoy que requirieran tratamiento antibiotico oral,
las drogas de eleccidon son trimetroprima-sulfametoxa-
zol (TMP/SMX) 160/800 1 o 2 tabletas cada 12 hs (recor-
dar la escasa cobertura frente a Streptococcus pyo-
genes), minociclina 6 doxiciclina 100 mg cada 12 hs
(también poco activa frente a Streptococcus pyoge-
nes) y clindamicina 300 a 600 mg cada 8 hs.

En el caso de las infecciones invasivas, en pacientes
con evidenciade compromiso del estado general (fie-
bre, hipotensién, leucocitosis) o con focos extracu-
tdneos y que requieran tratamiento endovenoso, las
sugerencias incluyen como droga de eleccidén vanco-
micina, la cual continta siendo la recomendacién es-
tandar en este tipo de pacientes (15). Sin embargo,
no esta claro si otras alternativas pudieran ser mejo-
res en determinadas situaciones, o si el uso de com-
binaciones de antibidticos seria beneficioso.

Como es sabido, la resistencia a meticilina en los ais-
lamientos provenientes de la comunidad se debe a la
incorporacion de un elemento movil de DNA deno-
minado Staphylococcal Chromosomal Cassette mec
(SCCmec). Esta estructura contiene entre otros al gen
mecA, el cual codifica una proteina con afinidad dis-

minuida a los antibiodticos B-lactamicos denominada
PBP2a, pero habitualmente no se registra otra resis-
tencia acompanante (16, 17). Esto hace que el abani-
co de opciones de antimicrobianos potencialmente
utiles sea bastante amplio. No se han realizado tra-
bajos que sugieran que alguna alternativa terapéu-
tica sea preferible a otra para el tratamiento de pa-
cientes con infecciones invasivas por SAMR-AC, por
lo que las decisiones a tomar se basan en la extrapo-
lacién de datos de estudios realizados en otros con-
textos o en la opinidén de expertos.

Por tal motivo, nos parecio oportuno presentar esta
revisiéon, con el objeto de poner en manos de los in-
fectdlogos y otros especialistas la evidencia disponi-
ble, a fin de intentar encontrar las mejores alternati-
vas de tratamiento para estas infecciones. En tal sen-
tido, se presentaran los siguientes puntos:

Vancomicina como monoterapia.

Alternativas a vancomicina.

Uso de combinaciones.

Nuevas drogas.

Recomendaciones segun la localizaciéon de la in-
feccion.

6. Conclusiones..

aorwn-=

1. Vancomicina como monoterapia

Enlas guias de la Infectious Diseases Society of Ame-
rica (IDSA) para el manejo de las infecciones por
SAMR (15) se sugiere el uso vancomicina como un
terapia de eleccién en el caso de bacteriemias, tanto
complicada como no complicada. Del mismo modo,
vancomicina es una de las drogas recomendadas en
pacientes con neumonia por SAMR.

Sin embargo, vancomicina es un antibidtico que tie-
ne algunas limitaciones, como por ejemplo, pobre
penetracién tisular e intracelular, falta de actividad
contra microorganismos que crecen en el interior del
biofilm, lento efecto bactericida, falta de interferencia
con la produccion de toxinas y escasa actividad con-
tra aislamientos heterorresistentes o con resistencia
intermedia (18,19).

La optimizacidon de la farmacocinética podria incre-
mentar su eficacia. En ese sentido, vancomicina po-
dria ser adecuada para infecciones por aislamientos
de SAMR con CIM baja (inferior a 1 ug/mL) (20,21).
Cabe mencionar que la forma de administracion de
vancomicina ha sido objeto de controversia. En las
recientemente publicadas guias del IDSA (15) se su-
giere el uso de una dosis de carga de 25-30 mg/kg, a
pasar en 2 horas, seguido de una dosis de manteni-
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miento de 15-20 mg/kg cada 12 horas. Se recomien-
da el monitoreo de los niveles plasmaticos de van-
comicina en valle, luego de la administracion de la
4° o 5° dosis, considerandose util un nivel plasmati-
code 15 a 20 yg/mL. El uso de vancomicina en goteo
continuo no ha demostrado ser beneficioso (22). Hay
que tener en cuenta que en algunos trabajos se ob-
servo que las dosis necesarias para lograr una con-
centracion en el valle de 15 yg/mL podrian llevar a
un aumento de la nefrotoxicidad (23,24,25).

De todos modos, es vasta la evidencia que demuestra
los pobres resultados obtenidos con vancomicina en
el tratamiento de infecciones causadas por SAMR: un
43 % de bacteriemia persistente en endocarditis (26),
un 46 % de fallo en osteomielitis (27), y 54 % de mala
respuesta en neumonia nosocomial (28). Por otra par-
te, en infecciones causadas por SAMS, el tratamien-
to con vancomicina ha sido claramente inferior a la
terapia con agentes B-lactamicos (29).

2. Alternativas a vancomicina

Comunicaciones recientes han llamado la atencidén
acerca del incremento de tasas de fallos terapéuti-
cos cuando la CIM para vancomicina es superior
a 1 uyg/mL (30). Existen otras drogas aprobadas en
anos recientes, que pueden ser consideradas como
alternativas utiles para el tratamiento de infeccio-
nes invasivas por SAMR (31). Entre las alternativas
sugeridas se puede mencionar a linezolid, tigecicli-
na y daptomicina. De todos modos, ninguno de es-
tos agentes ha demostrado ser superior a vancomi-
cina (32,33,34).

Daptomicina
Daptomicina es un lipopéptido ciclico, considerado
como tratamiento alternativo para el manejo de bac-
teriemia por SAMR segun las guias de IDSA (15). En
un estudio clinico randomizado, daptomicina demos-
tro ser superior a vancomicina en el tratamiento de
pacientes con bacteriemia complicada o endocarditis
por S. aureus (35). Un reciente estudio de caso-con-
trol sugirié que daptomicina puede ser una alterna-
tiva eficaz en pacientes con bacteriemia causada por
SAMR con CIM > 1 ug/mL (36). Sin embargo, algunos
trabajos han demostrado que daptomicina es inacti-
vada por el surfactante pulmonar (37), por lo que no
seria una droga apropiada para el tratamiento de neu-
monias necrotizantes causadas por SAMR-AC. Por otra
parte, debe considerarse laaparicion de resistencia a dap-
tomicina intratratamiento (38, 39) y también se ha llama-
do la atencién sobre la posibilidad de resistencia en
sujetos que nunca habian recibido daptomicina (40).

Linezolid

Los resultados de un estudio clinico llevado a cabo en
pacientes con neumoniaintrahospitalaria (23), que de-
mostré superior eficacia de linezolid en comparacion
convancomicina adecuadamente dosificada (dosis de
carga seguida de dosis segun peso corporal) llevaron
a algunos autores a sugerir que el uso de linezolid po-
dria ser preferible al de vancomicina en pacientes con
neumonia necrotizante por SAMR-AC (41). Sin embar-
go, no hay estudios clinicos especificamente realiza-
dos en sujetos con infeccion por SAMR-AC. Mas aun,
en un meta-analisis recientemente publicado, en el
que se incluyeron 13 estudios clinicos con 3.863 pa-
cientes con infecciones por SAMR se observd que li-
nezolid fue mas efectivo que vancomicina en el trata-
miento de pacientes con IPER, pero no fue superior en
el manejo de sujetos con bacteriemia o neumonia, en
términos de cura clinica (42).

Tigeciclina

Setrata de unaglicilciclina, derivada de la minociclina,
activo contra SAMR, Enterococcus faecium resisten-
te a vancomicina y bacilos Gram-negativos que pro-
ducen B-lactamasa de espectro extendido. Sus par-
ticularidades farmacocinéticas (alto volumen de dis-
tribucién y concentraciéon en tejidos con rapido des-
censo de los valores séricos luego de la administra-
ciénintravenosa) y la demostracion de menor eficacia
comparado con otros antibidticos en pacientes criti-
cos ha llevado a la FDA a proponer otras opciones en
pacientes con infecciones graves (43). Un meta-ana-
lisis concluyd en que, debido a la mayor mortalidad,
probablemente explicada por una menor eficacia cli-
nica y microbioldgica, deberia evitarse el uso de tige-
ciclina como monoterapia en el tratamiento de infec-
ciones graves, reservandola como droga de ultimo re-
curso (44). No se han publicado estudios clinicos que
avalaran su utilidad en infecciones por SAMR-AC ex-
clusivamente, aunque si ha demostrado eficacia en
IPER complicadas, en las que el SAMR puede ser uno
de los agentes etioldégicos mas frecuentes (45). Dadas
sus bajas concentraciones plasmaticas y su actividad
bacteriostatica (46), y sus mayores tasas de mortali-
dad, tigeciclina no deberia ser utilizada en pacientes
con bacteriemia por SAMR (15).

3. Uso de comhinaciones

Como fue mencionado, lasrecomendaciones sugieren
el uso de vancomicina como monoterapia en infeccio-
nes graves por SAMR. Sin embargo, en un estudio de
vigilancia realizado en Estados Unidos, sobre mas de
8 mil pacientes con infecciones invasivas por SAMR-
AC, el 31,3 % recibié monoterapia, el 37,9 % fue trata-
do con dos antimicrobianos y el 30,9 % con tres anti-
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bidticos (48). En nuestro pais, en un estudio observa-
cional sobre infecciones invasivas por SAMR-AC, solo
el 36 % fue tratado con monoterapia (48). Esta amplia
variedad en las terapias utilizadas puede interpretar-
se como una falta de apego a las recomendaciones o
evidencias publicadas, o bien expresar la insatisfac-
cion de los médicos con las mismas, debido al bajo
nivel de evidencia (49).

Tal como se describe en varios reportes, SAMR-AC
mantiene susceptibilidad a los antibidticos no beta-
lactamicos. A pesarde que laevidenciadisponible su-
giere el uso de vancomicina como monoterapia para
el tratamiento de infecciones graves por SAMR (50),
es frecuente el uso de combinaciones (51), con el ar-
gumento de mejorar la concentracién tisulary la pe-
netracion intracelular (52), reducir la produccién de
toxinas (53) u obtener efectos sinérgicos entre los di-
ferentes antibidticos (54). Un estudio in vitro mostroé
ciertos efectos sinérgicos con lacombinacion de van-
comicina con TMP/SMX o rifampicina, aunque el sig-
nificado clinico de esto no ha sido demostrado (55).

Entre lasdrogasdisponiblesclasicas se encuentranclin-
damicina, trimetoprima-sulfametoxazol (TMP/SMX),
las tetraciclinas de accidon prolongada, los aminoglu-
cosidos, la rifampicina y las fluoroquinolonas. El rol
de estas drogas en pacientes con infecciones graves
que requieren tratamiento intravenoso no se encuen-
tra claramente establecido.

Clindamicina
A pesar de las amplias variaciones geograficas en
cuanto al perfil de sensibilidad, en nuestro pais pare-
ce mantener un nivel aceptable. En dos estudios na-
cionales se observaron tasas de susceptibilidad del
89,1 % en IPER (13) y del 94 % en infecciones inva-
sivas (48). Clindamicina tiene como principales des-
ventajas la intolerancia digestiva, aunque la misma
no parece ser tan frecuente como se reportaba clasi-
camente, y la potencial induccién de emergencia de
infecciones por Clostridium difficile. Siempre que se
la utilice debe descartarse la presencia de resistencia
inducible solicitando larealizacion en el antibiograma
del D test (56). Clindamicina tiene una excelente pe-
netracion tisular, particularmente en hueso y absce-
sos, pero logra escasa concentracion en el SNC (15).
No hay trabajos prospectivos aleatorizados que ava-
len el uso de esta droga para infecciones por SAMR
AC, pero si multiples reportes de eficacia, particular-
mente en ninos (52). Por ser un agente bateriostati-
co, no estd recomendado su uso en bacteriemias o
endocarditis. Otra ventaja potencial de este antibio-
tico es que suprime —-al menos in vitro- la produc-
cion de toxina de Panton Valentine y de otros facto-

res de virulencia del Staphylococcus aureus (57,58),
aunque se desconoce el real significado clinico de
este hecho. La dosis recomendada es 300 a 600 mg
IV cada 8 horas, con la posibilidad de pasar luego a
la via oral de ser necesario.

TMP/SMX

Resulta en la practica una droga util para infecciones
por SAMR AC, aunque existen relativamente pocas pu-
blicaciones, particularmente en pacientes graves (59).
Estudios invitrohan demostrado unarapidaaccion bac-
tericida de TMP/SMX sobre S. aureus (60,61). Solo un
estudio randomizado doble ciego compardé TMP/SMX
con vancomicina en pacientes con infecciones graves
por S. aureus, y los resultados mostraron mejores ta-
sas de cura y mas rapida negativizacion de los hemo-
cultivos con vancomicina que con TMP/SMX (62). Sus
ventajas son farmacocinéticas en razén de su poso-
logia cada 12 horas, la posibilidad de utilizacién de la
via endovenosa y luego oral, su bajo costo, su bue-
na tolerancia y un buen nivel de sensibilidad. En los
estudios realizados en nuestro pais, las tasas de sus-
ceptibilidad del SAMR-AC a TMP/SMX alcanzaron el
98,6 % en muestras de pacientes con IPER (13) y el
100 % en sujetos con infecciones invasivas (48). En
pacientes con lesiones purulentas, TMP/SMX podria
perder eficacia debido a la liberacion masiva al me-
dio de timidina, que antagoniza la accion de los in-
hibidores de folato (60). Recientemente se publi-
co un interesante estudio de tratamiento de endo-
carditis bacteriana por Staphylococcus aureus con
TMP/SMX mas clindamicina, con muy buenos resul-
tados preliminares (63). No estad claramente estable-
cida la dosis que deberia utilizarse para infecciones
graves, pero los distintos trabajos publicados utilizan
dosis entre 5y 10 mg /kg/12 hs (64). En pacientes ano-
sos y/o coninsuficiencia renal cronica se debe utilizar
con precaucion, por el riesgo de hiperkalemia, par-
ticularmente si reciben inhibidores del sistema reni-
na-angiotensina (65), y no estd recomendada en mu-
jeres embarazadas en el tercer trimestre, ni en ninos
menores de 2 anos de edad.

Tetraciclinas de accion prolongada
(minociclina y doxiciclina)
Las tetraciclinas de accidon prolongada (minociclina
y doxiciclina) mantienen un buen perfil de sensibili-
dad en nuestro pais (100 % en los estudios conduci-
dos por SADI) (13, 48). Hay que recordar que la resis-
tencia por antibiograma de difusiéon no es homologa-
ble entre las tetraciclinas clasicas y las tetraciclinas
de accidon prolongada (66). Sin embargo estas drogas
no estan disponibles paraadministracidon parenteraly
no deben ser utilizadas en ninos menores de 8 anos,
embarazadas o mujeres durante la lactancia. Debido
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a la escasa evidencia que apoye su uso en pacientes
graves, no parece ser una alternativa de relevancia.

Gentamicina

Algunos estudios in vitro demostraron sinergia en-
tre gentamicina y vancomicina contra aislamientos
de SAMR (67, 68, 69). En modelos animales de en-
docarditis, la adicién de gentamicina acorté la dura-
cion de la bacteriemia (70). Sin embargo, ningun es-
tudio randomizado compard vancomicina sola ver-
sus vancomicina mas gentamicina en pacientes con
infecciones graves por SAMR.

Quinolonas

Las quinolonas son antibiéticos con un amplio espec-
trode actividad, excelente biodisponibilidad oral, bue-
nos perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos, y
buena tolerancia. En estudios clinicos locales se ha
observado un excelente perfil de susceptibilidad fren-
te al SAMR-AC (13, 48). Algunos datos in vitro sugie-
ren incluso la existencia de cierto grado de sinergia
entre vancomicina y levofloxacina (71) o moxifloxa-
cina (72). Todo esto ha llevado a un uso masivo de
este grupo en la practica clinica. Pero, desde el pun-
to de vista del uso racional de los antibidticos, es ne-
cesario recordar que el empleo de fluoroquinolonas
se ha asociado con el desarrollo de resistencias no
solo a este grupo (73,74) sino a otros grupos de an-
tibidticos, tanto individualmente como en la comu-
nidad. Es especialmente preocupante la relaciéon en-
tre el uso de fluoroquinolonas y el aumento de ente-
robacterias portadoras de betalactamasas de espec-
tro extendido (BLEE) (75), asi como su posible impac-
to sobre el incremento de la incidencia de infeccio-
nes por SAMR (76). Por lo tanto, su uso en infeccio-
nes invasivas por SAMR-AC debe ser analizado cui-
dadosamente y de acuerdo a cada caso en particu-
lar, sin perder de vista su impacto sobre la resisten-
cia antimicrobiana.

Rifampicina
No debe utilizarse nunca como droga Unica, debido a
la falta de trabajos sobre eficacia en SAMR y al poten-
cial desarrollo de resistencia intratratamiento. Existe
poca informacion que confirme el beneficio de su uso
junto con otras drogas (77), aunque casi todos los ais-
lamientos de SAMR-AC son susceptibles a rifampici-
na, segun estudios locales (98,9 % en muestras pro-
venientes de pacientes con IPER y 100 % en aquellas
de pacientes con infecciones invasivas) (13,48). Ri-
fampicina posee una potente accidon bactericida (78),
es activo contra S. aureus en fase estacionaria y tiene
aparente superioridad en la eliminacion intracelular de
S. aureus. Su penetracion enalgunostejidos, como hue-
so, meninges y pulmon, es muy buena (79,80). Tendria

también sinergia in vitro con vancomicina (81). Un es-
tudio llevado a cabo en pacientes con neumonia no-
socomial por SAMR demostré que la asociacién de ri-
fampicina con vancomicina fue mas eficaz en térmi-
nos de cura clinica que el tratamiento con vancomici-
na sola, aunque la mortalidad fue similar y la tasa de
eventos adversos fue mas elevada con el tratamiento
combinado (82). Un metaandlisis recientemente pu-
blicado concluyo en que la evidencia que avale el uso
de esta combinacion para el tratamiento de infeccio-
nes por SAMR es todavia limitada (83). La dosis reco-
mendada de rifampicina en infecciones invasivas es
de 600 mg diarios, administrada en una o dos veces al
dia. Detodos modos, algunos autores sugieren unado-
sis diaria de 900 mg, dividida en dos o tres veces (15).

4. Nuevas drogas

Glicopéptidos

Dalbavancina es un lipoglicopéptido sintético de se-
gunda generacién, que inhibe la sintesis de la pared
celular y tiene actividad contra SAMR. Tiene caracte-
risticas farmacocinéticas particulares, fundamental-
mente su prolongada vida media (6 a 19 dias), lo que
permite su administracién una vez por semana (84).
Hay trabajos fase lll que concluyen que la eficacia de
dalbavancin tanto en IPER como en bacteriemias no
fue inferior a la de linezolid (85). Sin embargo, ain no
cuenta con aprobacion de la FDA.

Telavancina es un lipoglicopéptido, que se caracte-
riza por presentar un mecanismo de accién dual: ac-
tua sobre la pared celular y sobre la disrupcion de la
funcién de barrera de la membrana. Esto le permi-
te una rapida accién bactericida. Tiene una vida me-
dia de 7 a 9 horas lo que permite la administracién
de una vez por dia. Hay estudios realizados para in-
fecciones de piel y partes blandas y de bacteriemias
con resultados comparables a los de los vancomici-
na (86). Un estudio reciente muestra actividad supe-
rior de esta droga con respecto a vancomicina en pre-
sencia de biofilm (87).

Ceftarolina
Se trata de la primera cefalosporina que tiene la ca-
racteristica de ser potencialmente util frente a SAMR.
Dos estudios de fase 3 (CANVAS | y Il) han demos-
trado que un tratamiento de 5 a 14 dias con ceftaro-
lina 600 mg cada 12 horas endovenosa es compara-
ble con vancomicina mas aztreonam en pacientes con
IPER (88). Cefatarolina fue muy bien tolerada, con una
tasa de eventos adversos inferior al 2 % (diarrea, nau-
seas, rash). Ha sido estudiada especialmente en IPER
y aprobadas en octubre 2010 por la FDA para esta
indicacién. Aunque también cuenta con aprobacion
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para el tratamiento de neumonia adquirida en la co-
munidad, en el estudio realizado para esta indicacion
(FOCUS I y ll) se excluyeron pacientes con infeccién
por SAMR (89). La experiencia clinica con ceftaroli-
na en otro tipo de infecciones invasivas por SAMR es
limitada, por lo que su eventual uso en ellas debera
ser sumamente prudente. Probablemente sea apro-
bada en la Argentina en el ano 2014.

Tedizolid

Es una nueva oxazolidinona, de mecanismo de ac-
cion similar al linezolid. Tiene un perfil farmacociné-
tico favorable ya que se suministra una vez por dia
por via endovenosa u oral. Dos estudios fase lll de-
mostraron no inferioridad con respecto a linezolid en
infecciones de piel y partes blandas (90). Esta pen-
diente de aprobacién por la FDA.

5. Recomendaciones segin localizaciones de la
infeccion

Las infecciones invasivas por SAMR-AC son mayor-
mente consecuencia de la diseminacidon a partir de
un foco primario, el cual es en general una IPER, y
con la afectacién de uno o mas focos secundarios.
En un estudio conducido en nuestro medio (48) se
documento bacteriemia en el 60 % de 55 pacientes
con infecciones invasivas por SAMR-AC, siendo los
focos secundarios neumonia (51 %), miositis (20 %),
osteomielitis (16 %), empiema (15 %), artritis (9 %),
endocarditis (7 %) y meningitis (4 %), entre los mas
frecuentes. La localizacion de la infeccidon es un ele-
mento determinante a la hora de seleccionar un es-
quema antimicrobiano, aunque debe considerarse
que, frecuentemente, los pacientes tienen mas de un
foco secundario.

Bacteriemia y endocarditis

Son las entidades en las que la evidencia de mayor
peso sostiene a la vancomicina como droga de pri-
mera linea y a la daptomicina como alternativa, tal
como sugieren las recomendaciones de IDSA (15).
Tanto en las bacteriemias complicadas como en el
caso de bacteriemia persistente, pueden ser utiliza-
das dosis mas altas de daptomicina (10 mg/kg/dia).
Debe recordarse que tigeciclina no constituye una al-
ternativa valida para el tratamiento de bacteriemias,
debido a sus bajas concentraciones séricas. Linezo-
lid no es una droga de primera linea en bacteriemias
o endocarditis, pero puede ser una alternativa en al-
gunos casos (15).

Neumonia
En muchos estudios se demostré que la penetra-
cion de vancomicina en el tejido pulmonar es po-

bre (91,92). En ese sentido, para el manejo de pa-
cientes con neumonia por SAMR-AC, las ventajas
farmacocinéticas exhibidas por linezolid podrian
determinar que este antibidtico sea una buena al-
ternativa (23), aunque deberia tenerse en cuenta
su menor actividad sobre bacteriemias, condicién
usualmente asociada a la infeccion pulmonar por
SAMR-AC. Si bien la evidencia que sostiene el uso
de terapias con méas de un antibidtico es pobre, se
han propuesto esquemas combinando vancomicina
con clindamicina, en virtud de su actividad inhibi-
toria de la sintesis proteica y de su adecuada concen-
tracién pulmonar, o de vancomicina con TMP/SMX,
debido a su buena concentraciéon pulmonar, a sus
caracteristicas farmacocinéticas y a su elevada tasa
de susceptibilidad a nivel local.

Miositis
No hay estudios que sugieran un especial enfoque
en estas infecciones, aunque esté claro que el drena-
je quirurgico del foco es fundamental.

Osteomielitis y artritis séptica

El manejo de las infecciones osteoarticulares cau-
sadas por SAMR-AC se basa en general en el uso
de vancomicina, aunque existen datos que indican
una pobre concentracién en el tejido 6seo (93). Por
otra parte, su administracion exclusivamente pa-
renteral constituye una dificultad para los trata-
mientos prolongados. Por lo tanto, muchos auto-
res sugieren que pueden utilizarse también dapto-
micina, linezolid, clindamicina y la combinacion de
TMP/SMX con rifampicina (94). De todos modos,
no hay suficiente cantidad de estudios que com-
pare frente a frente estos agentes. Debido a la alta
tasa de fallo terapéutico observada con monotera-
pia, algunos expertos recomiendan agregar rifam-
picina (300-450 mg dos veces al dia), en base a en-
sayos hechos en modelos animales y en pequenos
estudios clinicos en humanos con osteomielitis
por SAMS. Analisis retrospectivos mostraron una
tasa de cura superior al 80 % en osteomielitis por
SAMR con el agregado de rifampicina, pero otros
estudios sugieren que no hay un beneficio adicio-
nal si se realiza un debridamiento adecuado (15).
Un estudio observacional publicado recientemen-
te exhibid un efecto protector del uso de esquemas
antibidticos que contenian rifampicina en infeccio-
nes articulares por S. aureus (95).

Empiema
En pacientes con neumonia por SAMR-AC complica-
da con empiema, a las consideraciones efectuadas
sobre el manejo antimicrobiano deben agregarse la
necesidad del drenaje quirdrgico (15).
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Meningitis
En el manejo de la meningitis por SAMR-AC debe te-
nerse en cuenta la incapacidad de muchos antibioti-
cos para alcanzar concentraciones terapéuticas ade-
cuadas en el LCR. La penetracién de vancomicina es
pobre, aproximadamente entre 1y 5 % segun estén
intactas o inflamadas las meninges (96). Linezolid tie-
ne buena penetracion en el LCR (66 %) (97), al igual
que rifampicina (22 %) (98), mientras que TMP/SMX
logra concentraciones variables (99,100). No hay da-
tos suficientes que demuestren la penetracién de
daptomicina en el LCR, a excepcion de estudios en
modelos animales, aunque pareciera que no es muy
buena (101). No se han realizado estudios prospecti-
vos sobre cual es el esquema antibidtico ideal para
tratar meningitis causada por SAMR-AC, aunque pa-
reciera que vancomicina como monoterapia no se-
ria efectiva (102). Por lo tanto, algunos expertos su-
gieren el agregado de rifampicina (10,103). Algunos
reportes exhibieron buenos resultados con el uso de
linezolid (104), TMP/SMX (105) y daptomicina (106).

Conclusiones

Las infecciones invasivas por SAMR-AC constituyen
una seria amenaza, que afecta esencialmente a indi-
viduos jovenes, sin patologia predisponente grave, y
que se asocian a una elevada tasa de morbimortali-
dad. La eleccién del tratamiento antibiotico debe ser
realizada sobre la base de los datos microbioldgicos
disponibles a nivel local (teniendo en cuenta las po-
sibles diferencias regionales), y considerando funda-

mentalmente los sitios de infeccion, asicomo las con-
diciones generales del paciente. Si bien las opciones
disponibles son, en general, multiples, no esta claro
cudl es la mejor alternativa para cada tipo de infec-
cion, debido a la falta de estudios clinicos randomiza-
dos. La mayoria de las recomendaciones publicadas
sugieren el uso de vancomicina. Sin embargo, pare-
ciera que la monoterapia con vancomicina no cons-
tituye una alternativa con la cual acuerden todos los
especialistas, particularmente en pacientes graves
y mas aun cuando existan focos secundarios en los
cuales su concentracién no sea adecuada (pulmon,
SNC, hueso, articulaciones). En pacientes graves con
foco pulmonar sugerimos el empleo de combinacio-
nes de antibidticos, como por ejemplo, vancomicina
mas clindamicina, TMP/SMX o linezolid. En los casos
de infeccion localizada en SNC o foco osteoarticular,
vancomicina mas rifampicina, de acuerdo a las con-
sideraciones realizadas en el presente articulo. Pero
debe recordarse que no hay evidencia sélida que res-
palde el uso de tratamiento combinado.

En conclusidon, mientras no estén disponibles estu-
dios clinicos que definan el mejor esquema terapéu-
tico para cada tipo de infeccidn, lo indicado seria ma-
nejarse de acuerdo alos datos microbioldgicos dispo-
nibles a nivel local y a las consideraciones farmaco-
cinéticas y farmacodinamicas repasadas en este arti-
culo, recordando siempre los principios del uso ade-
cuado de antibiéticos para no contribuir con la cre-
ciente escalada de multirresistencia que afecta en la
actualidad el resultado de los tratamientos.
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Summary Infections caused to community-acquired methicillin-
resistant Staphylococcus aureus ( CA-MRSA ) is an emerging problem
due to its high virulence and large capacity of spread. For invasive
infections, published recommendations suggest vancomycin as the
drug of choice. However, it is unclear whether other alternatives
might be better in certain situations, or if the use of combinations
of antibjotics would be beneficial. No studies has been done to
suggest that any therapeutic alternative is better than another for
the treatment of patients with invasive CA-MRSA infections, so the
decisions you make are based on extrapolation of data from studies in
other contexts or expert opinion. Therefore, this review is presented,
in order to put in the hands of infectologist and others specialists
the available evidence, in order to find the best treatment options for
these infections.
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