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Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM) es el
microorganismo grampositivo multirresistente de mayor
prevalencia en las infecciones de la piel y los tejidos
blandos. En este capitulo se comentan las alteraciones
genéticas, los factores de virulencia y la epidemiologia del
SARM adquirido en la comunidad, que en la actualidad es
la etiologia mas frecuente de las infecciones cutaneas
supuradas en Estados Unidos y que ha hecho que en este
pais se proceda a replantear el tratamiento empirico
idoneo de estas infecciones. Asimismo, se comentan la
epidemiologia y las manifestaciones cutaneas del SARM
adquirido en el hospital. Se discute el papel de farmacos
clasicos como la vancomicina, la teicoplanina y también el
cotrimoxazol o la clindamicina en el tratamiento de las
infecciones de la piel y los tejidos blandos, tanto
comunitarias como las adquiridas en el hospital, y la
aportacion de los nuevos antibidticos: linezolid,
daptomicina, tigeciclina, ceftobiprole y los nuevos
glucopéptidos: telavancina y dalbavancina. Por ultimo se
realiza un breve comentario sobre otras medidas
adyuvantes en el tratamiento de las formas graves de las
infecciones de la piel y los tejidos blandos.

Palabras clave: Infecciones cutaneas. Infecciones de piel y
partes blandas. SARM. Infecciones grampositivas.

Skin and soft tissue infections due to multiresistant Gram-
positive microorganisms

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is the
most highly prevalent multiresistant Gram-positive
microorganism in skin and soft tissue infections. The
present article discusses the genetic alterations, virulence
factors, and epidemiology of community-acquired MRSA,
which is currently the most frequent cause of suppurative
cutaneous lesions in the United States and has led to
reconsideration of the most suitable empirical treatment
of these infections. The epidemiology and cutaneous
manifestations of hospital-acquired MRSA are also
discussed. The role of classical drugs such as vancomycin
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and teicoplanin, as well as cotrimoxazole and clindamycin,
in the treatment of both community- and hospital-acquired
cutaneous and soft tissue infections and the contribution
of the new antibiotics (linezolid, daptomycin, tigecycline,
ceftobiprole) and the new glycopeptides (telavancin,
dalbavancin) are discussed. Lastly, a brief commentary is
provided on other adjuvant measures in the treatment of
severe cutaneous and soft tissue infections.

Key words: Cutaneous infections. Skin and soft tissue
infections. MRSA. Gram-positive infections.

Introduccion

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)
es el microorganismo grampositivo multirresistente de
mayor prevalencia en las infecciones de la piel y los tejidos
blandos, y el que mas problemas de tratamiento presenta.

Las infecciones por SARM, detectadas inicialmente en un
paciente hospitalizado (SARM-H) en 1961, se han incre-
mentado en los tltimos afios en relacién con infecciones de
origen nosocomial, donde el SARM constituye uno de los pa-
tégenos mas comunes, o asociadas con contactos con el sis-
tema sanitario, con una incidencia del 40-50% de las infec-
ciones estafilocécicas. En la ultima década, en distintos
paises se han descrito, en pacientes sin los factores de ries-
go cldsicos conocidos, infecciones en la comunidad causa-
das por nuevas cepas de SARM no relacionadas con los fac-
tores de riesgo cldsicos, denominadas SARM-CO, que
afectaban a individuos j6venes previamente sanos'. Estas
infecciones, con relativa frecuencia graves, causaban sobre
todo infecciones cutaneas, en ocasiones en forma de fascitis
necrosante y con menor frecuencia neumonia necrosante
grave, y se diseminaron rdpidamente por la comunidad; en
la actualidad, en Estados Unidos constituyen la causa mas
frecuente de las infecciones cutdneas supuradas?.

SARM adquirido en la comunidad

EL SARM comunitario (SARM-CO) se ha distinguido
del SARM clésico por sus caracteristicas genéticas y los
factores de virulencia.

Alteraciones genéticas y factores de virulencia
de SARM-CO

Como es conocido, la resistencia de S. aureus a la meti-
cilina es el resultado de la alteracién en la proteina
PBP2a, que a su vez est4 codificada por un elemento gené-
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tico mévil conocido como Staphylococcal Chromosomal
Cassette mec (SCCmec). Basandose en su complejo genéti-
co, se han identificado 5 tipos de SCCmec distintos, de los
cuales los tipos II y IIT contienen multiples determinan-
tes genéticos causantes de la resistencia del SARM clasi-
co a los antibiéticos no betalactamicos?. Las cepas del
SARM comunitario tienen como caracteristica la posesién
del SSCmec IV y, a diferencia del SARM clasico, suele ser
sensible a los antibiéticos no betalactamicos, como clinda-
micina, cotrimoxazol, tetraciclinas, fluoroquinolonas y,
con menor frecuencia, a los macrélidos®®. Es conocido que
el SCCmec IV es prevalente en las cepas de S. epidermidis
desde la década de 1970 y se ha senalado que la aparicién
de estas nuevas cepas comunitarias podria ser el resulta-
do de un intercambio genético entre distintas especies es-
tafilococicas’. Una caracteristica adicional de estas cepas
es la de poseer distintos factores de virulencia, tanto de
adherencia, como la proteina adhesiva del colageno, como
superantigenos, como distintas enterotoxinas, toxinas ex-
foliativas, bacteriocinas, alfahemolisinas y, especialmente,
la leucocidina de Panton-Valentine (LPV), una leucotoxi-
na, que contribuyen a la necrosis tisular y a la formacién
de abscesos, y son los causantes de la mayor gravedad de
estas infecciones; ocasionan fundamentalmente infeccio-
nes cutdneas y neumonia necrosante?. La LPV en contacto
con los neutréfilos y el sistema monocitico-macrofagico
causaria, por un mecanismo osmoético, la formacién de po-
ros en dichas células y su lisis, lo cual activaria la produc-
cién de interleucinas y otros mediadores de la inflama-
cién que causarian finalmente la necrosis tisular?®. En la
actualidad, la mayoria de estas infecciones en Estados
Unidos estédn causadas por la denominada cepa USA 300
En diversos estudios se ha sefialado que el SARM-CO cre-
ce més rapidamente que el SARM nosocomial (SARM-
NO), en el cual el gasto total metabdélico necesario para ge-
nerar la multirresistencia afectaria a la reproduccion del
microorganismo, lo cual contribuiria a explicar la mayor
agresividad del SARM-CO?°,

Epidemiologia de SARM comunitario

La infeccién por SARM-CO, que era excepcional hace
una década, empez6 a diseminarse en Estados Unidos y
otros paises; inicialmente involucré a colectivos cuyos in-
dividuos tenian un contacto més o menos estrecho, y afec-
t6 a nifos y jovenes en los que causaba fundamentalmen-
te infecciones cutdneas graves, a personas que practicaban
deportes de contacto, y a usuarios de drogas por via pa-
renteral, homosexuales, prisioneros, personal militar, co-
munidades religiosas, individuos portadores de tatuajes y
vagabundos!41%18, Posteriormente, la infeccién se extendi6
a toda la comunidad!*. En este sentido, en 2 trabajos re-
cientes, el SARM-CO fue la etiologia mas frecuente de las
infecciones cutdneas supuradas!. En un estudio realizado
en Georgia (Atlanta), de un total de 389 infecciones cuta-
neas estafilocécicas, el 72% fue debido a SARM y el 63%
(244/389) a SARM-CO*. En otro estudio multicéntrico reali-
zado en 11 servicios de urgencias norteamericanos, el 76 %
de las infecciones cutdneas supuradas fueron estafilocci-
casy, de ellas, el 78% por SARM (lo cual representa el 59%
del total); asimismo, el 98% de estos aislados presenté las
caracteristicas del SARM-CO, es decir, el SCCmec IV y la
LPV, lo cual ha hecho replantear el tratamiento empirico
idéneo de las infecciones cutdneas supuradas!.
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Epidemiolégicamente, es importante conocer la preva-
lencia del SARM-CO en nuestro medio, en especial del
SARM con factores de virulencia en los que se incluya la
LPV o su equivalente. En un estudio reciente realizado en
un drea urbana de Estados Unidos, donde la prevalencia
de SARM-CO es elevada, el 7,3% de los pacientes estaba
colonizado por SARM, de los cuales el 30% (2,2% del to-
tal) era SARM-CO™. Por otro lado, en un metaanalisis re-
ciente, el 30% de los SARM hospitalarios fue SARM-CO,
mientras que en la comunidad y en individuos sin facto-
res de riesgo, la prevalencia de SARM-CO fue del 0,2%, lo
que indica que los esfuerzos dirigidos a la prevencién de
la diseminacién del fenémeno debia realizarse fundamen-
talmente en el ambito hospitalario?.

En Espana, el SARM-CO es, de momento, un problema
muy poco frecuente, aunque ya se ha publicado un estu-
dio de 7 pacientes pedidtricos, 4 de ellos ecuatorianos, y en
la dltima reunién de la SEIMC se han notificado también
casos aislados de infeccién por este microorganismo, la
mayoria de ellas cutdneas?'23,

Manifestaciones clinicas del SARM comunitario

La mayoria de las infecciones por SARM-CO afecta a la
piel y los tejidos blandos. La furunculosis es la infeccién
mas frecuente y en su forma maés caracteristica presenta
un centro de color violaceo, expresion de la necrosis aso-
ciada, que se ha relacionado con la presencia de la LPV
que se encuentra en la mayoria de las cepas de SARM-CO
y sélo en el 2% de los S. aureus sensibles a meticilina
(SASM)!, Con frecuencia se forman abscesos y placas ce-
luliticas (50-70%). Mas raramente se presenta en forma de
impétigo, pustulas o nédulos, o un sindrome de la piel es-
caldada, el cual se ha relacionado con la presencia de toxi-
nas exfoliativas. Aunque la infeccién suele quedar locali-
zada en la zona cutdnea, puede extenderse y causar
bacteriemia (en la actualidad, en Estados Unidos, la cepa
USA 300 representa el 20% de todos los SARM nosoco-
miales y el 28% de los SARM relacionados con el sistema
sanitario)?*, shock séptico y un sindrome similar al shock
toxico estreptocdcico, que en estos pacientes esta produci-
do por otras toxinas, ya que habitualmente no se detecta el
gen tst que codifica la toxina 1 estreptocécica®?s. De ma-
nera excepcional, la infeccién cutédnea puede ser el foco de
origen de una endocarditis infecciosa?.

Otra de las manifestaciones caracteristicas del SARM-
CO productor de toxinas tipo LPV es la neumonia, descri-
ta inicialmente en nifios e individuos jévenes, aunque
también puede afectar a individuos adultos. La afectacién
pulmonar a menudo es multilobar y, a diferencia de la
causada por SARM-HO, suele progresar con rapidez, se
abscesifica y/o puede cursar con hemorragia y acompa-
narse de bacteriemia, shock séptico, distrés respiratorio y
una elevada mortalidad®?”. En la necroscopia suele obser-
varse una neumonia necrosante hemorragica bilateral,
que se ha relacionado también con la presencia de la LPV,
asi como de alfahemolisinas y otras toxinas, y que contie-
ne abundantes estafilococos. Recientemente, también se
han descrito casos asociados con el virus de la gripe?s.

Otras manifestaciones menos frecuentes son la piomio-
sitis?®, la artritis séptica, la osteomielitis y la endocardi-
tis?, en cuya patogenia influiria la presencia en las cepas
de la proteina adhesiva del colageno. Es decir, determina-
dos clones parecen relacionados con infecciones especifi-
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cas, como la reciente epidemia de infeccién de catéter por
SARM, asociada con una cepa denominada TW, cuyo ori-
gen aparentemente fue nosocomial®.

Aunque algunos datos clinicoepidemiolégicos pueden
contribuir a diferenciar entre infeccién por SASM del
SARM-CO, como una edad mas joven, la presencia de in-
feccién cutdanea o el antecedente de un familiar afectado
por una infeccién cutdanea previa, la ausencia de comorbi-
lidades, la pertenencia a alguno de los colectivos de riesgo
(virus de la inmunodeficiencia humana [VIH], uso de dro-
gas, etc.), en un estudio reciente se concluia que no habia
ningin pardmetro realmente caracteristico de la infec-
cién por SARM-CO en norteamérica?. Por ello, en dreas
de elevada prevalencia de este SARM-CO se aconseja que
el tratamiento empirico cubra siempre esta posibilidad y
se adopten sisteméticamente las medidas de prevencion
de transmisién del microorganismo (utilizacién de guan-
tes, lavado de manos, ete.)®. Un dato epidemiolégico de in-
terés obtenido en un estudio reciente! es el antecedente
de picadura de arana, que estuvo presente en el 29% de
249 pacientes con SARM-CO.

En la tabla 1 se resumen las principales diferencias en-
tre el SARM-CO y el SARM-HO en un estudio realizado en
Sacramento, California®'. Como cabia esperar, la diabetes,
la presencia de insuficiencia renal crénica y la neoplasia
fueron m4s frecuentes en los pacientes con SARM hospita-
lario. Por otro lado, el uso de drogas por via parenteral
fue mas comun en los pacientes con SARM comunitario (el
49 frente al 19%). La cepa USA 300 fue mas frecuente en
el SARM-CO, aunque también se detecté en el 33% de los
SARM-HO y la cepa USA 100, en el SARM-HO. Como se
ha comentado con anterioridad, el SARM-CO era general-
mente sensible a cotrimoxazol, clindamicina, rifampicina
y tetraciclinas, y en cerca de la mitad de los casos, sensible

TABLA 1. Principales diferencias entre el SARM comunitario y
asociado a la atencion sanitaria (hospitalario) segin un reciente
estudio de Sacramento, California

SARM SARM

comunitario | hospitalario P
Edad media 39+ 13 54+18 <0,001
Estancia hospitalaria (media) 1,5 13 < 0,001
Localizacion infeccion
Bacteriemia 3 (2%) 17 (11%) 0,005
Respiratorio 3 (2%) 50 (32%) < 0,001
Cutanea-partes blandas 109 (86%)  65(42%) < 0,001
Urinaria 1(1%) 13(8%) 0,004
Otra* 11 (9%) 11 (7%) NS
Tipo de cepa
USA 300 108 (87%) 48 (33%) < 0,001
USA 100 6 (5%) 69 (47%) < 0,001
Sensibilidad antimicrobiana (% susceptibles)
Meticilina 0% 0% NS
Ciprofloxacino 53% 14% < 0,001
Clindamicina 96% 48% < 0,001
Eritromicina 7% 8% NS
Gentamicina 100% 98% NS
Tetraciclinas 80% 88% NS
Rifampicina 100% 98% NS
Cotrimoxazol 100% 98% NS
Vancomicina 100% 100% NS

NS: no significativo; SARM: Staphylococcus aureus resistente a
meticilina.

“Endocarditis, osteomielitis, artritis, ocular, pie diabético.
Tomada de Huang et al3!.

a las quinolonas. En los pacientes con SARM-HO porta-
dores de la cepa USA-300, el antibiograma era parecido al
de las cepas de SARM-CO, aunque la sensibilidad a las
quinolonas fue inferior®!.

Tratamiento del SARM comunitario

En dreas con una elevada prevalencia de SARM-CO
(sean o no productores de LPV), los betalactamicos han
dejado de ser el tratamiento empirico de eleccién en las
infecciones cutdneas, recomendandose el uso de vancomi-
cina en los casos graves, en pacientes previamente colo-
nizados por SARM y/o en los individuos con factores de
riesgo de SARM-HO}432-35 Teicoplanina y los nuevos glu-
copéptidos (telavancina, oritavancina, dalbavancina) po-
drian constituir alternativas terapéuticas, aunque falta
experiencia en esta indicacién. Considerando la toxicidad
y los fracasos observados con la vancomicina y ya comen-
tados en el editorial, la daptomicina podria ser una op-
cion eficaz en los pacientes con insuficiencia renal y/o con
bacteriemia sin afectacién pulmonar, dada la inactividad
de ésta en el tejido pulmonar. Linezolid podria consti-
tuir una alternativa terapéutica en los pacientes con
afectacién pulmonar concomitante, aunque seria mejor
restringir su uso si el paciente presenta bacteriemia aso-
ciada.

Considerando que en el SARM-CO la mayoria de las ce-
pas son sensibles a cotrimoxazol, tetraciclinas, clindamici-
na y un porcentaje no despreciable a las fluoroquinolonas
(60%)°, estos agentes pueden constituir buenas alternati-
vas terapéuticas empiricas en pacientes con infecciones
cutdneas no graves o para completar el tratamiento am-
bulatorio. La potencial utilidad de fairmacos antiguos como
el cotrimoxazol o la clindamicina se estd reexplorando en
la actualidad?®?2¢. En un estudio reciente se concluy6 que el
cotrimoxazol era una opcién apropiada para el tratamien-
to de las infecciones cutdneas, con escasos efectos adversos
(5,3%)%. Si se emplea clindamicina, debe descartarse la
presencia de resistencia inducible a ésta (zona D en la di-
fusién en disco), ya que muchas cepas son resistentes a la
eritromicina y se han descrito fracasos terapéuticos. Debe-
mos ser cautos con el uso de cotrimoxazol y clindamicina
en el tratamiento empirico de las infecciones cutaneas no
supuradas (celulitis), ya que es posible que la infeccién sea
de origen estreptocdécico y resistente a dichos antibiéticos.

Aunque en algun estudio, la evolucién de la infeccién cu-
tanea no se relacioné con la instauracion de un tratamien-
to empirico adecuado'?’ si el paciente habia sido desbri-
dado correctamente, en otros trabajos, un tratamiento
inicial inadecuado se asociaba con un peor pronédstico®®.
Por todo ello, en dreas de elevada prevalencia de SARM-
CO se insiste en la necesidad de remarcar la importancia
de efectuar un drenaje adecuado®’, el cual se ha asociado
con unas tasas mayores de respuesta y menores de recu-
rrencia®’ y puede ser suficiente para curar las infecciones
cutdneas simples. Asimismo, se insiste en la necesidad de
remitir siempre una muestra para estudio microbiolégico,
lo cual facilitara el tratamiento ulterior. Curiosamente, en
el mismo estudio se observé que los pacientes con infec-
ciones cutaneas por SARM-CO tenian unas mayores ta-
sas de curacién y un menor porcentaje de reingresos que
los infectados por SASM; asimismo, el peor prondstico de
éstos se habia atribuido a la presencia de mas comorbili-
dades, entre ellas, diabetes mellitus®’.
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Nuevos antibiéticos en el tratamiento
de las infecciones de piel y tejidos blandos

En los ultimos afios se han publicado diversos estudios
comparativos, la mayoria de ellos con vancomicina y/o be-
talactamicos antiestafilocécicos, de los nuevos antibiéti-
cos activos frente a grampositivos tales como linezolid, te-
lavancina, daptomicina, tigeciclina, dalbavancina y
ceftobiprole. En ellos se obtienen unas tasas de curaciéon
clinica y erradicacién microbiolégica similares para los pa-
tégenos que convencionalmente causan infecciones cuta-
neas, asi como por las causadas por SARM y, como cabia
esperar, unos menores efectos secundarios, en especial en
cuanto a nefrotoxicidad, respecto a la vancomicina; el ma-
yor coste de estos nuevos antibidticos se justifica en parte
por su menor toxicidad y, en algunos casos (linezolid), por
la reducciéon de la estancia hospitalaria (y por lo tanto de
los costes), al disponer de una opcién por via oral. Sin em-
bargo, no se han efectuado estudios comparativos frente a
agentes cldsicos como cotrimoxazol y clindamicina, de los
que disponemos tanto de la dispensacién oral como intra-
venosa, y frente a los cuales tanto el SARM clasico como el
recientemente descrito SARM-CO son sensibles en un ele-
vado porcentaje de casos y por lo tanto constituyen poten-
ciales opciones terapéuticas, como han demostrado algu-
nos estudios recientes de tratamiento del SARM-CO. Dado
que el coste de estos agentes es extremadamente inferior,
creemos que el médico o los facultativos que se enfrentan
con el tratamiento de las infecciones cutaneas y de tejidos
blandos por grampositivos multirresistentes deben refle-
xionar profundamente antes de elegir uno de los nuevos
agentes mencionados con anterioridad. La experiencia
personal previa, como la obtenida con la utilizacién de co-
trimoxazol, es sin duda de ayuda en la eleccién terapéuti-
ca frente a esta infeccién.

Linezolid

Linezolid fue aprobado por la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) para el tratamiento de las infecciones cuta-
neas y de los tejidos blandos basandose en 2 estudios com-
parativos, uno de ellos en infecciones no complicadas
(dosis de 400 mg/12 h) y el otro en infecciones cutdneas
complicadas con dosis de 600 mg/12 h. Como hemos co-
mentado previamente®$, en las infecciones cutdneas y de
los tejidos blandos por microorganismos sensibles se dis-
pone de numerosas opciones terapéuticas (betalactamicos,
macrélidos, clindamicina, fluoroquinolonas y cotrimoxa-
zol), por lo que linezolid deberia reservarse para el trata-
miento por microorganismos multirresistentes. En un es-
tudio aleatorizado abierto se observé que linezolid era
equivalente a vancomicina en el tratamiento de estas in-
fecciones, pero superior a vancomicina en las causadas por
SARM, tanto en lo que hacia referencia a la curacién cli-
nica como a la erradicacion bacteriolégica (tabla 2)%°. Sin
embargo, llama la atencién que la evolucién clinica y la
erradicacién bacteriolégica fueran similares en los pacien-
tes con infeccién por SASM, hecho que se ha intentado ex-
plicar por la mayor gravedad o por las mayores tasas de
heterorresistencia a la vancomicina que presentan los pa-
cientes infectados por SARM?3%4°, Ademaés, al analizar los
datos mediante criterios estadisticos de las guias CON-
SORT, en las infecciones por SARM el porcentaje de erra-
dicacidn clinica fue superior en el grupo con linezolid, pero
el porcentaje de curacion clinica fue similar con ambos
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antibiéticos*'. Estos datos, unidos al hecho de que el estu-
dio fuera abierto, y la mayor incidencia de efectos secun-
darios (diarrea y trombopenia), no permiten concluir de
una forma definitiva que linezolid sea superior a vanco-
micina en el tratamiento de estas infecciones. En un estu-
dio similar de infecciones por SARM de herida quirtrgica,
las tasas de curacion clinica fueron similares y la erradi-
cacién microbiolégica fue mayor en el grupo linezolid*2.
Aunque el coste de linezolid es muy superior a de la van-
comicina, en estudios farmacoeconémicos se ha senalado
que el coste real es similar al reducir la estancia hospita-
laria por disponer de la formulacién oral*®.

Linezolid (+ aztreonam) también ha sido estudiado en
371 infecciones de pie diabético con una eficacia similar a la
combinacién betalactdmico/inhibidor de la betalactamasa*.

En resumen, linezolid puede ser una buena alternativa
a la vancomicina en pacientes con insuficiencia renal, en
infecciones por SARM con concentraciones minimas inhi-
bitorias (CMI) elevadas a la vancomicina, y por su buena
biodisponibilidad oral como terapia secuencial o en infec-
ciones cutdneas asociadas con osteomielitis subyacente.
En esta ultima situacién, y especialmente si el tratamien-
to es prolongado, debe vigilarse de cerca la toxicidad de li-
nezolid, ya que la incidencia de anemia y los efectos se-
cundarios gastrointestinales son elevados (en nuestra
experiencia de 23 pacientes con osteomielitis tratados un
promedio de 12,3 semanas, en el 43,5% fue preciso retirar
el farmaco®’), en especial en ancianos y pacientes con in-
suficiencia renal. Aunque la eficacia de linezolid parece si-
milar a la de vancomicina en un grupo reducido de pacien-
tes con bacteriemia estafilocicica®é, el hecho de tratarse de
un agente bacteriostatico y el reciente aviso comunicado
por la propia empresa farmacéutica hacen que debamos
ser precavidos en los pacientes con infeccién cutdnea y
bacteriemia asociada.

Daptomicina

La daptomicina pertenece a un nuevo grupo de antibié-
ticos, los lipopéptidos, activos frente grampositivos, inclui-
dos los SARM y S. aureus con sensibilidad intermedia a los
glucopéptidos, con rdapida accién bactericida y ausencia de
nefrotoxicidad*’. Ha sido comparada, en 2 estudios aleato-
rizados, con vancomicina o penicilinas isoxazélicas, en
1.092 pacientes. Las tasas de curacién clinica y microbio-
l6gica fueron similares, incluidas las infecciones causadas
por SARM*. Cabe destacar que, en este estudio, s6lo pre-
cis6 4-7 dias de tratamiento el 63% de los pacientes del gru-
po daptomicina frente al 33% del grupo de comparacion.
En un subestudio en el que se incluyé a 103 pacientes con
pie diabético, la tasa de curacién fue del 64% con daptomi-
cina frente al 70,4% con penicilinas isoxazdélicas, y del
71,4% con daptomicina frente al 69% con vancomicina®. Su
recientemente demostrada utilidad en los pacientes con
bacteriemia® hace que consideremos este farmaco en los
pacientes con infecciones cutdaneas y de los tejidos blandos
graves con una posible bacteriemia asociada, en especial en
las infecciones por SARM y riesgo de nefrotoxicidad. Su po-
sologia, una vez al dia, podria conferir utilidad en el trata-
miento domiciliario de estas infecciones.

Tigeciclina
La tigeciclina, una glicilciclina con amplio espectro anti-
bacteriano, activa frente a grampositivos, incluidos SARM
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y enterococos resistentes a la vancomicina, gramnegativos,
como Acinetobacter spp. pero no P. aeruginosa, y anae-
robios, incluido Bacteroides spp., ha sido comparada, en
2 estudios con un total de 1.116 pacientes, con vancomici-
na mas aztreonam (tabla 2). La tasas de curacion clinica
y microbiolégica, tanto globales como en el subgrupo de
pacientes con SARM, asi como los efectos adversos fueron
similares, aunque en el grupo de la tigeciclina la toxici-
dad gastrointestinal fue superior®'. Al tratarse de un an-
tibiético bacteriostatico, del cual carecemos de experiencia
publicada en pacientes con bacteriemia, evitariamos su
uso en esta situacion. La tigeciclina podria ser una opcién
en las infecciones cutdaneas y de los tejidos blandos poli-
microbianas, como en pacientes con tlceras sacras infecta-
das por microorganismos multirresistentes, como las cau-
sadas por SARM, Acientobacter y gramnegativos con
betalactamasas de espectro extendido.

Telavancina y dalbavancina

Telavancina y dalbavancina, esta dltima ya comerciali-
zada en Estados Unidos, dos nuevos lipoglucopéptidos mu-
cho mas activos que la vancomicina, han sido estudiadas
en un numero considerable de pacientes con infeccién cu-
tanea y de los tejidos blandos (tabla 2), con una elevada
eficacia. Telavancina, de posologia unica diaria, ha sido
comparada con vancomicina/penicilinas isoxazélicas en
2 estudios (FAST y FAST 2), con una mayor eficacia frente
al SARM,; sin embargo, de este trabajo no puede deducir-
se si la mayor eficacia se obtenia frente a la vancomicina,

ya que no se especifica si en el grupo de comparacién ha-
bian pacientes tratados con betalactamicos®?%. Aunque la
incidencia de efectos adversos en ambos grupos fue simi-
lar, el alargamiento del intervalo QT observado con tela-
vancina y el desarrollo de insuficiencia renal en algunos
pacientes tratados con este farmaco son preocupantes.
Dalbavancina, un glucopéptido de semivida prolongada
que permite su administracién una vez a la semana, ad-
ministrado en una dosis inicial de 1 g y una segunda dosis
a los 8 dias de 500 mg, ha sido comparada con linezolid,
con una eficacia, erradicacién microbiolégica e incidencia
de efectos adversos similares, en un estudio aleatorizado
2:1%4. Estos datos indican que, probablemente, de los nue-
vos glucopéptidos, incluida la oritavancina, aun en fase
de estudio, probablemente el que se va a imponer va a ser
dalbavancina, ya que su escasa toxicidad y, sobre todo, la
administracién semanal facilitaran el tratamiento de los
pacientes con infecciones cutdaneas y de los tejidos blan-
dos en régimen ambulatorio.

Ceftobiprole

En un total de 784 pacientes con infecciones cutdneas y
de los tejidos blandos, de los cuales el 48% tenia abscesos,
ceftobiprole, una nueva cefalosporina de amplio espectro
con actividad frente al SARM, ha sido comparado con la
vancomicina, con unas tasas de curacién clinica, erradica-
cién microbiolégica y efectos secundarios similares a las de
la vancomicina, en un estudio presentado en el ICAAC de
2006 y ain no publicado®. Es conocido que los betalacta-

TABLA 2. Nuevos antibiéticos en las infecciones cutaneas y de las partes blandas

Antibiéticos Dosis Ne Dias tratamiento Curacién Erradicaciéon
y referencia bibliografica Pacientes (media) Clinica microbiolégica
Linezolid (i.v./p.0.)* 600 mg/12 h 592 11,8 ITT 92,2% (439/476) 88,6% (124/140) SARM
CE 94,4% (436/462) 84,9% (90/106) SASM
Vancomicina (i.v.) 1g/12h 588 10,9 ITT 88,5% (404/454) 66,9% (97/145) SARM
CE 90,4% (394/436) 75,3% (70/93) SASM
Linezolid (i.v./p.0.)* 600 mg/12 h 66 13,7 ITT 93% (53/57) 87% (41/49) SARM
CE 98% (52/53) 89% (8/9) SASM
Vancomicina (i.v.) 1g/12h 69 12,8 ITT 87%  (48/55) 48% (14/29) SARM
CE 87% (47/54) 56% (5/9) SASM
Daptomicina (i.v./)*® 4 mg/kg/dia 534 ? ITT 71,5% (382/534) 75% (21/28) SARM
CE 83,4% (372/446) 86% (170/198) SASM
Vancomicina (i.v.)/ 1g/12h 558 ? ITT 71,1% (397/558) 69% (25/36) SARM
Penicilina isoxazélica 4-12 g/dia CE 84,2% (384/456) 87% (180/207) SASM
Tigeciclina (i.v.)* 50 mg/12 h 556 8,2 ITT 79,7% (429/538) 78% (25/32) SARM
CE 86,5% (365/422) 89% (119/134) SASM
Vancomicina (i.v.)+ 1g/12h 550 8,3 ITT 81,9% (425/519) 76% (25/33) SARM
aztreonam CE 88,6% (364/411) 91% (109/120) SASM
Telavancina (i.v.)%? 7,5 mg/kg/dia 84 ? ITT 79% (66/84) 63% (16/19) SARM
CE 92% (66/72) ? SASM
Vancomicina (i.v.)/ 1g/12h 85 ? ITT 79%  (66/84) 58% (11/19) SARM
Penicilina isoxazolica 4-12 g/dia CE 96%  (66/69) ? SASM
Telavancina (i.v.)% 10 mg/kg/dia 103 ? ITT 82%  (82/100) 96% (25/26) SARM
CE 96% (74/77) 96% (48/50) SASM
Vancomicina (i.v.)/ 1g/12h 98 ? ITT 85%  (81/95) 90% (17/19) SARM
Penicilina isoxazélica 4-12 g/dia CE 94% (72/7) 90% (37/41) SASM
Dalbavancina (i.v.)>* 1-0,5 g/sem 571 14 ITT ? 91% ? SARM
CE 88,9 (386/434) ? SASM
Linezolid (i.v./p.0.) 600 mg/12 h 283 14 ITT ? 89% ? SARM
CE 91,2 (206/226) ? ? SASM
Ceftobiprole (i.v.)» 500 mg/12 h ? ITT 77,8% 91,8% SARM
(total 784 pacientes y 8,5 dias) CE 93,3% ? SASM
Vancomicina (i.v.) 1g/12h ? ITT 77,5% 90,0 SARM
CE 93,5% ? SASM

CE: clinicamente evaluables; ITT: intencién de tratamiento; i.v.: intravenoso; p.o: por via oral; SARM: S. aureus resistente a meticilina; SASM: S.

aureus sensible a meticilina.
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micos constituyen el tratamiento de eleccién de las infec-
ciones bacteriémicas por SASM, dada su superioridad
frente a vancomicina. Ceftobiprole puede ser una alterna-
tiva terapéutica en el futuro para el tratamiento de las in-
fecciones cutaneas por tejidos blandos por SARM con bac-
teriemia asociada, si se demuestra su utilidad en esta
situacion clinica.

Tratamiento adyuvante de las infecciones graves
de piel y tejidos blandos

A pesar de las nuevas terapias antibiédticas, en algunas
infecciones graves, como la fascitis necrosante estreptocé-
cica, la mortalidad sigue siendo extraordinariamente ele-
vada, por lo que en los ultimos afos se han introducido
nuevos tratamientos, como la administraciéon de oxigeno
hiperbarico, cuyo papel es controvertido, y dosis elevadas
de inmunoglobulinas, que parecen tener un papel benefi-
cioso en la reduccién de la mortalidad®.

SARM adquirido en el hospital (SARM-HO)

Epidemiologia

S. aureus es uno de los mejores exponentes de supervi-
vencia y adaptacién al medio ambiente. Ha sabido sobre-
vivir al ataque de los antibiéticos como ningin otro coco
grampositivo. Al poco tiempo del empleo de la penicilina
en la lucha contra las enfermedades infecciosas, S. aureus
ya fue capaz de vencerla mediante la sintesis de «penicili-
nasa», que esta presente en la actualidad en mas del 90%
de los aislados. También ha sabido dar una respuesta a la
introduccion de las penicilinas isoxazélicas, esta vez me-
diante un cambio en la diana (PBP), que es lo que hoy se
conoce como resistencia a la meticilina. Desde la primera
descripcién de SARM en 1961 en hospitales del Reino Uni-
do, este microorganismo ha ido aumentando su prevalen-
cia y diseminandose paulatinamente en los paises occi-
dentales, primero en el &mbito nosocomial y después en la
comunidad en el marco del concepto «adquisicién de infec-
cién asociada a la atencién sanitaria»®”%1. En Espafia, la
tendencia ha sido la misma. A partir del primer aisla-
miento de SARM en San Sebastidn en 197792, 1a preva-
lencia no ha dejado de aumentar de forma significativa,
sobre todo en la ultima década, hasta situarse en la ac-
tualidad, segin el ultimo estudio multicéntrico nacional
de vigilancia, por encima del 30% (un 1,5% en el estudio de
vigilancia nacional de 1986; p < 0,001), con variaciones
geograficas y temporales y constituyéndose en una situa-
cién endémica en muchos de nuestros hospitales®2-¢4,

Las causas de la emergencia de SARM son multiples y
entre ellas destacan la situacién del huésped (comorbili-
dad, institucionalizacidn, etc.), las malas practicas en el
control de la infeccién y la presién antimicrobiana®%%,

El problema de la resistencia a la meticilina alcanza una
mayor envergadura con la pérdida de sensibilidad a la ma-
yoria de los antibi6ticos empleados en el tratamiento de
las infecciones por S. aureus (macroélidos, lincosamidas,
quinolonas, aminoglucésidos, tetraciclinas y cloranfeni-
col), que implica el empleo de glucopéptidos por ser una de
las escasas alternativas. En un reciente estudio multicén-
trico nacional de vigilancia en el que participaron 143 hos-
pitales y se analizaron 439 aislados de SARM, el 93% fue
resistente a ciprofloxacino, el 88,8% a tobramicina, el 68%
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a eritromicina, el 60% a clindamicina, el 42,5% a genta-
micina, el 18% a mupirocina y alrededor del 5%, a rifam-
picina y cotrimoxazol®’.

En este mismo trabajo se han descrito mas de 20 patro-
nes de resistencia en SARM de los que 4 engloban el 66%
de los aislados: a) resistencia a eritromicina, clindamicina,
gentamicina, tobramicina y ciprofloxacino (23,9%); b) re-
sistencia a tobramicina y ciprofloxacino (17,9%); ¢) resis-
tencia a eritromicina, clindamicina, tobramicina y ciproflo-
xacino (15,7%), y d) resistencia a eritromicina, tobramicina
y ciprofloxacino (8,2%)%. Por otro lado, mediante electrofo-
resis en campo pulsado se hallaron 31 perfiles, aunque el
80,6% de los aislados se concentraba en 10 clones mayori-
tarios, de los que 2 variantes del clon ibérico eran predo-
minantes (ST247-MRSA-I)¥".

Manifestaciones cutianeas del SARM-HO

S. aureus tanto sensible como resistente a meticilina
causa un amplio espectro de infecciones cutdneas piégenas
de distinta gravedad®®. Es el principal agente productor de
infecciones superficiales leves, como impétigo, foliculitis,
furdnculos, antrax e hidrosadenitis supuradas. También
lo es de la celulitis, donde es dificil de distinguir, desde el
punto de vista clinico, de las causadas por Streptococcus
pyogenes®. Asimismo, ocupa un lugar destacado en los
abscesos y las infecciones de la herida quirirgica, dlceras
por presion y del pie diabético. En las fascitis necrosantes
suele formar parte de la flora polimicrobiana que las cau-
sa, pero es muy raro como agente tinico’>".

La probabilidad de que el agente causal de una infeccién
de la piel y los tejidos blandos sea SARM depende funda-
mentalmente del riesgo de colonizacién por este microor-
ganismo, que es notorio cuando el paciente: a) ha sido tra-
tado previamente con antibi6ticos de amplio espectro,
como cefalosporinas de tercera generacién y fluoroquinolo-
nas que lo seleccionan; b) ha presentado una infeccién re-
ciente por SARM, y ¢) habita en un centro sanitario (hos-
pital, residencia de ancianos, etc.) con una alta
prevalencia de SARM™74,

Tratamiento del SARM hospitalario

Vancomicina todavia sigue siendo el patrén de referen-
cia del tratamiento de las infecciones graves de la piel y
las partes blandas por SARM-H, aunque no sabemos por
cuanto tiempo debido al aumento de fracasos clinicos y a
la aparicién de nuevos farmacos (linezolid, tigeciclina,
daptomicina, telavancina y dalbavancina) igual o més efi-
caces, con mejor farmacocinética y menor toxici-
dad?39424851.75.76 Parg las infecciones leves, de acuerdo con
los patrones de sensibilidad disponibles en nuestro pais,
las dos dnicas alternativas serian cotrimoxazol y rifampi-
cina, con tasas de resistencia en torno al 5%%", aunque este
ultimo antibiético nunca debe administrarse en monotera-
pia, dada la frecuente aparicion de resistencias.

Antibiéticos clasicos en el tratamiento de las
infecciones de piel y tejidos blandos

Vancomicina

La aparicién del SARM se siguié de un incremento ma-
sivo del uso de vancomicina, sobre todo a partir de la déca-
da de 1970, incluso sin que la FDA proporcionara datos
de eficacia™".
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Las resistencias de SARM a la vancomicina han tardado
en aparecer. En 1996 se describe en Japén el primer ais-
lado de SARM con sensibilidad intermedia a la vancomi-
cina, los denominados VISA (vancomycin-intermediate
Staphylococcus aureus), caracterizados por una hiperpro-
duccién de D-alanina- D-alanina en el peptidoglicano de la
membrana celular que actia de esponja frente a vancomi-
cina, absorbiéndola antes de que se una a su diana (CMI,
4-8 png/ml)™8°. Este mecanismo se ha relacionado con fra-
caso terapéutico, pero es muy poco prevalente®!®2, Casi al
mismo tiempo, también se detectan en Japon cepas hete-
rorresistentes (hVISA), que corresponden a subpoblacio-
nes con sensibilidad reducida a vancomicina en el seno de
una poblacién sensible. Son mas comunes que los VISA y
se han descrito en varios paises, incluido el nuestro, pero
dificiles de identificar por falta de métodos estandarizados
y de significacién clinica no aclarada®®%.

Por dltimo, en el afio 2002 en un paciente diabético con
ulceras en los pies, tratado intermitentemente con vanco-
micina, se detect6 SARM con alto nivel de resistencia a
vancomicina (CMI > 32 pg/ml), fruto de la transferencia
plasmidica del gen VanA desde Enterococcus faecalis re-
sistente a vancomicina que se aislé de la misma lesién. Por
fortuna, estas cepas son muy raras®:%7,

A pesar de la baja prevalencia de SARM resistentes a
vancomicina, en la actualidad son cada vez maés frecuentes
los fracasos terapéuticos con este antibidtico en infecciones
graves por SARM con CMI = 2 pg/ml o en cepas que con-
tienen el gen accesorio regulador de proteinas de tipo II, lo
cual parece indicar una falta de relacién entre la sensibi-
lidad in vitro y la eficacia clinica®®9. Esto ha llevado re-
cientemente a la bajada del punto de rotura de 4 a 2 pg/ml
por parte del Clinical and Laboratory Standards Institu-
te (CLSI)®.

Asimismo, el fracaso de la vancomicina se ha asociado
con su mala penetracién tisular, por la naturaleza hidro-
filica y el gran peso molecular de 1.449 Daltons, y la mejo-
rable optimizacién de su dosificacién en relacién con el
mejor indice farmacodindmico predictor de eficacia, que
en la actualidad parece ser area bajo la curva (ABC)/CMI
> 40029, Se ha calculado que la dosis media total diaria de
vancomicina necesaria para alcanzar este indice con una
probabilidad del 100% seria de 70 mg/kg®. Otro parame-
tro senialado para mejorar su eficacia es el de alcanzar una
concentracion sérica minima > 15 pg/ml, sin que por el mo-
mento se haya relacionado con una mayor eficacia y si con
un significativo aumento de la nefrotoxicidad®+°7%,

Si tenemos en cuenta todas las limitaciones actuales de
la vancomicina y la disponibilidad de modernos farmacos
como linezolid, daptomicina o tigeciclina, es posible que és-
tos constituyan la primera eleccién en infecciones de la
piel y los tejidos blandos graves que amenacen la supervi-
vencia del miembro afectado o la propia vida, siempre que
haya alta probabilidad de SARM.

Cotrimoxazol

Como ya se ha sefnalado previamente, la experiencia ac-
tual de cotrimoxazol en infecciones de la piel y los tejidos
blandos es muy escasa. En un reciente estudio retrospecti-
vo, cotrimoxazol fue el antibiético mas utilizado para las
infecciones cutdneas por SARM en el ambito ambulatorio,
donde se mostré muy eficaz®. Sin embargo, en otro estudio
prospectivo, aleatorizado doble ciego en infecciones estafi-

locécicas, cotrimoxazol fue significativamente peor que
vancomicina y con una tolerabilidad similar en las infec-
ciones bacteriémicas®.

A pesar de las escasas pruebas cientificas disponibles, el
cotrimoxazol es recomendado por la mayoria de las guias
de tratamiento de las infecciones de la piel y los tejidos
blandos, y para los cuadros no graves producidos por
SARM10-102_ En la celulitis no purulenta, donde Strepto-
coccus pyogenes es un agente etiolégico comun, se ha reco-
mendado asociar clindamicina o un betalactamico, en el
tratamiento empirico, dadas la ineficacia conocida del co-
trimoxazol en las infecciones por S. pyogenes®.

Rifampicina

Es otro de los antibiéticos indicados para las infecciones
de la piel y los tejidos blandos leves por SARM. Por la fa-
cilidad de S. aureus para desarrollar resistencias frente a
rifampicina cuando se usa en monoterapia, siempre se re-
comienda asociada con otro antibiético, también activo
frente a SARM, para evitar la monoterapia. Las combina-
ciones més aconsejadas son rifampicina y 4cido fusidico o

cotrimoxazol, aunque las pruebas cientificas son esca-
salel,103_

Clindamicina

La clindamicina tiene una elevada penetracién en la
piel, los tejidos blandos y el musculo, con porcentajes del
65 al 132%. Ademas, persiste en dichas estructuras du-
rante periodos prolongados, lo cual permitiria su admi-
nistracién cada 8 h. En mas de 21 estudios, la mayoria de
ellos realizados en las décadas de 1970 y 1980, se ha ob-
servado que la clindamicina administrada en dosis de 150
a 600 mg/6-8 h tenia una elevada eficacia en el tratamien-
to de las infecciones de la piel y las partes blandas!04106,
Ademas, dosis bajas de este antibidotico administrado du-
rante 3 meses eran bien toleradas en el 82% de los casos y
prevenian las recurrencias, incluso a los 9 meses de haber
suspendido el tratamiento!?”. En la actualidad figura como
una de las alternativas al tratamiento de las celulitis!?®.
Ademas, por su capacidad para inhibir la produccién de to-
xinas, su efecto inmunomodulador y el hecho de que su
actividad no se halle afectada por el tamario del in6culo
bacteriano (situacién frecuente en la gangrena y en la fas-
citis necrosante estreptocécica, donde las bacterias se ha-
llan en fase estacionaria y falta la expresion de las protei-
nas fijadoras de penicilina)'%11% actualmente se aconseja
aniadir clindamicina a un betalactamico en la gangrena
gaseosa y en las fascitis necrosantes.

Por otro lado, la clindamicina también se ha aconsejado
e utilizado en las infecciones cutdneas por SARM-
COI,4,28,33,34.

No obstante, en las cepas que sean sensibles a la clin-
damicina y resistentes a la eritromicina es aconsejable
descartar la resistencia inducible a ésta mediante la prue-
ba de doble difusién en disco.
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