INFECCIONES POR GRAMPOSITIVOS: PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS ACTUALES
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En este articulo revisamos aspectos relacionados con la
neumonia nosocomial causada por grampositivos, y
especialmente de los episodios causados por Staphylococcus
aureus resistenten a meticilina (SARM), por su creciente
incidencia y mala evolucion asociada. Evaluaremos las
opciones terapéuticas disponibles, su adecuacion y las
opciones terapéuticas emergentes para mejorar el prondstico
de los pacientes afectados por este tipo de infecciones. Ante
la escasez de alternativas eficaces en el tratamiento de la
neumonia nosocomial por SARM, discutimos la disyuntiva de
considerar linezolid como la mejor opcion disponible.
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Nosocomial pneumonia due to Gram-positive microorganisms

This article reviews aspects related to nosocomial
pneumonia due to Gram-positive microorganisms and
especially episodes due to MRSA, because of their
growing incidence and poor prognosis. The available
therapeutic options, their suitability, and the emergent
therapeutic options that aim to improve prognosis in
patients with this kind of infection are evaluated. Given
the lack of effective alternatives to treat nosocomial
pneumonia due to MRSA, the possibility of using linezolid
as the best available strategy to date is discussed.
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Introduccion

La neumonia nosocomial es la que empieza a las 48 h
de ingreso hospitalario. Mas del 80% de los episodios se
asocian con el tratamiento invasivo de la via aérea y la
ventilacién mecanica, por lo que ha sido denominada neu-
monia asociada a ventilacién (NAV).

La neumonia nosocomial es la segunda infeccién noso-
comial mas frecuente, con una incidencia de 5-10 episo-
dios por 1.000 pacientes ingresados en el hospital; causa
mas de un 25% de las infecciones en las unidades de cui-
dados intensivos (UCI) y se destinan a ella méas de 50% de
los antibioticos usados en éstas!?. La mortalidad notifi-
cada en la literatura cientifica varia entre el 20 y el
70%**. La etiologia es variable de acuerdo con el tiempo
de desarrollo de la neumonia (tabla 1), y también es va-
riable entre distintas UCI y segun la exposicién previa a
antibidticos®®.

La mayor parte de los casos de NAV esta causada por
bacilos gramnegativos como Pseudomonas aeruginosa,
Enterobacteriaceae y Acinetobacter baumannii, y por co-
cos grampositivos, principalmente Staphylococcus aureus.
Entre los grampositivos es muy importante diferenciar en-
tre las cepas de S. aureus sensibles a meticilina (SASM) y
las resistentes a meticilina (SARM), ya que esto repercu-
te en la eleccion del tratamiento antibiético empirico y en
la evolucién. Los factores de riesgo especificos para los pa-
tégenos grampositivos se describen en la tabla 2.

El tratamiento apropiado de los episodios de NAV cau-
sados por SARM constituye un desafio en la practica cli-
nica actual. El tratamiento es complicado por la limitada
disponibilidad de antibiéticos con actividad anti-SARM in
vivo, aunque tengan actividad in vitro. En la practica, mu-
chas de las opciones empleadas muestran una eficacia cli-
nica subéptima’.

TABLA 1. Etiologia de la neumonia nosocomial precoz y tardia

Patégenos

Neumonia precoz Streptococcus pneumoniae

(< 5 dias) SASM
Haemophilus influenzae
Enterobacteriaceae
Neumonia tardia SARM
(=5 dias) BGN MR

Pseudomonas aeruginosa
Klebsiella pneumoniae
Acinetobacter baumannii

SARM: S. aureus resistente a meticilina; SASM: S. aureus sensible a
meticilina; BGN MR: bacilos gramnegativos multirresistentes.
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TABLA 2. Factores de riesgo para los patogenos grampositivos
mas frecuentes en la neumonia nosocomial

Patégeno | Factores de riesgo
el Tabaquismo
EPOC
Ausencia de antibiotico previo
Contacto con ninos
SASM Pacientes jovenes
Coma
Traumatismos
Neuroquirtrgicos
SARM EPOC

Uso de corticoides
Antibiéticos previos
Ventilacion mecanica prolongada

EPOC: enfemedad pulmonar obstructiva crénica; SARM: Staphylococcus
aureus resistente a meticilina; SASM: S. aureus sensible a meticilina.

Etiologia

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae es un diplococo grampositivo
que coloniza el tracto respiratorio superior y, en general,
llega al pulmén via microaspiracién del contenido de la
orofaringe®. La NAV causada por S. pneumoniae en gene-
ral es precoz y tiene una baja morbilidad y mortalidad.
Los factores de riesgo mas importantes para NAV por
S. pneumoniae son: la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC) y la ausencia de exposicién previa a anti-
bioticos® (tabla 2). La emergencia de cepas resistentes de S.
pneumoniae es un problema mas importante en las infec-
ciones comunitarias y es muy variable geograficamente.

Aunque es un problema creciente, la mayor parte de las
cepas aisladas de S. pneumoniae mantiene su susceptibili-
dad a gran ntimero de los betalactamicos (cefotaxima, cef-
triaxona, cefepima, imipenem, dosis altas de benzil-peni-
cilina). Por lo tanto, el tratamiento de los episodios de
neumonia nosocomial causados por S. pneumoniae debe
incluir uno de estos betalactamicos con una adecuada ac-
tividad antineumocécica. La importancia de la resistencia
de S. pneumoniae en infecciones nosocomiales no esta es-
tablecida®1?, pero los resultados clinicos en enfermos con
neumonia neumocécica comunitaria son satisfactorios®.
Una limitacién de algunos de los nuevos antibiéticos utiles
para grampositivos, como tigeciclina, son las bajas concen-
traciones séricas que mantienen, por su alta difusién por
los tejidos, por lo que no se recomienda su indicacién en la
neumonia neumocécica bacteriémica. En estudios ulterio-
res debera evaluarse si dosis més elevadas de estos anti-
biéticos son ttiles en esta situacién.

Staphylococcus aureus

S. aureus un coco grampositivo que coloniza la nasofa-
ringe. Es una de las principales causas de infeccién noso-
comial y NAV® y entre los grampositivos es la causa més
comun de neumonia nosocomial. Los primeros casos de S.
aureus con resistencia a los betalactamicos surgieron ya
en la década de 1950, con el posterior desarrollo de resis-
tencia a las penicilinas semisintéticas (meticilina) en la
década de 1970
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Los episodios causados por SASM suelen ser precoces y
los factores de riesgo més importantes para considerar la
presencia de este patégeno estan descritos en la tabla 2.
El tratamiento de eleccién para este patégeno es la cloxa-
cilina. Gonzdlez et al'2 han demostrado una diferencia sig-
nificativa en la mortalidad entre los episodios de SASM
tratados con cloxacilina o vancomicina (el 0 frente al 47%),
mientras que la mortalidad en el grupo tratado con van-
comicina es comparable a la de los episodios causados por
SARM, tratados con el mismo antibiético (fig. 1). Los en-
fermos traumaéticos constituyen un grupo de riesgo signifi-
cativo para episodios de neumonia nosocomial causados
por SASM, y éste es el patégeno aislado con mayor fre-
cuencia!®. Aunque el SASM est4 asociado con episodios
precoces de NAV, en los enfermos traumaticos este micro-
organismo sigue teniendo una elevada prevalencia en los
episodios tardios (> 5 dias) de NAV.

La prevalencia del SARM sigue aumentando y esta pre-
sente incluso en infecciones comunitarias, principalmente
en Norteamérica. En la actualidad, en las UCI de Estados
Unidos, mas de la mitad de las infecciones por S. aureus
estd causada por cepas SARM!. La importancia de este
hallazgo esta en el hecho de que con tal proporcién de
SARM, el tratamiento empirico inicial debe incluir la co-
bertura especifica anti-SARM.

Entre los puntos clave que deben considerarse en la
evaluacion de pacientes con NAV causada por S. aureus
se incluyen: a) las diferencias en el patrén de sensibili-
dad de S. aureus, ya que tienen efecto en la epidemiolo-
gia de los episodios de NAV asociados y se relacionan
principalmente a exposicion previa de antibiéticos; ) la
mortalidad en los episodios causados por SARM es hasta
20 superior a la de los episodios causados por SASM; ¢) en
las opciones terapéuticas consideradas se deben evaluar
aspectos farmacocinéticos y farmacodinamicos tales como
la dosis ideal, la via y el régimen de administracién y pe-
netracion en los tejidos, y no sélo la sensibilidad in vitro?®.

60 -
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20 1
0
SASM + SARM + SASM +
cloxacidina vancomicia vancomicina

Figura 1. Mortalidad segin el tratamiento administrado en la neumonia aso-
ciada a ventilacion de etiologia estafilocdcica.

Tomada de Gonzalez et al'2,

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; SASM: S. aureus sensi-
ble a meticilina.
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SARM: ;cuando anadir cobertura?

La cuestion del momento en que debemos dar cobertura
frente al SARM en el tratamiento empirico de los pacien-
tes con NAV en nuestro medio es controvertida. La expe-
riencia de otros paises europeos y norteamericanos modu-
lada por los datos de prevalencia local de SARM
(comunitaria y nosocomial) puede servir de orientacién a
lo que debe estar sucediendo en nuestro medio'®18. En va-
rios estudios se ha notificado una mayor prevalencia de
patégenos multirresistentes y SARM en los episodios de
NAYV tardia'®?!, y en algunos se ha observado la presencia
de patégenos multirresistentes, tanto en los episodios pre-
coces como tardios de NAV?2. En este sentido, Giantsou et
al?® no encontraron diferencias en la prevalencia de SARM
entre episodios precoces y tardios de NAV (el 33 frente al
30%), por lo que recomiendan la cobertura de patégenos
multirresistentes y SARM en todos los episodios de NAV
para poder alcanzar la médxima probabilidad de realizar
un tratamiento empirico apropiado.

Sin embargo, las recomendaciones del ATS/IDSA? inclu-
yen cobertura anti-SARM en los episodios de NAV tardia o
en episodios precoces con factores de riesgo para presencia
de patégenos multirresistentes (tabla 3). El conocimiento
de los datos de la propia flora y sensibilidad antimicrobia-
na permite adaptar mejor estas recomendaciones en un
centro hospitalario o comunidad concreta. Ademas, sub-
grupos especificos de la poblacién pueden tener una dis-
tinta distribucién de patégenos y patrones de resistencia.
En los enfermos traumaticos, por ejemplo, se ha demos-
trado que hay una menor prevalencia de SARM respec-
to a los enfermos no traumaticos!®. Ademads, en este
estudio no se detectaron episodios de SARM en los pri-
meros 10 dias de ventilacién. Este hallazgo permite, en
contraposiciéon con lo recomendado por las guias del
ATS/IDSA, restringir la cobertura anti-SARM a los episo-
dios tardios de NAV en enfermos traumaticos con menos
de 10 dias de intubacién.

Por tanto, la decisién de incluir empiricamente una co-
bertura anti-SARM debe ser individualizada, basandose
en el tipo de paciente y en la realidad microbiolégica de
cada institucion.

(Existe mayor mortalidad asociada a SARM?

La importancia de diferenciar los episodios de NAV por
S. aureus causados por SARM o por SASM no se restringe
unicamente a eleccién de la mejor estrategia de trata-

TABLA 3. Factores de riesgo para el desarrollo de neumonia
por patdgenos multirresistentes

Factores de riesgo

Terapia antibiética en los dltimos 90 dias
Hospitalizacion superior a los 5 dias
Inmunodepresion

Hospitalizacién > 2 dias, en los dltimos 90 dias
Centro sociosanitario

Procedente de atencién domiciliaria

Hemodialisis crénica

Familiar con infeccién por patégeno multirresistente

miento antimicrobiano. En diversos estudios se ha evalua-
do la evolucién de los pacientes y el diferente pronéstico
asociado con las infecciones por estos patégenos.

Rello et al? relataron una mayor morbilidad y mortali-
dad asociadas con los episodios por SARM cuando se com-
paran con los episodios causados por SASM. La presencia
de shock (riesgo relativo [RR] = 3,45; intervalo de confian-
za [IC] del 95%, 0,80-14,76) y bacteriemia (RR = 3,45; IC
del 95%, 1,02-11,61) fue mas frecuente en los episodios por
SARM. Ademass, en este estudio se identificaron factores
asociados con la presencia de SARM, como EPOC (RR =
2,76; IC del 95%, 0,89-8,56), una edad > 25 anos (RR = 1,5;
IC del 95%, 1,09-2,06), el uso de esteroides (RR = 3,45; IC
del 95%, 1,38-8,59) y la ventilacién mecanica prolongada
(> 6 dias) (RR = 2,03; IC del 95%, 1,36-3,03), mientras los
enfermos con SASM tenian con mayor frecuencia trauma-
tismo craneal (RR = 1,94; IC del 95%, 1,22-3,09). Todos
los enfermos con SARM, y sélo un 21% de los SASM ha-
bian recibido tratamiento antibiético.

Ademas, en los episodios de NAV polimicrobianos se ha
encontrado una fuerte asociacién entre SARM y P. aeru-
ginosa, cuyos factores de riesgo para infeccién también
incluyen la exposicién a antibioticos y un tiempo prolon-
gado de ventilacion mecédnica?®. Pujol et al?® han confir-
mado estos hallazgos, describiendo una mortalidad signi-
ficativamente mds elevada en los episodios de NAV
causados por SARM (56%) comparados con los debidos a
SASM (38%).

La presencia de SARM no estéa asociada s6lo con un peor
pronéstico en la neumonia. En pacientes con bacteriemia
por SARM se ha demostrado una mayor mortalidad al
compararlos con los episodios causados por SASM, con
una odds ratio (OR) de 1,93 (IC del 95%, 1,54-2,42)%".

Un punto fundamental que debe ser considerado en la
evaluacion del peor prondstico asociado con los episo-
dios de NAV por SARM es si el tratamiento ha sido apro-
piado. En diversos estudios se ha demostrado que un
tratamiento antibiético inapropiado se asocia con un
peor pronéstico?®?°, El tratamiento inadecuado constitu-
ye un factor de confusién presente en muchos estudios
que han evaluado este tema. Combes et al®° valoraron a
una cohorte de enfermos con NAV causada por S. aureus
y tratamiento apropiado, y observaron que los enfermos
con NAV por SARM presentan scores de gravedad mas
elevados, mayor edad y una ventilacién mecdnica mas
prolongada. En una andlisis multivariable no encontra-
ron que la resistencia a la meticilina fuera un factor aso-
ciado con una mayor mortalidad (OR = 1,72; IC del 95%,
0,73-4,05). Ademads, Zahar et al®! encontraron una ma-
yor mortalidad en los pacientes con SARM (59%) que con
SASM (40%). Pero después de ajustar otros factores aso-
ciados con la mortalidad en la UCI, como el tratamiento
adecuado, el tiempo de estancia en la UCI antes del de-
sarrollo de la neumonia y las diferencias en las caracte-
risticas de los pacientes, no se mantuvieron las diferen-
cias en la mortalidad. Las limitaciones de este estudio
fueron la inclusién de episodios polimicrobianos y el uso
de glucopéptidos en el tratamiento de algunos episodios
de neumonia por SASM, lo que ya esta demostrado que
es un factor asociado con una peor evolucién. Por otro
lado, Shorr et al®? evaluaron a una cohorte de pacientes
con NAV causada por S. aureus y tratamiento apropia-
do (con vancomicina 15 mg/kg, 2 veces al dia) y observa-
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ron que la presencia de SARM, de manera independien-
te, prolongaba el tiempo de estancia en la UCI e incre-
mentaba los costes. El tiempo prolongado de antibiéti-
cos, la estancia mds larga en la UCI y una duracién
prolongada de la ventilacion mecanica asociados con los
episodios de NAV por SARM hacen que se cuestione la
adecuacién de las opciones de tratamiento disponibles
para este patégeno.

¢SARM: vancomicina o linezolid?

Vancomicina es un glucopéptido que se administra ge-
neralmente en una dosis de 15 mg/kg cada 12 h. Durante
mucho tiempo se ha considerado el tratamiento con vanco-
micina la mejor (y dnica) opcién en el tratamiento de NAV
causada por SARM. Como presenta una actividad bacte-
ricida dependiente del tiempo, se ha senalado que seria
mejor administrarla en perfusién continua®. Por otro
lado, también se ha indicado que la vancomicina deberia
ser administrada con dosis ajustadas para obtener una
concentracion sérica minima >15 pg/ml.

En estudios clinicos se ha demostrado una tasa inacep-
table de fallo terapéutico asociado con el uso de vancomici-
na en estos pacientes, con mortalidades cercanas al
40%3%34. Ademads, las CMI crecientes de SARM frente a
vancomicina y la baja penetracién tisular de la vancomi-
cina en el pulmoén constituyen importantes limitaciones
para que sea considerado el tratamiento apropiado para
los episodios de NAV causados por SARM?3%%, La baja con-
centraciéon de vancomicina en el liquido epitelial del pul-
mon infectado comparado con el plasma (relaciéon 1:6) ha
senialado la necesidad de mantener concentraciones séri-
cas mas elevadas para asegurar una concentracién tisu-
lar adecuada®’. Cruciani et al demostraron que la tasa de
penetracién pulmonar era del 41%, y que en uno de cada
6 enfermos tratados con 1 g de vancomicina las concen-
traciones en el pulmén eran indetectables después de 6 h.
Se necesitan estudios prospectivos que evalten el papel
del uso de la concentracion tisular en la evolucion de la
NAYV por SARM._

Rello et al®® hallaron una mortalidad atribuible signifi-
cativa asociada con SARM (22,7%), aunque estos enfermos
tuvieran un tratamiento apropiado con glucopéptidos (OR
= 3,86; IC del 95%, 1,05-14,10). Un hecho destacable en
este trabajo fue la deteccién de una menor mortalidad en
los enfermos tratados con vancomicina en perfusién conti-
nua comparado con perfusion intermitente (el 25 frente al
54,7%). Por otro lado, Jeffres et al®® evaluaron si los facto-
res farmacocinéticos de la vancomicina estaban asociados
con la mortalidad en la neumonia nosocomial causada por
SARM y no lograron encontrar diferencias entre esquemas
de dosis agresivas que buscaban concentraciones séricas
minimas > 15 pg/ml y los esquemas tradicionales (concen-
tracion sérica de 5-15 pg/ml).

Ademis, se desconoce si en la infeccién respiratoria hay
relacién entre concentraciones minimas inhibitorias (CMI)
elevadas a la vancomicina (CMI, 2 pg/ml), como sucede en
los pacientes con bacteriemia. Por otro lado, se ha obser-
vado que la relacién area bajo la curva (ABC)/CMI se co-
rrelaciona con la evolucién clinica y la erradicacién bacte-
riolégica en los pacientes con infeccién respiratoria por
SARM?,
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Otro punto importante en la consideracién de la vanco-
micina como tratamiento estdndar de la NAV por SARM
es la seguridad de su uso. El mantenimiento de concen-
traciones séricas >15 pg/ml se asocia con mayor nefroto-
xicidad. Hidayat et al*’ han encontrado un incremento en
la creatinina del 50% en el 11,6% de los enfermos con
SARM y la nefrotoxicidad se asocié con concentraciones
séricas minimas de vancomicina mas elevadas (19,0 fren-
te a 15,8 pg/ml) y un tiempo de uso de antibiético mas pro-
longado (17 frente a 11 dias).

El linezolid es activo frente a un amplio espectro de or-
ganismos grampositivos y presenta una excelente biodis-
ponibilidad, con penetracion tisular adecuada, tanto en
su formulacién intravenosa como en la oral*’. En 2 ensa-
yos clinicos que evaluaron linezolid con objetivo de demos-
trar la no inferioridad en relacién con la vancomicina se
describe que las tasas de curacion clinica y microbiolégica
fueron similares entre los grupos que recibieron linezolid
600 mg 2 veces al dia o vancomicina 1 g, 2 veces al dia*?43,
Analisis post hoc en los que se evaluaron los datos de estos
estudios conjuntamente han sefialado que linezolid se aso-
cia con mejores resultados que vancomicina (fig. 2). Kollef
et al** observaron que la terapia inicial con linezolid se
asoci6 con mejores tasas de curacién clinica y superviven-
cia hospitalaria al compararse con una dosis de vancomi-
cina de 1 g a cada 12 h en enfermos con NAV por SARM.
El uso de linezolid fue un factor predictor independiente
de supervivencia (OR = 4,6; IC del 95%, 1,5-14,8). Por otro
lado, Wunderink et al*5 demostraron que linezolid tenia
una resolucién clinica del 59%, comparado con el 35% en el
grupo con vancomicina (p < 0,05). Anélisis de farmacoeco-
nomia indican una ventaja de linezolid sobre vancomicina,
secundaria a las diferencias en la mortalidad encontrada
en los 2 estudios de andlisis post hoc efectuados?®. En la
actualidad estd en marcha un estudio aleatorizado pros-
pectivo para confirmar estas diferencias.

HuN
O vaN

NAV

NAV S. aureus NAV SARM

Figura 2. Curacién clinica con linezolid y vancomicina en la neumonia adqui-
rida en la comunidad.

LIN: linezolid; NAV: neumonia asociada a ventilacion; SARM: Staphylococcus
aureus resistente a meticilina; VAN: vancomicina.
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Otras opciones terapéuticas para SARM

Teicoplanina

Es un glucopéptido que puede ser administrado una vez
al dia, en dosis de 6-10 mg/kg, y con una larga semivida de
eliminacién (40-70 h), del que se desconoce datos acerca de
la concentracién tisular en el pulmén. Se necesitan 4 dias
para obtener concentraciones estables por encima de la
CMI para SARM, a pesar de utilizar una dosis inicial de
carga, lo que limita la indicacién de este farmaco en infec-
ciones agudas, como la neumonia nosocomial®’.

Quinupristin/dalfopristin

Es una estreptogramina con actividad contra gramposi-
tivos, cuya dosis usual es de 7,5 mg/kg intravenosos cada
8-12 h*8. Este antibiético ha fallado en un ensayo de no in-
ferioridad en comparacién con la vancomicina en los epi-
sodios de NAV causados por SARM*. Aunque cuando se
evalué a toda la poblacién del estudio los resultados clini-
cos fueron similares, en el subgrupo de enfermos con
SARM la tasa de curacién de la quinupristin/dalfopristin
fue del 19%, comparada con el 40% en el grupo que reci-
bi6 vancomicina.

Ademas, el antibidtico tiene numerosas interacciones
con otros farmacos y los efectos adversos son frecuentes
(19%). No debe ser un antibiético recomendado en casos de
neumonia nosocomial por SARM.

Daptomicina

Es un antibiético lipopéptido con actividad anti-
SARM, bactericida, aprobado para el tratamiento de in-
fecciones cutdneas, en dosis de 4 mg/kg/dia. En un estu-
dio reciente se ha demostrado su eficacia en
bacteriemias y endocarditis derecha causadas por SASM
o SARM, con dosis més elevadas que las utilizadas pre-
viamente (6 mg/kg/dia)®®. Se ha utilizado en las neumo-
nias, pero los resultados han sido malos. En un estudio
prospectivo de no inferioridad, en pacientes con neumo-
nia comunitaria, el grupo tratado con daptomicina, con
dosis de 4 mg/kg/dia, present6 una tasa de curacion cli-
nica inferior al grupo tratado con ceftriaxona (el 79 fren-
te al 88%; p < 0,01). Estudios realizados en animales in-
dican que su actividad antibacteriana es inhibida por la
presencia del surfactante pulmonar?®!. Esto limita la in-
dicacién de daptomicina en pacientes con neumonia no-
socomial. En estudios prospectivos futuros se debera
evaluar la eficacia de este antibiético administrado en
dosis mas elevadas, en la neumonia nosocomial.

Tigeciclina

Es el primer antibiético de la clase de las glicilciclinas.
Tiene buena penetracién tisular en el pulmén, con concen-
traciones en el liquido epitelial més elevadas que las plas-
maticas®. Es activo frente a un amplio espectro de bacte-
rias como SARM, patégenos productores de betalactamasa
de espectro extendido, Acinetobacter y Stenotrophomonas
maltophilia. Su CMI 90% (MIC,,) para SARM es significa-
tivamente maés baja que la de vancomicina y linezolid.

Sin embargo, no da una cobertura adecuada frente a P.
aeruginosa, por lo que cuando hay un riesgo significativo
de la presencia de este patégeno, como en la NAV tardia,
debera ser utilizado en combinacién con otro antibiético.
No seria recomendable su utilizacién sistematica hasta

no disponer de los estudios en fase III, ni cuando se sospe-
che una bacteriemia asociada.

Ceftobiprole

Es una nueva cefalosporina de amplio espectro, con acti-
vidad excelente contra los grampositivos resistentes, in-
cuido SARM o S. pneumoniae resistente a penicilina. Su
actividad in vitro frente a los gramnegativos, como P. ae-
ruginosa, demuestra una actividad comparable a del cefe-
pime®. Su accién anti-SARM es debida a la capacidad de
inhibir la PBP 2A causante de la resistencia a meticilina.
En un estudio comparativo con vancomicina se ha demos-
trado su eficacia en infecciones cutdneas, con tasas de cu-
racion clinica similares (el 93,3 frente al 93,5%)54.

En estudios experimentales con ceftobiprole se ha de-
mostrado una superior actividad bactericida comparada
con vancomicina y linezolid en un modelo de neumonia
neumocdcica®.

Estdn en marcha estudios de fase III para evaluar la
aplicabilidad de este farmaco en la neumonia nosocomial.
Su amplio espectro representa una potencial aplicabili-
dad en neumonia nosocomial y su actividad anti-SARM,
una importante ventaja sobre otros agentes. Los resulta-
dos podran definir el papel de este antibidtico en este esce-
nario clinico.

Ceftaroline

Es una nueva cefalosporina de amplio espectro frente a
grampositivos y gramnegativos. Es activa contra S. pneu-
moniae resistente a multiples antibiéticos y frente al
SARM?®657. Tiene una penetracion media del 42% en el te-
jido pulmonar y las concentraciones en el pulmén son su-
periores a la CMI de los patégenos respiratorios®.

Ceftaroline estd siendo ensayado, en estudios en fase
II1, en infecciones cutdneas por grampositivos y pronto
empezaran los estudios en la neumonia. Su potencial
ventaja en la neumonia nosocomial es su actividad con-
tra grampositivos resistentes como SARM pero con el
mantenimiento de la actividad frente a los gramnegati-
vos lo que, tedricamente, permite su uso empirico en mo-
noterapia.

Dalbavancina/telavancina/oritavancina

Son glucopéptidos semisintéticos con actividad anti-
SARM. La dalbavancina tiene una semivida de 7 dias, lo
que permite administar una dosis semanal. Tiene un am-
plio volumen de distribucién y se sefiala una ventaja far-
macocinética sobre los demas glucopéptidos disponibles®®.
Se han realizado ensayos clinicos en los que se ha evalua-
do su uso en infecciones cutdaneas, pero el farmaco atn no
esta disponible. No hay datos que evalden su eficacia en la
neumonia nosocomial.

La telavancina tiene una semivida de 7 h y un amplio
espectro de accion contra los grampositivos, incluidos los
SARM intermedios (VISA) y resistentes a vancomicina.
En estudios de fase II y III se ha demostrado su eficacia en
el tratamiento de infecciones de la piel y las partes blan-
das. Estan en marcha estudios en los que se evalda su
aplicabilidad en la neumonia®.

La oritavancina tiene una semivida de 360 h, lo que per-
mite el uso una vez por semana. Es bactericida y su ac-
cién es dependiente de la concentracion. A diferencia de los
otros glucopéptidos, su eficacia se predice por la relacién
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pico de concentracién/CMI. Su uso en la neumonia noso-
comial todavia no se ha evaluado®.

Iclaprim

Es un nuevo inhibidor de la dihidrofolato reductasa bac-
teriana, bactericida, con un mecanismo de accién similar
al trimetoprim pero con una mayor actividad frente a
grampositivos (incluido el SARM resistente a vancomici-
na) y algunos gramnegativos. Su penetracion tisular es ex-
celente, con concentraciones en el fluido epitelial de 20-40
veces la plasmatica®'.

En un estudio se ha comparado su eficacia en infeccio-
nes cutaneas en relacién con la vancomicina, con porcen-
tajes de curacion clinica comparables, tanto administrado
en dosis de 0,8 como de 1,6 y 2 mg/kg de iclaprim. Sin em-
bargo, la erradicacién microbiolégica fue mas frecuente
en el grupo tratado con dosis més elevadas®. El efecto ad-

verso mas importante fue el alargamiento del intervalo
QT, aunque inferior a 10 ms, por lo cual este efecto no se
tradujo en episodios cardiacos asociados.

No disponemos de datos que evalien su eficacia en el
tratamiento de la neumonia nosocomial por grampositi-
vos, pero hay estudios en marcha. Su elevada actividad
frente a los grampositivos, especificamente anti-SARM, y
las elevadas concentraciones alcanzadas en los tejidos in-
dican que es un farmaco con un potencial para uso en es-
tas infecciones.

Conclusion

Los esfuerzos para mejorar los resultados en el trata-
miento de esta infeccion pasan por la necesidad de un tra-
tamiento empirico precoz adecuado (tabla 4). La neumonia

TABLA 4. Indicacion de los farmacos para los patogenos mas frecuentes en la neumonia nosocomial

Tratamiento | Streptococcus pneumoniae SASM SARM
Betalactamicos Linezolid*
Primario Cefotaxima, ceftriaxona, cefepima, imipenem, Cloxacilina Vancomicina en perfusién
bencilpenicilina en dosis altas continua
. Levofloxacino C.efazol%na
Alternativo . . Linezolid
Linezolid . ..
Clindamicina
L .. Quinopristin/dalfopristin
No recomendado T1gec1c11.n§1 Vancomlgna Daptomicina
Daptomicina Daptomicina : .
Teicoplanina
. Iclaprim Iclaprim
. Ceftobiprole Ceftobiprole Ceftobiprole
En estudio Ceftaroline Ceftaroli Coftaroli
Telavancin eftaro ine eftaro ine
Telavancin Telavancin

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; SASM: S. aureus sensible a meticilina.
"En estudios retrospectivos*4*® sobre la neumonia nosocomial por SARM, linezolid ha demostrado resultados clinicos superiores a vancomicina en la

dosis aprobada.

Tratamiento de la NAV por Staphylococcus aureus

por SARM documentada

2 factores de riesgo para SARM ( = 5 dias en hospital + antibiéticos previos) ? o colonizacién

si

TERAPIA EMPIRICA PARA SARM

Fallo renal o uso de farmacos
nefrotéxicos

o

Sepsis grave o edad > 65 afios

LINEZOLID

VANCOMICINA ¢
[ SASM | CULTIVOS | SARM _l
CLOXACILINA l Biscoat’i‘néjza(r)\(%NCOMICINA/
(si no hay Negativo: Si sar
alergia a detener tratamiento

Figura 3. Algoritmo para el trata-

betalactamicos)

RESPUESTA CLINICA | miento de la neumonia asociada a

v NO

Si VANCOMICINA —» cambiar para LINEZOLID

ventilacion por Staphylococcus au-
reus resistente a meticilina (SARM).
NAV: neumonia asociada a ventila-
cion; SASM: S. aureus sensible a me-
ticilina,

.

Si LINEZOLID —> afiadir RIFAMPICINA? Continuar
afiadir VANCOMICINA en perfusion continua?
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nosocomial causada por S. pneumoniae o SASM no suele
constituir un problema terapéutico debido a la relativa
abundancia de agentes activos frente a estos microorga-
nismos y la presencia de una terapia adecuada. El uso de
los betalactamicos con mayor actividad antineumocécica
para los episodios causados por S. pneumoniae, y de clo-
xacilina para los episodios causados por SASM, esté aso-
ciado con resultados clinicos satisfactorios.

Por desgracia, las opciones terapéuticas disponibles
para el tratamiento de la neumonia nosocomial por SARM
son subéptimas. En estudios clinicos se demuestra que la
vancomicina tiene resultados subéptimos con el esquema
tradicional de administracién. El uso de la perfusion conti-
nua, con controles de las concentraciones plasmaticas
para guiar la terapia, y el papel de la CMI a la vancomici-
na, necesitan ser evaluados en estudios prospectivos. El li-
nezolid parece ser una opcién que cabe considerar en en-
fermos con toxicidad o fallo terapéutico a la vancomicina,
en los enfermos > 65 afios, con fallo renal o riesgo elevado
de nefrotoxicidad, o con shock séptico. Nuestras orienta-
ciones terapéuticas se describen en la figura 3.

Los nuevos antibi6ticos pueden tener un papel en el fu-
turo terapéutico de estas infecciones, pero atn hacen fal-
ta estudios para comprobar su eficacia real. Ante la esca-
sez de alternativas eficaces en el tratamiento de la
neumonia nosocomial por SARM, la mejor opcion terapéu-
tica en estos casos consiste en incluir el uso de linezolid,
que en estudios retrospectivos ha demostrado ser supe-
rior a la vancomicina en dosis estandar.
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