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Infeccion por SA: Caracteristicas

Colonizacion piel/mucosas: invasion- infeccion-
reinfeccion- extension al entorno

Produccion toxinas

Infeccion organos y tejidos: supuracion, necrosis
tisular, trombosis vascular y bacteriemia

Gran capacidad de originar metastasis hematogenas
Crecimiento en citoplasma celular y formacion
biofilms: bacteriemia persistente/infeccion cronica/
quiescencia con reactivacion posterior (meses, anos)
Densidad poblacion bacteriana en el foco elevada: R
AB en monoterapia



Infeccion por SA: Tratamiento

En el tratamiento de toda infeccion por S. aureus debe considerarse
siempre, y en primer lugar:

* Drenaje de cualquier coleccion supurada: absceso, empiema, artritis
» Desbridamiento del tejido necrotico: celulitis, fascitis
» Retirada del material extrano: catéter, derivacion ventricular, material

protésico y de osteosintesis

* Reducir la carga bacteriana
* Disminuir el riesgo de desarrollo de resistencia
* Acortar la duracion del tratamiento antibiotico



Infeccion por SA: Tratamiento AB

* Inicio precoz del tratamiento AB: Fc pronostico importante (+en
infeccion grave)

* Si criterios de sepsis grave o carga bacteriana elevada:
- Inicio tratamiento AB con dosis que alcancen la concentracion
serica optima desde la primera administracion.
- Pautas de tratamiento empirico con actividad tambien frente
SARM, si éste es prevalente en el medio

* La eleccion AB no debe basarse solo en la sensibilidad vy la
localizacion de la infeccion



SA: Tratamiento AB

La actividad AB determinada in vitro mediante la CMI
(actividad intrinseca), no se corresponde
necesariamente con la capacidad del AB para:

Evitar la produccion de toxinas

Eliminar la poblacion bacteriana intracelular
Eliminar la poblacion en el seno de biofilms
Eliminar la colonizacion fosas nasales
Evitar la seleccion de mutantes R



Tratamiento AB: Aspectos a valorar

a) Aspectos microbioldgicos: actividad intrinseca (CMI), tolerancia,
actividad en diferentes condiciones de pH, anaerobiosis, efecto indculo,
crecimiento intracelular o en biofilms, efecto sobre produccion de toxinas,
mecanismos R, concentracion que previene la seleccion de mutantes R, R
heterogeneay sinergia/antagonismo de asociaciones AB

b) Pk/pD : dosis/vias/formas administracion (intermitente o continua),
farmacodinamia asociada a eficacia optima y efectos secundarios.

c) Experiencia clinica publicada : estudios retrospectivos y ensayos
prospectivos, aleatorizados realizados en fase Ill, que permitieron la
comercializacion de los nuevos AB frente a SARM.




SA: Sensibilidad a AB Betalactamicos

* Cepas sensibles a Penicilina: solo 10%. Tienen una CMI
a penicilina<= 0,06 mg/L

* Cepas productoras de betalactamasas (A, B, Cy D) que
inactivan la penicilina (9o%): En estas cepas, los
betalactamicos con > actividad intrinseca son:

-Penicilinas penicilinasas R: meticilina, nafcilina y penicilinas
isoxazolicas

- Asociaciones de penicilina+inhibidor de betalactamasas

- Cefalosporinas (especialmente las de 12 generacion)

- Carbapenems.




SA: Sensibilidad a AB Betalactamicos

* Las betalactamasas de S. aureus (A,B,C,D) suelen ser de origen
plasmidico.

* Meticilina y nafcilina son los betalactamicos mas resistentes a la
hidrolisis por betalactamasas, sequidas por cloxacilina, cefuroxima,
ceftriaxona, cefalotina, cefalexinay en ultimo lugar cefazolina

* La densidad de poblacion bacteriana elevada (=107-8UFC/mL) o efecto
inoculo, influye negativamente en la actividad de la mayoria de
betalactamicos: La CMI aumenta ligeramente y la actividad bactericida se
enlentece, porque el microorganismo evoluciona hacia un estadio de
crecimiento estacionario en el que la tasa de multiplicacion decrece,
disminuyendo la expresion de las PBP



SASM: Tratamiento con AB betalactamicos

* Se consideran sensibles a oxacilina (SASM) las cepas de S. aureus
con CMI < 2 mg/L y resistentes a partir de una CMI = 4 mg/L.

* En SASM, los valores de CMIgo de betalactamicos son los
siguientes:

- cloxacilina: 0,5 mg/L

- amoxicilina-clavulanico : 1 mg/L

- piperacilina-tazobactam: 2 mg/L

- cefazolina y cefuroxima: 2 mg/L

- cefotaxima, ceftriaxona, cefepime: 4 mg/L

- cefoxitina y cefonicid: 8 mg/L

- ceftazidima: 16 mg/L.

- cefadroxilo, cefalexina y cefaclor: 4 mg/L

- cefixima y ceftibuteno: 32 mg/L.

- imipenem: 0,03 mg/L

- doripenem: 0,06 mg/L

- meropenem y ertapenem: 0,12 mg/L

* Los betalactamicos con CMI >=4 mg/L son inadecuados para el

tratamiento de infecciones por SA




SASM: Tratamiento con AB betalactamicos

* La actividad de todas las cefalosporinas es < a la de las penicilinas
penicilinasas-R: titulos de poder bactericida del suero sensiblemente
inferiores

* No es aconsejable el uso de cefazolina o amoxicilina-clavulanico para el
tratamiento de una infeccion grave, especialmente si carga bacteriana
elevada, disponiendo de otras alternativas terapéuticas (cloxaciling,
daptomicina, linezolid).

* Seqgun la actividad intrinseca, la R a la hidrolisis por betalactamasas, la
experiencia clinica publicada y la disponibilidad en Espafa de los distintos
betalactamicos, en el tratamiento de una infeccion de gravedad
moderada o alta por SASM, hay que considerar en primer lugar, el
empleo de cloxacilinaiv.



SASM: Tratamiento con AB betalactamicos

* Los betalactamicos alcanzan su maxima actividad bactericida a
concentraciones en torno a 4-5 veces el valor de la CMI.

* La eficacia del tratamiento se relaciona con el tiempo que la
concentracion de antibidtico libre (no unido a proteinas) permanece por
encima de la CMI (fT>CMI) entre dos dosis consecutivas.

* Existen infecciones por SA en que resulta indispensable obtener
concentraciones AB en suero 4-5 veces > CMI durante el 200% del
intervalo entre dosis:

* Infecciones con elevada poblacion bacteriana con parte de ella en fase
de crecimiento estacionario: endocarditis, neumonia, OM

* Infecciones en pacientes neutropénicos e inmunodeprimidos

* Infecciones del SNC

* Infecciones con criterios de sepsis grave



SASM: Tratamiento con betalactamicos

* A concentraciones subinhibitorias, las penicilinas estables
frente a betalactamasas pueden inducir la sintesis bacteriana
de toxinas:TSST-1, enterotoxina B23 y leucocidina de Panton-
Valentine (LPV). La baja concentracion AB en areas mal
perfundidas/tejido necrotico, puede incrementar la produccion
de LPV: fascitis 0 neumonia necrosante

* La asociacion de betalactamico +aminoglucosido suele
resultar sinergica frente a SASM en términos de reduccion
de la CMI del betalactamico, incremento de la velocidad de
eliminacion bacteriana o disminucion del efecto inoculo



SASM: Tratamiento con AB betalactamicos

En bacteriemia/infeccion grave por SASM, la respuesta al
tratamiento con betalactamicos es peor (+ complicacionesy >
mortalidad) cuando la CMI de vancomicina es >1 mg/L.
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Se recomienda Cloxacilina asociada a daptomicina, fosfomicina o
aminoglucosido, sequn la sensibilidad de la cepa, la localizacion de la
infecciony el riesgo de toxicidad renal.



SAMS: Situaciones en las que se recomienda biterapia

* Infecciones con variantes de colonia pequena (biofilms, material protésico):
Cloxacilina+ Rifampicina

* Infecciones por cepas tolerantes a la meticilina: Cloxacilina + Gentamicina
* Infecciones por cepas con CMI a vancomicina>=1: Cloxacilina+Gentamicina
* Infecciones con poblacion elevada (colecciones no/mal drenadas, tejidos
necroticos — fascitis,neumonia, OM, El-): Cloxacilina+Gentamicina

* Produccion de toxinas: Cloxacilina + clindamicina

* Neumonia por cepas productoras de LPV: Cloxacilina + clindamicina o

Linezolid+Clindamicina (Morgan MS. Diagnosis and treatment of Panton-Valentine
leukocidin (PVL)-associated staphylococcal pneumonia. Int J Antimicrob Agents 2007;30:289-96.

* Tratamiento EMPIRICO INICIAL de la infeccion GRAVE en espera de
conocer la sensibilidad a meticilina y la CMI de vancomicina:
Cloxacilina+Daptomicina o Linezolid



SARM, BORSA, SA M-tolerante, SA-SCV

* La causa de RM es la adquisicion del gen mecA, que codifica la PBP2a.

El gen mecA forma parte de un elemento genético movil y transferible: casete
cromosomico estafilococico (SCCmec). La RM es cruzada para todos los
betalactamicos.

SARM puede recuperar en parte la S en medio acido

* Heteroresistencia a meticilina: solo un bajo % de la poblacion bacteriana es R

*Algunas cepas de SA presentan disminucion sensibilidad a oxacilina (CMI 2-8
mg/L) y no poseen el gen mecA (sensibles a cefoxitina): BORSA (bordeline oxacillin-
resistant S. aureus). La resistencia puede deberse a la hiperproduccion de
betalactamasas o0 a cambios de las PBP

* Se han observado cepas de SA tolerantes a la meticilina por déficit de

enzimas autoliticos de la pared bacteriana: responden mejor a la

asociacion de cloxacilina +gentamicina

* SA-SCV: Las variantes de colonia pequena (SCV) suelen ser menos sensibles
a los betalactamicos, especialmente cuando crecen en el medio intracelular:
Responden mejor a la asociacion cloxacilina+ rifampicina



SARM: Asociaciones AB

« Betalactamico +vancomicina : se han descrito casos de disminucion de
sensibilidad a vancomicina e incluso la desaparicion de vancomicina del
medio, permitiendo de nuevo el crecimiento de la cepa de SARM

* Betalactamico + vancomicina: antagonica frente a cepas de SA conR
intermedia a vancomicina (VISA)

« Betalactamico + fosfomicina, cicloserina o daptomicina: sinérgicas o
aditivas frente a SARM.

* In vitro, la exposicion de cepas de SARM a imipenem puede seleccionar
mutantes con sensibilidad reducida a vancomicina

* Oxacilina +vancomicina: sinérgica frente a cepas de SARM R a
vancomicina por presencia del gen vanA (en un estudio, la CIM de
vancomicina, en presencia de oxacilina, paso de >256 mg/L a <1 mg/L



SARM: Clindamicina

* Tasa de resistencia de SARM a clindamicina en Espana: 15%.

* CMlgo: 0,25 mg/L.

* Actividad bacteriostatica y efecto postantibiotico.

* El paso a LCR es <3% incluso con las meninges inflamadas

* Bloquea la sintesis de exotoxinas: el trat de infecciones por cepas
toxicogenicas debe incluir clindamicina

* En las cepas eritromicina-R y clindamicina-S debe descartarse la existencia
de R inducible. En caso de infeccion por una cepa con R inducible, si la carga
bacteriana es >106 UFC/mL el tratamiento con clindamicina puede
seleccionar mutantes con R constitutiva.

* Clindamicina es una opcion terapéutica en la infeccion de piel y partes
blandas de gravedad leve o moderada, producidas por SARM (o por SASM
en pacientes alérgicos a los betalactamicos), siempre que se haya
descartado la existencia de resistencia inducible.

* Clindamicina +/- Rifampicina es una opcion terapeutica junto a Linezolid,
de la OM por SARM, con o sin material protésico



SARM: CTX

Actividad frente > 95% cepas de SA incluyendo SARM :CMlgo de trimetoprim: <o,5 mg/L
*Tasa R > en aislados procedentes de pacientes que reciben profilaxis con CTX

* M.accion: bactericida, bloqueando produccion de timidina, necesaria para la sintesis de
folato.

* La infeccion por SA genera timidina a partir del ADN libre y puede antagonizar el efecto
de CTX. Las zonas necroticas /supuracion contienen timidina que hace ineficaz al CTX

* El fenotipo SCV de SA (infecc cronicas, recurrentes)dependiente de timidina es CTX-R

* Buena difusion a LCR: 20-50% de la serica para los dos componentes

* 80% de trimetoprim y 20% de sulfametoxazol se eliminan por la orina sin modificar.
 Concentracion en bilis similar a la sérica.

* EF. adversos: Gl, hipersensibilidad, Stevens-Jonhson, toxicidad renal, citopenias por
bloqueo de folato ( > si fenitoina)

* La concentracion que previene la seleccion de mutantes R es 8-16 > CMI.

* Exposicion prolongada a CTX puede originar el fenotipo de SA variante de colonia
pequena, dependiente de timidina, que es CTX-R

* Opcion terapéutica en infeccion de piel/partes blandas por SARM

* Opcion terapéutica de la bacteriemia por SARM

* Opcion terapéutica +/-Rifampicina en OM con material portesico, por SARM



SARM: Daptomicinal |

* Lipopéptido con CMIgo de SA: 0,5 mg/L (SARMy SASM)
* Actividad bactericida: en presencia de Ca y a concentraciones 8-16 >CMl: lisis
poblacion bacteriana en fase de crecimiento logaritmico en <2h
* No presenta fenomeno de tolerancia
* SARM vancomicina-l (VISA): < sensibilidad a daptomicina
* Cepas vancomicina-R ( gen vanA): sensibilidad a daptomicina
* Cepas hetero-VISA: < sensibilidad a daptomicina o hetero-R variable (15-62%)
* Cepas SARM vancomicina-S (CMI de 1,5-2 mg/L): Sensibilidad a daptomicina
* Cepas SARM tolerantes: sensibilidad a daptomicina
* Desarrollo R a daptomicina puede acompanarse de aumento de S a cloxacilina
* Actividad bactericida frente SCV en medio extracelular. Las colonias de crecimiento
intracelular son poco S a daptomicina. La asociacion con rifampicina mejorala S
* Actividad bactericida en liquido de dialisis peritoneal (vanco, cefazolina, teicoplanina
y ceftobiprole son bacteriostaticos en este medio)
* Actividad en biofilms (SASM y SARM):
con actividad >vancomicinag, teicoplanina, linezolid y tigeciclina. In vitro, el sellado de
catéteres infectados por SARM, con 5 mg/mL de daptomicina con heparinay una
solucion de CO3Ca, elimino biofilm de la luz del catéter en 72 horas



SARM: Daptomicina Il

Presenta una difusion a LCR del 11,9%

Daptomicina se une al surfactante pulmonar con >avidez que a la membrana
citoplasmatica de la bacteria: no debe usarse en infeccion pulmonar

Ef. Adversos: elevacion de CK/miopatia. Si CK>1000: suspender trat

El 80% de la dosis se elimina con la orina (50% en forma activa).

No interfiere con la actividad de las distintas isoformas del CYP450

Es el tratamiento de eleccion de la bacteriemia por SARM (o0 SASM en el paciente
con alergia a betalactamicos), primaria o asociada a un cateter.

Es el tratamiento de eleccion de la endocarditis por SARM, sola o asociada a
otros antimicrobianos (10 mg/kg/dia)

En sepsis grave, se debe considerar daptomicina + cloxacilina, cuando:
-CMI vancomicina >1 mg/L (E-test),

- se quiere evitar el empleo de gentamicina por el riesgo de toxicidad renal

- lainfeccion cursa con criterios de sepsis grave

- la bacteriemia se prolonga >5-7 dias.



SARM: Daptomicinal lll

Daptomicina+Rifampicina: 12 opcion terapéutica de la infeccion por SARM o
SASM sobre protesis articular o material de osteosintesis.

Daptomicina +/- clindamicina o linezolid: en infeccion grave de piel y partes
blandas +/- bacteriemia por SARM (o0 SASM en el paciente con alergia a
betalactamicos)

Debe incrementarse dosis inicial y mantenimiento(adulto: 20mg/kg/dia) en:
- infeccion con criterios de sepsis grave

- infeccion con carga bacteriana elevada (endocarditis, osteomielitis)

El catéter vascular infectado por SA debe retirarse. Si no es posible la retirada
inmediata, deberia procederse al sellado. Daptomicina, diluida en lactato de
Ringer, se incluye entre las pautas de primera eleccion de sellado.



Fosfomicina |

Actividad frente al 9g5% SA (SASM y SARM).

Sensibilidad para SA: CMI <32 mg/L. CMIlgo: 16-32 mg/L

Bactericida, tiempo-dependiente, tb en anaerobiosis (abscesos, biofilms)
CMB similar a CMI o 1-2 diluciones >: no tolerancia.

Mec. accion: Inhibe sintesis del peptidoglucano bacteriano. Paso al interior
celular requiere G6P que no existe en LCR: escasa actividad

Difusion en LCR:15% del pico sérico y 25% si meninges inflamadas

Rapida difusion intersticial y eliminacion g5% por orina

Ef. Adversos: hipopotasemia si dosis IV altas y rapidas por alto contenido Na
Dosis altas si: meningitis, endoftalmitis o coleccion supurada no drenada o
con drenaje incompleto,).

R cromosomica infrecuente en SA: desarrollo R durante el tratamiento
improbable si dosis de fosfomicina adecuada a la CMI



Fosfomicina ll

No monoterapia en infeccion por SA, especialmente si CMI >1 mg/L.

Asociaciones con otros AB sinérgicas o aditivas frente SA (crecimiento

planctonicoy sésil ). Se recomiendan en:
- Infecciones en areas de difusion AB limitada: LCR, globo ocular, abscesos
- Endocarditis izq e infecciones con criterios de sepsis grave,por SARM
- Infeccion de gravedad moderada o alta por SARM con S en el limite alto:
CMI vancomicina :2 mg/L, daptomicina : 1 mg/L o linezolid :4 mg/L,
- infeccion de gravedad moderada o alta producida por SASM con CMI de
vancomicina >1 mgJ/L.



Linezolid |

Actividad bacteriostatica frente a SASM y SARM. CMIgo:2 mg/L

< actividad en biofilms y colonias fenotipo SCV

Disminuye la produccion de LPV y otros fc de virulencia, enterotoxinas Ay B,
autolisinas y hemolisinas alfa y beta y super-antigenos

Biodisponibilidad cercana al 200%

Difunde bien barreras hematoencefalica (70-80%) y hematorretiniana

30% de la dosis se elimina por la orina en forma de farmaco activo

En hemodialisis o hemodiafiltracion no es necesario variar la dosis

MTZ sérica recomendada por variabilidad interindividual amplia

Eficacia optima: fT>CMI del 85% y ABC24h/CMI de 100 mg.h/L . Se consigue
con dosis habituales si CMI<=2.

Ef. Adversos: acidosis lactica por inhibicion sintesis de proteinas
mitocondriales del complejo IV y I, mielodepresion (anemia,plaquet),
neuropatia periférica y neuritis optica en trat prolongados

Antagonismo si asociado a:fluorquinolonas,gentamicina y vancomicina
Sinergia si asociado a: carbapenem, fosfomicina y daptomicina. Rifampicina
puede disminuir la concentracion sérica de linezolid



Linezolid Il

Infeccion tej. blandos:

- SASM: linezolid=cloxa

- SARM: linezolid>vancomicina

AB de eleccion en el tratamiento de neumonia, meningitis y endoftalmitis por
SARM (o por SASM si alergia anafilactica a la penicilina)

En OM con material protésico:

- SASM (via oral): FQ+ Rifampicina o Linezolid +/- Rifampicina,

- SARM: Linezolid +/- Rifampicina

En SARM productor de LPV considerar: Linezolid+clindamicina

Considerar aumento dosis (equivalente a 600 mg/8h en adulto) durante24-48h
en: meningitis, endoftalmitis y toda infeccion grave, en FQ,en grandes
quemados y si filtrado glomerular = 8o ml/min

> eficacia en erradicacion del estado de portador de SA (nasal y probablemente
de cualquier otra localizacion)a las alcanzadas con otros antiestafolococicos



Rifampicina |

Actividad bactericida

SASM: CMIgo: 0,06 mg/L. SARM: CMlgo: <0,25 mg/L637.

99% de aislados de SASM y 96% de SARM sensibles a rifampicina
Actividad moderada frente poblaciones en fase de crecimiento estacionario,
frente a bacterias intracelulares y frente a bacterias que crecen en biofilms
Actividad antimicrobiana concentracion-dependiente: Cmax/CMI, que se
mantiene hasta valores de pH cercanos a 5 (pH del fagolisosoma)

Efecto postantibiotico prolongado

Disminuye la produccion de PVL por cepas toxigénicas
Mecanismo+frecuente de R: mutaciones en el gen rpoB, que pueden:

- aumentar R de SARM a vancomicina (hetero-VISA o VISA)

- incrementar R a daptomicina

>persistencia de la bacteriemia por SA cuando se afnade rifampicina al
tratamiento con vancomicina y peor pronostico de la bacteriemiay la
endocarditis por SARM en pacientes tratados con rifampicina +vancomicina



Rifampicinal

Potente inductor de los diferentes isoenzimas citocromicos y/o de la
glucoproteina-P : disminuye concentraciones (si se asocia)de:claritromicina,
eritromicina, clindamicina, doxiciclina, linezolid, cloranfenicol, CTX y moxifloxacino.
Efectos adversos: toxicidad hepaticay reacciones de hipersensibilidad

Debe considerarse biterapia con rifampicina, sila cepa es Sy la infeccidn cursa con:
- biofilms sobre material protésico o secuestro 0seo

- crecimiento del microorganismo en el endotelio vascular (bacteriemia persistente
o recidivante sin foco aparente).

No usar en inicio trat: antagoniza mayoria AB (excepto daptomicina), y > riesgo R al
inicio del tratamiento cuando carga bacteriana elevada.

Rifampicina +vancomicina puede plantearse en el tratamiento de la neumonia o la
meningitis por SARM

Es recomendable no emplear dosis de rifampicina <al equivalente en adultos de 600
mg/12-24h.



Teicoplanina

Actividad bactericida tiempo dependiente, mas lenta que la de vancomicina. En
algunos estudios resulto bacteriostatica y similar a la de linezolid.
Eficacia clinica en SARM:
- en infecc de gravedad leve/moderada: valle 6ptimo>10 mg/L
- en endocarditis o artritis: valle optimo 220 mg/L.
CMilgo frente a SASM y SARM: 1 mg/L
Mecanismos R similares a vancomicina pero el desarrollo de R >con teicoplanina
En SARM: - CMlIgo de teicoplanina y vancomicina :1 mg/L
- CMBgo de teicoplanina: 32 mg/L
- CMBgo de vancomicina:2 mg/L
En SARM si CMI de teicoplanina por Etest >1,5 mg/L : peor respuesta clinica a
teicoplanina y >mortalidad
Un % variable de SARM, >al de vancomicina, presenta tolerancia.
Las asociaciones: teicoplanina +aminoglucosido o + carbapenem son sinérgicas
No atraviesa barrera hematoencefalica. Penetracion 6sea:12% - 48%
El 80% de la dosis se elimina con la orina



Teicoplaninal ll

Tiene <actividad intrinseca y <efecto bactericida que vancomicina

Presenta > seleccion de mutantes R que vancomicina

No debe utilizarse para trat endocarditis y SNC

En caso de infeccion por una cepa de SARM con CMI >1,5 mg/L, es preferible no
utilizar teicoplanina

El tratamiento con teicoplanina debe iniciarse siempre con una dosis de carga
Es el AB de eleccion para profilaxis de la infeccion por grampositivos en cirugia

limpia con implantacion de material protésico, especialmente en centros con alta
incidencia de SARM.



Tetraciclinas

Actividad bacteriostatica, con efecto postantibiotico prolongado frente a SA
Eficacia clinica: tiempo dependiente.
CMlgo frente a SASM y SARM: - doxiciclina: 1 mg/L
- minociclina: 0,25 mg/L
- tigeciclina: 0,25 mg/L
Minociclina : - >actividad que tigeciclina frente a SASM
- <actividad que tigeciclina frente a SARM
Doxiciclina y minociclina VO: - biodisponibilidad 95%.
- alternativas trat. VO infecc. leve/moderada
piel/partes blandas por SARM
Tigeciclina: - 60% eliminacion biliar y 15% por orina como farmaco activo
- no atraviesa barrera hemato-encefalica
- Tigeciclina reduce expresion fact.virulencia SA (ej.: del geniica
involucrado en la formacion de la biofilm)
- alternativa tratamiento iv infeccion por SARM piel/partes blandas
de gravedad moderada. Trat de eleccion infeccion polimicrobiana.




Vancomicina l

Actividad bactericida t-dependiente (ABC24h/CMI), + lenta que la de betalactam
CMl frente a SA varia segun metodologia. Con microdilucion: CMIgo: 1 mg/L

La respuesta al tratamiento con vancomicina /cloxacilina varia segun CMI de
vanco : una CMI de vancomicina de 2 mg/L supone > riesgo de fracaso del
tratamiento con vancomicina de SARM, como de fracaso del tratamiento con
cloxacilina en la infeccion por SASM.

Riesgo de fracaso tratamiento con vancomicina si CMI >1,5 mg/L ( por E-test)
Resistencia: VISAy hetero-VISA

Puede administrarse por via intravitrea (2 mg) o intratecal (10 mg)
Concentracion media en pulmon: 30% del valor sérico/indetectable
Dexametasona disminuye significativamente su difusion meningea

Difusion meningea: 1-18%

Dosis: - CMI de vancomicina <1 mg/L y funcion renal normal: 15-20 mg/kg cada
8-12 h para alcanzar un valle entre 15-20 mg/L. En infeccion grave: dosis de carga
de 25-30 mg/kg, iven 2 horas

- CMI de vancomicina 22 mg/L : otra alternativa terapéutica




Vancomicina ll

Nefrotoxicidad : - valle 215 mg/L
- coadministracion otros farmacos nefrotoxicos
- dosis 24 g dia
- duracion >7 dias
- creatinina basal 21,7 mg/dL.
Indicacion terapéutica de la infeccion por SARM si:
a) CMIl <1 mg/L o se desconoce la CMI pero es una infecc de gravedad leve/moderada
b) Infeccion no localizada en areas de difusion limitada (SNC, humor vitreo, luz alveolar
o bronquial), ni forma biofilms
c) FG 240 ml/miny no hay comedicacion nefrotoxica
d) MTZ posible para ajustar dosis al valor de la concentracion valle deseada.
Indicacion de tratamiento empirico de una posible infecc por SARM si:
a) la infeccion no cursa con criterios de sepsis grave
b) el paciente no ha recibido vancomicina >1 semana en los Ultimos 3 meses,
c) la prevalencia de cepas con CMI de vancomicina >1 mg/L no es elevada (<25%),
d) el FG es >40 mL/min o el paciente no recibe otra medicacion nefrotoxica.




Vancomicina lll

Indicacion terapéutica (alternativa a daptomicina ) de la bacteriemia y El (si
CMl<amg/L) por SARM.

Indicacion terapéutica (alternativa a linezolid ) sola o asociada a rifampicina en el
tratamiento de la neumonia, meningitis y endoftalmitis por SARM.

Para alcanzar el parametro de eficacia optima (ABC24h/CMI 2400 mg.h/L), frente a
cepas de SARM con CMI de 1 mg/L, es necesario mantener el valle de vancomicina
entre 15-20 mg/L (administracion intermitente), o conseguir una concentracion
sostenida entorno a 20 mg/L (infusion continua).

Dosis recomendada (en adultos) en pauta intermitente: 15-20 mg/kg iv cada 8-12h.
Dosis en infusion continua (funcion renal normal): carga de 35 mg/kg sequido de 35
mg/kg durante 24h. Es preciso MTZ las primeras 24h y ajustar para mantener una
concentracion estable de 20 mg/L.

En el tratamiento de la endoftalmitis, meningitis o ventriculitis producidas por SARM,
debe considerarse la administracion de vancomicina intravitrea (1 mg) o
intraventricular (10 mg), en particular si la CMI es 21 mg|/L.



Aminoglicosidos

Gentamicina: actividad bactericida concentracion dependiente. CMIgo: 1 mg/L
Amikacina: puede ser activa frente a cepas resistentes a gentamicina, pero a
menudo la CMI es 4 a 8 veces mayor que la observada en las cepas plenamente
sensibles.

Se acumulan en los lisosomas alcanzando concentraciones >100 veces la
extracelular. Su actividad se reduce por el pH acido de éstas vacuolas.

La asociacion de cloxacilina o vancomicina con gentamicina y rifampicina, sigue
recomendandose para el tratamiento de la endocarditis sobre valvula protésica
producida por SASM (cloxacilina) o SARM (vancomicina)

La sinergia observada in vitro con la asociacion de gentamicina y un
betalactamico o vancomicina, no se traduce en una > eficacia clinica en relacion
con la monoterapia con el betalactamico o el glucopéptido y conlleva >toxicidad
renal, incluso a dosis de 3 mg/kg/dia solo durante 4 dias.



FQuinolonas |

Actividad bactericida dependiente de la concentracion, con un maximo a
concentraciones 30 veces >CMI.

Actividad: Moxifloxacino > (x4-8) levofloxacino > (x4) ciprofloxacino

80% cepas de SASM y 20% de SARM son sensibles a levofloxacino y moxifloxacino
levofloxacino y moxifloxacino: < actividad en el medio intracelular. Moxifloxacino la
mantiene si la cepa es altamente sensible (CMI <0,22 mg/L)

Levofloxacino: >actividad que cloxaciling, linezolid, vancomicina y rifampicina frente
a SASM, tanto en fase de crecimiento logaritmico como estacionario

Las cepas SARM tienden a desarrollar >R a quinolonas que las SASM.

En una poblacion de SA FQ-S y heteroresistente a meticilina, por presencia del gen
mecA, la exposicion a concentraciones subinhibitorias de una FQ, puede seleccionar la
subpoblacion meticilin-R

El gen mecA codifica la proteina Ay la DNA girasa. Mutaciones en la girasa pueden
alterar proteinas que se fijan a la fibronectina, facilitando la adherencia de SA ala
superficie de las mucosas == incremento colonizacion por SARM en pacientes
tratados con FQ




FQuinolonas I

Las FQy en especial levofloxacino difunden bien a traves de las membranas
celulares, penetran en el citoplasma celular, y pasan al LCR, la luz alveolar y la
secrecion bronquial. Su concentracion en alveolo es > (x1-5)concentracion serica
No se recomienda en monoterapia cuando la carga bacteriana es elevada o se
trata de SARM, por alta posibilidad de seleccion de mutantes-R

La asociacion de levofloxacino con rifampicina es la pauta de eleccion para el
tratamiento de la infeccion por SASM sobre material protésico osteoarticular.



Recomendaciones Terapeuticas |

Tabla 1

foco y sensibilidad de la cepa a meticilina

Antimicrobianos recomendados para el tratamiento de la infeccion estafilococica segin localizacion

Localizacidn

Tratamiento

SASM'

SARM

. 7
Comentarios’

Infeccion de piel y partes blandas

Infeccion leve?

Infeccion de gravedad
moderada o alta*

Amoxicilina/clavulanico
Cefalexina
Clindamicina

Minociclina o doxicicling

Cloxacilina + clindamicina o linezolid
Linezolid

Daptomicina

Cotrimoxazol
Clindamicina
Linezolid

Minociclina o doxiciclina

Linezolid
Daptomicina
Vancomicina

Teicoplanina

- Bl drenaje de un forinculo o absceso cutaneo puede
suficiente si es completo y no hay celulitis, flebitis, afe
sistemica (fiebre), comorbilidad significativa, inmunodi
presencia de un dispositivo o material protésico endov

- Por tratarse de una infeccion leve no se destaca ning
bidtico como primera eleccion.

- Hl tratamiento de la infeccion por cepas productoras
de superantigenos, debe incluir linezolid o clindamicin

- Considerar el empleo de tigeciclina, a dosis altas, en
infeccion polimicrobiana de gravedad moderada, con |
cion de SARM.



Tabla 1 Antimicrobianos recomendados para el tratamiento de la infeccion estafilocdcica segan localizacion del

foco y sensibilidad de la cepa a meticilina Re co m e 1] d a C i 0 N e S

— Terapeéuticas |

Dsteomielitis aguda Cloxacilina Linezolid - [En casn deinfecridn por SASM el tratamienio de |a fase aguda
oo clomaciling iv puede sequirse, por via ooz, con |3 asocacion
de levofloxacing y rifampicing o con monoferzpia con oindami-
aing, linesmlid o cofrimoxzl.

Autritis Chindamicina Daptomicing

m— Clindamicina

T
Vancomicing . . ;
- En casn deinfecridn por SARM, tras o fratamiento de 2 faee

aguda por via iv pueds sequirse, por via onal, con Enezolid, cotri-
moxazal o cindamicina segin |2 senshilidad de b cepal.

Teicoplaning

Infeeritin del maferial protésicn | Cloxaciling iv (57 dixs) sequida de: | Daptomicing + rifampicina | - El fratamiento antibidticn inicid de ka infeeeitn de gravedad
ostenarticular Levofloxacine +o rifampicing {5-T dias) sequide de: moderada o alta debe adminisbrarse por via i durante os pri-

Linezolid + rifampicina meros b-T dizs.

Cotrimoxazol o clindimicing + rifam- | L

ol o clindimicina

sena + rifamgacinz
Bacteriemia primaria o 3socizda | Clocaciling Daptemicing - 5i s hemoculives sz negativiesn en bs pimeras 2848 he
3 infeeritn del cabéter vasoular Vaneomicing tratamienbo, despoés de b fase ini e ferapia porviz iy o pacen-

te afehril, estable y sin evidencia dinica de metistss puede com-
plea eni porvia oral. En csn de infeecidn producidz
por SASM putde emplears: ammxicinz-cinvukinicn, cindamicing,
o minocichinz en m apia o una fluoroguinclona (levofimecng
o maflaeacing) asociada 2 nfampicing En caso de infecciim por
SARM puede empiearse inemiid, cofrimoxaznl o minocidina

Lineznlid

Teicoplaning

- Enla hacteiemia pesistente (57 dias) o recidivante, sin

focn endowsscular sganente®, ssnciar un sequndo antibitics
anti-estafiloctricn con o sin rifampicina. 5i o paciente estaba
recibiendo frataméento con ooxaciling anadir daphomicing £
rifampicina 5i reribia dapbomicing anadir linemolid, fosfiomicin
o choaciling £ rifampicing. 5 recibia vancomicing susfibuirla por
daptomicina + clmariling 2 rifampicing,

Endocarditis®
Wahvula natie Clonacilina + gentamicina” (2-5 diag] | Daplemsicing # fosfomicing | - En caso de infeccitn por SASM, si df fillrado glomerular es
ylo gentamicing (3-5 dias) | menor de 40 mijmin o o paciente recibe ofra medicaci

Mancomicing pofencizlmente nefrofioea evitar of emplen de gentamicing o
sustituiria por daphom
- Enla infecr :r|:rr:~l-_~,H con CMI de vancomicing =1 mgll,
| 5 de sepsis grave o bacieriemia >E-7 diss, considerar |2

in de dapbomicina

- En czsn de infeeridin por SARM |2 adicin a ;:|:I:mmn oz frsfomi-
anz yio genfamicing depende de Lz
de: bawicidad renal. Si b oopa
mgll) considerar 13 sustitucion por daxac

1 0 eotrimascazl.

- L pauts con vancomicing solo debe considerarse ik (M =
<1 mglL. En caso de que |2 OMI sea =] mylL, anes de utifizar
waneomicing &5 merssario descartar |3 existencia de heteroress-
temwcia, toberancia o efecho indeula.




Tabla 1 Antimicrobianos recomendados para el tratamiento de la infeccidn estafilocdcica seqgan localizacion del

foco y sensibilidad de la cepa a meticilina Re CO m e n d a c i 0 n e S
e Terapeuticas

SASM' SARM

uls protésica Clocaciling + genfamicina” (15d) = Daptomicina # rifampicina + | - En caso de infeccion por SASM, si o filirado glomerular es me-
rifampicina fosfomicing y'e gentamicing | nor de 40 mLjmin o of paciente recibe ot med| n paten-
cialmente nefrofixics comsi derar |3 swsfitueidin de gentamicina
por dzpiomicinz’ o por una quinclona [si b copa es sensibike).
miciar o fratamiento con rifampicina 2 partir del 3=-5= dia.

Vancomicina + gentamicina

(154

+ rifampicinz
- En |a infeceidn por SASM con CIM de vancomicing > 1 mgll
s die sepsis grave o backeriemia = B-7 diss, considerar |2
ritin de daptomic

- En |a infeceidn por SARM asociar fosfomicina yio gentamicing
el i de 3 cepa y o riesgo de foxcidad renal 5
a cepa s resistente a fosfomicina (CME-32 mofl) conside
austituciin por cloxailing o cobimmaenl.

- L= pautz que contiene wancomicina solo debe considerarse 5 ka
OM| de ésta o5 <1 sl En caso de que Ol 22 21 myg
tes de ulilizar vancomicinz s nepesario descartar la existenciz
de heferomssiene

3, boderancia o efectn indewln.

Neumonia Clocacilina Linczolid - En raso de infeecidn por una cepa produecho de VL, d trata-
Vaneomicna + rifampicina mienbo debe incluir Enemlid o clindzmicina.

- 5i la infeciin por SARM cursa con hacheriemia considerar |3
asocizcidn de lincrolid con dapbomicina

Infeccifin del sistema nervinso

central Cloxaciling Linezolid - En caso de infeccidn por SASM con CMI de vancomicing 1
Meningifs \ancomicina + rifampicina, mgiL 0 eriterios de sepsis grave, considesar | adiciin a cloxacli-
Abseesn cerebral o epidural fosfomicien: o cotrimoxzl | ™ de linezolid o fosfomicina [si CMI = 71

- En raso de infeccidn por SARM que curse con bacteriemia

Empiema subdural
considerar |3 adicidn de dapiomic erodid.

Trombass sépfica de los senos _ . B o .
- Vampomicing puete adminstae por via istates] e desk de 0 mg

WENES
Endoflalmitis Clocaciling sistémica + intravitrea Linezolid - En fzme avanzada es necesanio practicar wna vitrertomiz
Limeznlid Vancomicina sistémics +
intravitrea

n neqrita se resaltan bos antibidtiens considerados de eleeidn, Bl resto de antibiétices se mencionan por orden de preferencia.

WASM: Staphyiocoerus aurers sensible 3 meticiling. SARM: Staphyococnrs ameus resistente 2 meticiling. LPY: leucociding de Panton Valentine

En pacientes alérgicos 2 la peniciling puede emplearse cualquicra de las pawtas recomendadas para tratamients de la infeccidn por SARM

En c3d3 una de lxs posibles localizciones de 12 infecciin debe considerarse siempre, en primer lugar, el drengje (sbsceso, arritis, empiema), deshridzsiento (eehulitis, fasdtis) o
rlirads del material extrafio (catéder, dervacion ventriculss, neuroestimulador, material de estensintesis) con objete de reducir la carga bacteriana, disminwir o riesgo de desarmolk
Ie resisbencis y poder seortar |3 durscidn del tratssiento antib
En ba infeceidn de piel y partes blandas leve se incluyen 13 mayoria de infecciones supuradas [quiste schiceo o pilonidal infectades, hidresadenitis, foninculos, absoesos cutinens,
warsitis) y la eelulitis no complicada

En I3 infeccidn de piel y partes blandss de gravedad moderada o alts se incheyen 13 celulitis complicada, la fascitis necrosante y la piomiositis

Hl catéber venose se ha retirado y se ha descartado razonsblemente la existencia de una infeerion endovascular con la prictica de un ecocandingrama transesofig
loppler y, en cases selervionsdos, se ha descartado |2 existencia de focos metastisicos mediante 12 prictica de una PET u ofra prucha de imagen

‘Endocarditis mitral o sdériica

Varios aulores del consenso consideraron 2 la ssecizcion de claxaciling con daptomicina [en hegar de gentamicing) come la primera alternativa terapéutica de la endocarditis por
WASM, tambo sobre vilvula nativa coma protisica
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Az antagonismo; I indiferenciz; 5: sinengia; K no hay datos o estos son insuficientes
“Wer explicaciin en el texio



