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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: La relevancia clinica de la bacteriemia y de la endocarditis por Staphylococcus aureus resistente a la
Recibido el 31 de julio de 2008 meticilina (SARM) es enorme. El incremento en la incidencia de bacteriemia y endocarditis por SARM esta
Aceptado el 10 de diciembre de 2008 en relacion con el uso creciente de catéteres y la realizacién de manipulaciones vasculares. Los antibioticos
On-line el 11 de febrero de 2009 glucopéptidos han sido los farmacos de referencia para el tratamiento de estas infecciones, pero
desgraciadamente su actividad no es del todo satisfactoria, especialmente frente a cepas de SARM con CMI
Palabras clave: a la vancomicina > 1 pg/ml. La aparicion de otros antibi6ticos, como el linezolid y la daptomicina, y en el
Bacteriemia futuro de otros compuestos, como la dalvabancina, el ceftobiprole o la telavancina, pueden cambiar las
Endocarditis infecciosa expectativas en este campo. ) )
Staphylococcus aureus El principal objetivo de este documento de consenso es elaborar una serie de recomendaciones para

mejorar el tratamiento de la bacteriemia y de la endocarditis por SARM, a partir de las Gltimas evidencias
cientificas publicadas. El documento analiza de forma especifica la actuacion frente a 3 situaciones clinicas:
la bacteriemia de catéter, la bacteriemia persistente y la endocarditis infecciosa por SARM.
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ABSTRACT

Keywords: Bacteremia and endocarditis due to methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) are prevalent and
clinically important. The rise in MRSA bacteremia and endocarditis is related with the increasing use of
venous catheters and other vascular procedures. Glycopeptides have been the reference drugs for treating
these infections. Unfortunately their activity is not completely satisfactory, particularly against MRSA
strains with MICs > 1 pg/mL. The development of new antibiotics, such as linezolid and daptomycin, and
the promise of future compounds (dalvabancin, ceftobiprole and telavancin) may change the expectatives
in this field.The principal aim of this consensus document was to formulate several recommendations to
improve the outcome of MRSA bacteremia and endocarditis, based on the latest reported scientific
evidence. This document specifically analyzes the approach for three clinical situations: venous catheter-
related bacteremia, persistent bacteremia, and infective endocarditis due to MRSA.
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Justificacion y oportunidad del documento de consenso

La infeccidn por Staphylococcus aureus resistente a la meticilina
(SARM) se ha diseminado de forma epidémica. Mas del 25% de las
cepas de S. aureus aisladas en hospitales espafioles son SARM'.
Estas cepas de SARM presentan un perfil de resistencia que
también incluye otros antimicrobianos, esencialmente quinolo-
nas, macrolidos y, en menor grado, aminoglucésidos, lo que
dificulta el tratamiento de las infecciones producidas por SARM.

Segiin datos del esdudio EPINE (Estudio de Prevalencia de
Infecciones Nosocomiales en Hospitales Espafioles)?, S. aureus
ocupa el tercer lugar en orden de frecuencia entre los micro-
organismos aislados en episodios de bacteriemia, y se ha
observado un aumento progresivo de las cepas de SARM. Es
posible que el problema se incremente, como esta sucediendo en
Estados Unidos®, cuando nuevas cepas de SARM comunitarias
infecten a pacientes hospitalizados, produciendo asi una inversion
del flujo tradicional de la infeccion desde la comunidad
al hospital, y no a la inversa, como suele ocurrir con otros
microorganismos®.

La bacteriemia por SARM es un problema especialmente
importante por la elevada mortalidad que condiciona. En un
estudio reciente, realizado en 9 areas diferentes de Estados Unidos
que recogid a casi 9 mil casos de infeccion invasora por SARM, la
bacteriemia fue la situacién clinica mas frecuente (75% de los
casos), seguida por la endocarditis (10%)*. La mayoria de los casos
de bacteriemia por SARM fueron de adquisicion puramente
nosocomial (26,6%), pero un 58,4% de los casos fue de adquisicion
aparentemente comunitaria en pacientes que habian tenido
contacto previo con el ambito sociosanitario.

La relevancia clinica de la bacteriemia y de la endocarditis por
SARM es enorme. La mortalidad actual relacionada con infec-
ciones graves por SARM (incluida la bacteriemia y la endocarditis)
en hospitales americanos es superior a la debida al sida®. Junto al
incremento en la incidencia de bacteriemia y endocarditis por
SAMR, que en general esta en relacion con el uso creciente de
catéteres y la realizacion de manipulaciones vasculares, se afiade
el hecho de que hasta hace poco no disponiamos de alternativas
terapéuticas a los antibioticos glucopéptidos, que han sido los
farmacos de referencia para el tratamiento de estas infecciones.
Este hecho ha dado lugar a una sensacion de agotamiento de las
opciones terapéuticas disponibles. Afortunadamente, la aparicion
de otros antibioticos, como el linezolid y la daptomicina, y en el
futuro de otros compuestos como la dalvabancina, el ceftobiprole,
la telavancina y la oritavancina, pueden cambiar las expectativas
en este campo.Desde que se redactara la Gltima guia clinica de la
Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica (SEIMC) para el diagnoéstico y el tratamiento del paciente
con bacteriemia®, la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) ha
aceptado la indicacion del tratamiento con daptomicina en
adultos con bacteriemia y endocarditis derecha por S. aureus. Esta
guia no menciona esta nueva opcidon terapéutica y tampoco
profundiza en el tratamiento de la infeccion bacteriémica y de la
endocarditis por SARM, ni menciona las limitaciones del
tratamiento con vancomicina. Por otro lado, las Gltimas recomen-
daciones de la SEIMC relacionados con el tratamiento de pacientes
con infecciones por patégenos grampositivos y con bacteriemia no
recogen tampoco estas nuevas opciones terapéuticas®.

Objetivos, definiciones y metodologia utilizada

El principal objetivo de este documento de consenso es
elaborar una serie de recomendaciones para mejorar el trata-
miento de la bacteriemia y de la endocarditis por SARM, a partir
de las altimas evidencias cientificas publicadas.

Para orientar la estrategia diagnéstica y terapéutica inicial mas
adecuada en un paciente con bacteriemia por SARM, es muy
importante atender a su posible foco de origen. En un
elevado porcentaje de casos la bacteriemia por SARM tienen su
origen en un catéter intravascular. Con menor frecuencia, el origen
probable de la bacteriemia no se puede establecer inicialmente, ya
que el paciente no presenta signos ni sintomas de infeccion
localizada, ni es portador de catéteres intravasculares. Esta
situacion clinica suele denominarse bacteriemia primaria y es
habitual que en dias sucesivos la propia evolucién clinica o las
exploraciones complementarias permitan establecer el diagnostico
definitivo.

En otros casos, la bacteriemia es consecuencia de una infeccion
estafilococica localizada, evidente ya desde el inicio. Este
bacteriemia, denominada secundaria, es frecuente en el contexto
de determinadas infecciones estafilococicas, como la artritis
séptica, la osteomielitis, la celulitis y la neumonia, entre otras,
habida cuenta de la facilidad de S. aureus para invadir el torrente
sanguineo. En cualquiera de estas 3 situaciones, después de la
instauracion de un tratamiento adecuado, los hemocultivos
pueden negativizarse o pueden continuar siendo persistente-
mente positivos. La bacteriemia persistente con frecuencia
expresa la existencia de una endocarditis o de otras infecciones
metastasicas ocultas. La propia endocarditis, paradigma de la
infeccion estafilococica bacteriémica, puede desarrollarse a partir
de una bacteriemia de catéter, puede presentarse inicialmente
como una bacteriemia primaria o puede manifestarse ya de
entrada con un cuadro clinico muy indicativo o caracteristico.

En este documento de consenso se analizara especificamente la
actuacion frente a 3 situaciones clinicas: la bacteriemia de catéter,
la bacteriemia persistente y la endocarditis infecciosa (EI) por
SARM. Por el contrario, no se abordara el tratamiento de la
bacteriemia secundaria a las diferentes localizaciones de la
infeccién por SARM, donde lo mas importante es el tratamiento
del foco original, por considerar que este aspecto no responde a
los objetivos del documento.

El documento se ha elaborado siguiendo las normativas de
elaboracion de los documentos de consenso SEIMC (http://
www.seimc.org). Todos los expertos son socios de la SEIMC y
sus recomendaciones se graduaron segin los grados de evidencia
cientifica’ (ver Anexo 1). Los autores y los coordinadores han
consensuado el contenido y las conclusiones del documento.

Diagnostico microbiologico

La administraciéon temprana de antimicrobianos en el paciente
con sepsis contribuye a un pronéstico mejor®; por ello, es crucial
la detecci6on rapida del agente causal de la bacteriemia. Los
hemocultivos siguen siendo el método de referencia para el
diagnoéstico microbioldgico de la bacteriemia por SARM, pero no
permiten disponer de la identificacion y la sensibilidad del
microorganismo antes de 24-48 h. Este tiempo se puede acortar
mediante el subcultivo de hemocultivos en los que se detecte
presencia de cocos grampositivos en racimos, en medios cromo-
génicos selectivos para SARM® (A-II). Otra forma de diagnostico
rapido consiste en aplicar a estos frascos técnicas de biologia
molecular en tiempo real (PCR-TR). Hay incluso sistemas
comerciales que simplifican notablemente el proceso técnico con
valores de sensibilidad y especificidad cercanos al 100%'° (A-II).
Actualmente, hay la posibilidad de aplicar métodos moleculares
directamente a la sangre (3 ml en K-EDTA) de pacientes con sepsis
clinica. El tiempo requerido para obtener una identificacion
bacteriana desde el momento de extracciéon es de menos de 6
h'. La sensibilidad de la técnica disminuye en pacientes con
bacteriemia paucibacilar y no incluye la deteccion de genes de
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resistencia y, por tanto, no puede sustituir a los hemocultivos
convencionales'2.

El cultivo bacteriolégico de la valvula cardiaca resecada
durante la cirugia es, en ocasiones, dificil de interpretar, ya que
la manipulacién de la muestra puede contaminarla. La amplifica-
cion por PCR-TR directamente del tejido valvular, utilizando
iniciadores universales que amplifican una regi6on del 16S ARNTr,
seguida de la secuenciaciéon de ésta, ha demostrado ser una
técnica diagnodstica mas sensible y especifica que los cultivos
convencionales de sangre o tejido valvular® (A-II). Sin embargo,
los resultados derivados de la PCR-TR se han de valorar con
precaucion en el seguimiento de un paciente con historia reciente
de endocarditis. En estos pacientes, pueden persistir restos de
ADN bacteriano en el tejido valvular durante cierto tiempo tras la
resolucion del cuadro agudo, sin que ello implique necesaria-
mente la presencia de bacterias viables. En resumen, las técnicas
moleculares son un complemento a los hemocultivos, aunque su
utilidad ha de evaluarse en pacientes con sepsis (C-III).

Importancia de la concentracion minima inhibitoria
de la vancomicina

Entre los aislados de S. aureus, se pueden presentar diferentes
grados de resistencia o de sensibilidad disminuida a la vancomi-
cina: a) S. aureus resistente a la vancomicina (VRSA), con
concentracion minima inhibitoria (CMI)>16mg/l; b) S. aureus
con resistencia intermedia a la vancomicina (SARIV), con CMI
entre 4 y 8mg/l; c¢) S. aureus con heterorresistencia a la
vancomicina, con CMI entre 2 y 8mg/l; d) cepas de S. aureus
sensibles a la vancomicina, pero con una CMI en el limite superior
del rango de sensibilidad (CMI = 2 mg/l), y e) cepas de de S. aureus
con tolerancia a la actividad bactericida de la vancomicina,
generalmente debida a alteraciones en algunos mecanismos de
regulacion y de autolisis. Recientemente, se ha observado una
emergencia de aislados de SARM con sensibilidad intermedia y/o
heterorresistencia a la vancomicina, asi como un aumento de
cepas de SARM con sensibilidad reducida a la vancomicina, es
decir, cepas sensibles pero con CMI en el limite superior del rango
de sensibilidad'*~"”. En Espafia, no son infrecuentes los aislados de
SARM con CMI de 1-2mg/1'8. En el Gltimo estudio nacional de
prevalencia realizado en 2006, todos los aislados de SARM fueron
sensibles a la vancomicina: 6 cepas (4,4%) presentaron CMI de
2mg/1 (2 de las cuales procedian de hemocultivos), mientras que
la CMI fue <1 mg/1 frente al 95,6% de los aislados de SARM'®. Se ha
demostrado que hay una tasa elevada de fracasos terapéuticos con
vancomicina cuando la CMI oscila entre 4 y 8 mg/12°, pero también
se ha observado que hay una reducciéon en la eficacia de
vancomicina frente a aislados de SARM con CMI de vancomicina
de 1-2mg/1>'"24 1o que indica que pequefios cambios en la CMI
pueden explicar fracasos clinicos, incluso dentro del rango de CMI
definido como “sensible”. Recientemente, se ha demostrado que la
mortalidad asociada a la bacteriemia por SARM es superior
cuando se utiliza vancomicina empiricamente en el tratamiento
de infecciones por cepas con una CMI de vancomicina de 2 mg/I°.

El aumento de la CMI de vancomicina tiene consecuencias
importantes en la eficacia de este antibidtico y en la mortalidad en
pacientes con bacteriemia por SARM. Por tanto, es necesario
determinar la CMI de vancomicina y considerar a este antibiotico
como un posible tratamiento suboptimo en aislados de SARM con
CMI de vancomicina >1mg/l (A-Il). Hay discrepancias entre los
resultados obtenidos por diferentes métodos para la determina-
cion de la CMI de vancomicina (microdiluciéon y E-test, micro-
dilucion y sistema automatizado Vitek); por tanto, se debe utilizar
siempre el método de referencia (microdiluciéon en caldo) para
determinar la CMI (C-II1)2527.

Seguimiento de la resistencia

S. aureus tiene una capacidad extraordinaria para desarrollar
resistencia a los antimicrobianos. El incremento y la diseminacion
de cepas de SARM, no sélo en el medio hospitalario, sino también
en otros centros de atenciéon y cuidados sanitarios, la reciente
emergencia de SARM comunitario, la comunicacion de infecciones
causadas por cepas de SARM con sensibilidad disminuida o con
resistencia a los glucopéptidos y la variaciéon en los patrones de
resistencia a otros antibioticos, son algunos de los factores
preocupantes en cuanto al control y el tratamiento de la infeccion
por SARM?8-31, En este contexto, se deben realizar estudios de
vigilancia para evaluar la evolucién de la resistencia de S. aureus a
la meticilina y a otros antimicrobianos, incluidos glucopéptidos,
daptomicina y linezolid, no solamente en unidades u hospitales
concretos, o en aislados procedentes de determinados tipos de
pacientes o sindromes clinicos, sino también en el ambito
nacional para conocer la situacién global en un momento dado
en las diferentes areas geograficas (A-I). Desde 1986 se han
realizado este tipo de estudios multicéntricos en Espaiia y,
recientemente, se han publicado los datos correspondientes al
afio 2006, en el que la prevalencia de SARM fue del 29,2%'°.

Asimismo, es recomendable comprobar la evolucion de la
sensibilidad antibi6tica de los aislamientos sucesivos, ya que se ha
documentado la seleccion de mutantes resistentes a diferentes
antibioticos, como rifampicina, linezolid y daptomicina, entre
otros, durante su administracion terapéutica, asi como el
incremento de la CMI de vancomicina en pacientes con consumo
previo de este antibiotico. Ademas, se ha descrito la aparicion de
resistencia a la daptomicina durante el tratamiento prolongado
con glucopéptidos>2-34,

Dado que el mecanismo de accién de la daptomicina es Gnico,
en principio no hay resistencia cruzada entre éste y otros
antimicrobianos. Sin embargo, algunos estudios han demostrado
que cepas de S. aureus con sensibilidad reducida a la vancomicina
(CMI de 4-16 mg/l) también presentan sensibilidad reducida a la
daptomicina®®. En los escasos aislados frente a los que la CMI de
vancomicina es de 4-16 mg/l, la CMI de daptomicina es >2 mg/l,
es decir, no seria sensible. Sin embargo, la resistencia a la
vancomicina mediada por vanA no afecta a la sensibilidad a la
daptomicina. Por tanto, cuando haya documentacion de una
sensibilidad reducida a la vancomicina, se debe tomar precau-
ciones antes de utilizar la daptomicina para el tratamiento de
infecciones por S. aureus. En estos casos, se debe determinar la
sensibilidad a la daptomicina del aislado de S. aureus, bien por
microdilucion en caldo, bien mediante E-test antes de iniciar el
tratamiento con daptomicina (A-II).

Bacteriemia asociada al uso de los catéteres vasculares
Retirada o mantenimiento del catéter

Las recomendaciones sobre la retirada o el mantenimiento de
los catéteres vasculares causantes de bacteriemia por S. aureus son
las mismas, independientemente de cudl sea la sensibilidad del
microorganismo a la meticilina®®3’,

La detecci6n de una bacteriemia por S. aureus, incluido SARM,
en un paciente portador de un catéter vascular de cualquier tipo,
asociado a la existencia de signos inflamatorios en el lugar de su
insercién, obliga a su retirada inmediata (A-II). En 3 estudios
prospectivos observacionales, se ha comprobado que la retirada de
un catéter venoso central (CVC) en las bacteriemias relacionadas
con este tipo de catéteres (incluidos los casos que no presentan
complicaciones), se asocia con una respuesta clinica mas rapida y
con una tasa inferior de recidivas®-4°,
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El mantenimiento de un catéter vascular tunelizado
(tipo Hickman®) o de un catéter de inserciébn quirtrgica
(tipo Port-a-cath®) causantes de una bacteriemia por SARM
Gnicamente ha de valorarse cuando no hay signos de infeccion
en el tanel, el lugar de la insercion o la incisiébn quirtrgica, el
paciente esta estable hemodinamicamente y no hay sospecha de
complicaciones metastasicas a distancia®®#!, En estas circunstan-
cias puede considerarse realizar un tratamiento conservador
mediante la utilizacion de tratamiento antibi6tico local (con la
técnica del sellado antimicrobiano) y sistémico%>’. Sin embargo,
en diferentes estudios no aleatorizados, se ha observado una tasa
de fracasos superior al 50% en casos de tratamiento conservador
en pacientes con catéteres tunelizados y bacteriemia asociada por
S. aureus®®=*”, En los pacientes portadores de un CVC para dialisis
con bacteriemia por S. aureus, el mantenimiento del catéter y la
infeccion por una cepa de SARM son factores de riesgo
independientes para el desarrollo de complicaciones*®. Por lo
tanto, esta estrategia de tratamiento conservador (nicamente
deberia aplicarse a pacientes muy seleccionados (A-II).

Tratamiento antibiético inicial

En un paciente portador de catéteres vasculares con hemo-
cultivos positivos a cocos grampositivos, ha de valorarse el inicio
de una pauta de tratamiento antibiético sistémico con un
glucopéptido, bien vancomicina a dosis de 30 mg/kg de peso/dia,
bien teicoplanina a dosis de 6 mg/kg de peso/dia (administrando 2
dosis durante el primer dia), que ofrece una cobertura amplia para
estafilococos, tanto sensibles como resistentes a la meticilina®3’,
En 2 estudios aleatorizados*°°°, en los que se incluia a pacientes
con cancer portadores de CVC tunelizados, la respuesta clinica y
microbiolégica fue similar con ambos glucopéptidos (A-I). Re-
cientemente®?, se ha demostrado que la daptomicina, a dosis de
6 mg/kg de peso/dia, tiene una eficacia similar a la vancomicina, a
las dosis estandar, para el tratamiento de la bacteriemia por
SARM, incluidas las relacionadas con los catéteres vasculares
(A-I). En un estudio en fase II, la dalvabancina fue igual de
eficaz que la vancomicina en la baceriemia por grampositivos
relacionada con catéteres vasculares, pero este estudio soélo
incluyd a 5 pacientes con bacteriemia por SARM>!. Este farmaco
todavia no se ha aprobado para su uso y se encuentra en fase de
desarrollo clinico.

Tratamiento antibidtico definitivo

La sensibilidad a la vancomicina de SARM es un factor
importante en el pronéstico de la bacteriemia'>?® y debe tenerse
en cuenta junto con la respuesta clinica. En los pacientes sin fiebre
y con situacion clinica estable transcurridas las primeras 24-48 h
tras el inicio del tratamiento antibidtico y la retirada del catéter,
podria recomendarse continuar el tratamiento inicial con gluco-
péptidos, independientemente de la CIM a estos farmacos de la
cepa aislada, siempre que se halle en el rango de la sensibilidad
(C-III). En caso de que la respuesta clinica inicial favorable no sea
tan clara, aunque no hay estudios controlados, parece razonable
utilizar antibidticos alternativos a los glucopéptidos en la
bacteriemia de catéter causada por cepas de SARM con sensibi-
lidad reducida a la vancomicina (CIM >1mg/l). A la luz de la
informacion disponible, la daptomicina y el linezolid son los
candidatos principales a considerar. La daptomicina es un nuevo
antibidtico que destaca por su actividad rapidamente bactericida
frente a SARM. Los estudios realizados hasta el momento han
documentado su eficacia en el tratamiento de infecciones graves
de la piel, las partes blandas y en la bacteriemia. En un estudio
amplio, prospectivo y aleatorizado de bacteriemia por S. aureus,

daptomicina demostré una eficacia similar a cloxacilina en los
episodios de bacteriemia debidos a S. aureus sensibles a la
meticilina (SASM) y a la vancomicina en los episodios debidos a
SARM>4, En el subgrupo de pacientes con bacteriemia de catéter
no complicada, se obtuvieron buenos resultados con la dosis
actualmente recomendada, que es de 6 mg/kg de peso/dia.

Linezolid es un antibi6tico bacteriostatico que destaca por
tener una biodisponibilidad oral del 100%, amplia difusion a
tejidos incluidas areas mal vascularizadas y una buena actividad
frente a SARM. Los estudios realizados han probado su eficacia en
neumonia, bacteriemia e infecciones graves de la piel y las partes
blandas. Un metaanalisis de 5 estudios aleatorizados y controla-
dos en pacientes con bacteriemia por SARM demostré6 que
linezolid tuvo una eficacia similar, pero no superior, a vancomi-
cina®? (B-II). En otro metaanalisis mas reciente> se indica que el
linezolid tiene una eficacia superior a los glucopéptidos o a los
betalactamicos en el tratamiento de la bacteriemia por cocos
grampositivos. Sin embargo, debido al disefio de los estudios
incluidos en el metaanalisis, no es posible conocer la informacién
acerca de los diferentes patégenos o de los focos de infeccion de la
bacteriemia, por lo que los propios autores sefialan que no se
puede alcanzar ninguna conclusion definitiva acerca de la
eficacia del linezolid en comparacion con glucopéptidos
o0 betalactamicos para el tratamiento de los pacientes con
bacteriemia por S. aureus (BII). Recientemente, las agencias
reguladoras del uso de farmacos de Europa (EMEA) y de Estados
Unidos (Food and Drug Administration) han emitido una
advertencia en relacion con el uso de linezolid en las bacteriemias
relacionadas con los catéteres vasculares. Esta recomendacion se
desprende de los resultados obtenidos en un ensayo clinico con
726 pacientes, en los que se observé una mortalidad mayor en
pacientes con bacteriemia por gramnegativos cuando en el
hemocultivo crecia también un grampositivo (flora mixta) o
cuando los cultivos eran inicialmente negativos®. En Espafia,
las autoridades sanitarias han emitido un informe con estas
recomendaciones, limitando el uso de linezolid al tratamiento
de la bacteriemia monomicrobiana producida por cocos
grampositivos sensibles a este farmaco.

Duracién del tratamiento antibidtico

La duracion 6ptima del tratamiento antibidtico en la bacte-
riemia no complicada por S. aureus originada en un catéter
vascular no esta bien definida por estudios controlados. En un
estudio metaanalitico, se comprobd que, tras la administracién de
10-14 dias de tratamiento antibidtico sistémico, la tasa de
recidivas era Ginicamente del 6,1%°°. No hay informacién disponi-
ble en la bibliografia sobre esta actitud en casos de bacteriemia
causada por cepas de SARM. Sin embargo, la experiencia derivada
de un ensayo clinico controlado®® hace aconsejable una duracién
similar del tratamiento antibidtico sistémico en estas situaciones
(B-III), siempre que el catéter origen de la bacteriemia se haya
retirado y no se trate de una bacteriemia complicada. El
tratamiento secuencial por via oral, con farmacos como el
linezolid, podria plantearse en pacientes en situacion clinica
estable, sin complicaciones metastasicas y con hemocultivos
negativos tras el inicio del tratamiento antibidtico y la retirada
del catéter vascular (C-III).

La practica sistematica de una ecocardiografia transesofagica
(ETE) a todos los pacientes con bacteriemia por S. aureus originada
en un catéter vascular, para evaluar la duracion del tratamiento
antibidtico sistémico, es un tema no resuelto®® (B-II). La ausencia
de riesgo valvular cardiaco (valvulopatia conocida o detectada en
el momento de la bacteriemia), asi como la respuesta clinica y
microbioldgica en un periodo inferior a las 72 h tras la retirada del
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catéter y el inicio de un tratamiento antibidtico adecuado,
proporcionan unas tasas de buena evolucion, con ausencia de
recidivas o complicaciones, en mas del 95% de los pacientes tras
un tratamiento de 10-14 dias>” (B-II).

Uno de los factores predictivos mas importantes de bacte-
riemia complicada por S. aureus es la persistencia de la
bacteriemia tras la retirada del catéter’®°. Las estrategias de
tratamiento de la bacteriemia persistente se abordan en el
apartado siguiente. En estas circunstancias, es necesario realizar
una ETE para descartar la existencia de una endocarditis®. La
duracion del tratamiento antibidtico ha de adaptarse a los
hallazgos de esta exploracion (All). Asimismo, la tromboflebitis
séptica de las venas centrales puede producir un cuadro clinico
similar a la El. La ausencia de hallazgos ecocardiograficos
indicativos de la existencia de una endocarditis obliga a realizar
un estudio por ultrasonografia de los troncos vasculares, donde se
haya insertado el catéter vascular origen de la bacteriemia, y a
alargar la duracion del tratamiento antibiotico.

Bacteriemia persistente por SARM
Concepto e implicaciones clinicas

En los pacientes con bacteriemia por S. aureus, tanto sensible
como resistente a la meticilina, la persistencia de hemocultivos
positivos a pesar de haber instaurado un tratamiento antibiético
adecuado es un hecho relativamente frecuente, especialmente si
se compara con la bacteriemia causada por otros microorganis-
mos. Aunque no hay un consenso claro, se considera que la
bacteriemia es persistente cuando los hemocultivos siguen
siendo positivos mas alla de 72h de iniciado un tratamiento
antibiético adecuado®®®'. La mayoria de estudios realizados
hasta la fecha sobre la frecuencia de bacteriemia persistente
contemplan conjuntamente casos de bacteriemia por SASM y por
SARM. En un estudio en el que se practicé un hemocultivo diario a
todos los pacientes con bacteriemia estafilococica, se documentd
bacteriemia persistente en el 37% de los casos®®. Algunos autores
han observado que la bacteriemia persistente es mas frecuente
cuando la etiologia es SARM, que cuando se trata de SASM*861,
Este hecho podria atribuirse, en parte, a la menor eficacia
de vancomicina en comparacion con cloxacilina frente a
S. aureus®%-54,

La deteccion de bacteriemia persistente obliga a descartar
siempre la presencia de infecciones intravasculares y/o de
metastasis sépticas (espondilitis, artritis, endoftalmitis, etc.),
que en muchas ocasiones no son evidentes en la evaluacion
clinica inicial.

Muchos estudios documentan la relacion estrecha entre
bacteriemia persistente y un foco intravascular de la bacterie-
mia®®. Entre los focos intravasculares, el mas importante en
frecuencia es el relacionado con un dispositivo intravascular no
retirado (catéter venoso). En este contexto, es importante
descartar la existencia de una tromboflebitis séptica. Otras
entidades a destacar en los focos intravasculares son la El, la
infeccion sobre cable de marcapasos o la infeccion de una protesis
intravascular. Aunque el foco intravascular es con mucho la
etiologia mas frecuente de la bacteriemia persistente, algunos
autores han relacionado esta circunstancia con otros focos, como
la neumonia, la artritis séptica o la osteomielitis*®,

La emision continua de S. aureus al torrente circulatorio desde
un foco, generalmente intravascular, se asocia a un riesgo elevado
de desarrollar metastasis sépticas a distancia, un riesgo que se
multiplica en los pacientes portadores de un dispositivo protésico
intravascular (valvula cardiaca, protesis vascular) o extravascular
(implantes ortopédicos)®*®®. En un estudio observacional, sélo el

5% de los episodios de bacteriemia estafilococica se asociaron a
metastasis sépticas cuando la duraci6on de la bacteriemia fue
inferior a 3 dias, porcentaje que ascendioé al 16, 12, 27 y 25%
cuando la duracién de la bacteriemia fue respectivamente de 3,
4-6,7-9y > 10 dias®.

A partir de los datos expuestos, no sorprende que la
bacteriemia persistente se asocie ademas a una mortalidad
mayor. En este sentido, un estudio de casos y controles
document6 una mortalidad significativamente superior entre los
pacientes con bacteriemia persistente, respecto a los pacientes
que no tenian bacteriemia persistente (el 27 frente al 13%;
p<0,01)51,

Actuacion clinica frente a la bacteriemia persistente

Debido a las graves consecuencias que pueden asociarse
con la persistencia de hemocultivos positivos, es pertinente
preguntarse si es necesario realizar un hemocultivo de control a
las 72 h de iniciar el tratamiento antibiotico a todos los pacientes
con bacteriemia estafilococica. La logica inicial permitiria
restringir esta practica a los pacientes con mala respuesta al
tratamiento inicial, generalmente asociada a persistencia de la
fiebre. Sin embargo, un estudio documenté que la fiebre habia
desaparecido en un 54% de los pacientes en los que los
hemocultivos persistian positivos®®. Por este motivo, debe
considerarse siempre la practica de hemocultivos de control,
con independencia de la evolucién de la fiebre®”. Una vez
documentado que el paciente tiene una bacteriemia persistente,
el clinico debe:

a) Retirar el catéter vascular, en el caso de que se trate de una
bacteriemia persistente relacionada con un catéter. En el
apartado anterior, se han establecido ya los criterios de retirada
y mantenimiento del catéter. En un estudio reciente®® se pone
de manifiesto que la trombosis venosa es una complicacién
frecuente de la bacteriemia relacionada con un CVC debida a
S. aureus y que puede asociarse a una frecuencia mayor de
muerte o recurrencia de la bacteriemia. Puesto que Ila
exploracion fisica tiene una sensibilidad baja para detectar
esta complicacion, se recomienda la practica de una ecografia
Doppler, especialmente en los casos en los que la bacteriemia
persiste después de retirar el catéter.

Descartar la endocarditis mediante anamnesis y exploracion
fisica, asi como mediante la realizacion de una ecocardiografia.
La necesidad de realizar en todo episodio de bacteriemia
estafilococica una ecocardiografia es motivo de discusion en la
bibliografia. Se ha cifrado en un 26% la incidencia de
endocarditis cuando de forma sistematica se realiza una
ecografia en pacientes con bacteriemia estafilococica®®®°. Es
muy probable que si el mismo estudio se repitiera en
pacientes con bacteriemia persistente, este porcentaje ascen-
diera hasta el 40-50%. Por este motivo, en los pacientes con
bacteriemia persistente, debe recomendarse siempre la prac-
tica de una ecografia, preferiblemente transesofagica, dada su
mayor sensibilidad en detectar vegetaciones y abscesos
perivalvulares.

Realizar una exploracion clinica completa para detectar
sintomas o signos clinicos indicativos de metastasis sépticas
(artritis, osteomielitis, endoftalmitis, abscesos esplénicos, etc.)
y, en caso de sospecha de complicaciones, practicar las
exploraciones complementarias necesarias para confirmar el
diagndstico?8-59.61.70,

b

~

C

~

En cualquier caso, es obvio que el tratamiento clinico de la
bacteriemia complicada por SARM es muy complejo y requiere un
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tratamiento multidisciplinario. En este sentido, algunos estudios
han mostrado que la valoraciéon por parte de un especialista en
enfermedades infecciosas y el seguimiento de sus recomendacio-
nes contribuye a reducir la tasa de complicaciones y se asocia con

un pronéstico mejor?®7172,

Tratamiento antibiotico

La vancomicina es el antibiético mas utilizado en el trata-
miento de la bacteriemia por SARM, por lo que la inmensa
mayoria de pacientes con bacteriemia persistente estaran
recibiendo este antibidtico. En este momento, es necesario
plantearse la modificacion del tratamiento y las opciones
son: a) mejorar la dosificacion de la vancomicina para alcanzar
una concentracién plasmatica en el valle por encima de
15ug/ml; b) asociar un segundo antibiético con actividad
frente a SARM, o c) cambiar a un antibiotico alternativo. Las
consideraciones que podrian realizarse a cada una de las opciones
serian las siguientes:

a) Optimizacion de la dosis de vancomicina. Durante los altimos
afos, se ha descrito que un aumento de la CMI de vancomicina,
dentro del rango de sensibilidad, se asocia a una reduccién en
la eficacia de este antibidtico'>2!%, Con la dosis habitualmente
recomendada (1g/12h) y al alcanzar un valle de 10 pg/ml, se
obtiene un area bajo la curva (ABC) de concentraciéon de
aproximadamente 400 mg/h/l. El parametro farmacodinamico
que predice la eficacia de la vancomicina es el ABC/CMI y un
valor >345mg/h/l se ha relacionado con una probabilidad
mayor de curacién?. A partir de estos datos, podemos deducir
que la dosis habitual es Optima para tratar infecciones
producidas por cepas con valores de CMI< 1 pg/ml y subdpti-
ma cuando la CMI es >1pg/ml. Por tanto, una estrategia
razonable seria aumentar el valle de vancomicina hasta 15 o
incluso 20 pg/ml, que permitiria alcanzar un ABC>600 mg/h/l.
Sin embargo, en un estudio reciente en pacientes con
infecciones graves por SARM, tratados con vancomicina y con
la dosis ajustada para alcanzar un valle >15 pg/ml, se observo
que la tasa de curacion en los casos con CMI = 2 pg/ml seguia
siendo inferior a la observada en aquéllos con CMI<1 pg/ml
(el 62 frente al 85%; p = 0,02)”3. Ademas, dosis mas altas de
vancomicina se asociaron a un aumento de su toxicidad
renal, especialmente en los pacientes que recibian otros
farmacos nefrotoxicos’. Por tanto, es necesario evaluar otras
alternativas.

Asociacion de vancomicina con otro antibiético. Los 2 anti-
bidticos que con mas frecuencia se han asociado a la
vancomicina, en un intento de mejorar su eficacia, son la
rifampicina y la gentamicina. La posible utilizacion de
rifampicina se basa en la actividad de este compuesto frente
a la fase estacionaria estafilococica’ y en los resultados
favorables obtenidos al asociarla a quinolonas en el trata-
miento de las infecciones por SASM relacionadas con protesis
articulares’®, osteomielitis o bacteriemias (C-11)’”. La combi-
nacién de vancomicina con rifampicina en estudios in vitro no
ha demostrado actividad sinérgica’® y tampoco se ha observa-
do un beneficio clinico en la adicion de rifampicina en el
tratamiento con vancomicina de la endocarditis por SARM
(D-111)7°. La asociacién de vancomicina con un aminoglucésido
es sinérgica®® y, por tanto, podria contemplarse en pacientes
con bacteriemia persistente. Sin embargo, no se ha demostrado
una eficacia mayor de esta combinacién en pacientes con
endocarditis en cuanto a la reduccién de la mortalidad, pero si
un aumento de la nefrotoxicidad, por lo que esta opcion debe
relegarse a un segundo plano.

b

—~

c) Seleccion de un antibidtico alternativo a la vancomicina.
Seglin los datos expuestos, teniendo en cuenta la gravedad
potencial de la bacteriemia persistente, asi como la dis-
ponibilidad de nuevos antibioticos, es coherente recomendar
como primera opcion en el paciente con bacteriemia
persistente la modificacion del tratamiento antibiotico.
Antes de discutir los nuevos antiestafilococicos, conviene
recordar la informacidon disponible sobre cotrimoxazol, ya
que mantiene una buena actividad frente a SARM, es un
antibiético bactericida y puede administrarse por via oral®.
A pesar de estas caracteristicas, en un estudio aleatorizado
y doble ciego en pacientes con bacteriemia estafilococica,
en el que se comparaba vancomicina (n=58) frente a
cotrimoxazol (n=43), se puso de manifiesto una tasa
de fracaso clinico mayor en los pacientes que recibieron
cotrimoxazol®',

Los principales datos referentes a la eficacia de daptomicina
y linezolid en la bacteriemia estafilococica se han comentado
en el apartado de la bacteriemia de catéter. Es importante
destacar que no hay estudios que aborden especificamente
su papel en la bacteriemia persistente por SARM, por lo
que las posibles recomendaciones deben inferirse de la
informacion de estudios mas generales sobre bacteremia
y de distintas experiencias en endocarditis. La eleccién
entre daptomicina y linezolid dependera de la sospecha del
médico sobre el origen mas probable de la bacteriemia
persistente, y sobre la localizacién de las posibles metastasis
sépticas. Si la sospecha es de infeccion intravascular,
sera preferible utilizar daptomicina, atendiendo a su rapida
actividad bactericida; mientras que la sospecha de infeccion
en localizaciones de dificil acceso (como por ejemplo
endoftalmitis) aconsejarian el uso de linezolid, por su gran
difusion tisular.

En el caso de la daptomicina, en un intento de aumentar la
actividad bactericida y de evitar la seleccion de mutantes
resistentes durante el tratamiento, se ha indicado la utilizacion
de una dosis mas elevada, de 8mg/kg/dia, la cual en
voluntarios sanos tratados durante 14 dias no se
asocié a mas toxicidad®2-84, o bien asociar un aminoglucésido,
puesto que se ha demostrado que esta combinacion es
sinérgica®.

En cuanto a las combinaciones de linezolid con otros
agentes antiestafilococicos, la evidencia cientifica es escasa y
los resultados, contradictorios. Estudios in vitro han mostrado
la disminucion de la actividad antibidtica de gentamicina o
vancomicina cuando se asociaban a linezolid (C-11)®¢. Por otro
lado, estudios en modelos animales de endocarditis mostraron
ventajas en la combinacion de linezolid con gentamicina,
respecto al uso de linezolid en monoterapia (B-11)®”. También se
ha comunicado sinergia entre linezolid e imipenem o ertape-
nem, tanto en estudios in vitro, como en modelos de
endocarditis experimental®®, Sin embargo, hay un hecho que
debilita esta asociacién: la sinergia s6lo se mantiene si el
carbapenémico se administra a dosis subinhibitorias, mientras
que concentraciones altas disminuyen la actividad antibacte-
riana (C-II).

Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento antibidtico en la bacteriemia
persistente por SARM depende del diagnostico definitivo.
Si la persistencia se debe a la no retirada del catéter, éste
se retira y no se identifica ninguna metastasis séptica, la
duracion del tratamiento serda de 15 dias. En el resto
de circunstancias asociadas a bacteriemia persistente (p. ej.,
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endocarditis, tromboflebitis séptica, espondilodiscits, etc.), el
tratamiento se prolongara 4-6 semanas>®->>89,

Un aspecto sobre el que se dispone de muy poca informacién
es la posibilidad de completar el tratamiento de la bacteriemia por
via oral, en casos de bacteriemia persistente o complicada.
En el caso de SASM, disponemos de datos que demuestran
que la asociacion por via oral de una fluorquinolona con
rifampicina se asocia a una tasa de curacion similar a la de un
betalactdmico por via intravenosa’’. La ausencia de antibibticos
eficaces por via oral limitaba esta posibilidad en el tratamiento de
la bacteriemia por SARM; actualmente, linezolid podria facilitar la
posibilidad de realizar un tratamiento secuencial adecuado, pero
todavia no hay evidencia cientifica en casos de bacteriemia
persistente.

Endocarditis infecciosa por Staphylococcus aureus
resistente a la meticilina

Prevalencia, diagnostico y prondstico

El diagnéstico clinico de la El se basa en los criterios de Duke®,
efectuandose un diagnéstico definitivo cuando hay bacteriemia
continua y se detectan vegetaciones valvulares en el ecocardio-
grama. En la actualidad, S. aureus es la primera causa de EI, tanto
en valvula nativa (poblaciéon general, drogadictos), como en
pacientes con dispositivos intravasculares (valvulas protésicas,
marcapasos y desfribriladores)®"92,

En los altimos afos, la EI por SARM estd aumentando
de frecuencia; en general, se adquiere en el hospital o en
relaciéon con los cuidados sanitarios y tiene una morbilidad y
mortalidad elevadas, superior al 50% en los casos de endocarditis
izquierda.

Tratamiento antibidtico empirico

Ante la sospecha de una endocarditis por S. aureus, el
tratamiento empirico suele realizarse con vancomicina para cubrir
las infecciones por SARM y por SASM y, a las 24-48 h, al disponer
de los resultados del antibiograma, se cambia el tratamiento a
cloxacilina, si el aislado es sensible a este antibiotico. Sin embargo,
esta practica puede ser perjudicial en los casos de endocarditis por
SASM, teniendo en cuenta los mejores resultados asociados
al uso de betalactamicos en los pacientes con bacteriemia
estafilocdcica®. En un estudio reciente®, el tratamiento empirico
inicial con vancomicina de la endocarditis por SASM en
drogadictos se acompaiié de una mortalidad mayor, a pesar de
que cuando se conocio el resultado del antibiograma se cambio la
vancomicina por un antibidtico betalactimico en las 48h
siguientes. En consecuencia, se recomienda tratar de forma
empirica con la combinacién de cloxacilina y vancomicina
a los pacientes con sospecha de endocarditis por S. aureus, en
espera de conocer los resultados del antibiograma (C-III). Ademas,
el tratamiento combinado con vancomicina y una penicilina
isoxazodlica (nafcilina) fue sinérgica en el tratamiento de la
endocarditis experimental por SARM con sensibilidad reducida a
la vancomicina®*.

Como alternativa a la combinacion de cloxacilina y vancomi-
cina, se podria utilizar como antibiético empirico inicial la
daptomicina (A-I), ya que, en un ensayo clinico, prospectivo y
aleatorizado de bacteriemia/endocarditis por S. aureus,
este farmaco demostré ausencia de inferioridad respecto al
tratamiento con penicilinas isoxazolicas (nafcilina o cloxacilina)
en los episodios debidos a SASM o con vancomicina en los debidos
a SARM>4,

Tratamiento antibiético definitivo

La vancomicina es hasta ahora el tratamiento de eleccion de la
EI por SARM, tanto si afecta a las valvulas derechas, como a las
valvulas izquierdas, tanto nativas, como protésicas (C-I11)°>°C. Se
recomienda la administracion de 30mg/kg/dia de vancomicina
durante 6 semanas. En las formas protésicas, se recomienda la
adicion de gentamicina y rifampicina, si ambos antibioticos
muestran sensibilidad frente a SARM, por extrapolacion del
tratamiento de la endocarditis en la valvula protésica por
Staphylococcus epidermidis resistente a la meticilina®®. Sin embar-
go, no hay evidencia de una eficacia mayor de esta asociacion en
términos de reduccion de la mortalidad y el uso de gentamicina
puede ocasionar mas nefrotoxicidad (D-I).

En cualquier caso, la tasa de fracasos terapéuticos o recidivas
es muy elevada, debido a que la vancomicina tiene un
efecto bactericida lento y penetra mal en las vegetaciones
cardiacas®”%®%°, por lo que es pertinente plantearse otras
alternativas.

En la endocarditis derecha por SARM, la daptomicina demostrd
no ser inferior a la vacomicina en un ensayo clinico aleatorizado
de bacteriemia/endocarditis, aunque el ndmero de pacientes
incluidos con endocarditis derecha por SARM fue de s6lo 15
casos®*. Se curaron 3 de los 7 pacientes (43%) tratados con
vancomicina y 4 de los 8 pacientes (50%) tratados con daptomi-
cina. En un estudio in vivo en conejos!®®, la daptomicina
(simulando 6 mg/kg/dia por via intravenosa [i.v.]) se mostro
superior de forma estadisticamente significativa a la vancomicina
(simulando 30mg/kg/dia por via iv.) para el tratamiento
de la endocarditis experimental por SARM con una CMI a la
vancomicina de 2 pg/ml. En este mismo estudio experimental'°°,
se evalud la eficacia de dosis altas de vancomicina (simulando
60 mg/kg/dia) para alcanzar una Cmin mediana de 20 pg/ml
y un cociente ABC/Cmin >345. La eficacia de esta dosificacion
fue algo mejor que la vancomicina a la dosis recomendada de
30 mg/kg/dia por via i.v. e inferior a la daptomicina 6 mg/kg/dia
por via i.v., aunque las diferencias no fueron estadisticamente
significativas, y en el modelo animal no se evalud la potencial
nefrotoxicidad de esta dosis de vancomicina’>”*. A la vista de
estos resultados y de las limitaciones ya comentadas de la
vancomicina, la recomendaciéon de este panel seria basar el
tratamiento antibidtico en el valor de la CMI a la vancomicina.
El farmaco de eleccién seria la daptomicina (6 mg/kg/dia) en los
pacientes con una EI por SARM con una CMI a la vancomicina de
2mg/l (C-III), dejando a la vancomicina como farmaco recomen-
dado cuando la CMI fuera <1mg/l (C-III), siendo razonable
aumentar el valor valle (Cmin) de vancomicina hasta un valor no
inferior a 15 pg/ml (C-III).

En la endocarditis izquierda por SARM, tanto la vancomicina
como la daptomicina han demostrado poca eficacia. Ninguno de
los 9 pacientes con endocarditis izquierda en la valvula nativa por
SARM del ensayo clinico de Fowler et al>* se curd. Cinco casos se
trataron con daptomicina (6 mg/kg/dia por via iv.) y 4, con
vancomicina (30 mg/kg/dia por via i.v.). Una publicacién posterior
de un registro americano, denominado CORE, comprobd que se
curaron 9 de los 15 pacientes (60%) tratados con daptomicina!®?,
Hay muy poca informacioén de la eficacia de la daptomicina en la
El protésica'®2,

¢Como se podria mejorar la actividad de la vancomicina y de la
daptomicina en la EI por SARM? Respecto a la vancomicina,
anteriormente ya se han comentado las limitaciones de la
administracion de dosis elevadas de vancomicina y de la
combinacién de este antibi6tico con rifampicina y con gentami-
cina. La combinacion de vancomicina y linezolid, tanto
in vitro como in vivo, es indiferente o antagénica!®3, por lo que
no debe administrarse (D-III). Por el contrario, hay estudios
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experimentales’® y una pequefia experiencia clinica'® que

indican que la combinacién de vancomicina y quinupristina
con dalfopristina (Synercid®) es sinérgica y fue atil para el
tratamiento de 5 pacientes con infecciones graves por esta-
filococos resistentes a la meticilina (C-III). En espera de tener
mas experiencia con esta Gltima combinacién, este panel
recomendaria el uso de vancomicina s6lo en las endocarditis
izquierdas por SARM con una CMI<1mg/l (C-III). Respecto
a la daptomicina, en un estudio en el modelo experimental por
SARM se demostrd que el aumento de la dosis de 6 a 10 mg/kg/dia
se acompafid de una reduccion significativa del ntimero de
colonias en las vegetaciones'®. En 2 estudios de endocarditis
experimental por SARM, en los que se ha utilizado farma-
cocinética humanizada, se ha demostrado que la combi-
nacién de daptomicina y rifampicina es antagoénica'®” y la
combinacién de daptomicina y gentamicina es indiferente!°®,
Por tanto, en el tratamiento de la endocarditis izquierda por SARM
recomendariamos utilizar dosis de 10 mg/kg/dia de daptomicina
(C-1D).

Valoracion de la respuesta al tratamiento antibiético

La negativizacion de los hemocultivos es el mejor parametro de
control microbiolégico de la EI°®. La mediana de duracién de la
bacteriemia en la EI por SARM tratada con vancomicina o
daptomicina oscila entre 7 y 9 dias**”°. Por ello, la persistencia
de hemocultivos positivos a partir de los 7 dias de tratamiento
antibiotico adecuado se tendria que considerar como un fracaso
microbiolégico®® (C-III). En estos casos, se ha de descartar: la
existencia de abscesos paravalvulares mediante ecocardiografia
transesofagica, de abscesos esplénicos o de otras metastasis
sépticas mediante una prueba de imagen (ecografia o escaner) o
la posibilidad de que se trate de cepas con sensibilidad intermedia
a la vancomicina o heterorresistentes®®.

Tratamiento antibiético alternativo en casos de
fracaso microbioldgico

Las alternativas a la vancomicina o a la daptomicina en la EI por
SARM son escasas. La experiencia con antibidticos clasicos como
el trimetoprim-sulfametoxazol o la teicoplanina en la EI por
S. aureus no es buena. Trimetoprim-sulfametoxazol fue inferior a
la vancomicina en un ensayo clinico de infecciones por S. aureus
(SASM o SARM) en drogadictos®!, en que la mayoria de fracasos
aparecieron en pacientes con infecciones por SASM o con
endocarditis tricuspidea (D-I). La experiencia con teicoplanina
tampoco es buena. Fracasaron 4 de los 6 pacientes con una
endocarditis derecha por SASM tratados con teicoplanina durante
4 semanas'®, a pesar de recibir una dosis elevada durante los
primeros 7 dias (D-III). Por otra parte, desde hace afios se sabe que
la combinacién de fosfomicina y betalactamicos (cefotaxima,
imipenem) es sinérgica in vitro, in vivo y ha demostrado su
eficacia en estudios clinicos en el tratamiento de infecciones por
SARM'°. La combinacién de fosfomicina (simulando 2g/6h por
via i.v.) e imipenem (simulando 1 g/6 h por via i.v.) fue bactericida
in vitro y superior a la vancomicina in vivo (simulando 30 mg/kg/
dia por via i.v.) en el tratamiento de la endocarditis experimental
por SARM con una CMI a la vancomicina de 2 pg/ml'"!. Ademas, en
un estudio clinico multicéntrico preliminar, los 7 pacientes con
endocarditis por SARM que fracasaron a la vancomicina (hemo-
cultivos positivos a los 7 dias) negativizaron los hemocultivos en
menos de 72 h con el tratamiento con fosfomicina e imipenem!'2.
Estos datos preliminares justificarian el uso clinico de esta
combinacion (C-III).

La eficacia de nuevos antibidticos frente a las infecciones por
cocos grampositivos, como linezolid o quinupristina con dalfo-
pristina (Synercid®), no ha mejorado las expectativas terapéuticas
de la EI por SARM. Los principales inconvenientes del linezolid
para el tratamiento de la endocarditis se deben a que tiene una
actividad bacteriostatica y a su potencial mielotoxicidad en
tratamientos prolongados. Por el contrario, tiene la ventaja de
que se puede administrar por via oral y tiene una gran difusion a
los tejidos. Linezolid fue eficaz en 4 de 8 pacientes (50%) con una
endocarditis por SARIV (CMI a la vancomicina entre 2 y 4 mg/l)
que fracasaron al tratamiento con vancomicina®2. En otro estudio
retrospectivo, se curd el 70% de 22 pacientes con EI por SARM que
recibieron linezolid por fracaso o intolerancia a la vancomicina o
como parte de un tratamiento secuencial''®>. El tratamiento
secuencial con linezolid curd al 100% de 8 pacientes con EI por
SARM que se sometieron a recambio valvular temprano (media de
5 dias) y el linezolid se administrd a partir del quinto dia del
postoperatorio durante unas 3 semanas!!“, Por tanto, este comité
considera que podria utilizarse linezolid en casos seleccionados de
El por SARM que fracasen o no toleren la vancomicina o la
daptomicina (C-III).

Como ya se ha explicado anteriormente, no se recomienda la
combinacién de linezolid con vancomicina'®3, existe sinergia in
vitro e in vivo con la combinacién de linezolid e imipenem o
ertapenem, aunque s6lo cuando se utilizan a dosis subinhibi-
torias®®, y los resultados de linezolid con aminoglucésidos son
contradictorios®®®”. Con la combinacién de quinupristina con
dalfopristina (Synercid®), hay poca experiencia clinica en el
tratamiento de la EI por SARM y soélo se han publicado algunos
casos tratados en combinacién con vancomicina'®, por lo que no
hay evidencia clinica suficiente para recomendarlo (C-III). Aparte
de la sinergia con vancomicina, quinupristina con dalfopristina
(Synercid®) también mostro sinergia in vivo con betalactimicos o
rifampicina'>116,

No hay experiencia clinica en el tratamiento de la EI por SARM
con los nuevos glucopéptidos, como dalvabancina, oritavancina o
telavancina'’~"'°, con la tigeciclina'?®, con las nuevas cefalos-
porinas con actividad frente a SARM, como -ceftobiprole o
ceftarolina'?!1?2, con la lisostafina!?3, con las nuevas quinolonas
(garenoxacino)'?* o con evernimicina'?®, aunque la mayoria de
estos farmacos ha demostrado su potencial eficacia en los
modelos experimentales de EI por SARM.

Tratamiento quirtirgico

Las indicaciones del tratamiento quirdrgico de la EI sobre
valvula nativa o protésica por SARM son las mismas que para la EI
causada por otras etiologias®®. Un situacién clinica realmente
dificil de tratar es la EI protésica por SARM. En un estudio
unicéntrico se demostré que la cirugia temprana, durante el
tratamiento antimicrobiano, de la EI protésica por S. aureus
reducia la mortalidad, aunque no hubiera otros criterios de
recambio valvular!?®, Sin embargo, en otro estudio posterior del
International Collaboration on Infective Endocarditis Merged
Database, no se pudo demostrar que la cirugia cardiaca redujera
la mortalidad de la EI protésica por S. aureus cuando no habia
otras indicaciones (p. ej., insuficiencia cardiaca) de recambio
valvular'?’. En estos estudios, la mayoria de casos de EI protésica
eran por SASM. Debido a la elevada mortalidad de la EI por SARM,
los autores consideran que deberian evaluarse para cirugia
cardiaca todos los pacientes con EI por SARM en los que el
tratamiento antibi6tico no controle la infeccién (hemocultivos
positivos tras 7 dias), siempre y cuando no haya focos meta-
stasicos extracardiacos o comorbilidades que la contraindiquen
(C-In).
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Anexo 1. Calida de la evidencia

Calidad de la evidencia

Grado

Definicion

11

Evidencia de > 1 ensayo clinico, aleatorizado y controlado
Evidencia de > 1 ensayo clinico, no aleatorizado, o estudios de
cohortes o de casos y controles, preferiblemente de mas de un centro
Recomendacién de expertos, basada en experiencia clinica o
descripcion de casos

Fuerza de la recomendacion

Categoria

Definicion

mg N W >

Evidencia buena para recomendar su uso
Evidencia moderada para recomendar su uso
Evidencia pobre para recomendar su uso
Evidencia moderada para desaconsejar su uso
Evidencia buena para desaconsejar su uso
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