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INTRODUCCION

A partir de la década de 1980 empezaron a resurgir las
bacterias grampositivas, que en la actualidad son la princi-
pal causa de infeccion en el hospital. Esta tendencia se re-
fleja en el estudio IGP (1), en el cual se detectd, en los ser-
vicios de medicina interna de 160 hospitales espafioles, un
incremento significativo (p <0.001) de la prevalencia de es-
tas infecciones entre 1994 y 1998 (del 14,4% al 20,6%).

En un estudio sobre bacteriemias nosocomiales (2), el
56,6% estaban producidas por microorganismos aerobios
grampositivos, y datos similares se encuentran en la biblio-
grafia (3, 4). El incremento se debe a diversos factores, co-
mo la gravedad de la enfermedad subyacente, la utilizacién
de procedimientos invasores y la mayor prevalencia de mi-
croorganismos resistentes. Los estafilococos coagulasa ne-
gativos, Staphylococcus aureus y los enterococos, aparecen
como los patégenos predominantes. También se constata
(5) la elevada incidencia de infecciones por grampositivos
en los pacientes con infeccion por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH). S. aureus es predominante en os-
teomielitis (6) y en las infecciones de piel y tejidos blandos
(7), y una de las principales causas de neumonia nosoco-
mial (8, 9). En el mencionado estudio IGP (1), S. aureus

aument6 de forma significativa (p <0.001) entre 1994 y
1998 (del 27,2% al 47,9%), especialmente en bacteriemias
relacionadas con catéter, infecciones de piel y tejidos blan-
dos, e infecciones de vias respiratorias bajas.

Los enterococos han adquirido una gran importancia por
su capacidad de desarrollar y transferir resistencias a otros
microorganismos, y por las infecciones en que aparecen
implicados, que con mds frecuencia son las de vias urina-
rias, intraabdominales, abscesos pélvicos, de herida quirtdr-
gica y bacteriemias (1, 8, 10).

Otros microorganismos grampositivos de indudable im-
portancia nosocomial, por diversos motivos se consideran
en este documento de forma secundaria.

El neumococo sigue siendo en la actualidad una causa
importante de morbimortalidad. Afecta principalmente a
nifios pequefios, ancianos y pacientes inmunodeprimidos.
Los estreptococos del grupo viridans, principal causa de
los cuadros de endocarditis infecciosa, aparecen cada vez
con mayor frecuencia en otros procesos infecciosos graves,
especialmente en pacientes neutropénicos (11). En los ulti-
mos afios, un microorganismo de creciente protagonismo
es Clostridium difficile, principal agente etioldgico de los
casos de diarrea y colitis pseudomembranosa asociados al
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uso de antibidticos (12). Corynebacterium jeikeium, Bacil-
lus spp., Stomatococcus mucilaginosus, Nocardia spp., Rho-
doccocus equi, etc., se describen como oportunistas en pa-
cientes con enfermedades crénicas y en inmunodeprimidos.

Queremos también destacar el aumento de la resistencia
a los antimicrobianos en las bacterias grampositivas. Entre
las diferentes causas se incluyen el incremento de la pobla-
cién inmunodeprimida, la hospitalizacién prolongada y la
utilizacién de antibidticos y dispositivos permanentes. Su
incidencia ha aumentado a lo largo de las dltimas décadas,
principalmente en los estafilococos resistentes a la metici-
lina, los enterococos resistentes a la ampicilina y los neu-
mococos resistentes a la penicilina.

Segun un reciente estudio espafiol (13), en el cual par-
ticiparon 104 hospitales, los estafilococos fueron los gram-
positivos aislados con més frecuencia. Los aislamientos de
S. aureus resistentes a la meticilina en los hospitales es-
pafioles se han hecho mas patentes desde la década de 1990
(14, 15), tal como se puso de manifiesto en un estudio mul-
ticéntrico (15) cuyos autores encontraron que la resistencia
a la meticilina era del 1,5% en 1987, del 11,2% en 1991 y
del 17,9% en 1996. Posteriormente, en el estudio VIRA de
seguimiento de resistencias a los antimicrobianos (16), se
ha descrito una incidencia global de aislamientos de S. au-
reus resistentes a la meticilina en Espana, en el afio 2001,
del 24%. Estos estafilococos han emergido como impor-
tantes patégenos nosocomiales en la mayoria de los paises,
aunque con grandes variaciones. Seguin Stefani y Varaldo
(17) oscilan entre menos del 2% en los hospitales escandi-
navos hasta mas del 40% en los de la zona mediterranea.

En el estudio VIRA (16) se comprobé que el 79,1% de
los aislamientos de S. aureus resistentes a la meticilina pre-
sentaban ademas resistencia a dos o mas antibiéticos, como
quinolonas, macrdlidos, lincosamidas y aminoglucésidos.
En los estafilococos coagulasa negativos el incremento de
la resistencia a la meticilina fue todavia mds acusado. En
Espana se ha comunicado un incremento del 32,5% al 50%
entre 1986 y 1996 (15). Segtn el estudio VIRA (16), la tasa
global de resistencia a la meticilina en los estafilococos coa-
gulasa negativos es del 77,9%, siendo ademads, en su mayo-
ria, resistentes a otros antimicrobianos como ciprofloxacino,
eritromicina, clindamicina y trimetoprima-sulfametoxazol.

La resistencia a la meticilina ha ocasionado un aumen-
to en el consumo de glucopéptidos (1), lo cual implica una
mayor presion selectiva, observdndose una correlacién en-
tre la incidencia de bacteriemias por estafilococos coagula-
sa negativos con sensibilidad disminuida a la teicoplanina
y la utilizacién de glucopéptidos (18). Se ha detectado una
frecuencia de estafilococos coagulasa negativos con menor
sensibilidad a la teicoplanina del 22,2%, cifra superior a la
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descrita en otros estudios, que oscila entre el 0,5% y el
19,8% (19-21). Staphylococcus haemolyticus y Staphylo-
coccus epidermidis son las dos especies en que mdas co-
munmente aparece este tipo de resistencia.

En 1996 se aisl6 en Japon la primera cepa de S. aureus
con sensibilidad disminuida a la vancomicina (22), y pos-
teriormente se realizaron aislamientos del mismo tipo en
otros paises (23-27). Estas cepas, conocidas como VISA
(vancomycin-intermediate S. aureus) o GISA (glycopep-
tide-intermediate S. aureus), se han asociado con fracaso
terapéutico. Otra clase de resistencia a la vancomicina es la
heterogénea, que en S. aureus es cada vez mds frecuente
(28). Los aislamientos de VISA no contienen el gen vanA
ni otros determinantes reconocidos de resistencia a la van-
comicina, lo que hizo suponer que la transferencia del gen
vanA del enterococo al estafilococo no podria tener lugar.
Desgraciadamente esto no ha sido asi, como se comprobd
en dos aislamientos el afio 2002 (29, 30), que con el gen
vanA presentaban diferentes fenotipos de resistencia (31).

La terapia prolongada con teicoplanina en infecciones
por S. aureus resistente a la meticilina se ha asociado al de-
sarrollo de resistencias (32, 33). Este tipo de resistencia se
ha descrito especialmente en las unidades de cuidados in-
tensivos, donde la utilizacién de teicoplanina es de primera
eleccién (34).

También el patrén de sensibilidad del enterococo ha
cambiado a lo largo de estos ultimos afos, como la resis-
tencia de alto grado a los aminoglucésidos, la resistencia a las
penicilinas y la resistencia a los glucopéptidos. En Espafia la
tasa de resistencia de los enterococos a la ampicilina es ele-
vada, asf como a los aminoglucésidos a altas concentracio-
nes, mientras que, por el momento, la resistencia a los glu-
copéptidos se mantiene en cifras generalmente inferiores al
2% (16, 35).

Espafia es uno de los paises donde la resistencia del
neumococo a la penicilina ha aumentado mas rdpidamente
y alcanza cifras més altas, hasta del 60% (16, 36, 37). Por
otra parte, frente a los sensibles, se ha comprobado entre
los neumococos resistentes a la penicilina una mayor resis-
tencia a otros antimicrobianos como los macrélidos, lo que
ha dado lugar a una mayor utilizacién de las nuevas fluo-
roquinolonas, y por consiguiente a la aparicion de resisten-
cias, aunque en porcentajes pequefios (16).

No debemos olvidar los aislamientos de Streptococcus
pyogenes (38) y de Streptococcus agalactiae (39) resisten-
tes a los macrélidos y las lincosamidas. Su incremento di-
ficulta el tratamiento y la profilaxis de las infecciones cau-
sadas por estos microorganismos en los pacientes alérgicos
a la penicilina. Entre los estreptococos del grupo viridans
se ha detectado la aparicion y el incremento de la resisten-
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cia a la penicilina y a otros antimicrobianos como los ma-
crélidos (40-42).

Todo lo citado supone un importante problema terapéu-
tico, que hace cada vez mads dificil la seleccion del antibi6-
tico adecuado para el tratamiento de las infecciones oca-
sionadas por estos microorganismos. De ahi la importancia
de una utilizacién racional y prudente de los antimicrobia-
nos, asi como de la busqueda de nuevos compuestos que se-
an activos frente a estos microorganismos multirresistentes.

A continuacién se describen las pautas de tratamiento
empirico de los principales sindromes producidos por mi-
croorganismos grampositivos y el tratamiento especifico para
cada microorganismo en funcién de su patrén de resisten-
ciay de la localizacién de la infeccion, asi como las carac-
teristicas de los antimicrobianos activos frente a los micro-
organismos grampositivos resistentes a los betalactamicos.

FARMACOLOGIA

DE LOS PRINCIPALES ANTIMICROBIANOS
CON ACTIVIDAD FRENTE

A MICROORGANISMOS GRAMPOSITIVOS
MULTIRRESISTENTES

Aunque son numerosos los fairmacos activos frente a los
cocos grampositivos, en la actualidad el interés maximo se
sitia en aquellos que presentan la mayor actividad antibac-
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teriana y, entre ellos, en relacion con su perfil de eficacia y
la experiencia acumulada, los glucopéptidos (vancomicina
y teicoplanina) y el linezolid. En este apartado se expon-
dran, de forma muy resumida y comparada, las principales
caracteristicas farmacoldgicas de estos antibi6ticos.

En la Tabla 1 se describen los pardmetros farmacociné-
ticos de mayor importancia y segtin éstos se pueden sefia-
lar comportamientos farmacocinéticos distintos. Se puede
apreciar la magnifica biodisponibilidad (préxima al 100%)
del linezolid y la teicoplanina cuando se administran por
via extravascular, circunstancia especialmente destacable
para el linezolid puesto que lo sitda como el inico antimi-
crobiano activo frente a cocos grampositivos multirresis-
tentes que puede administrarse por via oral, lo que facilita
reducir la estancia hospitalaria y la morbilidad ligada a la
administracién parenteral. También existen diferencias en
la eliminacién, ya que los glucopéptidos se eliminan en for-
ma activa por la orina mientras el linezolid se elimina prin-
cipalmente por metabolismo. La velocidad de eliminacién
es asimismo distinta, muy lenta en el caso de la teicoplani-
na, lo que facilita su uso en intervalos de 24 horas, y en
cambio el linezolid y la vancomicina deben administrarse
cada 12 horas.

De los datos referentes a la distribucién puede deducir-
se un comportamiento parecido, al ser muy similar el valor
del volumen de distribucion. De hecho, las concentraciones

Tabla 1. Parametros farmacocinéticos de los principales antimicrobianos activos frente a cocos grampositivos (43-48).

Linezolid Teicoplanina Vancomicina

Oral Intravenoso Intramuscular Intravenosa Intravenosa
Dosis (mg) 600 600 3 mg/kg 6 mg/kg 7,1 mg/kg
F (%) 100* 90-922 b
C,.; (mg/l) 21,2 +£5,78 15,1 £2,52 7,1 £1,8 118 £43 32,6 +8,1
oax (D 1,03 £ 0,62 0,51 £0,03 2-4 2
vd (1) 40-50 41,7 +6,2 36,1 +6,3
FP (%) 31 90-95 30-60
Cl, (ml/min) 123 + 40 14,7 £ 3,1 94,5+ 15
Cl, (ml/min) 43+ 10 12,6 + 3¢ 82,7 +13,2¢
Upyug (%) 35 +5¢ > 80 82+ 1
t,, (h) 48 +1,7 144,1 + 20,6 4,48 + 0,83
ABC (ugeh/ml) 133 =31 256 + 40 90,7 + 16,4

F: biodisponibilidad; C_ : concentracién plasmética maxima; t

méx”

a proteinas; Cl: aclaramiento total; Cly: aclaramiento renal; U,

0-48°

: tiempo en que se alcanza la C

méx’

semivida de eliminacion; ABC: area bajo la curva de concentraciones plasmaticas.
Posibilidad de terapia secuencial i.v./v.0. con linezolid e i.v./i.m. con teicoplanina.
En pacientes tratados con vancomicina v.0. y que presentaban insuficiencia renal, se han descrito concentraciones plasméticas elevadas (49, 50).
“Excrecion renal mediante filtracién glomerular.
d0Oxidacién con participacién de la monoaminooxidasa (43, 51-53).

Vd: volumen de distribucién; FP: fijacion
porcentaje de fairmaco eliminado por orina en las primeras 48 horas; t

12
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Tabla 2. Concentraciones alcanzadas en tejidos y fluidos por los principales antimicrobianos activos frente a cocos grampo-

sitivos (49, 51, 55-65).

Teicoplanina Vancomicina Linezolid

Dosis  Conc. tisular Ratio Dosis  Conc. tisular Ratio Dosis  Conc. tisular Ratio

(mg) (mg/l) tej./plasm. (mg) (mg/l) tej./plasm.  (mg/kg) (mg/l) tej./plasm.
LCR 1200 1,5-2 - - 2,5 - 15 9,8 6,51
Bilis 400 1,7 0,07 500 3,1 0,46 - - -
Hueso 400 7,1 0,26 750-1000 8,4 0,26 - - 0,37
Grasa 400 0,5-5 0,12 1000 4,4 0,15 - - 0,3
Liq. pleural 400 10,5 0,38 500 2,1 0,31 - - -
Liq. sinovial 800 2,8 0,1 500 2.3 0,37 - - 0,87
Pulmén 800 6,9 12 30 5,3 13 15 15,5 2,2
Lig. inflamatorio 800 18 10,8 15 4.4 1,3 15 18,3 16,4

alcanzadas en los diversos tejidos (Tabla 2) aseguran la su-
peracién de las CMI para los patégenos habituales. Es des-
tacable que el linezolid alcanza concentraciones terapéuti-
cas en el liquido cefalorraquideo (54).

En la Tabla 3 se describen algunas de las caracteristicas
sobre el uso de estos fairmacos en condiciones especiales.
Entre ellas se puede destacar que el linezolid no precisa
ajuste de la dosis en los pacientes con insuficiencia renal,
mientras que los glucopéptidos requieren ajustarla incluso
en caso de disfuncién renal ligera a moderada.

Por ultimo, en la Tabla 4 se sefialan otras caracteristicas
de interés, entre las que puede destacarse la necesidad de
utilizar dosis de choque con teicoplanina para facilitar la
consecucion de concentraciones eficaces con la médxima ra-
pidez, asi como la utilidad de la monitorizacién de las con-
centraciones plasmaticas de la vancomicina y, en el caso de
la teicoplanina, en situaciones clinicas muy concretas.

Existen diferencias entre los efectos adversos de los
glucopéptidos y del linezolid. Este dltimo ha sido implica-
do en alteraciones hematoldgicas, como neutropenia, ane-
mia y especialmente trombocitopenia. Recientemente se han
publicado algunos resultados que sefialan que la incidencia
de esta dltima no seria distinta a la que presenta la vanco-
micina (66). Los glucopéptidos tienen un perfil similar,
aunque la incidencia de efectos adversos es muy inferior en
el caso de la teicoplanina.

NEUMONIA NOSOCOMIAL

La neumonia (incluyendo la asociada a respirador) es
una infeccién nosocomial de alta prevalencia y mortalidad
(88, 89). S. aureus es una de sus principales causas y la pri-
mera entre las bacterias grampositivas. Su mortalidad pue-
de superar el 30% (88, 89).

Neumonia nosocomial por S. aureus

Las neumonias producidas por las raras cepas (<5%)
sensibles a la penicilina (CMI <0,06 mg/1) pueden ser tra-
tadas con bencilpenicilina sédica (4 millones de unidades
por via intravenosa cada 4 horas). Las producidas por ce-
pas sensibles a la oxacilina pueden tratarse con cloxacilina
(1-2 g por via intravenosa cada 4 horas). En los primeros
tres a cinco dias puede asociarse un aminoglucésido (por
ejemplo gentamicina). En los casos en que no pueda utili-
zarse cloxacilina debe realizarse la eleccién basdndose en
el antibiograma.

S. aureus muestra una creciente resistencia a la metici-
lina, que en algunas instituciones alcanza ya el 60% de to-
dos los aislamientos (89). Las infecciones suelen estar cau-
sadas por una poblacién heterogénea en la cual sélo una de
cada 10°7 bacterias es resistente a la meticilina. Si los cul-
tivos y antibiogramas no respetan las condiciones particu-
lares para ponerlas de manifiesto, pueden no identificarse.
El tratamiento de la neumonia por S. aureus es un proble-
ma no resuelto. Los datos de eficacia derivados de ensayos
clinicos aleatorizados son escasos y no definitivos (90-93).
El tratamiento cldsico con vancomicina (1 g por via intra-
venosa cada 12 horas) o teicoplanina (400-800 mg por via
intravenosa diarios) se relaciona con una alta mortalidad
(89). Recientemente, el analisis conjunto de los pacientes
con neumonia nosocomial por S. aureus resistente a la me-
ticilina incluidos en dos estudios aleatorizados que compa-
raban linezolid y vancomicina, demuestra que el tratamien-
to con linezolid (600 mg por via intravenosa cada 12 horas)
se relaciona con una mayor supervivencia y un incremento
de las tasas de curacién clinica (94). Es posible que ello
esté relacionado con una mayor penetracién del linezolid
en el pulmén (65, 95). Quinupristina-dalfopristina es equi-
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Tabla 3. Utilizacion de los principales farmacos activos frente a cocos grampositivos en situaciones especiales (50, 67-76).

Teicoplanina Vancomicina

Linezolid

Nifios

Ancianos

Insuficiencia renal

Depuracion
extracorpdrea

El volumen de distribucién en el equilibrio es similar al de los adultos,
mientras que el aclaramiento total es mayor, con semivida de elimina-
cién menor

Los parametros farmacocinéticos son semejantes a los que se presentan
en pacientes con una disfuncién renal moderada, observandose una
reduccion del aclaramiento paralela a la disminucién del aclaramiento
de creatinina

Ajuste del intervalo:
Clg = 100 ml/min: 12 h
Clg = 50-100 ml/min: 24 h
Clg = 10-50 ml/min: 120-168 h

Ajuste del intervalo:
Clcg = 100 ml/min: 24 h
Clg = 50-100 ml/min: 48 h
Clg = 10-50 ml/min: 72 h
Importante el ajuste de la dosis
segun concentraciones

Estos farmacos no se eliminan a través de hemodialisis ni de didlisis
peritoneal. La hemodidlisis continua con membranas de alto flujo o
la hemodiafiltracion continua consiguen eliminar hasta un 35% de

El volumen de distribucién y la semivida
de eliminacioén presentan valores supe-
riores a los observados en adultos. Es
posible que la posologia recomendada
sea de 10 mg/kg cada 8-12 horas

Sin alteraciones

Sin cambios en el aclaramiento,
aunque los dos metabolitos primarios
pueden acumularse sin que hasta la
fecha se haya establecido la importan-
cia clinica

Aumento del aclaramiento en didlisis,
por lo que es necesario administrar el
farmaco después de la didlisis o en otros

la vancomicina plasmatica

Insuficiencia
hepatica

valente a la vancomicina en esta indicaciéon (92). Basan-
dose en estos datos recomendamos que la neumonia noso-
comial por S. aureus resistente a la meticilina sea tratada
con linezolid. También podria ser recomendado en el trata-
miento empirico de la neumonia nosocomial en centros con
alta incidencia y en pacientes con alto riesgo de padecer
neumonia por S. aureus resistente a la meticilina (neumo-
nia asociada a ventilacién mecénica o colonizacién), dado
que el tratamiento precoz puede mejorar el prondstico. Cuan-
do no se puedan utilizar los antibiéticos de primera linea es-
tarfan indicados quinupristina-dalfopristina (500 mg por
via intravenosa cada 8 horas) o trimetoprima-sulfametoxa-
zol (5 mg/kg de trimetroprina por via intravenosa cada 12
horas). También puede utilizarse el tratamiento combinado
con rifampicina.

La duracién del tratamiento de la neumonia por S. au-
reus es de dos a tres semanas, aunque en algunos casos pro-
ducidos por S. aureus resistente a la meticilina podria alar-
garse en funcién de la evolucidn.

Sin alteraciones. No es necesario modificar la posologia

supuestos, la administracién de dosis
suplementarias posteriores a la didlisis.
En diélisis peritoneal y en hemodia-
filtracion veno-venosa continua

debe utilizarse la dosis convencional

Sin alteraciones en la insuficiencia
hepatica leve o moderada. No es nece-
sario modificar la posologia.

Sin informacién en pacientes con insu-
ficiencia hepdtica grave

ENDOCARDITIS INFECCIOSA

La epidemiologia de la endocarditis infecciosa estd cam-
biando como consecuencia de la mayor expectativa de vi-
da y de la aparicién de nuevos factores predisponentes (pa-
cientes adictos a drogas por via parenteral, cirugia cardia-
ca, hemodialisis, aumento de las infecciones nosocomiales)
(96, 97).

En las series mas recientes, Staphylococcus spp., espe-
cialmente S. aureus, ha sustituido a Streptococcus spp. co-
mo causante de endocarditis infecciosa. Enterococcus spp.
estan implicados con frecuencia en la bacteriemia nosoco-
mial, pero es raro que produzcan endocarditis infecciosa.

Endocarditis infecciosa por S. aureus

S. aureus es el agente etioldgico de aproximadamente el
30% de las endocarditis infecciosas sobre valvula nativa,
del 20% al 24% de las que se presentan en los primeros 60
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Tabla 4. Otras caracteristicas de los principales farmacos activos frente a cocos grampositivos (50, 53, 76-87).

Teicoplanina

Vancomicina

Linezolid

Relacion
PK/PD

Monitorizacion

Posologia

Interacciones

Efectos
adversos

Dependiente del tiempo
sobre la CMI

La mejor respuesta clinica en artritis
séptica y en endocarditis estafiloco-
cica se asocia con concentraciones
plasmaticas >20 mg/l y 40-60 mg/I,
respectivamente. En general, s6lo
es recomendable monitorizar las
concentraciones plasmaticas cuando
se precise asegurar la consecucién
de concentraciones elevadas

Dosis de choque (cada 12 h) durante
los primeros 2-5 dias. La dosis diaria
recomendada oscila entre 400 y 800
mg/dia i.v. o i.m.

No se han descrito interacciones
relevantes

Locales: 1a flebitis es excepcional
puede producir dolor en el lugar de
la administracién i.m. en el 10%
de los pacientes

Sindrome del cuello rojo: poco fre-
cuente, aunque puede ser cruzada
Neuroldgicos: poco frecuentes
Renales: poco frecuentes
Hematolégicos: trombocitopenia
exepcional

Dependiente del tiempo
sobre la CMI

Existe relacion entre las concentraciones
plasmaticas y la toxicidad renal. La pri-
mera se relaciona con concentraciones
minimas elevadas. No se ha estable-
cido una relacién entre la ototoxici-
dad y las concentraciones. En gene-
ral, se recomienda la monitorizacion

de la concentracién plasmatica

30-50 mg/kg/dia (en adultos 1 g/12 h)
disueltos en 100-250 de solucién gluco-
sada o fisiologica. Ajuste de dosis a la
funcién renal y a las concentraciones
plasmaticas

La nefrotoxicidad puede verse incre-
mentada por la utilizacién concomitante
de otros farmacos nefrotéxicos como
aminoglucésidos o antiinflamatorios no
esteroideos

Locales: flebitis, que exige adminis-
trar el farmaco diluido y a través de

un acceso venoso central

Sindrome del cuello rojo: erupcién
maculopapular eritematosa producida
por una reaccion de tipo histaminoide
al administrar el farmaco de forma
rapida o en concentraciones elevadas
Neuroldgicos: afectacion de la rama co-
clear del VIII par craneal. De forma
aislada se han descrito casos de toxicidad
vestibular

Renales: insuficiencia renal por necrosis
tubular en el 5% de los pacientes

Dependiente del tiempo
sobre la CMI

No es necesaria

600 mg cada 12 horas i.v.
(en 30-120 minutos) o v.o.

Inhibe ligeramente y de forma
reversible la MAO. Debe utili-
zarse con precaucion en pacien-
tes que reciban tratamiento

con antidepresivos triciclicos,
IMAO, RIMA, ISRS, triptanes
y otros farmacos adrenérgicos
o serotonérgicos

Digestivos: diarrea (4,2%),
nauseas (3,3%).

Neuroldgicos: cefalea (2,1%).
Hematoldgicos: mielosupresion
(anemia, leucocitopenia, trombo-
citopenia, pancitopenia) reversi-
bles al suspender el tratamiento.
Mayor riesgo en tratamientos de
larga duracion. Es recomendable
la realizacion de un hemograma
semanal en tratamientos de
larga duracion

dias después de un reemplazamiento valvular y de un 10%
a 20% de las que aparecen en los dias posteriores a la ci-
rugia. Entre un 1,4% y un 3% son endocarditis infecciosas
de adquisicién nosocomial.

En una revisién de nueve grandes series de endocardi-
tis infecciosa publicadas antes del afio 1998, sélo el 3% de
las causadas por S. aureus eran resistentes a la meticilina;
sin embargo, coincidiendo con el aumento de S. aureus re-
sistente a la meticilina, este porcentaje habia aumentado en

dos series recientes (98, 99) a cifras del 31% y el 35,6%.
Las endocarditis infecciosas causadas por S. aureus resis-
tente a la meticilina generalmente son adquiridas en el hos-
pital y asociadas con peor prondstico que las producidas
por S. aureus sensibles a la meticilina.

El tratamiento antibidtico de la endocarditis infecciosa
estd perfectamente estandarizado desde hace afios en reu-
niones de consenso y guias terapéuticas (100, 101). En la
actualidad el mayor problema reside en el tratamiento del



2004; Vol. 17 (N° 3)

Tratamiento de las infecciones nosocomiales por grampositivos 277

Tabla 5. Tratamiento de la endocarditis infecciosa por Staphylococcus spp.

Microorganismo

Tratamiento de eleccién

Comentarios

Staphylococcus spp. sensible a la meticilina
sobre valvula nativa

Staphylococcus spp. resistente a la meticilina
o historia de anafilaxia a cloxacilina,
sobre valvula nativa

Endocarditis derecha por Staphylococcus
spp. sensible a la meticilina en pacientes
adictos a drogas por via parenteral

Staphylococcus spp. sensible a la meticilina
sobre valvula protésica

Staphylococcus spp. resistente a la meticilina
sobre valvula protésica

Cloxacilina 2 g/4 hi.v., 4 a 6 semanas +
gentamicina 1 mg/kg/8 h i.v., 3-5 dias

Vancomicina 15 mg/kg/12 h i.v. (no més
de 2 g/dia), 4 a 6 semanas *
gentamicina, 5 dias (segtn sensibilidad)

Cloxacilina 2 g/4 h i.v., 2 semanas + genta-
micina, 3-5 dias, o ciprofloxacino 750 mg/
12 h v.o. + rifampicina 300 mg/12 v.o.,
ambos durante 4 semanas

Cloxacilina 2 g/4 h i.v., 6 semanas +
rifampicina 300 mg/8 h v.o., 6 semanas +
gentamicina 1 mg/kg/8 h i.v. 2 semanas

Vancomicina 15 mg/kg/12 h i.v. (no més
de 2 g/dia), 6 semanas + rifampicina 300
mg/8 h v.o., 6 semanas + gentamicina

1 mg/kg/8 h i.v., 2 semanas

Si existe historia de alergia a cloxacilina,
sin anafilaxia, se sustituird ésta por cefazo-
lina 2 g/8 hi.v., 4 a 6 semanas

En fracasos, resistencia o intolerabilidad o
a vancomicina, linezolid 600 mg/12 h i.v.
o quinupristina-dalfopristina 7,5 mg/kg/

8 h i.v. Posibilidad de asociaciones: fos-
fomicina + imipenem o linezolid + imi-
penem

Régimen seleccionado para pacientes con
Staphylococcus spp. sensible a la metici-
lina, sin complicaciones hemodinamicas
ni embdlicas, con vegetaciones menores
de 2 cm

Si existe resistencia a gentamicina, buscar
un tercer farmaco alternativo (por ejemplo
quinolonas). Si fracaso o intolerabilidad
a vancomicina, utilizar los mismos fér-

paciente con S. aureus resistente a la meticilina o con aler-
gia importante a los betalactdmicos, en el cual se utilizan
glucopéptidos (Tabla 5). La vancomicina y la teicoplanina
no logran una respuesta terapéutica 6ptima, con una dura-
cién media de la fiebre y de la bacteriemia de siete a nueve
dias y una tasa de fracasos terapéuticos y recidivas eleva-
da, presumiblemente por la difusioén del antibidtico sélo en
la periferia de la vegetacion, junto a una menor capacidad
bactericida que los betalactdmicos. La asociacién de rifam-
picina o trimetoprima-sulfametoxazol con vancomicina no
ha demostrado una mayor eficacia que la vancomicina so-
la. El papel de la gentamicina en el tratamiento de la endo-
carditis infecciosa por S. aureus resistente a la meticilina es
similar al descrito (102) en el caso de los sensibles (dos se-
manas en endocarditis infecciosa sobre valvula protésica y
cinco dias si es sobre vdlvula nativa, siempre que sea sen-
sible in vitro). La combinacion de fosfomicina con beta-
lactamicos (especialmente imipenem y ceftriaxona) ha de-
mostrado efecto sinérgico in vitro y eficacia clinica en mo-
delos de endocarditis animal (103).

De los nuevos farmacos con actividad antiestafilocéci-
ca, s6lo con quinupristina-dalfopristina y linezolid hay al-
guna experiencia en el tratamiento de la endocarditis infec-
ciosa.

macos que sobre vélvula nativa

Con quinupristina-dalfopristina se realizé un ensayo cli-
nico (no publicado) en endocarditis infecciosas derechas,
siendo la experiencia en las izquierdas muy escasa (104).
En un estudio multicéntrico se evalud en el tratamiento de
las infecciones causadas por S. aureus resistente a la meti-
cilina en situaciones donde habia fallado o hubo intoleran-
cia al tratamiento anterior, y la curacién de los pacientes
con endocarditis infecciosa fue de sélo el 54%, inferior a la
observada en otros cuadros clinicos (105). En otra publica-
cién (106) se presentan cinco casos en que se utilizé qui-
nupristina-dalfopristina en pacientes con endocarditis in-
fecciosa por S. aureus o S. epidermidis resistentes ambos a
la meticilina y con mala respuesta a la vancomicina; en un
caso de endocarditis infecciosa adrtica por S. aureus resis-
tente a la meticilina hubo buena respuesta terapéutica, aun-
que el paciente precisé tratamiento quirdrgico. En Francia
se publicé un estudio (107) con 74 pacientes que recibieron
quinupristina-dalfopristina como tratamiento de infeccio-
nes producidas por S. aureus (la mayoria resistentes a la
meticilina), estafilococos coagulasa negativos y enteroco-
cos, donde no habia otra alternativa terapéutica contrasta-
da, afiadiendo a la mayoria de los pacientes un segundo an-
tibiético. Doce pacientes tenfan endocarditis infecciosa y la
respuesta clinica fue del 50%, pero no se especifican los
microorganismos causantes de la endocarditis.
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El linezolid se ha evaluado con éxito en un modelo de
endocarditis infecciosa experimental en ratas (108). Aun-
que se han publicado casos aislados de fallos terapéuticos
con linezolid en endocarditis infecciosa causadas por S. au-
reus resistente a la meticilina, asi como la aparicién de ce-
pas resistentes durante el tratamiento, Dressler y cols. (109)
comunicaron 32 casos de endocarditis infecciosas (siete de
ellas por S. aureus resistente a la meticilina) tratadas con li-
nezolid, de las cuales en el 78% hubo fracaso terapéutico
previo con otra pauta antibidtica. Los resultados globales
dieron un porcentaje de curacién clinica del 71% y micro-
bioldgica del 58%. Recientemente (110) se han obtenido
buenos resultados en un modelo en ratas de endocarditis in-
fecciosa producida por S. aureus resistente a la meticilina
con la asociacion de linezolid mds imipenem. También se
ha publicado (111) un caso que no respondi6 a dosis altas
de vancomicina y se obtuvo buena respuesta al afiadir line-
zolid. Este es un antibi6tico a considerar por la posibilidad
del tratamiento secuencial, su buena tolerabilidad y la como-
didad en la posologia, pero hace falta més experiencia con
su utilizacién, por lo que de momento deberia recomendar-
se solo en casos de fracaso clinico o bacteriolégico con
vancomicina o cuando ésta no se pueda administrar.

En Espaiia no se ha observado ningtin caso de endocardi-
tis infecciosa con sensibilidad disminuida a los glucopép-
tidos, y fuera de nuestro pais las comunicaciones son anec-
déticas. En modelos experimentales de endocarditis infeccio-
sa la vancomicina sola no tiene actividad, aunque estudios in
vitro han mostrado sinergia entre la vancomicina y los be-
talactdmicos. En estos casos es necesario hacer pruebas con
todos los farmacos con actividad antiestafilocécica, ya que
se desconoce cudl debe ser el tratamiento de eleccion.

Endocarditis infecciosa
por estafilococos coagulasa negativos

Los estafilococos coagulasa negativos son la principal
causa de endocarditis infecciosa precoz sobre valvula pro-
tésica (30% a 35% de los casos), pero su papel en la endo-
carditis infecciosa sobre valvula nativa ha aumentado en
los ultimos afios asociada con la endocarditis nosocomial
relacionada con catéteres intravasculares (112).

Mencién aparte merece Staphylococcus lugdunensis,
una especie de adquisicion generalmente comunitaria, que
produce una rdpida destruccién valvular con tendencia a la
formacién de abscesos y necesidad de cirugia urgente en
muchas ocasiones, con una mortalidad de alrededor del 70%
(113, 114).

A excepcidn de S. lugdunensis, que a pesar de su agre-
sividad clinica suele ser sensible en la mayoria de las oca-
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siones a la cloxacilina, e incluso a veces a la penicilina, el
resto de los estafilococos coagulasa negativos suelen ser re-
sistentes a todos los betalactdmicos, lo que obliga al trata-
miento con vancomicina. Otras opciones, como linezolid o
quinupristina-dalfopristina, pueden utilizarse en caso de in-
tolerabilidad o fallo terapéutico con vancomicina (65, 107,
108), aunque la experiencia con estos farmacos en el trata-
miento de la endocarditis infecciosa por estafilococos coa-
gulasa negativos es atin menor que con S. aureus.

Endocarditis infecciosa por enterococos

Los enterococos son causa del 5% al 18% de las endo-
carditis infecciosas. Suelen afectar a pacientes de edad avan-
zada a los que se han practicado manipulaciones genitouri-
narias, y habitualmente tienen un curso subagudo. Los fac-
tores que sugieren la presencia de endocarditis infecciosa
en un paciente con bacteriemia enterocécica son la adqui-
siciébn comunitaria, la enfermedad valvular preexistente,
una fuente criptégena y la ausencia de bacteriemia polimi-
crobiana.

Aunque se conocen numerosas especies de Enteroco-
ccus, la mayoria de las endocarditis estdn producidas por
E. faecalis y una pequefla proporcién por E. faecium y
E. durans.

El tratamiento de esta endocarditis (Tabla 6) es mas
complejo por la menor sensibilidad de los enterococos a la
penicilina, que se comporta como bacteriostatica. En los
casos con bajo grado de resistencia a la estreptomicina
(CMI <2000 mg/l) o la gentamicina (CMI <500 mg/l), su
combinacién con penicilina, ampicilina o vancomicina re-
sulta sinérgica y es el tratamiento de eleccion. La duracién
del tratamiento es de cuatro a seis semanas, aunque algunos
autores (115) recomiendan pautas cortas de aminoglucési-
dos en los pacientes de edad avanzada con el fin de evitar
sus efectos secundarios.

A menudo los enterococos resistentes a la gentamicina
son también resistentes a la estreptomicina, lo cual en oca-
siones determina la aparicién de endocarditis enterocdcica,
frente a la que se carece de terapia bactericida. En estos ca-
sos, el tratamiento prolongado con ampicilina o penicilina
a dosis altas puede curar la mitad de los pacientes; la aso-
ciacién de ampicilina con ceftriaxona ha sido eficaz en ca-
sos en que se utilizd por su efecto sinérgico o aditivo (116).

En la endocarditis infecciosa por enterococos con resis-
tencia de alto grado a la penicilina (CMI >16 mg/1), sin pro-
duccion de betalactamasas, la vancomicina es el antibioti-
co de eleccion, mientras que si la resistencia se debe a la
produccién de betalactamasas se puede utilizar una asocia-
cién de penicilina con inhibidores de betalactamasas o imi-
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Tabla 6. Tratamiento de la endocarditis infecciosa por enterococos.
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Microorganismo Tratamiento indicado

Tratamiento alternativo

Comentarios

Enterococo sensible a peni-
cilina sin alta resistencia a

Bencilpenicilina sédica

(18-30 millones Ul/dia) o ampi-
cilina(12 g/dfa) + gentamicina
(1-1,5 mg/kg/8 h)

aminoglucésidos

Enterococo sensible a peni-
cilina con alta resistencia a
aminoglucésidos

Bencilpenicilina sédica
(18-30 millones Ul/dia)
o ampicilina (12 g/dia)

Enterococo resistente a pe-
nicilina por producién de

betalactamasas. No alta re-
sistencia a aminoglucdsidos

Ampicilina-sulbactam (3 g/6 h)
+ gentamicina (1-1,5 mg/kg/8 h)

Enterococo resistente a pe-
nicilina sin produccién de
betalactamasas y sin alta re-
sistencia a aminoglucdsidos

Vancomicina (30 mg/kg/dia, hasta
2 g/dia en dos dosis) + gentamicina
(1-1,5 mg/kg/8 h)

Enterococo resistente a pe-
nicilina y vancomicina y
con alta resistencia a ami-
noglucésidos

Linezolid (600 mg/12 h)

Hipersensibilidad a betalactdmicos:
vancomicina (30 mg/kg/dfa, hasta
2 g/dia en dos dosis) + gentamicina
(1-1,5 mg/kg/8 h)

Valorar sinergia entre betalactami-
cos ceftriaxona 2 g/24 h + ampici-
lina2 g/4h

Vancomicina (30 mg/kg/dia, hasta
2 g/dia en dos dosis) + gentamicina
(1-1,5 mg/kg/8 h)

Linezolid (600 mg/12 h). En casos
de infeccién por E. faecium podria
emplearse quinupristina-dalfopris-
tina (7,5 mg/kg/8 h)

Teicoplanina en cepas VanB.
Quinupristina—dalfopristina (7,5 mg/
kg/8 h) en cepas sensibles de E. fae-
cium. Doxiciclina o cloranfenicol +
otros farmacos

La gentamicina en dosis tnica
diaria no mantiene concentra-
ciones suficientes para inhibir
al enterococo

Considerar cirugfa en caso de
endocarditis

E. faecalis es resistente a quinu-
pristina-dalfopristina.

Farmacos en investigacion:
daptomicina, everninomicina,
oritavancina, etc. Considerar ciru-
gia en caso de endocarditis

Duracion recomendada del tratamiento: endocarditis 4-6 semanas, endocarditis protésica o complicada 6 semanas, endocarditis por enterococo
sensible a penicilina si no se asocian aminoglucdsidos 8-12 semanas (salvo que se utilicen pautas de doble betalactamico), bacteriemia sin en-
docarditis 7-10 dias. En caso de alta resistencia aislada a gentamicina puede emplearse estreptomicina, y viceversa.

penem, asociado o no a un aminoglucésido, segtin el grado
de resistencia.

El tratamiento de los pacientes con endocarditis infec-
ciosa causada por cepas resistentes a la vancomicina resulta
un problema. Los fenotipos VanB son sensibles a la teico-
planina, pero pueden hacerse resistentes durante el trata-
miento, por lo que no es una opcién segura. Las combina-
ciones de antibidticos en pocas ocasiones han sido ttiles
(117). Con quinupristina-dalfopristina y especialmente con
linezolid se han obtenido resultados esperanzadores. Con la
primera hay alguna experiencia, en monoterapia o en aso-
ciacién con otros antibidticos (108, 118, 119), con resulta-
dos aceptables. El linezolid se ha utilizado en un buen nu-
mero de pacientes con endocarditis infecciosa, incluido un
nifio prematuro, para los cuales no habia otras buenas al-
ternativas terapéuticas (120-123), y el resultado clinico ha
sido favorable. La posibilidad de realizar terapia secuen-
cial, asi como su buena tolerabilidad, le hacen un antibiético
preferible a la quinupristina-dalfopristina, maxime cuando
ademds ésta no es activa frente a E. faecalis.

Con otros farmacos no comercializados, como daptomi-
cina, everninomicina, nuevos glucopéptidos (oritavancina),
cefalosporinas, quinolonas y tetraciclinas, utilizados en mo-

delos de endocarditis infecciosa animal (124-127), no hay
experiencia clinica para su recomendacion en el tratamien-
to de la endocarditis infecciosa producida por estafilococos
o0 enterococos en humanos.

BACTERIEMIA
Bacteriemia por S. aureus

En todos los casos de bacteriemia por S. aureus sin fo-
co evidente debe descartarse una endocarditis. Si el eco-
cardiograma transtoracico no demuestra vegetaciones debe
practicarse un ecocardiograma transesofagico.

El tratamiento recomendado es idéntico al descrito en el
caso de la neumonia y la endocarditis. Existen recientes
pruebas (128) de que el linezolid puede ser superior a la tei-
coplanina en la bacteriemia por S. aureus resistente a la
meticilina.

Bacteriemia por enterococos

Un 20% de las bacteriemias por enterococos son poli-
microbianas y, por lo tanto, el tratamiento antibiético debe
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atender a esta posibilidad. En todos los casos hay que des-
cartar que sea secundaria a un foco (endocarditis, infeccién
urinaria, abdominal, pélvica, de catéter, etc.) (129).

Algunas bacteriemias enterocécicas pueden no requerir
tratamiento. Estd indicado en pacientes con dos o mds he-
mocultivos positivos y en aquéllos con un hemocultivo po-
sitivo que tienen signos de sepsis u otro cultivo positivo ob-
tenido de una zona que debe ser estéril (130, 131).

En general el tratamiento de la bacteriemia debe seguir
las pautas indicadas para la endocarditis (Tabla 6). La ma-
yoria de las cepas de E. faecalis y algunas de E. faecium re-
sistentes a la ampicilina (CMI >16 mg/l) son sensibles a las
concentraciones sanguineas del antibiético (>100-150 mg/1)
que se obtienen incrementando la dosis (18-30 g diarios).
Por tanto, recomendamos que se utilice ampicilina siempre
que la CMI <64 mg/1 (132, 133).

La bacteriemia por enterococos resistentes a la vanco-
micina puede tratarse con linezolid. En esta situacién no es
aconsejable el uso de teicoplanina. Los fenotipos VanA son
resistentes a la teicoplanina (129) y los fenotipos VanB son
sensibles, pero pueden hacerse resistentes con la exposi-
cion a la teicoplanina (134). Las cepas de Enterococcus ga-
llinarum y Enterococcus casseliflavus (fenotipo VanC) son
raras en el ser humano y suelen ser sensibles a la teicopla-
nina (129). La quinupristina-dalfopristina no estd indicada
en el tratamiento de las infecciones por E. faecalis por te-
ner resistencia intrinseca (ligada a una bomba que elimina
la dalfopristina del interior de la bacteria). Ademas, se han
descrito cepas de E. faecium con resistencia adquirida a es-
te antibidtico (129, 135).

El linezolid, como el resto de los antibidticos, tiene ac-
tividad bacteriostdtica frente a los enterococos. No se ha
demostrado que sea superior a la ampicilina o la vancomi-
cina, y por tanto no se puede recomendar en las infecciones
por enterococos sensibles a la vancomicina. No obstante, la
posibilidad de disponer de una formulacidn oral eficaz pue-
de permitir continuar ambulatoriamente el tratamiento que
se comenzd con un glucopéptido por via intravenosa.

La duracién del tratamiento de la bacteriemia por ente-
rococos debe ser de 7 a 10 dias. Se recomienda extender el
tratamiento durante cuatro a seis semanas cuando se sospe-
che que el foco puede ser una endocarditis no demostrada
(por ejemplo si hay factores predisponentes).

Bacteriemia por
estafilococos coagulasa negativos

El aislamiento de estafilococos coagulasa negativos en
hemocultivos puede corresponder a una contaminacién en
el momento de la puncién. Sélo se considera valorable
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cuando la bacteria estd presente en dos o mas hemocultivos
o si se aisla en ambos frascos de un mismo hemocultivo y
crece en las primeras 24 a 48 horas después de la extraccion.

En lineas generales el tratamiento coincide con el ex-
puesto para la endocarditis. Cuando la bacteria es sensible
a la meticilina el paciente puede ser tratado con cloxacilina
(1-2 g por via intravenosa cada 4 horas). Si no se puede uti-
lizar cloxacilina por antecedentes de hipersensibilidad a los
betalactdimicos deben valorarse otros antibidticos segin el
antibiograma (levofloxacino, clindamicina, rifampicina,
gentamicina). No obstante, el 80% de los aislamientos son
resistentes a la meticilina y deben ser tratados con vanco-
micina (30 mg/kg/dia, hasta 2 g/dia en dos dosis) o teico-
planina (400-800 mg/dfa). Existen cepas resistentes a la tei-
coplanina.

Infecciéon por dispositivo intravascular

Las infecciones de valvulas cardiacas, injertos vascula-
res, catéteres intravasculares y marcapasos suelen estar pro-
ducidas por estafilococos coagulasa negativos. Si la infec-
cién es grave debe valorarse la retirada del material proté-
sico o cuerpo extrafio, cuando sea posible (136, 137). El
tratamiento antibidtico recomendado coincide con el expues-
to previamente para otras infecciones por estafilococos co-
agulasa negativos. La asociacion de glucopéptidos con ri-
fampicina o gentamicina, o con ambas, puede evitar la re-
tirada del cuerpo extrafio.

INFECCIONES DE PIEL Y PARTES BLANDAS

Las infecciones de piel y partes blandas forman un am-
plisimo nimero de cuadros clinicos de diferente etiologia y
gravedad. Los cocos grampositivos son unos de los agentes
mas frecuentes, en particular los estreptococos, los estafi-
lococos y los enterococos. El principal productor de cuadros
leves, como el impétigo, y mds graves como la erisipela, las
fascitis necrosantes y la mionecrosis, es S. pyogenes. Otro
agente causal muy comun de los piodermas, las hidrosade-
nitis, las celulitis, las infecciones por mordeduras y las infec-
ciones de las tlceras por presion y de los pies de los diabéti-
cos, y de la herida quirtirgica, es S. aureus. Los estafilococos
coagulasa negativos y los enterococos se aislan con asidui-
dad en las infecciones de herida quirtrgica y de las udlceras
de los pies de los diabéticos y por presion. Su significado
patégeno se discute en muchas ocasiones, aunque la per-
sistencia en los cultivos parece acreditarlo (138, 139).

En algunos estudios de vigilancia sobre infecciones de
piel y partes blandas realizados en Estados Unidos y Eu-
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ropa se ha detectado cerca de un 25% de cepas de S. aureus
resistentes a la meticilina (140, 141).

La penicilina o sus derivados siguen siendo el trata-
miento de eleccién de las infecciones por S. pyogenes. La
clindamicina en monoterapia o asociada a penicilina es una
excelente alternativa, ya que a diferencia de la anterior no
se ve afectada por el efecto indculo, donde hay muchas
bacterias en fase estacionaria, e inhibe la sintesis de toxinas
(142, 143). Las infecciones por estafilococos sensibles a la
meticilina pueden tratarse con cloxacilina, amoxiclina-4ci-
do clavuldnico o una cefalosporina de primera o segunda
generacion (138, 142). Para los estafilococos resistentes a
la meticilina las mejores opciones son el linezolid, que per-
mite una terapia secuencial y por tanto domiciliaria, y los glu-
copéptidos, de uso exclusivo por via parenteral (144, 145).
Las infecciones enterocdcicas pueden ser tratadas en mono-
terapia con ampicilina asociada a gentamicina si la gravedad
lo requiere. En caso de resistencia o alergia a la penicilina se
puede sustituir por un glucopéptido (vancomicina o teico-
planina) o linezolid (146). Las formas graves deben ser tra-
tadas al inicio por via parenteral, pudiendo hacer luego tera-
pia secuencial, mientras que en las leves es posible ya de ini-
cio el tratamiento ambulatorio por via oral (147).

Osteomielitis

A lo largo de estos tltimos afios han cambiado muchos
aspectos en la osteomielitis, pero S. aureus contintia siendo
el agente etioldgico mds frecuente. El tratamiento de la in-
feccion crénica es particularmente dificil por la situacién
de isquemia y pH 4cido del foco infeccioso (148).

En las infecciones por S. aureus sensibles a la meticili-
na el tratamiento antibidtico de eleccion es la cloxacilina,
amoxicilina-dcido clavuldnico o una cefalosporina de pri-
mera o segunda generacién. Con todos es posible hacer te-
rapia secuencial, pero con las dosis habituales por via oral
de cloxacilina (500 mg/6-8 horas) no se garantizan unas
concentraciones Oseas adecuadas (148, 149). En caso de
alergia a los betalactdmicos son buenas alternativas una
fluoroquinolona asociada a rifampicina, trimetoprima-sul-
fametoxazol o clidamicina (150, 151).

En las osteomielitis por S. aureus resistentes a la meti-
cilina son de eleccién los glucopéptidos, en particular la
teicoplanina por la posibilidad de la dosis uUnica diaria, la
via intravenosa e intramuscular, y su elevada concentracién
dsea (152). El linezolid es una excelente alternativa por su
buena penetracién 6sea (60% de la sérica) y la posibilidad de
la via oral, que permite acortar la hospitalizacién, mejorar la
calidad de vida y reducir gastos y el riesgo de infecciones
nosocomiales. Su inconveniente es la trombocitopenia, re-
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versible al retirar el farmaco, que aparece en tratamientos
prolongados, generalmente a partir de las dos semanas (59,
153, 154).

Infecciones de prétesis articulares

Miés de la mitad de las infecciones de protesis articula-
res estan producidas por cocos grampositivos, particular-
mente estafilococos (155).

En el tratamiento antimicrobiano de las infecciones de
prétesis hay que distinguir dos situaciones diferentes: 1) si
el implante se retira, en cuyo caso se debe orientar como
una osteomielitis crénica; y 2) si el implante se mantiene,
lo que supone una terapia de varios meses de duracién con-
dicionada por la formacién de biopeliculas que dificultan la
llegada de los antibidticos a las bacterias y la actuacion de
los mecanismos de defensa naturales (156). La infeccién
estafilocdcica, cuando la prétesis se mantiene, debe tratar-
se con la asociacion de rifampicina con una fluoroquinolo-
na (levofloxacino) o trimetoprima-sulfametoxazol (151,
157-159). La utilidad de la rifampicina radica en su buena
actividad sobre Staphylococcus spp. en fase estacionaria, y
en su excelente penetracion tanto en tejidos y fluidos cor-
porales como en el interior de los fagocitos. Nunca se ha de
utilizar en monoterapia por el rapido desarrollo de resisten-
cias (158).

Si el estafilococo es resistente a la meticilina y las qui-
nolonas, trimetoprima-sulfametoxazol por via oral, asocia-
da o no a rifampicina, es una buena opcién (151). También
lo es la teicoplanina con o sin rifampicina, aunque no per-
mite una administracién oral a largo plazo como el anterior
farmaco (160). El linezolid puede ser la tnica opcién por
via oral en muchas circunstancias, pero su uso estd condi-
cionado por la toxicidad medular, de tipo reversible, en tra-
tamientos prolongados (161). Aunque el tratamiento com-
pleto durante varios meses quizds no sea posible, si puede
ocupar una etapa de la totalidad.

INFECCIONES DEL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Los microorganismos grampositivos participan a menu-
do en infecciones relacionadas con intervenciones neuro-
quirdrgicas. S. epidermidis y otros estafilococos coagulasa
negativos causan el 50% a 60% de las infecciones de deri-
vaciones de LCR. S. aureus estd implicado en el 50% a
80% de las infecciones de la herida de craneotomia y en el
absceso epidural, subdural o cerebral secundarios a craneo-
tomia o traumatismo abierto. Asimismo, S. aureus debe con-
siderarse en caso de absceso cerebral hematégeno en pa-
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cientes con endocarditis y en adictos a drogas administradas
por via parenteral. Los estreptococos aerobios y anaerobios
suelen formar parte de la flora mixta hallada en un buen ni-
mero de abscesos cerebrales criptdgenos y en los abscesos
secundarios a otitis, sinusitis, infeccién odontégena o pul-
monar. La meningitis asociada a la existencia de una fistu-
la del LCR secundaria a un traumatismo craneoencefalico
o cirugia se debe, en la inmensa mayoria de los casos, a una
infeccién por Streptococcus pneumoniae.

Si el microorganismo es sensible a una penicilina (ben-
cilpenicilina sédica, ampicilina o cloxacilina), a las cefa-
losporinas de tercera o cuarta generacion, o al meropenem,
debe darse preferencia a estos antimicrobianos. El trata-
miento de la meningitis y de los abscesos requiere el em-
pleo de dosis altas de cualquiera de ellos. La infeccién por
cocos grampositivos resistentes a los antibidticos betalacté-
micos puede tratarse con vancomicina, trimetoprima-sulfa-
metoxazol o linezolid. En caso de meningitis o de abscesos,
si la funcién renal es normal, debe considerarse el empleo
de dosis altas de vancomicina (1 g/8 horas, i.v.), especial-
mente durante el primer dia. Las dosis siguientes han de
ajustarse a los valores de la concentracion sérica. La difu-
sién de linezolid al LCR es buena (54), incluso con las me-
ninges no inflamadas. La experiencia clinica con linezolid
en el tratamiento de la meningitis por E. faecium (162-165),
en infecciones de derivaciones de LCR por estafilococos
coagulasa negativos (166) y en infecciones por Nocardia
(167), aunque todavia escasa, ha sido muy favorable.

INFECCIONES OFTALMICAS PROFUNDAS

Los microorganismos grampositivos participan a menu-
do en infecciones oftdlmicas profundas, que cursan con
afectacion del globo ocular (endoftalmitis) o de los tejidos
blandos vecinos (celulitis preseptal u orbital). La infeccién
puede ser secundaria a cirugia, a un traumatismo, a la exis-
tencia de flictenas conjuntivales filtrantes o a metéstasis
hematdgena.

La endoftalmitis postquirdrgica aguda suele presentarse
en el curso del mes siguiente a la extraccion de una catara-
ta con implantacién de una lente intraocular (el 75% se ma-
nifiestan en la primera semana). S. epidermidis esta impli-
cado en el 50% a 70% de los casos. Hasta un 15% de los
episodios pueden estar producidos por bacilos gramnegati-
vos. La infeccion crénica se observa de dos semanas a va-
rios meses después de la implantacién de una lente intra-
ocular y en cerca del 70% de los casos se encuentra Pro-
pionibacterium acnes.

La infeccién que aparece tras una herida penetrante o
tras la rotura del globo ocular se debe, en el 60% de los ca-
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sos, a estafilococos coagulasa negativos y Bacillus cereus;
este ultimo asociado con frecuencia a la presencia de un
cuerpo extrano. Los bacilos gramnegativos (incluida Pseu-
domonas aeruginosa) y los hongos estan implicados, cada
uno, en alrededor del 10% de los episodios.

La infecciéon secundaria a flictenas conjuntivales fil-
trantes producidas por el tratamiento del glaucoma o como
un efecto indeseable de otras intervenciones quirdrgicas es
de etiologia estreptocdcica en, al menos, la mitad de los
episodios. La conjuntivitis es un factor de riesgo significa-
tivo. Haemophilus influenzae estd implicado en un 25% de
los casos.

En caso de endoftalmitis hematégena, la fuente de in-
feccidn mas comun es la endocarditis. La adiccién a drogas
intravenosas es un factor de riesgo de infeccion por S. au-
reus 'y B. cereus. Los bacilos gramnegativos causan una ter-
cera parte de los casos y Candida albicans afecta al o0jo en
cerca del 10% de los pacientes con candidemia.

La celulitis preseptal es secundaria a una extension de
infecciones localizadas (orzuelo, chalacidn, dacriocistitis,
impétigo), a una infeccién de una herida traumatica o a si-
nusitis aguda. En los nifios menores de 4 afios no vacuna-
dos debe considerarse la infeccién por H. influenzae.

La mayoria de los casos de celulitis orbitaria se asocian
a sinusitis etmoidal aguda o crénica agudizada. M4s rara-
mente complican una celulitis preseptal o son secundarios
a un traumatismo penetrante o a cirugia.

La penetracién en el vitreo de la mayoria de los anti-
bidticos es escasa (168). El linezolid (169) y las fluoroqui-
nolonas (170) se hallan entre los antibidticos activos frente
a microorganismos grampositivos que mejor penetran en el
globo ocular. Sin embargo, dada la falta de experiencia cli-
nica con su empleo, es necesario considerar la administra-
cién intravitrea de otros antimicrobianos (dnica via que per-
mite obtener de inmediato una concentracién alta de anti-
bidtico en el interior del globo ocular), especialmente si el
paciente se atiende en fase de endoftalmitis clinicamente
bien establecida. Por via intravitrea puede emplearse van-
comicina en combinacién con un aminoglucdsido o con
ceftazidima, seguido del mismo tratamiento administrado
por via sistémica. La pauta de antibiéticos elegida en caso
de infeccién posquirtirgica debe ser activa frente a Staphy-
lococcus spp. y bacilos gramnegativos (incluyendo P. aeru-
ginosa), y en la infeccién postraumaética debe serlo, ademas,
frente a B. cereus. La mayoria de los estafilococos aislados
en infecciones oculares muestran patrones de sensibilidad
habituales (sin factores de resistencia afiadidos), porque
proceden de poblacién no hospitalizada y no tratada pre-
viamente con antibiéticos. La duracién aproximada del tra-
tamiento sistémico es de 7 a 10 dfas en caso de infeccién
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por estafilococos coagulasa negativos y de 14 dias si la in-
feccion es por S. aureus, Streptococcus spp. o bacilos gram-
negativos.

En las formas graves, diagnosticadas en fase avanzada,
con mala respuesta al tratamiento inicial o con reduccién
de la agudeza visual a la mera percepcion de la luz, debe
considerarse la vitrectomia con objeto de drenar el globo
ocular.

INFECCIONES INTRAABDOMINALES

Los cocos grampositivos causan el 10% a 20% de las
infecciones del liquido ascitico en los pacientes cirréticos.
S. pneumoniae es el microorganismo aislado con mayor
frecuencia en las peritonitis primarias asociadas al sindro-
me nefrético y al lupus eritematoso sistémico. Los estafilo-
cocos coagulasa negativos, seguidos en orden de frecuen-
cia por S. aureus, estan implicados en cerca del 50% de los
episodios de peritonitis primaria como complicacién de la
didlisis peritoneal. Un 20% a 35% de los casos se deben a
bacilos gramnegativos, incluida P. aeruginosa.

En la peritonitis secundaria y en abscesos intraabdomi-
nales es frecuente el hallazgo de E. faecalis, habitualmente
formando parte de una flora mixta aerobia/anaerobia. En
estos casos no es preciso administrar tratamiento especifi-
co; la cirugia y una pauta activa contra enterobacterias y
microorganismos anaerobios suele ser suficiente. Sin em-
bargo, estd indicado o es prudente administrar un antibidti-
co con actividad antienterocdcica si Enterococcus spp. se
aisla en cultivo puro o predominante, si la infeccién cursa
con bacteriemia, si el paciente lleva una protesis valvular o
padece una valvulopatia que predisponga a la endocarditis,
y cuando la infeccidn cumple criterios de sepsis grave.

Enterococcus spp. son el agente etiolégico de un pe-
queiio porcentaje de colangitis. Suelen observarse cuando
el paciente lleva un drenaje biliar externo o una endoprdte-
sis, 0 ha recibido tratamiento antibiético con cefalosporinas.
Clostridium perfringens esta implicado con frecuencia co-
mo agente Unico o predominante en la colecistitis enfise-
matosa.

INFECCIONES URINARIAS

La infeccién urinaria producida por microorganismos
grampositivos, exceptuando Staphylococcus saprophyticus,
se observa casi exclusivamente en pacientes con anomalias
anatomicas o funcionales de la via urinaria. S. saprophyti-
cus causa infeccién urinaria extrahospitalaria en mujeres
jovenes sexualmente activas. Enterococcus spp. es mas fre-
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cuente en los varones ancianos, en portadores de sonda uri-
naria y en enfermos que han recibido cefalosporinas.

S. epidermidis y S. aureus causan infeccion urinaria en
pacientes portadores de sonda urinaria o con uropatia obs-
tructiva e instrumentalizacion del tracto urinario. A menu-
do se trata de pacientes hospitalizados, en los cuales es fre-
cuente la resistencia a la cloxacilina. La infeccién por
Corynebacterium urealyticum se observa en pacientes con
patologia urolégica, sonda urinaria y multiples tratamien-
tos antibidticos previos. Puede originar cistitis ulcerativa
con depdsitos de estruvita, litiasis vesical u obstruccién de
la sonda por cristales de estruvita. El tratamiento debe in-
cluir un glucopéptido o linezolid.
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