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Vancomicina en combinacion con otros antimicrobianos en el
tratamiento de infecciones graves por Staphylococcus aureus
meticilino-resistente

Division of Infectious Disease and Geographic Medicine. Stanford University School of Medicine, and
Division of Infectious Disease, Santa Clara Valley Medical Center, San José, California, Clin Infect Dis
2009:49:1072-10.

L.a vancomicina frecuentemente es combinada con
otros antimicrobianos debido a su deficiencia en el
tratamiento de infecciones graves por Staphviococ-
cus aurens meticilino resistente (MRSA). Estas de-
ficiencias estdn relacionadas con pobre penetracion
i I célula y tejidos, escasa actividad sobre microor-
ganismos presentes en los “biofilms™ (agentes que
s¢ desarrollan en la pared de protesis), efecto bacte-
ricida lento, poca interferencia con la produccion de
toxinas v pobre actividad contra algunas Staphivio-
coccus aureis (SA),

Bases tedricas para la terapia combinada
Estos son los puntos mas importantes:

* Ampliar la cobertura a §. auwrens vancomicina in-
termedio (VISA) y VISA heterogéneos y mejorar
la actividad contra agentes bacterianos con con-
centracion inhibitoria minima (MIC) préxima a
punto de quiebre.

* Disminuir la emergencia de agentes con reducida
sensibilidad.

* Smergia bactenicida

* Proveer mayor actividad sobre microorganismos
en fase estacionaria o aquellos que crecen en
“hiofilms™.
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* Mejorar la penetracion a las células y tejidos
donde la vancomicina no se concentra adecua-

damente.

* [nhibir la produccidn de 1oxinas,

Las razones tedricas son:

Ampliacion del espectro antiestafilococico, La
vancomicina se emplea ante sospecha de bacie-
remin parn proveer actividad bactericida contra
SA, tanto meticilino susceplibles como no suscep:
tibles. La evidencia indica que la monoterapia con
el glicopéptido es inferior a la terapia con beta-
lactdmicos en el tratamiento de la endocarditis o
bacteremia por SA meticilina sensible (MSSA).
Esta observacion sugiere la posibilidad que la
combinacion inicial (empirica) de vancomicing
una cefalosporina o preferentemente a una penici-
lina semi-sintética es superior en el tratamiento de:
septicemia, seguido de la suspensidn del glicopép-
tido o el beta-lactiamico cuando se disponga de [a
susceptibilidid bacteriana,

Mejorar la actividad antibacteriana. La van-
comicina esta sujetn al efecto maculo y es pobre-
mente activa contra microorganismos en fose de
crecimiento intermedio v aquellos que crecen en




“biofilms", lo que determina débil actividad v tulla
terapéutica, haciendo necesaria la coadministracion
de otro antimicrobiano,

Prevenir la emergencia de cepas con reducida
susceptibilidad a vancomicina. La exposicidn
prolongada a glicopéptidos da lugar a la emergen-
¢l de bacterias con reducida susceptibilidad. La
adicion de un segundo antimicrobiano bactericida
disminuye ¢l desarrollo de cepas mutantes de redu-
eida sensibilidad a vancomicing.

Mejorar la penetracion intracelular v tejidos.
La vancomicina penetra pobremente a pulmones,
hueso, tejido subcutineo y liquido cerebroespinal,
asf mismo, la actividad intracelular es limitada, por
tles razones la coadministracion con drogas con
mayores indices de penetracion, como rifampicing,
puede potencialmente salvar estas deficiencias,
Reducir la produccion de toxinas. Las toxinas
estafilocdcicas tienden a incrementarse con el uso
de beta-lactimicos y disminuyen con clindamicina
y linezolid. mientras que la vancomicing no Hene
mingln efecto. Esta observacidn hace necesana la
asociacion con inhibidores de toxinas en el trata-
miento de infecciones seleccionadas,

Bases empiricas para terapias combinadas
en infecciones por S. aureus

Vancomicina y rifampicina. La rifampicina cuenta
con un pimero de caracteristicas potencialmente
efectivas cuando se combina con vancomicina, in-
eluyendo su efecto bactericida y habilidad para pen-
etrar a la célula y una variedad de compartimicntos
¥ tejidos como hueso y liguido cerebroespinal, La
rifumpicina mejora el rendimiento de la vancomic-
maen 8. anrews ligados a “biofilms™ o aguellos in-
geridos por leucocitos polimorfonucleares; también
st ha observado que las concentraciones sub-inhibi-
torias de este farmaco merman la produccion de la
toxina PVL (Phanton — Valentine — Leucocidine),
gin embargo, no obstante los alcances beneficos
edricos de la rifampicing, los resultados empiricos

obtenidos en laboratorio son contradictonos v a la
fecha no existen pruehas clinicas que soporten la
coadministracion con vancomicina.

Vancomicina y gentamicina. Un gran nimero de
estudios han demostrado la sinergia in vitro entre
genlamicing ¥ vancomicing contra muchas cepas
de MRSA, aungue este fendmeno no fue esclare-
cido con ninguna de las cepas VISA 3 en un modelo
farmacodindmico. En el tratamiento de la endocar-
ditis vegetante se evidencio que la adicion de 5 mg/
kg/dosis de gentamicing mejora ¢l efecto bacteri-
cida de la vancomicina frente a MRSA, logrindose
erradicar al agente (99.9% ) 32 horas después de su
administracion. No obstante lo expuesto, el articulo
destaca que a la fecha no existe ninglin estudio alea-
torizado comparando la eficacia entre vancomicina
sola v vancomicing — aminoglucosido en pacientes
con infeeciones serias por MRSA. Por otro lado se
hace mencidn gue la asociacion antibidtica se ha
asociado con toxicidad potencial, de tal manera que
es dificil justificar su uso.

Vancomicina, rifampicina v gentamicina. Las
guias actuales recomiendan la asocracion de estos
tres farmacos en el tralamiento de la endocarditis
por protesis valvular (EPV) debido a MRSA, ha-
ciendo hineapie que el aminoglucdsido debe em-
plearse sélo dos semanas, En contraste, la guia no
recomienda la asociacion rifampicing — vancomic-
ina en la endocarditis por valvula nativa provocada
por el mismo agente. El articulo enfatiza que la re-
comendacion es una extrapolacidn del tratamiento
de EPY debido a 8, epidermidis.

Vancomicina ¥ un beta-lactamico, Si bien esta
combinacion no es empleada como esquema defini-
tivo, la vancomicina frecuentemente es administrada
junto con drogas antiestafilococicas beta-lactimicas,
sobre wdo en la fase inicial, cuando se desconoce la
susceplibilidad del patégeno infectante a meticilina,
La interaccion de los dos antimicrobianos ha sido
identificada in vitre; cefepime y vancomicina son
sinérgicos tanto contra MRSA y MSSA, en tanto
que cefazolina, cefpirome e imipenem solo actdan
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contra MRSA. Los carbapenémicos (doripenem,
panipenem, meropenem e imipenem) son Siner-
gicos con vancomicina contra 92% de 27 cepas de
MRSA. Ceftobiprole, una cefalosporina activa con
MRSA, es sinérgica con el glicopéptido incluso en
cepas MRSA vancomicina resistente. En un estudio
in vivo, la adicién de nafcilina a vancomicina fue
significativamente mis favorable que solo el glico-
péptido en el tratamiento d endocarditis experimen-
tal, debido a cepas resistente de SA vancomicina
resistente portador del complejo vanA.

En virtud a lo mencionado, los estudios sugieren
gue la adicién de un beta-lactdmico a vancomicina
podria ser beneficiosa, sobre todo antes de conocer
la susceptibilidad a meticilina. Sin embargo, en aus-
encia de mds estudios clinicos la combinacién no
puede ser recomendada contundentemente.

Vancomicina junto a clindamicina, linezolid o
quinupristina-dalfopristina (QD). La adicién de
concentraciones subinhibitorias de clindamicina y
linezolid disminuye la produccidn de toxinas gen-
eradas por 5. awreus, lo cual hace importante la
combinacién con vancomicina. Un fenémeno inte-
resante fue observado por un investigador al aso-
ciar linezolid y vancomicina, resulta que el primero

Rkt Ene

podria disminuir la potencia de accion bactericida
(contra MRS A) del segundo en 100 a 1.000 veces.
La interaccion de QD es variable y puede ser an-
tagénica o sinérgica. La QD disminuye la accidn
bactenicida de vancomicina contra §. qureus resis-
tentes al grupo macrdlido - lincosamida ~ estrep-
togramina B (MLS), sin embargo existen estudios
en modelos de laboratorio que sugieren sinergia, no
obstante la presencia o ausencia del grupo MLS_.

Antibioticos miscelineos, biologicos v agentes
fisicos. Como se ha demostrado en estudio in vifro,
las fAuvoroquinolonas de dltima generacion (levo-
floxacina, moxifioxacina) son sinérgicas con vanco-
micina. La actividad bactericida del glicopéptidos
contra MRSA y VISA podria verse afectada por la
adicién de tigeciclina, en contraste la adicion de la
glicilglicina mejora su actividad contra SA in “bio-
films"; otros antimicrobianos gque actdan en ese es-
cenario son claritromicina y dcido fusidico, Otro as-
pecto interesante es el referente a la asociacidn con
trimetoprima — sulfametoxazol, sobre todo frente a
SA ingeridos por leucocitos polimorfonucleares,

La combinacidn con factor estimulante de granuloc-

itos u otros agentes bildgicos constituye un campo
de investigacion interesante y promisorio,

Diagnostico y tratamiento de la faringitis estreptococica

Choby BA. Am Fam Physic 2009;79:383-390,

El Streptococcus beta-hemolitico Grupo A (SBHGA )
es responsable del 15 a 30% de las faringitis en nifios
¥ 5 a 20% en adultos. Se trata de un padecimiento
altamente prevalente ¢n el planeta y solo en USA 11
millones de pacientes consultan anualmente. Aproxi-
madamente uno de cuatro nifios con dolor de garganta
presentan faringitis confirmada serol6gicamente. La
infeccidn es transmitida por secreciones respiratorias
y el periodo de incubacion es de 24 a 72 horas.
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Diagndstico de faringitis estreptocacica
Diagndstico clinico

Debido a que los sintomas y signos son compartis
dos con otros padecimientos, el diagnéstico debe
basarse en resultados de laboratorio, va que ningtin
elemento clinico en la historia 0 examen fisico con- |
firma o excluye el diagndstico de faringitis estrep-
tocdeica. El dolor de garganta, fiebre de inicio si-




