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Abstract

Introduction: Community-acquired pneumonia (CAP) is asso-
ciated with high morbidity and mortality rates. Despite me-
thicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) having often
been associated with nosocomial pneumonia, the condition of
some MRSA CAP patients is severe enough to warrant their
being admitted to ICU.

Objective: The purpose of this study is to conduct a systematic
review of the literature on antibiotic treatment of MRSA CAP
in critically-ill patients.

Material and methods: An online search was conducted for
locating articles on MRSA CAP in critically ill patients. Relevant
publications were identified in PUBMED, the BestPractice data-
base, UpToDate database and the Cochrane Library for articles
published in English within the December 2001 - April 2016
time frame.

Results: A total of 70 articles were found to have been publi-
shed, 13 (18.8%) having been included and 57 (81.4%) ex-
cluded. Cohort studies were predominant, having totaled 16
in number (20.7%) as compared to one sole cross-sectional
study (3.5%).

Conclusions: The experience in the treatment of MRSA CAP in
patients requiring admission to ICU is quite limited. Vancomy-
cin or linezolid seem to be the treatments of choice for MRSA
CAP, although there not be any specific recommendation in
this regard. It may be useful to use alternative routes, such as

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: sgrau@parcdesalutmar.cat (Santiago Grau).

Recibido el 4 de julio de 2016; aceptado el 29 de octubre de 2016.

DOI: 10.7399/fh.2017.41.2.10591

Resumen

Introduccion: La neumonia adquirida en la comunidad (NAC)
estd relacionada con unas tasas elevadas de morbi-mortalidad.
A pesar de que Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(SARM) se ha relacionado frecuentemente con la neumonia
nosocomial, algunos pacientes con NAC por este microorga-
nismo revisten la suficiente gravedad como para precisar su
ingreso en la UCI.

Objetivos: Efectuar una revision sistematica de la literatura so-
bre el tratamiento antibiético de la NAC por SARM en pacien-
tes criticos.

Material y métodos: Se realizé una busqueda de articulos sobre
NAC por SARM en el paciente critico. Se identificaron las publi-
caciones pertinentes en PUBMED, BestPractice database, UpTo-
Date database y Cochrane Plus Library para articulos publicados
en inglés desde diciembre del 2001 hasta abril del 2016.
Resultados: Se encontraron 70 publicaciones, incluyendo 13
(18,8%) y excluyendo 57 (81,4%). Predominaron los estudios
de cohortes con un total de 6 (20,7%), frente a una Unica pu-
blicacién en forma de estudio transversal (3,5%).
Conclusiones: La experiencia en el tratamiento de la NAC por
SARM en pacientes que precisen ingreso en la UCI es muy
limitada. La vancomicina o el linezolid parecen ser las terapias
en las que se dispone de una mayor experiencia, aunque no
existe ninguna recomendacién especifica al respecto. Puede
ser Util la utilizacion de vias alternativas como la nebulizada,
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administration via aerosolized antibiotics, continuous infusion
or in association with other antibiotics.
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Introduction

Community-acquired pneumonia (CAP) is associa-
ted with high morbidity and mortality rates often giving
rise to hospital admissions, especially among elderly pa-
tients'. In the “Global Burden of Disease Study”, the
pneumonias within the context of lower respiratory tract
infections were found to be the fourth-ranked cause of
global mortality and the second-ranked cause of loss of
potential years of life?. In a review conducted for the pur-
pose of determining the incidence rate and the risk fac-
tors regarding CAP being acquired by adults in Europe,
the major co-morbidities found to exist included chronic
respiratory, cardiovascular and cerebrovascular diseases,
Parkinson’s disease, epilepsy, dementia, dysphagia, HIV
infection or chronic kidney or liver disease, which double
or quadruple the probability of acquiring this disease?.

The CAP incidence in Europe rose from 1.07-1.20 to
1.54-1.70 cases per 1,000 persons per year3. A study
conducted in the area of Tarragona involving the parti-
cipation of 3 hospitals (Joan XXIIl, Santa Tecla and Pius
Hospital) and 8 primary care centers (Tarragona-Valls,
Bonavista-La Canonja, Torreforta-La Granja, Sant Pere i
Sant Pau, Tarraco, Sant Salvador, Salou and Valls) inclu-
ded 11,240 persons age 65 or older and showed the
CAP incidence to increase significantly with age, having
totaled an incidence of 9.90 cases per 1,000 persons
per year within the 65-74 age range as compared to the
29.40 cases per 1,000 persons per year in persons over
85 years of age (p<0,001)%.

Nosocomial pneumonia is one of the most frequent
infections in critically-ill patients®. From the etiological
standpoint, methicillin-resistant Staphylococcus aureus
(MRSA) is one of the most prevalent microorganisms in
this infection and may be found in 27% of the critica-
lly-ill patients who have this infectious disease®. Despite
methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) ha-
ving often been associated with nosocomial pneumonia
in patients admitted to ICU, MRSA CAP in Europe is es-
timated to fall within the range of 0.51-0.64 cases per
100,000 inhabitants, entailing a mortality rate of 10%-
25% in patients requiring hospitalization’.

In order to select the best option for treating MRSA
community-acquired pneumonia, it is indispensable to
know both the clinical characteristics of the patients and
the pharmacokinetic variations which have a bearing on
the concentrations of the antibiotics used in their treat-
ment, as well as their sensitivity to MRSA.

administracién en perfusion continua o en asociacién con
otros antibioticos.

PALABRAS CLAVE
SARM; NAC; Paciente critico; Antibiético inhalado
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The purpose of this review is to conduct a systematic
review of the literature on the antibiotic treatment of
MRSA CAP in critically-ill patients.

Material and methods

A thorough online search was conducted of the biblio-
graphy published on MRSA CAP in critically-ill patients.
The relevant publications were identified in PUBMED,
the BestPractice database, UpToDate database and the
Cochrane Plus Library for articles published in English
within the December 2001 — April 2016 time frame. The
key words used for this search were: “pneumonia” and
“critically ill” or "intensive care unit” and “methicillin
resistant staphylococcus aureus” and “community-ac-
quired”. On the basis of the articles found in the search,
a manual search was conducted in the reference lists for
the purpose of identifying the relevant articles.

Figure 1 includes meta-analyses, systematic reviews
and revisions, clinical trials, observational studies, clinical
practice manuals, consensus conferences and abstracts in
English. Those articles on in-vitro efficacy, animal model
studies, pediatric studies and those not including a diag-
nosis of CAP or whenever the article included CAP of a
different etiology and did not make a specific analysis
of the results of the MRSA CAP cases, termed as being
non-specific in approach, were excluded. Two indepen-
dent reviewers took part in the process of selecting the
articles and, in view of any discrepancy, a third senior re-
viewer having made the selection.

Results

A total of 70 potentially-relevant articles were identi-
fied. After having conducted a complete review of the
texts, a total of 13 studies (18.84%) met the require-
ments for inclusion, a total of 57 (81.4%) having been
excluded (Table 1). The cohort studies were predomi-
nant, having totaled six in number (20.69%) as com-
pared to one sole article published on a cross-sectional
study (3.45%).

Discussion

The information available on the treatment of MRSA
community-acquired pneumonia in patients requiring
admission to ICU is quite limited. This paucity of informa-
tion could be due to the studies having focused mainly
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Figure 1. Distribution of

on nosocomial pneumonias. However, this disease shows
itself to be significantly relevant in clinical practice, given
that it is associated with a high mortality rate®.

In the present systematic review, the predominant
treatment in this infectious entity was found to be van-
comycin. In addition thereto, as a major limitation, the
studies have focused on populations affected by diffe-
rent etiological agents and not solely on MRSA, which
totaled only a minor percentage.

Vancomycin has been the treatment of choice in re-
cent years. However, the difficulty of achieving thera-
peutic levels at the pulmonary level, in conjunction with
the current controversy concerning the influence of the
minimum inhibitory concentration (MIC) on the efficacy
of vancomycin has led to other treatment alternatives
being sought®. In this regard, MRSA strains with a MIC
for vancomycin > 1.5 mcg/ml have been found to be as-
sociated with worse clinical outcomes in different types
of infections'™.

However, one must bear in mind that none of the
studies analyzed specifically deal with the impact of hi-
gher vancomycin MICs on the prognosis of MRSA CAP
patients, unlike what has been studied in MRSA nosoco-
mial pneumonia’’.

To deal with all of these limitations, the combination
of rifampicin and vancomycin has recently been evalua-
ted in one review, showing a possible benefit on the
treatment of MRSA pneumonia, although it has not as
yet been specifically evaluated in MRSA CAP™,

Linezolid is an antibiotic which has widely demons-
trated its efficacy in treating pneumonia®, although no
specific experience in MRSA CAP currently be available.
However, given its ability to reach high concentrations in
the pulmonary epithelial lining fluid™'3, it could be an
effective alternative for the treatment of MRSA commu-
nity-acquired pneumonia. Additionally, its use could be
especially indicated in patients diagnosed with MRSA
CAP who produce Panton-Valentine Leukocidin (PVL), ta-

the studies located.

king into account the ability of linezolid to inhibit the pro-
duction of this toxin''>. Another of the advantages of
using linezolid is its excellent pharmacokinetics, making
a sequenced treatment from the intravenous route to the
oral route possible due to its 100% bioavailability'®.

Other antibiotics available on the market for treating
MRSA CAP are telavancin, ceftobiprole (neither of which
are not marketed in Spain), ceftaroline, clindamycin and
cotrimoxazole. Telavancin has not been evaluated for
MRSA CAP, but rather for the treatment of the hospi-
tal-acquired pneumonia (HAP) caused by this microorga-
nism'’. As far as the two cephalosporins are concerned,
the only published studies available provide a low degree
of scientific evidence, such cohort studies including a
small number of patients or case series. In the case of the
use of ceftobiprole, a clinical study is available compa-
ring it to ceftriaxone, making it possible to add linezolid
to this branch in view of clinical signs and symptoms of
suspected MRSA'8. This study revealed ceftobiprole not
to be inferior to the drug with which it was compared.
As far as the use of ceftaroline in CAP, there are only two
clinical trials available, but they excluded patients admit-
ted to the ICU in whom MRSA infection was confirmed.

The use of clindamycin is described only to a minor
degree in patients diagnosed with MRSA CAP. However,
the use of clindamycin associated with linezolid provided
good results in comparison to the vancomycin and rifam-
picin combination, given its ability to block PVL in the case
of a critically-ill patient diagnosed with MRSA CAP">.

As far as cotrimoxazole is concerned, just as in the
case of clindamycin, there is little evidence as to its use in
MRSA CAP. Bearing in mind the major activity of both of
these antimicrobials combatting out-of-hospital MRSA
strains, as well as their easy handling on being possible
to administer orally or intravenously, they theoretically
seem to be treatment alternatives of interest for the
treatment of MRSA CAP'. However, it is advisable to
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stress the absence of clinical evidence of these antibio-
tics for this indication.

Critically-ill patients show widely-varying pharmaco-
kinetics regarding antibiotics®. Multiple organ failure,
increased volume of distribution (hypoalbuminemia, re-
suscitation fluids, shock, edemas...), as well as the use
of vasoactive drugs and extracorporeal circuits can give
rise to a high degree of variability in the plasma concen-
trations?®®. As a result of all of the foregoing, different
treatment strategies have been studied in an attempt to
achieve a greater stability in the plasma concentrations,
such as the administration of antibiotics in continuous
infusion for those of time-dependent bactericidal activity.

This high degree of variability in the plasma concen-
trations gives rise to a great deal of uncertainty regar-
ding the final quantity of antimicrobial reaching the site
of infection, the lung in this case. In this regard, more
selective administration routes have been studied, ma-
king it possible to achieve a higher concentration at the
site of infection with less of a risk of adverse systemic
effects. One such technique is the administration of ae-
rosolized antibiotics.

In the present review, all of the studies analyzed the
different treatments for MRSA CAP when the antimicro-
bials were administered as in standard practice, that is to
say, in intermittent intravenous infusion. However, there
are alternative treatment strategies, given that both li-
nezolid and vancomycin could be administered in con-
tinuous infusion, and other administration routes could
be used, such as via aerosolized administration, althou-
gh there is no information of MRSA CAP.

Continuous infusion of vancomycin has not shown
itself to provide efficacy-related benefits in comparison
to intermittent administration in patients with different
diseases, although it apparently might cause a lesser de-
gree of nephrotoxicity??. However, its potential benefit
in MRSA CAP is unknown, given that it has not been
studied specifically.

In the case of linezolid, limited information exists
on its administration in continuous infusion, said infor-
mation having to do mainly with HAP?. A clinical case
was presented recently in the form of a poster and oral
presentation involving a critically-ill patient diagnosed
with MRSA necrotizing pneumonia. After having initially
undergone treaty with vancomycin, given the resulting
poor evolution, linezolid in continuous infusion was star-
ted at higher than standard dosages of 600 mg/12 h,
which enable the patient to show a proper evolution
with clinical cure?.

Another more innovative strategy with a promising
future lies in the administration of certain aerosolized
antibiotics, given that the concentrations reached in
the pulmonary lining fluid can be of less than 50% of
those detected via plasma?®>. One of the possible tools
for remedying this problem would be the use of aero-
solized antibiotics, the use of which is scarcely repor-

0.16/0.25
0.81/0.87
0.14/0.10
0.15/0.50

(unadjusted/adjusted)
p (unadjusted/adjusted)

Results of the intervention
RR or HR; 95% Cl

95% C10.80-2.32. p
95% Cl 0.38-1.08. p
95% C10.53-1.37. p

95% Cl 0.65-1.44. p
HR 0.52; 95% C| 0.22-1.26/ HR 0.85:

RR 0.89; 95% CI 0.49-1.60/ RR 0.97,
HR 0.51; 95% Cl 0.21-1.20/ HR 0.64;

RR 1.69; 95% CI 0.91-3.13/RR 1.4;

Variables
In-hospital mortality
28-day mortality
Time of clinical stability
Hospital stay

Vancomycin
Linezolid

Table. Characteristics of the studies included
Antibiotics

Study design
Multi-center,
retrospective
cohort study

Population
621 Critically-ill patients
diagnosed with CAP
57 (9%) empirical MRSA
treatment
564 (91%) standard
empirical treatment

Source (country)
Griffin et al., 2012
(Germany)?’

Table 1. Results of the published studies
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ted in the literature. This administration route makes
it possible to achieve local levels much higher than the
serum levels (by following a suitable technique, the le-
vels could be increased by up to 650%)%, with a lower
systemic concentration of antibiotic and hence a lesser
risk of adverse effects?®.

Conclusions

Myriad active molecules are available for combating
MRSA which have been used in the treatment of pneu-
monia, although the experience in patients with MRSA
CAP requiring admission to ICU is quite limited. Espe-
cially in critically-ill patients, vancomycin or linezolid are
apparently the treatments of choice for treating MRSA
CAP, although there not be any specific recommenda-
tion in this regard. The clinical pharmacist may be useful
in recommending and providing advice concerning al-
ternative strategies for administering certain specific an-
tibiotics, such as linezolid or vancomycin, both of which
can be administered in continuous infusion or in associa-
tion with other antibiotics. Clinical pharmacists may also
be useful in assessing alternative routes, such as aeroso-
lized, all of which are options with a promising future in
treating this disease.

However, the clinical efficacy of these treatment
strategies has not been evaluated in MRSA CAP, thus
substantiating the need of conducting future studies
on this infectious disease with a high morbidity and
mortality rate.

Results of the intervention
Following 6 weeks of treatment with vancomycin, the
patient showed a favorable evolution.
Patient presented refractoriness to prior treatment with
moxifloxacin and who, following antibiogram being
taken and changeover to linezolid, showed favorable
evolution after completing 8 days of therapy.

Variables
Description of a single
clinical case
Description of a single
clinical case
MSSA: Methicillin-sensitive Staphylococcus aureus

HCAP: Healthcare-associated pneumonia

PVL: Panton-Valentine Leukocidin

Antibiotics

Vancomycin

Vancomycin
Linezolid
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Introduccion

La neumonia adquirida en la comunidad (NAC) esta

relacionada con unas tasas elevadas de morbi-mortali-
dad que originan con frecuencia ingresos hospitalarios,
especialmente en pacientes de edad avanzada'. En el
“Global Burden of Disease Study” se observd que las
neumonias en el contexto de las infecciones del tracto

respiratorio inferior ocupaban la cuarta causa de mor-
talidad global y la segunda causa de pérdida de afios
de vida?. En una revisién que tuvo como objetivo deter-
minar la incidencia y los factores de riesgo para la ad-
quisicion de NAC en adultos europeos se observé que
la presencia de comorbilidades, entre las que destacan
enfermedades respiratorias, cardiovasculares y cerebro-
vasculares crénicas, enfermedad de Parkinson, epilepsia,
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demencia, disfagia, infeccion por VIH o enfermedad cré-
nica renal o hepatica aumentaban entre 2 y 4 veces la
probabilidad de adquisicion de esta patologia’.

La incidencia de NAC en Europa oscilé entre 1,07-
1,20 y 1,54-1,70 por 1000 personas-ano3. Un estudio
efectuado en la regién de Tarragona, donde participaron
3 hospitales (Joan XXIIl, Santa Tecla y Pius Hospital) y
8 centros de atencién primaria (Tarragona-Valls, Bona-
vista-La Canonja, Torreforta-La Granja, Sant Pere i Sant
Pau, Tarraco, Sant Salvador, Salou, y Valls), que incluyd
a 11.240 personas de edad igual o superior a 65 afios
mostré que la incidencia de NAC aumentaba significati-
vamente con la edad, alcanzando una incidencia de ca-
sos de 9,90 por 1000 personas-afo en el rango de edad
65-74 anos frente a 29,40 por 1000 personas-afio en el
de mayores de 85 anos (p<0,001).

La neumonia nosocomial es una de las infecciones
mas frecuentes en el paciente critico>. Desde el punto
de vista etioldgico, Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) es uno de los microorganismos mas
prevalentes en esta infeccién, pudiendo estar presente
en el 27% de los pacientes criticos con esta patologia
infecciosa®. A pesar de que Staphylococcus aureus re-
sistente a meticilina (SARM) se ha relacionado frecuen-
temente con la neumonfa nosocomial en pacientes in-
gresados en UCI, se estima que la incidencia de NAC
por SARM en Europa oscila entre 0,51-0,64 casos por
100.000 habitantes, presentando una mortalidad en los
pacientes que requieren hospitalizacion de entre el 10y
el 25%”7.

Para seleccionar la mejor opcién terapéutica de la
neumonia comunitaria por SARM es imprescindible el
conocimiento tanto de las caracteristicas clinicas de los
pacientes como de las variaciones farmacocinéticas que
afectan a las concentraciones de los antibioticos emplea-
dos en su tratamiento, asi como la sensibilidad de estos
al SARM.

El objetivo de esta revision es efectuar una revisién sis-
tematica de la literatura sobre el tratamiento antibiético
de la NAC por SARM en pacientes criticos.

Material y métodos

Se llevd a cabo una busqueda exhaustiva en la biblio-
grafia publicada sobre NAC por SARM en el paciente
critico. Se identificaron las publicaciones pertinentes
en PUBMED, BestPractice database, UpToDate databa-
se y Cochrane Plus Library para articulos publicados en
inglés desde diciembre del 2001 hasta abril del 2016.
Las palabras clave utilizadas para esta busqueda fueron:
“pneumonia” and “critically ill or intensive care unit”
and “methicillin resistant staphylococcus aureus” and
"community acquired”. A partir de los articulos obteni-
dos en la busqueda, se realizd una busqueda manual en
las listas de referencias de los mismos para identificar los
articulos relevantes.

En la figura 1 se han incluido meta-analisis, revisio-
nes sistematicas y revisiones, ensayos clinicos, estudios
observacionales, guias de practica clinica, conferencias
de consenso y abstracts en inglés. Se han excluido aque-
llos articulos de efectividad in vitro, estudios en modelos
animales, estudios en pediatria y aquellos cuyo diagnos-
tico no incluia NAC o cuando el articulo incluia NAC de
distinta etiologia y no hacia un anélisis especifico del re-
sultado de las producidas por SARM, definido como de
abordaje no especifico. En la seleccién de los articulos
han participado dos revisores independientes y, cuando
existia discrepancia, un tercer revisor senior es el que ha
realizado la seleccién.

Resultados

Un total de 70 articulos potencialmente relevantes
fueron identificados. Después de llevar a cabo una re-
vision completa de los textos, 13 (18,84%) estudios

NUmero total de articulos localizados
(n=70)

v

Duplicados (n= 1) |

v

No publicados en inglés (n= 1) |

Y
Articulos valorados
(n=68)

v

Pediatricos (n=14)

A
Articulos localizados para evaluar

detalladamente (n= 54)

Y

Otros motivos de exclusion

Neumonia intrahospitalaria (n=7)

i Abordaje no especifico (n=28)
Infeccion de otra etiologia infecciosa (n=6)

Articulos incluidos en la revision
(n=13)

Figura 1. Distribucion de
los estudios localizados.
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cumplieron los criterios de inclusion y se excluyeron 57
(81,4%) (Tabla 1). Predominaron los estudios de cohor-
tes con un total de 6 (20,69%) frente a una Unica publi-
cacion en forma de estudio transversal (3,45%).

Discusion

0,16/0,25
0,81/0,87
0,14/0,10
0,15/0,50

La informacién disponible sobre el tratamiento de
la neumonia comunitaria por SARM en pacientes que
precisan de ingreso en UCI es muy limitada. Esta falta
de informacion podria ser debida a que los estudios se
han centrado mayoritariamente en las neumonias no-
socomiales. Sin embargo, esta patologia presenta una
relevancia significativa en la practica clinica ya que se
relaciona con una elevada tasa de mortalidad®.

En la presente revision sistematica se observé que el
tratamiento predominante en esta entidad infecciosa
fue la vancomicina. Ademaés, y como importante limita-
cion, los estudios se han enfocado en poblaciones afec-
tadas por distintos agentes etiolégicos y no Unicamente
SARM, que se incluyé en una baja proporcion.

Vancomicina ha sido el tratamiento de elecciéon en los
ultimos afnos. Sin embargo, la dificultad de conseguir ni-
veles terapéuticos a nivel pulmonar, unido a la controver-
sia existente en torno a la influencia de la concentracion
minima inhibitoria (CMI) en la eficacia de la vancomicina
ha conllevado a la busqueda de otras alternativas tera-
péuticas’®. En este sentido, se ha observado que cepas de
SARM con una CMI para la vancomicina >1,5 mcg/ml
se relacionan con peores resultados clinicos en diversos
tipos de infeccion™.

Sin embargo, hay que considerar que ninguno de los
estudios analizados hace referencia especificamente al
impacto del aumento de las CMI de vancomicina en el
prondstico de los pacientes con NAC por SARM, a dife-
rencia de lo que se ha estudiado en la neumonia noso-
comial por SARM™,

Para hacer frente a todas estas limitaciones, reciente-
mente la combinaciéon de rifampicina y vancomicina ha
sido evaluada en una revisibn mostrando un posible bene-
ficio en el tratamiento de la neumonia por SARM, si bien
no ha sido evaluada especificamente en NAC por SARM'.

Linezolid es un antibiotico que ha demostrado amplia-
mente su eficacia en el tratamiento de la neumonia®, aun-
gue no se dispone de experiencia especifica en la NAC por
SARM. Sin embargo, dada su capacidad de alcanzar con-
centraciones elevadas en el liquido de revestimiento epite-
lial pulmonar''3, podria ser una alternativa eficaz para el
tratamiento de la neumonia comunitaria por SARM. Ade-
mas, su utilizacion podria estar especialmente indicada en
pacientes diagnosticados de NAC por SARM productores
de la leucocidina de Panton-Valentine (PVL), teniendo en
cuenta la inhibicién de la produccién de esta toxina por
parte del linezolid™. Otra de las ventajas de su uso es
que presenta una excelente farmacocinética que permite

RR o0 HR; 95% IC
(no ajustado/ajustado)
p (no ajustado/ajustado)

Resultado de la intervencién

95% C1 0,65-1,44. p
95% C1 0,38-1,08. p
95% C10,53-1,37. p

RR 1,69; 95% C1 0,91-3,13/RR 1,4;
95% Cl10,80-2,32. p

RR 0,89; 95% Cl 0,49-1,60/ RR 0,97;
HR 0,51; 95% C1 0,21-1,20/ HR 0,64;
HR 0,52; 95% Cl 0,22-1,26/ HR 0,85;

Variables
Mortalidad
intrahospitalaria
Mortalidad a los
28 dias
Tiempo de estabilidad
clinica
Estancia hospitalaria

Vancomicina
Linezolid

Tabla. Caracteristicas de los estudios incluidos
Antibioticos

Disefio del estudio
Cohortes
retrospectivo
multicéntrico

anti SARM
estandar

Poblacion
diagnostico de NAC
564 (91%) terapia empirica

621 Pacientes criticos con
57 (9%) terapia empirica

Fuente (pais)
Griffin et al., 2012
(Alemania)?’

Tabla 1. Resultados de los estudios publicados
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efectuar terapia secuencial desde la via intravenosa a la

_ o © via oral debido a su biodisponibilidad' del 100%.
s = 35 Otros antibioticos disponibles en el mercado para el
S s €5 %_@‘ tratamiento de la NAC por SARM son telavancina, cef-
= = ‘O . T -
EE 2 %9 & tobiprole (ambos no comercializados en Espafa), cef-
S| 28 i% §*§ tarolina, clindamicina y cotrimoxazol. Telavancina no
é Z5 Tpn5° ha sido evaluado para la NAC por SARM sino para el
2 Ss o2 tratamiento de la neumonia intrahospitalaria (NIH) pro-
@ = = w50
£l £ % &2 g 0 ducida por este microorganismo'’. En cuanto a las dos
=] ] = . . . .
‘© qé © B sl cefalosporinas, solo se dispone de estudios publicados
gl =2 2 s gg de baja evidencia cientifica como estudios de cohortes
p he) . . . . . .
S s = = g_g S con un bajo nimero de pacientes incluidos o series de
per- . .
s 33 SEE @ casos. En el caso del uso de ceftobiprole, se dispone de
2| =25 gg ;; un ensayo clinico que lo comparé frente a ceftriaxona
[J] - g ~ . . .
2 gc 25 g-,% o permitiendo anadir a esta rama linezolid ante la sospe-
%9 LoE8l£8 cha del clinico de la presencia de SARM'®. Este estudio
< = ©| T 5 , . . .
o 23 8 g2 demostré la no-inferioridad de ceftobiprole respecto a
© = .
= & Q% =58 su comparador. En cuanto al uso de ceftarolina en NAC
wv . 7ot 7
© 23¢9 solo se dispone de dos ensayos clinicos, pero excluian a
9 9 g‘v;g pacientes admitidos en UCI y en los que se confirmaba
8 S S a0 la infeccion por SARM.
2 ¢ 5 5 €es El uso de clindamicina esta escasamente descrito en
o= 38 38 §§§ pacientes diagnosticados de NAC por SARM. Sin em-
= @ = c o ., . .. . . .
2|5 S= < |8<s bargo, la utilizacion de clindamicina asociada a linezolid
5= 3 8 SE @ ofrecié buenos resultados frente a la combinacion de
2 z 2 c:g% vancomicina y rifampicina dada su capacidad para blo-
o . Syt . .
g o) ) 223 quear la PVL en el caso de un paciente critico diagnosti-
TR« )]
o =0= cado de NAC por SARM'.
5|38 © © <<z Enlo ta al cotri |, al igual que la clin-
3 © © S22 que respecta al cotrimoxazol, al igual que la clin
wl o = = T . . . .
2|5 “é’ é = damicina existe poca evidencia en cuanto a su uso en la
L5 S SO NAC causada por SARM. Teniendo en cuenta la elevada
& E r>% f>%'3 o actividad de ambos antimicrobianos frente a las cepas
g 8 de SARM extrahospitalarias, asi como su facil manejo al
Ul o é poder ser administrados tanto por via oral como intra-
g 3 S S S venosa, tedricamente parecen alternativas terapéuticas
w = — . .
iy = = = interesantes para el tratamiento de la NAC por SARM™.
3 9 Q o Sin embargo, conviene destacar la ausencia de evidencia
'S S S = clinica de estos antibiéticos para esta indicacion.
~ = . st . . e
‘é 2 o g El paciente critico presenta una amplia variabilidad en
8 SE8E gl Sw o la farmacocinética de los antibioticos?. El fallo multior-
S 32 ;q;; %% = - = - ganico, aumento del volumen de distribucion (hipoalbu-
= < = . . L. . ., .
= c _g§ =238 B g 5 *aE“) % minemia, liquidos de resucitacion, shock, edemas...), asi
< 2 8F gg; é’ '*§ S|~ g como la utilizacién de drogas vasoactivas y circuitos ex-
O o v s (] , . . .
2 % ~ 3 o= o B 58 | g 2 © tracorpéreos pueden ocasionar una gran variabilidad en
o~ L . -
g Ol § ;*g & o =0 b g 2 las concentraciones plasmaticas?®. Por todo ello, se han
== — =) [} . . . , . .
e Gy gr;oh °Y = - E 837 estudiado diversas estrategias terapéuticas para intentar
(W) 3] = L .
b S2g8 5 L2 o PR alcanzar una mayor estabilidad de las concentraciones
(o} © S (] S L) [J] Ly . ., s
S =@gE = B cTEB plasmaticas, como la administracién de los antibidticos
§ © o § g%; 28 § en perfusion continua para aquellos con actividad bacte-
g = ;S 3 g 2350 ricida tiempo-dependientes.
SR N, |220 8%ESE Est iabilidad en | traciones pl
3 o £ .8 R 20 £03 sta gran variabilidad en las concentraciones plas-
£l |8 5<% | 5% |88 ceteas a9 ) as g P
S g 255 TS |8e&5S6ET2 maticas genera una gran incertidumbre acerca de la
= = o T a . . T .
et § Lo ka = §@ s92%s % ESZ cantidad final de antimicrobiano que llega al lugar de
& 2| 8E&E 3 ZgR8E=25_ la infeccion, en este caso el pulmoén. En este sentido
Ao = 9 = HELOE ;T2 " ] R . J
= o A Ll -ILOZ% se han estudiado vias de administracion mas selecti-
= U T OUZZDwu

vas, que permiten obtener una mayor concentracién
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en el lugar de la infeccion con un menor riesgo de
efectos adversos sistémicos. Dentro de estas técnicas
se encuentra la administracion por via nebulizada de
los antibiéticos.

En la presenta revisién, todos los estudios analizaban
los diversos tratamientos para la NAC producida por
SARM cuando los antimicrobianos eran administrados
de forma esténdar, es decir en infusién endovenosa in-
termitente. Sin embargo, existen estrategias terapéuti-
cas alternativas ya que tanto linezolid como vancomi-
cina podrian administrarse en perfusién continua y se
podrian utilizar otras vias de administracién como la
via nebulizada?' aunque no hay informacién en la NAC
por SARM.

La administracién en perfusion continua de vancomi-
cina no ha demostrado beneficios en cuanto a eficacia
en comparaciéon con la administracion de forma intermi-
tente en pacientes que presentan diversas patologias, si
bien parece que podria producir una menor nefrotoxici-
dad?. Sin embargo, se desconoce su potencial beneficio
en la NAC producida por SARM ya que no ha sido estu-
diado especificamente.

En el caso del linezolid, existe informacion limitada
sobre su administracion en perfusion continua y ésta se
refiere principalmente a la NIH?. Recientemente, se pre-
sent6 en forma de poéster y comunicaciéon oral un caso
clinico en un paciente critico diagnosticado de neumonia
necrotizante por SARM. Tras haber recibido inicialmente
terapia con vancomicina, y dada la mala evolucion pre-
sentada, se inici6 linezolid en perfusién continua a dosis
superiores a la estandar de 600 mg/12h, lo que permitié
que el paciente presentara una correcta evolucion con
curacion clinica.

Otra estrategia mas novedosa y con un futuro espe-
ranzador radica en la administracién de determinados
antibidticos por via nebulizada, ya que las concentracio-
nes alcanzadas en el liquido de revestimiento pulmonar
pueden ser inferiores al 50% de las detectadas plasma-
ticamente?. Una de las posibles herramientas para sol-
ventar este problema seria la utilizaciéon de antibiéticos
administrados por via nebulizada, cuyo empleo esta
escasamente reportado en la literatura. Este modo de
administracion permite alcanzar niveles locales muy su-
periores a los séricos (siguiendo una técnica adecuada
los niveles podrian aumentar hasta un 650%)?°, con una
menor concentracién sistémica de antibidtico y por con-
siguiente un menor riesgo de efectos adversos?.

Conclusiones

Se dispone de multiples moléculas activas frente a
SARM que se han utilizado en el tratamiento de la neu-
monia, aunque la experiencia en pacientes con NAC por
SARM que precisen ingreso en la UCl es muy limitada.
Especialmente en el paciente critico, vancomicina o line-
zolid parecen ser las terapias de eleccién para el trata-

miento de la NAC por SARM, aunque no existe ninguna
recomendacion especifica al respecto. El farmacéutico
clinico puede ser Util en la recomendacion y asesora-
miento de estrategias alternativas de administracion de
antibidticos concretos, como linezolid o vancomicina,
ambos susceptibles de ser administrados en perfusion
continua o asociados a otros antibiéticos. Ademas, pue-
de ser util en la valoracion de vias alternativas como la
nebulizada, todas ellas opciones con un futuro esperan-
zador en la terapia de esta patologia.

Sin embargo, la eficacia clinica de estas estrate-
gias terapéuticas no ha sido evaluada en la NAC por
SARM, lo que evidencia la necesidad de desarrollar fu-
turos estudios en esta patologia infecciosa de elevada
morbi-mortalidad.
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