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pneumonia (HAP) and the second most frequently isolated

pathogen from patients who die from HAP. High-risk units

for MRSA colonization such as intensive care (ICU’s) are

the most affected. Multiple risk factors for transmission of

MRSA have been identified, including colonization

pressure and severity of illness at ICU admission. On the

other hand, the most important predisposing factor for

MRSA infection is prolonged mechanical ventilation

and/or previous antibiotic therapy.  Controlling the spread

of MRSA remains a major challenge for hospitals.

Screening programs, together with contact precautions for

cases with MRSA and judicious antimicrobial use are

major factors for a successful control. Early appropriate

initial therapy is of crucial importance and improves

outcome. The standard therapy has been glycopeptides

but, in spite of its in vitro activity, mortality in critically ill

patients treated with glycopeptides has consistently been

reported high, mainly due to their poor lung penetration.

Linezolid shows better clinical cure and survival rates, but

further studies are needed. As the treatment options for

MRSA pneumonia are limited and inadequate,

development of more effective drugs is mandatory.
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Introducción 
Los estafilococos son bacterias aerobias grampositivas

de configuración esférica que pertenecen a la familia
Staphylococcaceae y que pueden aparecer microscópica-
mente en grupos similares a racimos de uvas1. Son anae-
robios facultativos catalasa positivos/oxidasa negativos
que crecen mediante respiración aerobia o mediante fer-
mentación1. En 1884, Rosenbach describió dos tipos de co-
lonias pigmentadas de estafilococos y propuso la nomen-
clatura idónea para éstas: Staphylococcus aureus (las
amarillas) y Staphylococcus albus (las blancas) (actual-
mente denominadas S. epidermidis)1. Aunque se han des-
crito más de 20 especies de Staphylococcus, sólo presentan
una interacción significativa con el ser humano Staphylo-
coccus aureus y Staphylococcus epidermidis1. S. aureus
forma colonias amarillentas de gran tamaño en medios en-
riquecidos, a menudo induce hemólisis en agar sangre y
puede crecer con un rango de temperaturas de 15-45 °C,
así como con concentraciones de NaCl de hasta el 15%1.

El Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SARM)

es una causa frecuente de neumonía nosocomial, y su

incidencia está en claro aumento. Es el segundo patógeno

aislado en los pacientes que fallecen con neumonía

nosocomial. Las unidades de alto riesgo de colonización

por SARM y las unidades de cuidados intensivos (UCI) son

las más afectadas. Múltiples factores de riesgo están

relacionados con la transmisión del SARM, como la

presión de colonización y la gravedad de la enfermedad de

base en el momento del ingreso en UCI. Por otra parte, los

factores que predisponen la infección por SARM incluyen

ventilación mecánica (MV) prolongada o la administración

de antibióticos previos. El control de expansión del SARM

sigue siendo un gran desafío. Los programas de

identificación junto con precauciones en el contacto con

pacientes colonizados por SARM y un uso adecuado de los

antimicrobianos son los factores más importantes para un

control exitoso. Un tratamiento inicial temprano y

adecuado es crucial para optimizar los resultados en los

pacientes con esta enfermedad. Hasta ahora, la terapia

estándar ha sido con glucopéptidos, pero, a pesar de su

actividad in vitro, la mortalidad en los pacientes tratados

con este tratamiento es alta, y la principal causa es que los

glucopéptidos no penetran bien en los pulmones. El

tratamiento con linezolid parece tener mejor resultado,

pero es necesario realizar más ensayos clínicos. Como las

opciones terapéuticas para neumonía por SARM son

limitadas e inadecuadas, es imperativo desarrollar

antibióticos más efectivos.

Palabras clave: Neumonía nosocomial. Neumonía asociada

a ventilación mecánica. Staphylococcus aureus resistente

a meticilina. SARM. 

Hospital acquired pneumonia caused by methicillin resistant
Staphylococcus aureus

Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) is an

increasingly common cause of hospital acquired
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Casi todas las cepas de S. aureus producen la enzima coa-
gulasa1. 

S. aureus debe considerarse un patógeno potencial en
todas las circunstancias. Expresa muchos factores poten-
ciales de virulencia (tabla 1), da lugar a una gran diversi-
dad de infecciones de carácter supurativo y de cuadros in-
ducidos por toxinas en el ser humano, y representa una
causa importante de infecciones adquiridas en los hospita-
les (nosocomiales)1. Un desarrollo especialmente ominoso
en la microbiología estafilocócica ha sido el gran incre-
mento en la incidencia de cepas portadoras del gen Pan-
ton-Valentine leucocidina, que se han asociado a neumo-
nía necrosante y a infecciones agresivas de los tejidos
blandos2. 

S. aureus resistente a meticilina (SARM) fue descrito
inicialmente en 1961 y, desde entonces, se ha convertido
en una causa importante de infecciones nosocomiales en
todo el mundo3,4. Ha sido implicado en la neumonía, con ci-
fras elevadas de morbilidad y mortalidad5. En un estudio
prospectivo en el que se compararon cuadros de neumo-
nía causados por Staphylococcus aureus sensible a metici-
lina (SASM) con procesos neumónicos causados por
SARM, más del 90% de los casos con neumonía por SARM
tenía un origen nosocomial5. No obstante, a lo largo del
último decenio se ha observado un incremento alarmante
en la incidencia de infecciones causadas por SARM y ad-
quiridas en el medio extrahospitalario6-9. 

Epidemiología 
La incidencia de las infecciones causadas por SARM en

los pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensi-
vos (UCI) está creciendo a una velocidad alarmante, con
los consiguientes incrementos asociados en la morbimor-
talidad, así como en el coste de la asistencia de estos pa-
cientes10. La colonización causada por SARM puede ser
transitoria o persistente, y puede afectar a una o múlti-
ples localizaciones corporales11. Además, los pacientes
pueden presentar colonización por cepas múltiples de S.
aureus, aunque siempre predomina una de ellas11. Las
distintas cepas presentan diferencias en cuanto a su ca-
pacidad de colonización, de invasión y de infección de zo-
nas específicas11. Staphylococcus se observa principal-
mente en la piel, las axilas, la zona perineal y la parte

anterior de las fosas nasales. Como señalaron Haddaddin
et al11, las tasas del estado de portador oscilan entre el 11
y el 32% en los adultos sanos, y son del 25% en el personal
hospitalario. La frecuencia de colonización varía con la
edad, con las enfermedades subyacentes y con la ocupa-
ción laboral. Se han observado tasas muy aumentadas de
estado de portador estafilocócico12 en grupos específicos
de pacientes. Presentan tasas elevadas de estado de por-
tador los drogadictos mediante inyección, los pacientes
con diabetes mellitus que requieren insulina, las perso-
nas con enfermedades dermatológicas y los pacientes con
enfermedades crónicas en las que son necesarios los caté-
teres permanentes11. 

Los factores de riesgo para la colonización/infección no-
socomial por SARM están relacionados con el uso de dis-
positivos o aparatos de tipo médico (que dan lugar al de-
sarrollo de colonización), con la colonización temporal de
las manos de los trabajadores sanitarios, con las enferme-
dades que puedan presentar los pacientes, con las altera-
ciones de la función inmunitaria y con la edad avanzada
(tabla 2)13. En los brotes epidémicos que han tenido lugar
en los hospitales, el cociente entre pacientes infectados por
SARM y pacientes colonizados ha llegado a ser del 40%.
De manera específica, los factores de riesgo para la neu-
monía por SARM en los pacientes hospitalizados en la
UCI y tratados mediante ventilación mecánica son la ad-
ministración de esteroides (riesgo relativo [RR] = 3,4), la
ventilación mecánica > 6 días (RR = 2,0), los antecedentes
de enfermedad pulmonar obstructiva crónica (RR = 2,7), la
edad > 25 años (RR = 1,5) y el tratamiento previo con an-
tibióticos14. 

En el estudio EPIC, S. aureus fue identificado como el
patógeno más frecuente entre los pacientes con neumonía
nosocomial (NN) hospitalizados en la UCI15. Pujol et al16

observaron que el 14% de todos los pacientes ingresados
en la UCI y tratados mediante ventilación mecánica pre-
sentaba SARM en su tracto respiratorio y que el 19% de
ellos (el 2,7% global) desarrolló neumonía asociada a ven-
tilación mecánica (NAV) causada por SARM. Además,
Ibrahim et al17 señalaron que desarrollaba NAV el 11,5%
de los pacientes hospitalizados en la UCI y tratados me-
diante ventilación mecánica, y que en el 19% de estos ca-
sos la NAV se debía a SARM. 
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TABLA 1. Factores de virulencia potenciales de S. aureus1

1. Proteínas de superficie que facilitan la colonización de los
tejidos del huésped

2. Invasinas que facilitan la diseminación bacteriana en los
tejidos (leucocidina, cinasas, hialuronidasa)

3. Factores de superficie que inhiben la fagocitosis (cápsula,
proteína A)

4. Propiedades bioquímicas que potencian su supervivencia en
los elementos celulares con capacidad de fagocitosis
(carotenoides, producción de catalasa) 

5. “Disfraces” inmunológicos (proteína A, coagulasa, factores de
la coagulación)

6. Toxinas que lesionan la membrana y que alteran las
membranas de las células eucariotas (hemolisinas,
leucotoxina, leucocidina) 

7. Exotoxinas que lesionan los tejidos del huésped o que
provocan los síntomas de la enfermedad (SEA-G, TSST, ET) 

8. Resistencia inherente y adquirida frente a los antibióticos 

TABLA 2. Factores de riesgo para las infecciones nosocomiales
causadas por SARM

1. Edad avanzada: > 60 años 
2. Exposición a pacientes con colonización (nasal/cutánea) o

infección por SARM
3. Factores correspondientes al huésped:

– Antecedentes de hospitalización (en una UCI durante los 5
años previos) 

– Duración de la hospitalización (21 días o más) 
– Presencia y tamaño grande de lesiones/heridas cutáneas

abiertas 
– Drogadicción por vía intravenosa 
– Antecedentes de cirugía durante los 5 últimos años 

4. Patologías previas:
– Diabetes mellitus tipo I 
– Pacientes con insuficiencia renal crónica y en hemodiálisis 

5. Función inmunitaria:
– Infección por VIH 
– Defectos en la función leucocitaria (cuantitativos,

cualitativos o ambos)



Patogénesis y fisiopatología 
Hay dos mecanismos básicos que son causantes de la

resistencia de S. aureus frente a los antibióticos β-lactá-
micos. Uno de ellos es la producción de β-lactamasas, que
destruyen estos fármacos, y el otro es una alteración de las
enzimas de la membrana denominadas proteínas de unión
a penicilina (PBP, penicillin-binding proteins)12. S. au-
reus con un gen mec A produce PBP específicas o modifica-
das de afinidad baja, que son causantes principalmente de
la resistencia frente a las penicilinas antiestafilocócicas, la
denominada “resistencia frente a meticilina”12. Todas las
cepas de SARM producen una PBP específica (PBP2a o 2)
que confiere una resistencia que va desde unas pocas célu-
las (resistencia heterogénea) hasta la mayor parte de las
células de una población (resistencia homogénea)12. 

No se ha determinado la virulencia relativa de los
SARM en comparación con la de los SASM. Aunque en un
elevado número de estudios clínicos se ha demostrado la
virulencia de las cepas SARM, se ha sugerido que muchas
cepas no son fuertemente contagiosas y que tampoco po-
seen determinantes de virulencia12. Sin embargo, en nu-
merosos estudios realizados in vitro no se ha podido de-
mostrar que el incremento de la resistencia a antibióticos
se asocie a una disminución de la virulencia12. Las cepas
de SARM no han presentado diferencias con respecto a
las cepas de SASM en lo relativo a la supervivencia en el
interior de los leucocitos o a la destrucción por mecanis-
mos fagocitarios en los estudios de mortalidad animal, ni
tampoco en la producción de hemolisinas, enzimas o toxi-
nas intracelulares12. Por otra parte, se ha demostrado que
el estado de portador nasal persistente de SARM en los
pacientes atendidos de manera crónica en instalaciones
sanitarias ha presentado una probabilidad significativa-
mente mayor de causar infección estafilocócica grave, en
comparación con el estado de portador de SASM, aunque
esta asociación puede haberse debido a los factores subya-
centes del huésped más que a las diferencias en la viru-
lencia de los microorganismos12. 

La mayor parte de los casos de neumonía causada por
S. aureus tiene un origen nosocomial18. Para que los mi-
croorganismos puedan causar NAV, deben acceder en pri-
mer lugar al tracto respiratorio inferior, que normalmen-
te es estéril; en esta localización se pueden adherir a la
mucosa, lo que da lugar a una infección sostenida12. Los
microorganismos alcanzan la mucosa del tracto respirato-
rio inferior a través de alguno de los mecanismos siguien-
tes: a) por aspiración o fugas de secreciones cargadas de
microorganismos alrededor del neumotaponamiento del
tubo endotraqueal, bien directamente desde la orofaringe
o bien secundariamente por reflujo del contenido gástrico
hacia la orofaringe con desplazamiento posterior de éste
hasta el tracto respiratorio inferior; b) por extensión di-
recta de una infección contigua; c) por la inhalación de
aire contaminado o de aerosoles médicos, o d) por el trans-
porte de microorganismos por vía hematógena hasta el
pulmón desde zonas alejadas de infección local, como ocu-
rre con los catéteres vasculares o urinarios infectados o
los cuadros de endocarditis con afectación del corazón de-
recho18,19. De los mecanismos señalados, el más impor-
tante para la NAV causada por SARM es la aspiración de
secreciones orofaríngeas colonizadas. La neumonía de-
pende de los inóculos y de las defensas del huésped18. El

estómago, el intestino o ambos pueden desempeñar una
función secundaria como reservorio de microorganismos
nosocomiales; no obstante, el tracto digestivo no parece
ser la zona inicial de colonización en la mayor parte de los
casos18. El “biofilm” del tubo endotraqueal (TET) puede
contribuir al sostenimiento de la colonización, lo que da
lugar a un aumento en el riesgo de infección; no obstan-
te, son necesarios nuevos estudios para determinar su
función precisa en la facilitación de la infección y en su
mantenimiento19. 

Características clínicas y diagnóstico 
La neumonía por S. aureus no presenta características

clínicas distintivas que permitan diferenciarla de otras
formas de neumonía nosocomial, y cursa con los síntomas
más habituales; tos, fiebre y esputo purulento. No obstan-
te, los pacientes con infección por SARM tienden a presen-
tar una enfermedad más grave cuando se inicia el proceso,
y el porcentaje de pacientes que desarrolla síndrome de di-
ficultad respiratoria aguda es significativamente mayor
en los cuadros de infección por SARM20. 

Las radiografías de tórax muestran un patrón bronco-
neumónico en la neumonía estafilocócica no embólica,
que se observa tanto en el contexto nosocomial como en
el contexto de una gripe previa. La consolidación lobar
es relativamente infrecuente y se observa a menudo
afectación multilobar (50%). Al contrario de lo que se
suele opinar, la cavitación también es una complicación
relativamente infrecuente (2%). El empiema representa-
ba en épocas anteriores una complicación que afectaba
al 8-30% de los pacientes, pero actualmente es menos
frecuente21. 

La aplicación de los abordajes diagnósticos en los pa-
cientes con sospecha de NN o de NAV es imprescindible
para confirmar el diagnóstico de infección, obtener las
muestras adecuadas para cultivo, administrar de manera
temprana el tratamiento antibiótico apropiado y eficaz, y
excluir la presencia de otras zonas de infección22,23. 

Los criterios más utilizados para el diagnóstico de los
cuadros de NN y NAV son la aparición de infiltrados pul-
monares nuevos o progresivos en la radiografía de tórax,
la fiebre, la leucocitosis, el esputo purulento y el deterioro
de los índices de oxigenación22,23. También se puede consi-
derar un cuadro de traqueobronquitis nosocomial (TBN)
en presencia de leucocitosis, esputo purulento y cultivos
del esputo o de los aspirados traqueales positivos, en au-
sencia de nuevos hallazgos radiológicos en pacientes que
presentan respiración espontánea o que necesitan ventila-
ción mecánica24,25.

En los pacientes que respiran espontáneamente, el diag-
nóstico de NN está fundamentado en criterios clínicos,
junto con los datos de los cultivos del esputo. En estos pa-
cientes no se suelen realizar técnicas diagnósticas de ca-
rácter invasivo, como la broncoscopia, de manera que la
confirmación bacteriológica del diagnóstico es menos pre-
cisa. 

En los pacientes que presentan la neumonía bajo venti-
lación mecánica (NAV, la mayor parte de los casos de NN),
se han evaluado los criterios clásicos del diagnóstico clíni-
co (aparición de nuevos infiltrados radiológicos, fiebre, leu-
cocitosis, esputo purulento y deterioro de la oxigenación)

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2005;23(Supl. 3):37-45 39

Koulenti D, et al. Neumonía nosocomial causada por Staphylococcus aureus resistente a meticilina



en distintas combinaciones con objeto de efectuar una
comparación con los hallazgos de autopsia y con los culti-
vos cuantitativos determinados en muestras obtenidas
mediante cepillado bronquial protegido (CBP) o mediante
lavado broncoalveolar (LBA)26-30. La combinación de un
nuevo infiltrado radiológico y de al menos un hallazgo clí-
nico (fiebre, leucocitosis, esputo purulento) presenta una
sensibilidad elevada para el diagnóstico de NAV, pero una
especificidad baja. Sin embargo, la especificidad puede au-
mentar cuando se utilizan diversas combinaciones de ha-
llazgos clínicos26-30. 

El diagnóstico definitivo incluye el aislamiento del micro-
organismo en la sangre y/o en muestras respiratorias, ade-
más de la detección de los signos clínicos y radiológicos de
la infección pulmonar, o bien del aislamiento del microor-
ganismo en el líquido pleural de los pacientes cuya neumo-
nía se complica con empiema22. La tinción de Gram de-
muestra la presencia de cocos grampositivos, y el
microorganismo suele crecer en cultivo. Es difícil diferen-
ciar la colonización de la enfermedad invasiva según los
resultados del cultivo del esputo o de las secreciones tra-
queales. Esta cuestión es especialmente problemática en
los pacientes tratados con antibióticos. El uso de un CBP
con cultivo cuantitativo en la muestra obtenida de 103 uni-
dades formadoras de colonias (ufc)/ml, o bien el cultivo en la
muestra del LBA de 104 ufc/ml, puede indicar que el micro-
organismo detectado es el agente etiológico22,31,32. Por otra
parte, el hecho de no aislar un microorganismo en el cultivo
de la muestra obtenida en el tracto respiratorio inferior, en
ausencia de cambios recientes (72 h) en el régimen antibió-
tico, aunque no excluye el diagnóstico de neumonía, indica
que debe sospecharse otro foco de infección31,32. 

La probabilidad de que la NAV debida a S. aureus pre-
sente resistencia a la meticilina es elevada si el paciente ha
recibido previamente tratamiento antibiótico y si el inicio
de la NAR tiene lugar en las fases avanzadas de la hospi-
talización14,33. Los pacientes que reciben el tratamiento
apropiado y que no muestran mejoría deben ser evaluados
mediante tomografía computarizada del tórax para descar-
tar un absceso pulmonar o un empiema22. Si se diagnosti-
ca empiema, es necesaria la colocación de un tubo de dre-
naje torácico. 

Evolución y pronóstico 
Los SARM son la segunda causa de muerte en los pa-

cientes con NAV22. Se debate si la neumonía causada por
SARM está relacionada con un deterioro más inmediato o
con un pronóstico peor34. Según la enfermedad subyacen-
te, la mortalidad atribuible a la neumonía por SARM os-
cila entre el 14 y el 47%34. La mortalidad atribuible a la
NN ha sido significativamente menor en los pacientes tra-
tados inicialmente con los antibióticos apropiados, en com-
paración con los pacientes que requieren un cambio de tra-
tamiento (el 16,2 frente al 24,7%)34. Los pacientes con
infecciones causadas por SARM pueden presentar una es-
tancia media (LOS, length of stay) de la hospitalización 4,5
días mayor que los pacientes con características similares
e infección por SASM, a consecuencia de las complicacio-
nes que acompañan a la infección por SARM35. Chaix et
al36 observaron un incremento de 4 días en la estancia hos-
pitalaria global, y de 8,5 días en la estancia en la UCI, en

los pacientes que sobrevivieron; estas cifras son inferiores
a las obtenidas en algunos estudios previos. En un estu-
dio reciente20 se observó que los cuadros de NAV por
SARM tratados con el régimen antibiótico apropiado des-
de el inicio no se asociaron significativamente a recidiva
de la infección, a sobreinfección ni a aumento de la morta-
lidad a los 28 días, en comparación con los cuadros de
NAV por SASM. En otro estudio37, se observó que la colo-
nización y la infección simultáneas por enterococos resis-
tentes a vancomicina (ERV) eran frecuentes en los pacien-
tes hospitalizados en una UCI médica, con afectación del
9,5% de éstos. Los pacientes con colonización o infección
simultánea presentaron una mayor estancia en UCI y/u
hospital y tuvieron más posibilidades de requerir su in-
greso en un centro sanitario para enfermos crónicos tras el
alta hospitalaria en comparación con los pacientes que no
presentaban colonización o infección simultáneas por ERV
y SARM37. 

Prevención y tratamiento 
La estrategia terapéutica frente a la NN causada por

SARM incluye: la prevención (evitación o reducción de los
factores de riesgo) y la administración de antibióticos. 

La prevención se consigue mediante la disminución de
la transmisión horizontal de los SARM entre los pacien-
tes y la optimización del uso de los antibióticos. Las ini-
ciativas para disminuir la transmisión horizontal de los
SARM se centran en la realización sistemática de cultivos
de vigilancia para identificar y aislar a los pacientes colo-
nizados/infectados por SARM, en las directrices para el la-
vado de las manos por parte del personal sanitario y de los
visitantes (con uso de una solución alcohólica), y en la pre-
vención de la contaminación cruzada ambiental38,39. Los
cultivos de mayor utilidad para la detección de casos de in-
fección por SARM son de la herida, de la zona de la tra-
queotomía y del esputo en los pacientes intubados: se ha
propuesto que la colonización rectal o perineal puede ser
un reservorio de SARM importante y quizá más difícil de
erradicar. La tasa de transmisión a partir de los pacien-
tes aislados respecto a los contactos es significativamente
menor que la que se observa en pacientes que no son ais-
lados40. En los pacientes con neumonía por SARM es ne-
cesario combinar las precauciones de contacto con las pre-
cauciones respiratorias. 

Los antibióticos se utilizan: a) como profilaxis de la in-
fección de las heridas quirúrgicas (un ciclo limitado de
antibióticos inmediatamente antes y después de la inter-
vención, con objeto de reducir la cantidad de microorga-
nismos de la contaminación intraoperatoria); b) como tra-
tamiento empírico en los casos de sospecha de infección
(según el tipo de paciente, las enfermedades subyacen-
tes y la prevalencia de un cierto microorganismo en el
hospital concreto), y c) como tratamiento dirigido frente a
una infección confirmada40. Las directrices terapéuticas
antimicrobianas basadas en la evidencia, la política res-
trictiva respecto de ciertos antibióticos y la rotación de
los propios antibióticos a lo largo del tiempo, facilitan la
prevención de los cuadros de colonización/infección por
SARM39. 

En lo que se refiere a la erradicación de los SARM en
personas colonizadas por éstos, se ha utilizado la aplica-
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ción tópica de mupirocina en las fosas nasales, así como la
administración sistémica de trimetoprima-sulfametoxa-
zol41. Esta estrategia ha permitido obtener resultados va-
riables y se ha asociado al desarrollo de resistencias, por lo
que no se recomienda como medida general41. No obstante,
dado el incremento de la morbilidad y la mortalidad de
las infecciones causadas por SARM, la erradicación de la
colonización está indicada en pacientes seleccionados, in-
cluidos los que presentan abscesos cutáneos recurrentes a
pesar del tratamiento antibiótico apropiado, así como sus
contactos con positividad en los cultivos nasales40,41. Por
otra parte, la descontaminación selectiva del tracto diges-
tivo no ha dado lugar a una disminución de la incidencia
global de la neumonía adquirida en la UCI, mientras que
ha incrementado la colonización orofaríngea por estafilo-
cocos40,41.

El tratamiento de las infecciones causadas por SARM se
centra en dos cuestiones principales: a) ¿cuándo se debe
administrar un antibiótico antiestafilocócico?, y b) ¿qué
antibiótico se debe utilizar? En las directrices publicadas
recientemente por la American Thoracic Society respecto
del tratamiento de la neumonía nosocomial se señala que
presentan riesgo potencial de infección por SARM los pa-
cientes con una neumonía de intensidad leve/moderada y
con factores de riesgo específicos, y los pacientes con afec-
tación grave y factores de riesgo durante los primeros cua-
tro días de la hospitalización, o bien los pacientes sin fac-
tores de riesgo pero que permanecen hospitalizados
durante 5 días o más. Estos pacientes deben recibir un an-
tibiótico frente a los SARM hasta que se excluye el diag-
nóstico de neumonía por SARM. Dado que la colonización
por SARM y el patrón de resistencia muestran grandes va-
riaciones entre los distintos hospitales, la selección del tra-
tamiento antibiótico empírico debe estar fundamentada en
los datos de vigilancia locales, y debe ser individualiza-
da14,20,23,42-44. 

El tratamiento de la neumonía causada por SARM se
complica por la disponibilidad limitada de antibióticos con
actividad demostrada in vivo. Muchos antibióticos mues-
tran actividad in vitro frente a los SARM, pero su eficacia
frente a estos microorganismos in vivo es inexistente o
poco constante45. 

La vancomicina inhibe la síntesis de la pared celular
bacteriana. En lo que se refiere a la mayor parte de los
microorganismos grampositivos, actúa como un fármaco
bactericida, mientras que sólo ejerce un efecto bacterios-
tático frente al género Enterococcus. El fármaco se elimi-
na mediante filtración glomerular (es necesario el ajuste
de su dosis en los pacientes con insuficiencia renal), y el
10-55% del compuesto original se une a proteínas en el
suero46. La dosis habitual del adulto es de 15 mg/kg cada
12 h, por vía intravenosa46. La dosificación persigue el
objetivo de que las concentraciones máximas y mínimas
entre dos dosis sean de 30-40 y 10 µg/ml, respectivamen-
te46. La vancomicina no se comercializa en una formula-
ción para administración por vía oral46. Su efecto adver-
so más característico es el enrojecimiento facial
(denominado “síndrome del hombre rojo”), que se puede
evitar mediante la infusión de vancomicina a lo largo de
un período de al menos 60 min. La nefrotoxicidad es in-
frecuente cuando la vancomicina se administra de mane-
ra aislada, pero este fármaco potencia la nefrotoxicidad
inducida por los aminoglucósidos cuando se utiliza en

combinación con éstos. Las concentraciones máximas
elevadas se asocian a ototoxicidad. Se han observado ca-
sos poco frecuentes de trombocitopenia y neutropenia.
Una ventaja relativa de este antibiótico es la gran expe-
riencia clínica que hay con él; por otro lado, entre sus
desventajas están la aparición de ERV y el desarrollo de
SARIV (S. aureus con resistencia intermedia frente a
vancomicina [MIC: 8-16 µg/ml])/SARCV (S. aureus con
resistencia completa a vancomicina [MIC: 32-1.024 µg/ml
o superior])46.

Aunque la vancomicina ha sido durante muchos años
el tratamiento convencional de los cuadros de sepsis por
SARM, en varios estudios se ha demostrado su escasa efi-
cacia en la neumonía nosocomial causada por este pató-
geno5,16,47-49. Tiene varias propiedades farmacocinéticas
que influyen de manera adversa en su capacidad para
afrontar eficazmente la neumonía causada por SARM. El
cociente entre las concentraciones en el líquido del epitelio
pulmonar (LEP) y las concentraciones séricas es de apro-
ximadamente 0,09-0,19 mg/l50. La dosis habitual de 1 g de
vancomicina da lugar a una concentración sérica de 20-50
mg/l, mientras que la sensibilidad más habitual de los
SARM frente a la vancomicina es de 2-5 mg/l. No obstan-
te, un porcentaje significativo de pacientes presenta una
concentración máxima inferior a 20 mg/l cuando recibe la
dosis convencional de 1 g. La vancomicina tiene una se-
mivida de aproximadamente 6 h, sin efecto postantibióti-
co46. Por tanto, el intervalo de dosificación habitual de 12
h o más hace que transcurra un largo período sin que ten-
gan lugar la destrucción o la inhibición bacterianas46.
Además, algunos pocos microorganismos SARM mues-
tran una concentración bactericida mínima que es 8 veces
superior a la MIC46. En los pacientes intubados con neu-
monía secundaria a SASM y tratados con cloxacilina, Re-
llo et al14 observaron una tasa de mortalidad del 2,6%, en
comparación con la mortalidad del 54,5% en los pacien-
tes con NAV secundaria a SARM tratados mediante la
administración intermitente de vancomicina y con segui-
miento de las concentraciones séricas. Además, se ha ob-
servado que la neumonía por SARM se desarrolla en un
contexto de tratamiento progresivo con vancomicina en
aproximadamente un 20% de los casos51. Dado que no se
han demostrado diferencias en la virulencia entre los
SASM y los SARM, estos hallazgos pueden deberse a la
escasa penetración de la vancomicina en el espacio alveo-
lar52. En estudios de modelado farmacocinético retrospec-
tivo se ha señalado que los fracasos de la vancomicina
pueden estar relacionados con la administración de dosis
insuficientes52. Por tanto, muchos médicos proponen el
mantenimiento de concentraciones séricas mínimas entre
dos dosis superiores a 20 µg/ml con objeto de alcanzar
concentraciones terapéuticas adecuadas en el LEP53. La
administración de vancomicina en forma de infusión con-
tinua, con mantenimiento de concentraciones constantes
en el suero superiores en 4-5 veces a la MIC, puede ser el
método ideal para administrar este antibiótico en las in-
fecciones graves44,47. Sin embargo, no se ha demostrado to-
davía que este régimen sea mejor que la administración
del antibiótico dos veces al día, por lo que son necesarios
nuevos estudios a este respecto. 

La teicoplanina es un agente químicamente similar a la
vancomicina que presenta una semivida de eliminación
mayor (40-70 h) y que es liberado lentamente de los teji-
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dos46. No se han publicado datos sobre la penetración de la
teicoplanina en el tejido pulmonar46. La dosis recomenda-
da no se ha confirmado de manera precisa, y se suelen ad-
ministrar 6-10 mg/kg una vez al día. 

El linezolid pertenece a una nueva clase de antibióticos
denominados oxazolidinonas, que actúan frente a un am-
plio espectro de bacterias grampositivas (SARM, SASM,
ERV y S. pneumoniae resistente a penicilina). El linezolid
inhibe la síntesis proteica en el complejo de inicio ribosó-
mico 70S. Este fármaco se comercializa con formulaciones
intravenosa y oral, que muestran el mismo perfil farma-
cocinético46. Se caracteriza por una biodisponibilidad oral
del 100% y por una penetración excelente en el sistema
nervioso central (SNC)46. La concentración plasmática
máxima se alcanza al cabo de 1-2 h de su administra-
ción46. El linezolid ejerce un efecto postantibiótico. Su co-
ciente en el LEP plasma es de aproximadamente 3,2; su
concentración en el mismo es de aproximadamente 31
µg/l al cabo de 8 h, y al cabo de 24 h la concentración me-
dia es > 4 µg/l54. Cuando los valores de la MIC son supe-
riores a 32 µg/ml, la cepa se considera resistente. La dosis
habitual del adulto es de 600 mg (por vías intravenosa u
oral) cada 12 h. No se recomienda el ajuste de la dosis en
los pacientes con insuficiencia renal o hepática. No obs-
tante, se puede producir una acumulación de los metabo-
litos del linezolid. La diálisis elimina el linezolid y sus
metabolitos. En los pacientes que toman linezolid duran-
te más de 2 semanas se puede producir un cuadro de su-
presión de la médula ósea (transitorio/reversible), espe-
cialmente de trombocitopenia, lo que obliga a la
interrupción del fármaco. La desventaja principal de este
fármaco es su elevado coste económico. Se han detectado
cepas de S. aureus con resistencia al linezolid, pero ac-
tualmente son infrecuentes55. 

El uso de vancomicina o linezolid en el tratamiento de la
neumonía causada por SARM ha sido objeto de debate du-
rante los últimos años. Muchos autores han propuesto la
administración de linezolid como tratamiento inicial en los
pacientes con NAV asociada a SARM, dadas sus tasas de
curación clínica (el 48,9 frente al 35,2%) y de superviven-
cia (el 62,2 frente al 21,2%) significativamente mejores
que las de vancomicina56,57. Kollef et al57 observaron que
el tratamiento con linezolid y la puntuación APACHE � 20
eran factores predictivos de la supervivencia tanto en los
pacientes con NAV como en el subgrupo de pacientes con
NAR asociada a SARM. No obstante, está justificada la
realización de un ensayo clínico prospectivo y con la po-
tencia estadística suficiente para comparar la vancomici-
na y el linezolid en el tratamiento de la neumonía causada
por SARM57. 

Quinupristina/dalfopristina (cocientes 30:70) es una
combinación de carácter sinérgico derivada de las macro-
lactonas. Actúa mediante inhibición de la síntesis de pro-
teínas46. La dosis habitual del adulto es de 7,5 mg/kg (i.v.)
cada 8 h46. Los principales efectos adversos son mialgias y
una trombocitopenia transitoria/reversible46. Fagon et al58

señalaron que los pacientes con neumonía causada por
SARM y tratados con quinupristina/dalfopristina mues-
tran tasas de curación clínica de únicamente el 19,4%, en
comparación con las tasas del 40,0% que se obtienen con
vancomicina. 

Trimetoprima-sulfametoxazol, clindamicina y eritro-
micina presentan actividad in vitro frente a Staphylo-

coccus, pero se asocian a tasas de resistencia elevada en
Europa y Estados Unidos (47-100%, 30-79% y 38,92%,
respectivamente). La rifampicina también es un agente
antiestafilocócico, pero cuando se administra en forma de
monoterapia da lugar a la aparición de resistencias al
cabo de 2-3 días del tratamiento, por lo que sólo se debe
utilizar en combinación con otros agentes antiestafilocó-
cicos30. 

La daptomicina pertenece a una nueva clase de anti-
bióticos (los lipopéptidos cíclicos) y presenta actividad
bactericida frente a los cocos grampositivos (incluidas
las cepas de SARM y SARV), incluso en su fase estacio-
naria de crecimiento59-61. Las cepas resistentes a dapto-
micina son muy difíciles de generar in vitro59. Este fár-
maco se une a la pared celular bacteriana e inhibe la
síntesis de proteínas, ADN y ARN59-61. La dosis habitual
del adulto es de 4 mg/kg (i.v.) una vez al día, en los ca-
sos de infecciones de la piel y los tejidos blandos; en los
casos de bacteriemia y endocarditis, la dosis es de 6
mg/kg (i.v.) una vez al día. La daptomicina no causa
efectos adversos significativos y sus ventajas principales
son su rápido efecto bactericida y el hecho de que no da
lugar a la aparición de cepas ERV59-61. La daptomicina
ha sido aprobada por la FDA estadounidense para el tra-
tamiento de las infecciones cutáneas y de tejidos blan-
dos. En un ensayo clínico realizado en pacientes con neu-
monía nosocomial no ha dado lugar a buenos resultados;
la daptomicina no sólo presenta una penetración limita-
da en el LEP, sino que su actividad es inhibida por el
surfactante pulmonar60. 

Los agentes activos frente a patógenos grampositivos y
que están actualmente en fase de desarrollo son la tigeci-
clina (una tetraciclina intravenosa de amplio espectro), el
ceftobiprol (una cefalosporina de amplio espectro), DX-619
y WCK-771 (quinolonas potentes con actividad frente a
Staphylococcus con resistencia a las quinolonas), y la icla-
prima (una diaminopirimidina). Otros agentes que están
todavía en fase preclínica de desarrollo son los del grupo
quinolina-naftiridina, que actúan sobre nuevos puntos de
acción del ADN girasa, otras nuevas quinolonas de poten-
cia elevada, inhibidores del péptido deformilasa y nuevos
derivados de la lincosamida, la oxazolidinona, el lipopépti-
do y las cefalosporinas62. 

La tigeciclina es un nuevo antibiótico (glicilciclina) de
amplio espectro que presenta actividad frente a una am-
plia gama de bacterias grampositivas, gramnegativas, atí-
picas, anaerobias y resistentes a los antibióticos63. Entre
ellas están los SARM, los ERV y Streptococcus pneumoniae
resistente a penicilina63. Al tiempo que muestra los efectos
antibacterianos característicos de las primeras tetracicli-
nas, presenta una actividad más potente frente a los mi-
croorganismos resistentes a las tetraciclinas63. A pesar de
que in vitro es un compuesto bacteriostático, la eficacia a
que ha dado lugar en los ensayos clínicos indica la necesi-
dad de revisar el razonamiento tradicional respecto al uso
de los fármacos bacteriostáticos en las infecciones graves63.
A diferencia de las tetraciclinas existentes, la tigeciclina
sólo se comercializa para su administración por vía intra-
venosa; se administra dos veces al día aunque su semivida
y su efecto postantibiótico permitirían la administración
una sola vez al día; parece presentar una penetración tisu-
lar adecuada (p. ej., en la piel) y no requiere el ajuste de la
dosis en los pacientes con insuficiencia renal o hepática63.
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Es un fármaco eficaz en las infecciones cutáneas y de teji-
dos blandos complicadas, así como en las infecciones intra-
abdominales. En tres ensayos clínicos presentó una buena
tolerabilidad a pesar de la elevada frecuencia de las náu-
seas y vómitos como efectos adversos63. 

El ceftobiprol (BAL9141) es una nueva cefalosporina
(pirrolidinona-3-ilidenemetil cefalosporina) que se admi-
nistra por vía parenteral y que muestra un amplio es-
pectro de actividad antimicrobiana; lo más destacado es
su excelente actividad frente a los estafilococos resis-
tentes a la meticilina (con cifras de MIC que permiten
inhibir el 50-90% de las muestras en el rango de 2-4
µg/ml). Su actividad frente a los SARM se debe a la in-
hibición de la PBP 2a y a su estabilidad respecto a la hi-
drólisis inducida por las β-lactamasas. Muestra también
una actividad notable frente al género Streptococcus,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, el géne-
ro Neisseria, Enterobacteriaceae, los bacilos gramnegati-
vos no fermentadores y los anaerobios; no obstante, su
actividad ha sido baja frente a las especies de gramne-
gativos no fermentadores y a Escherichia coli y Klebsie-
lla pneumoniae productoras de β-lactamasas de espectro

extendido (ESBL, extended-spectrum β-lactamases). Este
amplio espectro de actividad, junto con su potencia fren-
te a los SARM, hacen que ceftobiprol sea un agente an-
timicrobiano prometedor que ya se halla en fase de en-
sayo clínico humano (fase III)64,65. 

Todos los pacientes con NN y NAV deben recibir ini-
cialmente tratamiento por vía intravenosa, pero en algu-
nos pacientes que muestran respuesta es posible la con-
versión al tratamiento por vía oral/enteral22. Si los
pacientes reciben un régimen antibiótico inicial apropia-
do, se deben hacer los esfuerzos necesarios para reducir la
duración del tratamiento desde el período tradicional de
14-21 días, hasta períodos de tan sólo 7 días66. La admi-
nistración de antibióticos más allá del día 7 sólo se ha re-
comendado a los pacientes con signos y síntomas persis-
tentes indicativos de infección activa (p. ej., fiebre
superior a 38,3 °C, recuento leucocitario > 10.000 mm–3,
ausencia de mejoría en la radiografía de tórax, persisten-
cia de esputo purulento), o bien cuando hay evidencia de
infección endovascular22,66. 

En la tabla 3 se recogen los antibióticos con actividad
frente a los SARM64,65,67,68. 

Enferm Infecc Microbiol Clin. 2005;23(Supl. 3):37-45 43

Koulenti D, et al. Neumonía nosocomial causada por Staphylococcus aureus resistente a meticilina

TABLA 3. Antibióticos utilizados en el tratamiento de la NN causada por SARM64,65,67,68

Antibiótico Mecanismo de acción 

Glucopéptidos
Vancomicina y teicoplanina Agentes bactericidas

Inhibición de la síntesis de la pared celular bacteriana
Inhibición selectiva de la síntesis de ARN (vancomicina)
Vancomicina

Dosis del adulto: 15 mg/kg i.v. cada 12 h
Concentraciones séricas máximas: 20-50 µg/ml

Teicoplanina
Dosis del adulto: 6-10 mg/kg/día i.v.

Linezolid Agente bacteriostático
Actúa sobre el complejo de iniciación ribosómico 70S
Comercializado para administración por vías intravenosa y oral
Biodisponibilidad oral del 100%

Dosis del adulto: 600 mg cada 12 h (vías intravenosa u oral)
Quinupristina/dalfopristina Derivadas de las estreptograminas

Bactericidas (bacteriostáticas si se administran en forma de monoterapia)
Inhibición de la síntesis proteica

Dosis del adulto: 7,5 mg/kg i.v. cada 8 h 

Otros agentes 
Trimetoprima-sulfametoxazol Tasas de resistencia del 47-76% (Europa) y del 100% (Estados Unidos)
Clindamicina Tasas de resistencias similares 
Eritromicina Tasas de resistencia similares 
Rifampicina Tasas de resistencia elevadas in vivo si se administra en forma de monoterapia

Concentraciones elevadas en huesos y tejidos 
Doxiciclina/minociclina Actividad in vitro frente a algunas cepas 

Agentes nuevos
Daptomicina Pertenece a una nueva clase de antibióticos, los lipopéptidos cíclicos

Bactericida; unión a la pared celular bacteriana
Dosis del adulto: 4-6 mg/kg i.v. cada 24 h (aprobada por la FDA para las infecciones cutáneas y de

los tejidos blandos) 
Oritavancina Glucopéptido de segunda generación (semisintético), semivida plasmática de 159 h
Telavancina Glucopéptido semisintético, semivida plasmática de 7 h 
Dalbavancina Glucopéptido semisintético; semivida plasmática de 7 días; administrado en forma de dos dosis

separadas por un período de 1 semana 
Everninomicina Oligosacárido, con actividad adecuada frente a los SARM. Su aplicación clínica está limitada por su

toxicidad 
Tigeciclina Glicilciclina (derivado de la minociclina), bacteriostático frente a SARM y SASM
Lisostafina Peptidasa
Ceftobiprol Cefalosporinas de amplio espectro, estables frente a las β-lactamasas, con afinidad elevada por la

PBP2a
Tratamiento combinado No hay evidencia que demuestre la idoneidad del tratamiento combinado 

Sólo casos de tipo esporádico



Conclusión 
Se debe sospechar el diagnóstico de neumonía por

SARM en los pacientes que presentan factores de riesgo
específicos (antecedentes de tratamiento antibiótico, tra-
tamiento con esteroides, hospitalización prolongada, trau-
matismo craneoencefálico, coma e intubación prolongada),
así como signos y síntomas de neumonía. Este diagnóstico
se debe confirmar mediante los cultivos de las muestras
adecuadas del tracto respiratorio inferior. Los clínicos de-
ben permanecer alerta respecto a la posibilidad de la neu-
monía por SARM, dado que el tratamiento inicial adecua-
do mejora su evolución. 
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