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La Polaridad Determina la Solubilidad

● Hidrofóbicas/Insolubles
● Metabolismo Hepático
● Alto Vd
● Atraviesan Membranas

● Hidrofílicas/Solubles
● Eliminación Renal
● Bajo Vd
● No Atraviesan Membranas



El PM Influye en la distribución de la molécula

Molécula Peso 
Molecular
(g/mol)

Isoniacida 137

Levofloxacina 361

Pirazinamida 123

Cotrimoxazol 290/253

Rifampicina 822

Linezolid 337

Vancomicina 1450

Imagen de "Difusión de los antibióticos en el sistema nervioso central" (Cabrera-Maqueda et al., 2017)



Polaridad de los Antibióticos

Fármacos Lipofílicos
• Mayor Vd 

(tricompartimental)
• Más Unión a proteínas
• Metabolismo Hepático
• Atraviesa membranas
• Más tiempo de 

permanencia en tejidos
• Más toxicidad en tejidos 

diana
Flórez, J. (2013). Farmacología Humana (6ª ed.). Elsevier.



Vancomicina VS Cotrimoxazol
Vancomicina

Cotrimoxazol

Vd Kg/L 0.4 a 1 1,2 a 2

Polaridad Polar (Hidrofílico) Apolar (Hidrofóbico)

Eliminación Renal Metabolismo 
Hepático

PM 1,4 KD 290/253 KD

● Un disacárido
● Dos hidroxiclorotirosina
● Cadena peptídica
● No se absorbe VO
● Bactericida
● 50% Unión a albúmina
● Vm es de 4-6 hs
● Tmax 2-3 hs

● Dos ATB Sinérgicos
● Sulfuro vinculado al Anillo 

benceno (Propiedades 
farmacocinéticas)

● Análogo PABA
● El componente Trimetoprim 

es el que brinda la actividad
● Bacteriostático/Bactericida
● 70% Unión a Albúmina
● Vm 9-11 hs
● Tmax 2-4 hs

Vancomicina    Cotrimoxazol

Flórez, J. (2013). Farmacología Humana (6ª ed.). Elsevier.



Mecanismos de Acción: Vancomicina

● Inhibe la síntesis de Pared Bacteriana

Imágenes por Lecturio. (Licencia CC BY-NC-SA 4.0) https://app.lecturio.com/#/article/3048



Mecanismo de acción: Cotrimoxazol

● Inhibe la Síntesis de Ácido Fólico útil para el 
metabolismo de los Nucleótidos

Tomado de Hilal-Dan R, Laurence LB. Manual de farmacología y terapéutica. Mc Graw-Hill. 2015.



Vancomicina y su Área Bajo la Curva (AUC)

• Calcular el AUC es fácil: 
AUC24 = D/ [[(CLCr × 0.79) + 15.7] × 0.06]

• Pero puede ser más fácil si tenemos la Cp Valle
• AUC24 = Cp (mcg/ml) x 24 (h)
• El parámetro PK/PD (AUC/CIM) es predictor de efectividad. 
• Un AUC 400-600 mg ▪ hora/L (Infecciones graves) predice 

actividad bactericida (reducción de 1 a 2 log en el inóculo 
bacteriano en modelos animales)

• Una Cp de 20 mcg/ml implica un AUC entre 400 y 600 para una 
CIM = 1 mcg/ml

• Para infecciones menos graves se acepta una Cp mayor de 15 
mcg/ml (AUC 360 mg ▪ hora/L)

Ejemplo:
Cp= 20 mcg/ml
CIM= 1 mcg/ml

AUC = 20 mcg/ml X 24 h / 1 mcg/ml
AUC = 480 mg ▪ hora/L

Si la CIM=2 mcg/ml
AUC = 240 mg ▪ hora/L

Enfermedad grave por S. aureus
● Bacteriemia
● Endocarditis
● Osteomielitis
● Infección de prótesis articulares
● Neumonía que justifica la 

hospitalización
● Infección que causa una 

enfermedad crítica (sepsis) 



• ABORDAJE INICIAL: 
– Historia clínica
– Examen físico
– Imagenología
– Tratamiento empírico 

INTRODUCCION – BACTERIEMIA POR SAMR



Historia clínica 

Interrogar cuidadosamente a los pacientes sobre las posibles puertas de entrada (incluida la 
infección reciente de la piel o los tejidos blandos y la presencia de prótesis permanentes: incluidos 
catéteres intravasculares, equipos ortopédicos y dispositivos cardíacos).

Síntomas que pueden reflejar una infección metastásica, que puede ocurrir hasta en el 40 % de los 
casos.

• Dolor de óseos o articulaciones (particularmente dolor de dorso-lumbar, que sugiere osteomielitis 
vertebral, discitis y/o absceso epidural)

• Fiebre prolongada y/o sudoración (que sugiere endocarditis)
• Dolor abdominal (particularmente dolor en el HI, que puede reflejar un infarto esplénico)
• Sensibilidad en el ángulo costovertebral (que puede reflejar un infarto renal o un absceso del 

psoas)
• Cefalea (que puede reflejar una embolia séptica).

Souli M, et all. Changing Characteristics of Staphylococcus aureus Bacteremia: Results From a 21-Year, Prospective, Longitudinal 
Study. Clin Infect Dis. 2019 Nov 13;69(11):1868-1877. doi: 10.1093/cid/ciz112. PMID: 31001618; PMCID: PMC6853684.



Examen físico

Incluir un examen cardíaco cuidadoso: nuevos soplos regurgitantes o insuficiencia cardíaca.

Búsqueda intensa de los estigmas clínicos de la endocarditis (evidencia de émbolos pequeños y 
grandes, con especial atención al fondo de ojo, la conjuntiva, la piel y los dedos)

Evaluación neurológica en busca de evidencia de deterioro neurológico focal. 

Evaluación sistemática diaria en vistas a búsqueda de complicaciones vinculadas con posibles 
émbolos. 

Souli M, et all. Changing Characteristics of Staphylococcus aureus Bacteremia: Results From a 21-Year, Prospective, Longitudinal 
Study. Clin Infect Dis. 2019 Nov 13;69(11):1868-1877. doi: 10.1093/cid/ciz112. PMID: 31001618; PMCID: PMC6853684.



Evaluación diagnóstica 

• Hemocultivos: la detección de Staphylococcus aureus en hemocultivos siempre debe considerarse
clínicamente significativa, incluso si sólo se observa un único frasco de hemocultivo positivo.

– Hemocultivos de brecha: se deben extraer hemocultivos cada 24 a 48 horas hasta que se
demuestre la eliminación.

• Ecocardiografía: los pacientes con bacteriemia por S. aureus deben someterse a una
ecocardiografía para evaluar la presencia de endocarditis. Inicial con ETT, evaluación individual
necesidad de ETE.

• Imágenes adicionales según la clínica (ej: RMN columna ante sospecha de osteomielitis, TC
cráneo si adiciona déficit focal a evaluar metástasis sépticas encefálicas, etc)

Go JR, et all. Clinical Significance of Staphylococcus aureus in a Single Positive Blood Culture Bottle. Open Forum
Infect Dis. 2021 Dec 18;9(2):ofab642. doi: 10.1093/ofid/ofab642. PMID: 35071685; PMCID: PMC8774077.



Tratamiento empírico 

• La resistencia a la meticilina en S. aureus se define como una concentración inhibidora mínima (CIM) de
oxacilina de ≥4 mcg/ml.

• El tratamiento de la bacteriemia por SAMR consiste en un control inmediato de la fuente (como la retirada
de los catéteres vasculares infectados y/o el drenaje de colecciones purulentas, si están presentes), así
como el inicio de una terapia antimicrobiana adecuada.

National Committee for Clinical Laboratory Standards. Performance standards for antimicrobial susceptibility 
testing. CLSI approved standard M100-S23. Clinical and Laboratory Standards Institute, Wayne, PA 2013.



Tratamiento empírico 

• El tratamiento empírico para MRSA consiste en:
– Vancomicina
– Daptomicina (8 a 10 mg/kg por vía intravenosa una vez al día). No disponible en Uruguay

• Hasta que los resultados de susceptibilidad estén disponibles.
• Además del tratamiento empírico para SAMR, algunos favorecen la inclusión de un agente

antimicrobiano con actividad dirigida contra SAMS.
• Entre los pacientes con mayor riesgo de morbilidad y mortalidad por infección por S.
aureus (incluidos pacientes con sepsis grave, probable endocarditis o presencia de una prótesis o
dispositivo intravascular), hay datos que sugieren que la monoterapia inicial con vancomicina sin un
agente betalactámico para pacientes con SAMS puede dar lugar a peores resultados que la terapia
empírica inicial con dos agentes (dirigidos a SAMR y SAMS, respectivamente).

Guías de práctica clínica de la sociedad americana de enfermedades infecciosas para el tratamiento de infecciones por 
Staphylococcus aureus resistente a meticilina en adultos y niños.



• La vancomicina es actualmente la "terapia de elección" para tratar al 
SAMR. Sin embargo, la aparición de enterococos resistentes a la 

vancomicina (VRE), S. aureus intermedio a la vancomicina (VISA) y S. 
aureus resistente a la vancomicina (VRSA) en varios países, reduce aún 
más las opciones de tratamiento e indica que la terapia con vancomicina 

podría tarde o temprano volverse obsoleto.



• Objetivo: Evaluar la eficacia y seguridad del cotrimoxazol versus la vancomicina en adultos con
bacteriemia por Staphylococcus aureus resistente a meticilina.

• Estudio de cohorte retrospectivo emparejado.
• 38 pacientes con bacteriemia por SAMR, tratados con cotrimoxazol como agente terapéutico

principal, fueron emparejados con 76 pacientes tratados con vancomicina como agente principal.
• Los grupos fueron emparejados por edad, sexo, estado funcional, fuente endovascular de

infección, idoneidad de la terapia antibiótica empírica, presencia de un cuerpo extraño, gravedad
de la sepsis y puntuación de Charlson.

• Los resultados recopilados fueron mortalidad a 30 días, bacteriemia persistente [definida como
hemocultivo (HC) positivo >14 días después del primer BC positivo, pero dentro de los 30 días],
recaída (definida como recurrencia del mismo fenotipo >30 días después del primer HC positivo).
HC dentro de los 12 meses) y eventos adversos.



RESULTADOS

• La mortalidad a los treinta días no fue significativamente diferente entre los grupos 
[cotrimoxazol 13/38 (34,2%); vancomicina 31/76 (40,8%); odds ratio 0,76, IC95% 0,34-1,7]. 

• Sólo hubo un caso de recaída en el grupo de cotrimoxazol (2,6%) en comparación con nueve 
casos en el grupo de vancomicina (11,8%). 

• La incidencia de recaída o bacteriemia persistente fue menor en el grupo de cotrimoxazol 
(3/38, 7,9%) que en el grupo de vancomicina (13/76, 17,1%), aunque la diferencia no fue 
estadísticamente significativa (P = 0,182 ) . 

• El desarrollo de insuficiencia renal fue similar [cotrimoxazol 11/38 (28,9%); vancomicina 21/76 
(27,6%)].





CONCLUSIONES 
Dentro de las limitaciones de un pequeño estudio retrospectivo, el cotrimoxazol tuvo un perfil 
de seguridad y eficacia similar al de la vancomicina y puede ofrecer una opción terapéutica 

adicional atractiva para la bacteriemia por MRSA. 

Creemos clave la realización de un ensayo controlado aleatorizado prospectivo que pueda 
sustentar de mejor forma dichas conclusiones



Se considera falla del tratamiento cuando 
1. Muere el paciente
2. Mantiene inestabilidad 

Hemodinámica o fiebre
3. Mantiene o empeora DOM

Se considera NO INFERIORIDAD 
cuando hay menos del 15% de 
diferencia en el porcentaje de fallas 
terapéuticas para cada grupo



Criterios de Inclusión 

• Pacientes que habían recibido trimetoprima-
sulfametoxazol o vancomicina durante más de 
48 horas

• Pacientes con SAMR resistente a trimetoprim-
sulfametoxazol o vancomicina

• Pacientes con EI o meningitis
• Pacientes con insuficiencia renal crónica
• HTA Crónica

Criterios de Exclusión
• Pacientes adultos hospitalizados 
• Infecciones por SAMR altamente 

probables. 
• Con infecciones graves causadas 

por MRSA (incluida bacteriemia) 

Se define bacteriemia como el 
aislamiento de SAMR en más de un 

frasco de hemocultivo o aislado en un 
solo frasco y acompañado de fiebre 

superior a 38°C, escalofríos o presión 
arterial sistólica inferior a 90 mmHg



FLUJO DE PACIENTES

Paul M, Bishara J, Yahav D, Goldberg E, Neuberger A, Ghanem-Zoubi N, Dickstein Y, Nseir W, Dan M, Leibovici L. Trimethoprim-sulfamethoxazole versus vancomycin for
severe infections caused by methicillin resistant Staphylococcus aureus: randomised controlled trial. BMJ. 2015 May 14;350:h2219. doi: 10.1136/bmj.h2219. PMID: 
25977146; PMCID: PMC4431679.



RESULTADOS DESTACADOS

No fue NO INFERIOR

La diferencia en el fracaso fue del 10.4% 
con un IC entre -1.2 y 21.5%

-1.2% 10.4% 15% 21.5%

No Inferioridad

Mayor Riesgo de fracaso 
terapéutico  con TMP-SMX

En pacientes con bacteriemia no 
hubo diferencia significativa en 

mortalidad con TMP-SMX



CONCLUSIONES

1. NO demostró NO INFERIORIDAD
2. EN EL SUBGRUPO CON 

BACTERIEMIA LA DIFERENCIA 
EN LA MORTALIDAD PODRÍA 
SER IMPORTANTE

3. TMP-SMX NO DEBERÍA SER 
USADO PARA TRATAR 
INFECCIONES SEVERAS A 
SAMR



Aprendizajes 

• La bioquímica de los antibióticos está íntimamente vinculado a farmacocinética, farmacodinamia y mecanismo 
de acción

• Las moléculas más polares son más solubles, tienen menor volumen de distribución, en general no atraviesan 
las meninges y se eliminan más por el riñón de lo que se metaboliza en el hígado

• La vancomicina es más POLAR y el Cotrimoxazol es más APOLAR
• La Vancomicina se puede dosificar y su AUC es un indicador de efectividad y toxicidad

• Es clave una adecuada historia clínica y examen físico para dirigir un adecuado diagnóstico en pacientes con 
factores de riesgo para bacteriemia por SAMR

• En el ECA analizado se destaca que Cotrimoxazol NO DEMOSTRÓ NO INFERIORIDAD
• En el grupo con bacteriemia tiende a haber una diferencia importante en la mortalidad (Vancomicina es mejor)
• Cotrimoxazol no debería usarse en infecciones graves a SAMR. 

• El TMP/SMX parece ser una molécula que en casos especiales y eventualmente se podría usar para el 
tratamiento para bacteriemia por SAMR pero aún es escasa la evidencia y  faltan más estudios para poder 
demostrar su efectividad, sobretodo en casos graves. 



GRACIAS


