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son resistentes al acido nalidixico, por lo cual la resistencia a este ultimo puede usarse
como predictor de susceptibilidad disminuida a ciprofloxacina (sin embargo también es
posible que algunos de estos aislamientos sean sensibles a acido nalidixico)”. La
resistencia a acido nalidixico ha sido reportada cada vez con frecuencia mas alta en
Bangladesh, China, India, Indonesia, Laos, Nepal y Pakistan y varia en rangos de 5-55%.
Este mismo fendmeno se ha descrito en la SNT”. Los mecanismos de resistencia a las
quinolonas estan determinados por la presencia de mutaciones a nivel del sitio blanco de
las quinolonas, la DNA girasa (en la region determinante de la resistencia a quinolonas de
la subunidad A) y/o de la topoisomerasa IV*. Nosotros analizamos 115 aislamientos de
Salmonella aisladas de hemocultivos de varios hospitales de Lima entre el 2008-2011.
Entres las S. typhi (n=46) y S. no-typhi (n=69), 33% y 14% fueron resistentes a acido
nalidixico, respectivamente. Asimismo, la susceptibilidad disminuida a ciprofloxacina
fue encontrada en 24%y 13% de las S. typhi 'y S. no-typhy, respectivamente™. Es necesaria
la realizacion de estudios locales que correlacionen los hallazgos de laboratorio con el
curso clinico, para determinar la eficacia de la ciprofloxacina en el tratamiento de Fiebre
tifoidea e infecciones por SNT.

CONCLUSIONES

La resistencia antimicrobiana es un problema alarmante en hospitales de Lima,
particularmente para las infecciones nosocomiales causadas por bacterias Gram-
negativas. Es importante el desarrollo de estrategias para contener la resistencia
antimicrobiana que debera incluir programas educativos para el correcto uso de los
antimicrobianos asi como la implementacién de medidas que impidan la transmision
horizontal de bacterias multidrogorresistentes. En relacidon a las infecciones por SAMR,
éstas ocurren principalmente en el ambiente intrahospitalario. Si bien el reporte de SAMR
de la comunidad so6lo ha ocurrido de forma esporadica, se debe mantener una actitud
vigilante a través de los cultivos apropiados de las infecciones purulentas de piel y partes
blandas ya que esta entidad ha tenido un comportamiento epidémico en las otras regiones.
Finalmente, en el caso de infecciones por Salmonella typhi y no-typhi, ya que
ciprofloxacina sigue siendo el farmaco de primera elecciéon y nuestros resultados
preliminares revelan una significativa proporcion de aislamientos con disminucion de la
susceptibilidad a ciprofloxacina, debe mantenerse un continuo monitoreo de la resistencia
aéste antimicrobiano.
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provocar una reduccion en la actividad de los inhibidores de las B-lactamasas y como
consecuencia la falla terapéutica®. Ya que las infecciones del tracto urinario son una de las
condiciones mas comunes en la consulta ambulatoria, y considerando que E. coli es el
agente causal mas frecuente, es imperativo el desarrollo de investigaciones locales para
determinar la tasa de produccién de BLEE en las infecciones de tracto urinario.

Pseudomona aeruginosa

Las bacterias no fermentadoras entre las que se encuentran Pseudomona aeruginosa y
Acinetobacter sp. son causa frecuente de infecciones severas adquiridas en el hospital
como neumonia asociada al ventilador y bacteremia. Pseudomona aeruginosa es
intrinsecamente resistente a varios antimicrobianos pero ademas ha adquirido resistencia
a penicilinas anti-pseudomonas, ceftazidime, carbapenems, aminoglucésidos y
ciprofloxacina®. Presenta multiples mecanismos de resistencia como son: adquisicion de
B-lactamasas transferibles (con o sin espectro extendido), impermeabilidad de la
membrana externa (alteracion de la porina OprD) y sobreproduccion de las bombas de
eflujo MexAB-OprM y MexXY-OprM*. Nosotros analizamos 113 aislamientos de P,
aeruginosa obtenidos de hemocultivos de varios hospitales de Lima; se encontr6 que 59%
de las cepas eran multidrogorresistentes (MDR), definido como resistente almenosa tres
de los siguientes antimicrobianos: ciprofloxacina, imipenem, amikacina y ceftazidime. La
resistencia a piperacilina-tazobactam fue de 34,5%". En la practica clinica hemos
observado que cada vez es mas frecuente el hallazgo de aislamientos de P. aeruginosa
resistentes a todos los antimicrobianos anti-pseudomonas disponibles, particularmente en
las unidades de cuidados intensivos. Para estas infecciones, actualmente se cuenta
solamente con colistina. Este es un farmaco que dejo de usarse por décadas y que ha vuelto
autilizarse en el tratamiento de infecciones por P. aeruginosa panrresistentes™.

Salmonella entérica variedad &yphiy no-typhi.

Salmonella typhi el es agente causal de la fiebre tifoidea mientras que la Salmonella no-
typhi (SNT) causa diarrea autolimitada en pacientes inmunocompetentes pero puede
causar enfermedad invasiva en infantes, malnutridos, ancianos y adultos
inmunocomprometidos®. Se define Salmonella MDR cuando es resistente a amoxicilina,
cotrimoxazol y cloranfenicol. Los mecanismos de resistencia de la Salmonella MDR se
han adquirido a través de la transferencia de plasmidos, los cuales facilmente son
transferidos entre especies y se diseminan por la continua presion antibidtica ya sea por el
consumo de antimicrobianos en humanos asi como también por el uso veterinario”. La
ciprofloxacina se ha convertido en el tratamiento de eleccion de la Fiebre tifoidea asi como
de las infecciones causadas por SNT. Las fluorquinolonas son alternativas eficientes en el
tratamiento de estas infecciones en virtud de su actividad intrinseca en la familia
Enterobacteriaceae, excelente disponibilidad via oral y buena penetracién intracelular.
Sin embargo, varios estudios inicialmente en Asia mostraron que las infecciones por
Salmonella typhi no respondian al tratamiento con ciprofloxacina cuando aparentemente
eran susceptibles in vitro, a este fenomeno se le 1lamo "susceptibilidad disminuida a la
ciprofloxacina" y se definia cuando el nivel de MIC a ciprofloxacina era mayor a 0,125
pug/mL**, La mayoria de aislamientos con susceptibilidad disminuida a ciprofloxacina
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reportado en la literatura tres casos, los cuales fueron importados de paises donde SAMR-
AC esemergente”.

En relacion al tratamiento, las infecciones por SAMR-AH son también resistentes a
quinolonas, macrdlidos y clindamicina, siendo vancomicina el tratamiento de eleccion.
Otros antibidticos como linezolid y daptomicina son considerados como alternativas en
algunos escenarios clinicos. Aislamientos de S. aureus con susceptibilidad disminuida a
vancomicina también han sido descritos, sin embargo, aparentemente esta es una
condicion todavia infrecuente en paises de Latinoamérica”. En las infecciones purulentas
por SAMR-AC, ademas del drenaje respectivo, se pueden utilizar como terapia por via
oral: clindamicina, cotrimoxazol, tetracilicina (doxiciclina o minociclina) y linezolid. En
caso de celulitis no purulenta, en la que se sospeche también de una infeccion por
Estreptococo B-hemolitico y se intente cubrir ambas opciones, clindamicina sola o
cotrimoxazol/tetracilicina asociada a un f-lactamico seria lo indicado. En caso de que el
paciente requiera ser hospitalizado, los antimicrobianos que pueden usarse por via
endovenosa son vancomicina, linezolid, clindamicina, daptomicina o telavancina (estos

16

dos tltimos no disponibles aun en el Pert)"”.
Klebsiellay Escherichia coli.

La resistencia de estas bacterias a cefalosporinas se ha ido incrementando en los ultimos
afios. El principal mecanismo involucrado es la produccidn de -lactamasas de espectro
extendido (BLEE) que confiere resistencia a las cefalosporinas de primera, segunda y
tercera generacion asi como al aztreonam (monobactamico). La tasa de produccién de
BLEE por las Enterobacterias en paises de Latinoamérica es mas alto que en otras
regiones del mundo'™”. Una publicacion que evalud 2841 aislamientos de K. pneumoniae
de infecciones intraabdominales (2008 - 2009) encontr6 una resistencia global a
ceftriaxona del 26% y determind que el 22% de aislamientos eran productores de BLEE.
La tasa mas alta de produccion de BLEE fue encontrada en aislamientos provenientes de
América Latina (35%), comparado con Europa (20%) y Norte América (10%)".
Asimismo, otra publicacion que incluyd 504 aislamientos de E. coli del 2008 so6lo de
instituciones de América Latina, encontrd una tasa de 27% de produccion de BLEE™. En
una publicacion reciente, hemos mostrado que la produccion de BLEE en Klebsiella y E.
coli aisladas de hemocultivos de nueve hospitales de Lima durante el 2008-2009 fue de
75% y 77%, respectivamente. Ningun aislamiento fue resistente a carbapenem™. El
tratamiento de eleccion para infecciones serias por Enterobacterias productoras de BLEE
son los carbapenems. A pesar de que ya se han descrito diferentes mecanismos de
resistencia contra los carbapenems, en nuestro medio no se han reportado aislamientos de
Enterobacterias resistentes a ¢stos. En infecciones no severas, el uso de quinolonas o
aminoglucosidos podrian ser indicados si el aislamiento es sensible a alguno de estos
antimicrobianos. Sin embargo, las alternativas terapéuticas son limitadas ya que las
Enterobacterias productoras de BLEE tienen generalmente mayores niveles de
resistencia a las quinolonas y aminoglucésidos™. Si bien las BLEEs son inhibidas in vitro
por los inhibidores de las B-lactamasas como el acido clavulanico, la combinacion de un
B-lactamico con un inhibidor de B-lactamasas no serian de eleccion para enfermedades
serias, ya que la hiperproduccion de B-lactamasas y la pérdida de las porinas pueden
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PRESENTACION )

Desde la aparicion de la Penicilina, en los afios 40's, el desarrollo de antibioticos para
gérmenes Gram (+), luego para los Gram (-) y finalmente para anaerobios, permitio
importantes potentes avances terapéuticos que cambiaron la historia de la Medicina.
Ademas, se incrementd la expectativa de vida y la morbilidad y mortalidad disminuyeron
considerablemente.

Durante afios el uso apropiado de estas drogas, junto con el desarrollo de vacunas,
permitieron cambiar de manera notable la expectativa de vida en gestantes, recién nacidos,
adultos de la tercera edad y en pacientes inmunosuprimidos de tal manera que, la
expectativa de vida aumento en 20-25 afios durante los Gltimos 50 afios, siendo el uso de
antibioticos una de las importantes razones de ese cambio.

Para inicio del siglo XXI, ocurrieron situaciones preocupantes, entre ellas la aparicion de
resistencia bacteriana. Estd ha sido producida por el abuso de antibioticos, la
autoprescripcion, el uso inapropiado de antibidticos de amplio espectro, el uso profilactico
en indicaciones no apropiadas, etc. Como consecuencia, se incrementd la morbilidad, el
porcentaje de hospitalizacion, los costos de cuidados y la mortalidad por estas cepas
resistentes.

Entre las grandes acciones para reducir esta resistencia bacteriana se encuentra el uso
apropiado de antibioticos, mas ain cuando en la ultima década la industria farmacéutica ha
cerrado sus oficinas de desarrollo de investigacion o ha reducido de manera notable la
inversion en desarrollo de nuevos antibidticos, dedicandose a otras areas de produccion de
nuevas drogas o nuevos instrumentos o equipos, etc.

El presente libro se ha ordenado de manera notable y cada capitulo estd escrito por
expertos nacionales con experiencia clinica y docente. Sus planes de capacitacion estan
dirigidos a aumentar el conocimiento y la informacidn practica para el trabajo diario. Las
informacidon que se presenta es relevante, asi como los conceptos y mensajes son
didacticos y ordenados.

Esta tercera edicion del libro “ Uso Racional de Antibidticos ”, editado por el Dr. Ciro
Maguiiia y colaboradores, es un esfuerzo notable que queda a disposicion de los médicos
del Pert, como un instrumento muy util para su vida diaria tanto en la labor de
hospitalizacion como en consulta externa y en las atenciones preventivas comunitarias.

La informacion selecta del conocimiento y su uso practico son probablemente los mejores
objetivos alcanzados por este libro. Resultando asi un instrumento dentro de la linea del
uso apropiado de antibioticos, que busca reducir a mediano plazo, el creciente problema de

laresistencia bacteriana.
Dr. Eduardo Gotuzzo H.
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RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

Coralith Garcia Apac

La resistencia antimicrobiana genera mayor morbimortalidad asi como una elevacion en
los costos de salud, por lo cual es considerada un problema serio en todo el mundo. Los
paises en vias de desarrollo en general muestran niveles de resistencia mayores que en
paises industrializados y a su vez, cuentan con menos recursos para el desarrollo de
estrategias para su contencion. Por tanto, a pesar de que es un problema global, tiene
mayores consecuencias en los paises con menos recursos. A continuacion, se describiran
diferentes aspectos de la resistencia antimicrobiana de algunas bacterias seleccionadas.

Staphylococcus aureus.

Las infecciones por Staphylococcus aureus meticilino-resistente (SAMR) ocurren
clasicamente en individuos con factores relacionados a los servicios de salud (cirugia
previa, hospitalizacion, cateterismo endovenoso, usuario de dialisis, etc.)'. La resistencia
de S. aureus a meticilina ocurre por la adquisicion del gen mecA el cual codifica una
proteina ligadora de penicilinas "alterada" (PBP2a) que no permite la union con los -
lactamicos. Este gen mecA es transportado en un segmento de ADN llamado el cassette
cromosomal (SCCmec)’. El 50% de los S. aureus aislados de hemocultivos de varios
hospitales de Lima en el periodo 2008-2009 fueron resistentes a meticilina (Garcia et al.,
datos no publicados). La diseminacién de las cepas de SAMR suele ser clonal, lo que
también se pudo determinar en este estudio ya que mas del 70% de las cepas de SAMR
pertenecen al grupo clonal ST-5 y fueron portadoras del SCCmec 1, que
caracteristicamente estan presentes en las cepas de SAMR adquiridas en el hospital (AH);
estos aislamientos comparten las caracteristicas moleculares del llamado clon
brasilefio/cordobés que es el predominante en casi todos los paises de Sudamérica®™. Por
otro lado, desde los 90’s se empezaron a describir infecciones por SAMR en grupos de
personas sin los factores clasicos antes mencionados empezandose a reconocer como
infecciones de SAMR adquiridos en la comunidad (AC) para diferenciarlo de aquellos
adquiridos en el hospital. Estas infecciones tipicamente comprometen la piel y partes
blandas, pero eventualmente pueden producir neumonia y bacteriemia. Posteriormente, la
presentacion de esta infeccion se volvid mas frecuente en varios paises desarrollados de
América del Norte y Europa™. La mayoria de aislamientos d¢ SAMR-AC en E.E.U.U.
pertenecen al tipo de PFGE USA300°. En Sudamérica, el primer brote epidémico fue
descrito en dos prisiones en Uruguay en el 2003’ y posteriormente se han descrito casos en
Argentina, Paraguay, Chile, Ecuador, Colombia, Venezuela y Brasil™. El estudio de
Reyes et al. determind que una variante del clon USA300 es la que circula
predominantemente por Ecuador, Colombia y Venezuela“. En el Pert, solo se han
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Fleming, en 1928, describid en Londres el primer antibidtico, al que denomino Penicilina
y con ello se inicid una etapa histdrica de la Medicina; posteriormente, en la década de
1940 se logrd la aplicacion exitosa de la Penicilina y en las décadas de 1950, 1960 y 1970
aparecen nuevos y potentes antibioticos lo que constituyo una importante arma para el
combate y tratamiento de muchas dolencias infecciosas que en la era pre-antibidtica
producian elevada mortalidad como las infecciones de piel, neumonia, infecciones
urinarias, meningitis, etc; con su empleo se logré disminuir en forma importante y notable
la morbimortalidad de las enfermedades infectocontagiosas, por ello se penso - en forma
equivocada - que muchas de estas dolencias iban a desaparecer.

Con el tiempo, se descubrieron nuevos antibioticos provenientes de la propia naturaleza y
luego algunos sintéticos, por lo que hoy contamos con un total de 142 antibidticos.
Actualmente lamayoriade los antibidticos en uso son antiguos pero atin vigentes.

Lamentablemente, su uso inadecuado en diversas infecciones virales (IRA, EDA) ademas
del uso no controlado ¢ irracional, han permitido que los diversos gérmenes comenzaran a
presentar resistencia en forma lenta, inicialmente en los hospitales y luego a nivel
comunitario; por esa razon la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) declar¢ la actual
multirresistencia de diversos gérmenes como uno de los grandes problemas en salud
publica.

Las bacterias Gramnegativas (E. coli, Klebsiella spp, Pseudomona aeruginosa) fueron las
primeras en presentar resistencia y posteriormente las Grampositivas; asi, en los Gltimos
afios se ha encontrado que la proporcion de aislamientos de Staphylococcus aureus
meticilinorresistente (MRSA- Nosocomial) se ha incrementado de 0% a 70% en Japon y
Corea, 40% en Bélgica, 39% en Gran Bretafia y 28% en Estados Unidos en tan solo 10 a 15
afios.

Por ello resulta urgente manejar en forma adecuada los diversos antibidticos existentes y
en ese proposito este libro, busca contribuir al mejor conocimiento de las patologias mas
frecuentes y la aplicacion racional de los antibioticos a utilizar.

Esta tercera edicion consta de 15 capitulos de las principales patologias desde la comun
otitis media aguda hasta las infecciones severas de las Unidades de cuidados intensivos;
para su elaboracion hemos contado con la gentil colaboracion de destacados médicos
especialistas en enfermedades infecciosas, pediatricas y de otras especialidades
procedentes de Lima, Cajamarca y los Estados Unidos de Norteamérica, a quienes
agradecemos infinitamente. Este es un libro muy practico, con fluxogramas simples y
tablas para permitir una mejor compresion del lector.

En esta edicion se han incluido nuevos capitulos como: antibidticos en enfermedad
diarreica aguda en nifios, en enfermedades de transmision sexual, en enfermedad
prostatica, nuevos antibidticos en Tuberculosis (TBC) y finalmente, un panorama actual

de laresistencia antibidtica en el Peru. ) ]
Dr. Ciro Maguifia Vargas

Editor
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Uso Racional de Antibioticos

MDR, siguiendo el mismo disefio que el estudio con TMC-20, mostré mayor
negativizacion de los cultivos con Delamanid.

Mas recientemente, se esta conduciendo un estudio de investigacion con el primer
régimen nuevo para TBC diseflado en mas de 40 afios, este nuevo régimen de tres
farmacos usa PA-824 y ZM por solo 2 meses, los resultados son esperados con mucho
optimismo, pues por primera vez en décadas se podria tener un régimen de corta duracion
activo contra TBC drogo sensible y MDR.

TERAPIA PARA INFECCION LATENTE

No se han producido avances en este campo desde hace décadas. Las opciones existentes
para pacientes en quienes no se sospecha MDR ¢ XDR son H por 9 meses y R por 4 meses.
Un estudio reciente en areas de baja a intermedia prevalencia de TBC evaluo la eficacia en
prevenir TBC de un régimen de 12 dosis, una vez a la semana de 900mg de H y P
comparados contra 9 meses de H, los resultados revelaron superioridad del régimen con
HP. El reto consiste en evaluar la eficacia de este régimen en paises con alta prevalencia 'y
determinar la seguridad con un mayor nimero de pacientes.

;Cuales el futuro de la terapia para TBC?

Para vencer los obstaculos regulatorios e intereses de la industria farmacéutica, se han
creado alianzas estratégicas entre la Academia y organizaciones supra-nacionales sin
fines de lucro con la finalidad de participar activamente en todo el proceso de desarrollo
de farmacos-regimenes, ejemplos de esto son 7B Alliance, OFLOTUB, y TBTC (TBC
Trial Consortium del CDC-USA) entre otros.

El futuro es promisorio, es muy posible que a corto plazo, quiza en menos de una década,
se tenga a la mano un régimen nuevo (o varios) que se acerque al régimen mas idéneo para
la realidad actual. Ese régimen u otros, solo podran salir a la luz si se rompe el paradigma
de evaluar un farmaco a la vez y se prioriza la bisqueda de regimenes mas efectivos. Con
este nuevo modelo de evaluar regimenes se podria acortar significativamente el tiempo
para contar con mejores alternativas a las existentes.
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29 del TBC Trial Consortium (TBTC) evaludé comparativamente la negativizacion del
cultivo al segundo mes de R vs. P, ambos a la dosis de 10 mg/kg/d. Los resultados
presentados en resimenes de congresos no mostraron diferencia, la misma que podria ser
atribuida a dosis insuficiente de P (el estudio 29x en curso actualmente evalua dosis
mayores, 15 y 20 mg/kg) y a su suministro sin alimentos (la biodisponibilidad de P
aumenta con alimentos). Mas estudios son necesarios para evaluar el rol de rifamicinas.

- Fluoroquinolonas

Dos fluoroquinolonas estan siendo evaluadas recientemente, moxifloxacina (M) y
gatifloxacina (G) por su potencial de acortar la duracion del tratamiento. Estudios en fase
IIb han mostrado resultados contradictorios, pero han permitido avanzar a fase III. Tres
estudios estan siendo conducidos: REMox TB es un estudio de 2 brazos con M
comparativos contra el régimen I, los brazos con M son de 4 meses 2MRHZ/2MR Y
2MRZE/2MR) en los que M reemplaza a E en un brazo y a H en el otro; RIFAQUIN es un
estudio con 2MERZ (M reemplaza a H) seguido de 2MP: (P bisemanal a 900mg) 6 4 MP:
(Punavezalasemanaa 1200 mg) vs. el régimen I; y OFLOTUB que evaltia un régimen de
4 meses con G (2GHRZ/2GHR) vs. el régimen I.

Las fluoroquinolonas tienen la ventaja potencial de combinarse con otros farmacos
nuevos y de acortar la duracion de tratamiento, pero resistencia y efectos adversos
(disglicemia con G y prolongacion del intervalo QT con M) son sus principales
desventajas.

- Diarilquinolina (TMC 207-Bedaquilina)

Este es un farmaco completamente nuevo, es bactericida especialmente sobre bacterias
persistentes y actua inhibiendo la sintesis de ATP, es metabolizado por citocromos (lo que
representa una desventaja especialmente si se combina con R o P y con algunos
medicamentos contra VIH, especialmente inhibidores de la proteasa) y tiene vida media
larga.

Un estudio en fase II evaluo la negativizacion de cultivos a las 8 semanas de tratamiento
comparado contra placebo de un régimen con TMC-207 afiadido a la terapia estandar en
pacientes con MDR, los resultados mostraron superioridad (48% vs. 9%). Este farmaco
podria acortar la duracion del tratamiento y es especialmente util en MDR y
potencialmente en XDR.

- Nitroimidazoles

Son bactericidas, concentracion dependiente, actian a través de la inhibicion de la sintesis
de acido micolico, son pro-drogas pero no son metabolizados por citocromos, tienen la
mayor actividad in-vitro (CIM de 0,015-0,53 pg/ml), no muestran resistencia cruzada con
otros farmacos y son igualmente esterilizadores que R en modelos animales. Dos
compuestos han avanzado en estudios en fase [ y II; PA 824 y OPC-67683 (Delamanid),
este tltimo es incluso mas potente que PA 824. Un estudio conducido en pacientes con TB-
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USO ADECUADO Y RACIONAL
DE ANTIBIOTICOS

Ciro Maguifia Vargas, Marco Montiel, Pablo Grados, Juan Villena Vizcarra, Martin Montes Delgado

INTRODUCCION

Las infecciones comunitarias y nosocomiales constituyen hoy en dia una de las principales
causas de morbilidad a nivel mundial; si bien las vacunas y las mejores condiciones de
vida, han permitido mejorar la esperanza de vida en muchas regiones del mundo, la gran
mayoria de ellas sigue padeciendo de males infecciosos como Tuberculosis pulmonar,
Malaria, Enfermedad diarreica aguda, Enfermedad respiratoria aguda, etc. A ello se ha
sumado la aparicion de numerosas y nuevas enfermedades de origen bacteriano, viral y
micdtico, tales como las infecciones por Legionella neumophila, Campylobacter, nuevas
Bartonelas (B. henselae, B. quintana, B. elizabethae), MRSA (Estafilococo dorado
meticilinorresistente), Rotavirus, Calicivirus, Cyclospora cayetanensis, Cryptosporidium
parvum, Micobacterias atipicas, Hantavirus, Ebola, Lassa virus, Virus Guanarito, Virus
Sabia, Hafnia, Edwarsiclla, Coronavirus (causante del Sindrome respiratorio agudo
severo SRAS), HTLV1, VIH/SIDA, Balamuthia mandrilaris y, Gltimamente, por la
variedad del Virus influenza H5SN1 de la Gripe aviar, Chikungunya entre otros.

Desde su aparicion, los antibidticos han sido y aln son importantes armas para el
tratamiento de muchas dolencias infecciosas, algunas de las cuales causaban gran
mortalidad ; su uso permiti6 disminuir, en forma importante y notable, la morbimortalidad
de algunos de estos males, por ello se pensé en forma equivocada que muchas de estas
enfermedades iban a desaparecer.

Un primer problema con su uso fue la aparicion de reacciones adversas entre leves a
severas, posteriormente se ha sumado la aparicion cada vez mas frecuente de bacterias
resistentes y multirresistentes a uno o a varios antibioticos.

Las bacterias Gramnegativas (E. coli, Klebsiella sp, Pseudomona aeruginosa) fueron las
primeras en presentar resistenciay luego las bacterias Grampositivas; asi, en los tltimos
afios se ha encontrado que la proporcion de aislamientos de Staphylococcus aureus
meticilinorresistente (MRSA) se ha incrementado de casi 0% a 70% en Japon y Corea,
40% en Bélgica, 30% en Gran Bretafia y 28% en Estados Unidos en sélo 10 a 15 afios.
También en el Perti se han detectado - en varios hospitales y clinicas - cerca de un 50% de
cepas MRSA. Estas altas tasas conllevan un elevado costo para los sistemas de salud, por
ejemplo: en los EE UU el gasto se ha calculado en mas de 7 mil millones de dolares
anuales, por lo que ha sido clasificado como un riesgo de seguridad nacional.

En el caso de los paises en vias de desarrollo, el gasto del presupuesto de salud en
antibioticos resulta en promedio del 35% debido a la creciente resistencia antibidtica y su
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mal uso en los centros de salud que incrementa el problema de la resistencia, asi como la
facilidad para conseguir medicamentos sin receta médica y la venta de medicinas de
dudosa procedencia que ocurren en nuestro medio.

Entre los muchos problemas que enfrenta el médico, existen tres importantes:

- Desconocimiento y falta de confianza: Al no tener la seguridad diagndstica, prefiere usar
algun antibidtico para no perder la confianza del paciente (quien percibe que es tratado con
un medicamento) y por la presion médico-legal de no caer en negligencia médica.

- Presion del mercado: Propiciada por la inseguridad y el desconocimiento; la situacion
actual obliga a veces a medicar demas para no perder al “cliente” (paciente).

- Presion del paciente: En estos tiempos el paciente tiene un mayor acceso a la informacion
(Internet, etc.) y exige, muchas veces, ser tratado con los medicamentos que €l ve y/o lee;
existen otros problemas de tipo cultural, social, religioso, etc. que también influyen
positiva o negativamente en el uso racional de los medicamentos.

Elantibiotico ideal es aquel que resulta mas eficaz, menos tdxico, retarda el surgimiento de
cepas resistentes, es de menor costo y de mas facil administracion. Obviamente, no existe.
Pero las caracteristicas de eficacia, toxicidad y costo son consideraciones basicas en la
eleccidon de la droga ausar en cada caso.

CLASIFICACION DE LOS ANTIBIOTICOS

Viejos antibidticos

Desde su aparicion en la década del cuarenta han surgido diversas familias y actualmente

son el principal grupo terapéutico y constituyen un arsenal esencial para el manejo de gran

parte de las infecciones comunitarias y algunas nosocomiales. Entre las principales

familias de estos antibidticos tenemos:

- Penicilinas: penicilina V, penicilina benzatinica, penicilina procainica, penicilina
clemizol, ampicilina, amoxicilina, amoxicilina-acido clavulanico, piperacilina,

ticarcilina, mezlocilina, piumecilina, entre otras.

- Aminoglucésidos: estreptomicina, amikacina, netilmicina, gentamicina, kanamicina,
tobramicina, etc.

- Cefalosporinas: de primera generacion (cefadroxil, cefadrina, cefalexina), de segunda
(cefuroxima, cefaclor, cefoxitina) y las de tercera (ceftazidima, cefotaxima, ceftriaxona,
cefixima, cefoperazona).

- Macroélidos: eritromicina, roxitromicina, claritromicina, azitromicina.

- Lincosinamidas: Lincomicina, clindamicina.
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complica mas el tema de seleccién apropiada de tratamiento. Por todas estas razones,
mejores farmacos que permitan tener nuevos regimenes son urgentemente necesarios.
Estos nuevos farmacos y regimenes deberian cumplir los siguientes requisitos ideales:
seleccion basada en propiedades farmacocinéticas dptimas, insuperable actividad
bactericida temprana y esterilizadora, no antagonismo, buen perfil de seguridad, no
metabolismo por citocromos, uso de menor numero de farmacos posible por el menor
tiempo posible (de preferencia 2 meses) y finalmente actividad contra cepas MDR. Tal
régimen no existe al momento pero importantes avances se han hecho en este campo.

Nueva terapias para TBC
Fase 1 Fase 2 Fase 3
Farmacos existentes, Rifapentina Gatifloxacina
desarrollados o . . . .
Linezolid Moxifloxacina
recuperados
N " SQ-109 TMC-207
d“e""su agma“’ts. TBC PNU-100480 OPC-67683
esarrotiacos antl- AZD-5847 PA-824

Dos cambios en los regimenes existentes merecen un corto comentario. La eliminacién en
el Peru del régimen II (8 meses de tratamiento), recomendado por OMS para re-
tratamientos en el 2010, ha sido muy acertada. Una evaluacion reciente de 124 pacientes
tratados con este régimen en SJL comparados contra 1147 tratados con el régimen I mostro
que el régimen II era menos efectivo (cura de 67% vs 77%) en un area con prevalencia de
MDR de 5% y de resistencia a estreptomicina de 21%. Datos de un estudio recientemente
publicado muestran que extender la primera fase del régimen I de 2 a 3 meses en pacientes
que persisten con el esputo positivo al final del segundo mes tuvo un beneficio marginal en
reducir las recaidas (3.3% vs. 1.4%) pero no tuvo efecto sobre los fracasos (10.2% vs.
9.7%).La OMS no recomienda extender la primera fase del régimen .

NUEVOS FARMACOS ANTI-TBC

Los nuevos farmacos anti-TBC se dividen en dos grupos: los de modificaciones de
farmacos existentes o incorporacion de medicamentos ya existentes en uso para otras
infecciones y los verdaderos nuevos farmacos. Los nuevos farmacos anti-TBC.

- Rifamicinas

La rifampicina (R) es la unica rifamicina usada actualmente para el tratamiento de TBC,
tiene propiedades esterilizadoras y es considerada esencial. La dosis actual sin embargo no
seria la ideal, existe evidencia que indica que debido a su actividad esterilizadora dosis
dependiente, dosis mayores a 900 mg/dia, serian mds beneficiosas sin producir mayor
toxicidad que la observada actualmente; ya hay estudios que estan siendo conducidos para
evaluar esta posibilidad. Rifapentina (P) es una rifamicina con vida media mas larga que R
lo que permitiria acortar la duracion del tratamiento. Estudios previos han mostrado
resultados contradictorios, con cifras mayores de recaidas comparadas contra R. El estudio
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Tuberculosis (TBC) es muy probablemente la enfermedad infecciosa mas importante en la
historia de la humanidad y en la que varios importantes hitos en la historia de la Medicina
han ocurrido. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) estim6 que para el 2010, un
tercio de la poblacién mundial estaba infectada, cerca de 10 millones de casos nuevos
ocurrian en ese mismo afio y aproximadamente 2 millones de casos fallecian. Pese a que la
terapia antibidtica efectiva esta disponible desde hace mas de 40 afios, es capaz de curar
cerca de 92% de los pacientes no previamente tratados que terminan la terapia bajo la
modalidad de observacion directa (DOT) y que son infectados por cepas sensibles a los
farmacos de primera linea, muchos pacientes fallecen. Factores sociales, politicos y de
administracion de salud publica son responsables de este fendmeno. Més recientemente, la
epidemia de infeccion VIH ha sido el catalizador de una explosion de TBC en todo el
mundo, especialmente en los paises mas pobres del sub Sahara africano.

Por qué es necesario cambiar la terapia actual?

Laterapia anti TBC que usamos actualmente para pacientes nunca antes tratados tiene mas
de 40 afios de antigiiedad y no se ha modificado pese a que se han desarrollado
recientemente significativos avances en el entendimiento de la enfermedad y nuevas
modalidades diagndsticas. Varios problemas han sido identificados con el régimen de 6
meses de duracion que incluye 2 meses de terapia intensiva con isoniazida (H),
rifampicina (R), pirazinamida (Z) y etambutol (E), seguidos de 4 meses de H y R al menos
tres veces por semana (2HREZ/4HR), de preferencia en forma diaria. La duracién del
tratamiento es un obstaculo para el cumplimiento, aun en paises que usan DOT, por
ejemplo datos recientes del distrito de San Juan de Lurigancho (SJL) indican que cerca de
11% de pacientes abandonan este régimen. Las reacciones adversas a los medicamentos
no son infrecuentes, éstas incluyen entre otras hepatitis por HZR y reacciones de
hipersensibilidad a HR que son de dificil manejo y estan asociadas a peor prondstico
especialmente en pacientes con enfermedad avanzada. Interacciones medicamentosas,
sobre todo de R con numerosos farmacos, especialmente con inhibidores de la proteasa del
VIH, limitan su uso en ciertas poblaciones de pacientes.

Estudios en modelos animales indican que la actividad esterilizadora (medida por la
capacidad de negativizar los cultivos al segundo mes de tratamiento) no seria la esperada
con las dosis actuales de R; adicionalmente, el antagonismo entre Ey HRZ y entre Hy RZ
ha sido documentado. Cifras crecientes de resistencia a H, multi-drogo resistencia (MDR)
y resistencia extrema (XDR) complican el uso de este régimen. La dificultad en detectar a
estos pacientes infectados con cepas resistentes investigando por factores de riesgo,
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- Tetraciclinas: Oxitetraciclina, doxiciclina, minociclina, limeciclina.
- Sulfonamidas: Cotrimoxazol, TMP/SMX, dapsona.

- Carbapenemes: Imipenem, meropenem.

- Quinolonas: Acido nalidixico, acido pipemidico, norfloxacina, lomefloxacina,
ciprofloxacina, ofloxacina, pefloxacina.

- Glicopéptidos: vancomicina, teicoplanina.
- Monobactam: aztreonam.
- Otras: rifampicina, macrodantina, cloranfenicol, furazolidona, fosfomicina, colistina.

Entre los diversos mecanismos de resistencia a los antibidticos, destaca la produccion de
betalactamasas por las bacterias. Se ha descrito mas de 300 beta-lactamasas, que
pertenecen a cuatro familias. Por esta razén, se ha desarrollado Inhibidores de
betalactamasas (IBL), como el acido clavulanico, acido ovalinico, sulbactam y
tazobactam. Los IBL han permitido volver a usar algunos antibidticos antiguos pues
mantienen sus propiedades antimicrobianas.

Las combinaciones usadas son: amoxicilina-acido clavulanico, ticarcilina-acido
clavulanico, ampicilina-sulbactam y piperacilina-tazobactam, entre otras.

Nuevos antibioticos

- Nuevas quinolonas: trovafloxacina (retirada en 1999), grepafloxacina (retirada en
1999) las llamadas quinolonas respiratorias (levofloxacina, moxifloxacina,
gatifloxacina (retirada el 2006), garenoxacina, gemifloxacina.

- Cefalosporinas de cuarta generacion: cefepima, cefpiroma, cefalosporina de quinta:
cetbiprole, ceftarolina.

- Nuevos macrdlidos: telitromicina (retirada).

- Nuevos glicopéptidos: daptomicina, dalbavancin, oritavancin.

- Estreptograminas: quinupristin/dalfopristin.

- Nuevas tetraciclinas: tigeciclina.

- Nuevos carbapenemes: ertapenem, faropenem, semfriten, doripenem

- Otra familia: linezolid.

- Rifamicina: Rifampicina (1965), Rifabutina, Rifabentinay Benzoxazinorifamicina.

USOS DE LOSANTIBIOTICOS

Los viejos antibidticos como la penicilina (penicilina G, penicilina V, benzatinica), a pesar
de tener mas de 60 afios de uso, son de eleccidon para muchas infecciones como Erisipela
causada por el Estreptococo beta-hemolitico del grupo A, Sifilis en pacientes VIH y no
VIH, Celulitis recurrente, Faringoamigdalitis aguda por Estreptococo, Gangrena por
Clostridium perfringens (penicilina G altas dosis), Meningitis por Neumococo y

-13 -



Uso Racional de Antibioticos

Meningococo en adultos y niflos escolares, Neumonia comunitaria del adulto por
Neumococo (penicilinas G, V, clemizol). Es bueno recordar, que en el Pert la resistencia al
Neumococo es todavia baja, aunque - segun reportes de Ochoa - se ha incrementado hasta
mas de un 20%, lo que es preocupante.

De las otras penicilinas destacan las osoxazolipenicilinas, por su importante actividad
antiestafilococica y de estas sobresalen la cloxacilina, dicloxacilina, oxacilina, meticilina,
nafcilina, etc., que siguen siendo antibidticos de eleccion para el tratamiento de las
infecciones leves o moderadas como las Piodermitis, Celulitis, Artritis pidogena aguda,
Osteomielitis aguda pidgena causadas por el Estafilococo dorado coagulasa positivo.

El cloranfenicol es una droga bacteriostatica que sigue siendo util en los tratamientos de
Enfermedad de Carrién o Bartonelosis (fase aguda), Neumonia comunitaria en nifios,
Fiebre tifoidea (actualmente se prefiere a las fluoroquinolonas), Meningitis aguda
purulenta (combinado con ampicilina) y para algunas casos de sepsis abdominal
(combinada con otros antibidticos) y Peste.

Laclindamicina es util en el tratamiento del Acné, Abscesos (pulmonar, cerebral, pélvicoy
abdominal), siempre combinado con otros antibioticos; también en los casos de
Toxoplasmosis ocular y cerebral en VIH (combinada con sulfas), Piodermitis mixta por
Estafilococo y Estreptococo, Pie diabético (combinado con ciprofloxacina u otra
fluoroquinolona); Malaria por Plasmodium falciparum (combinado con quinina) y
Enfermedad inflamatoria pélvica (combinado con ciprofloxacina u ofloxacina).

La amoxicilina (antibidtico de amplio espectro) posee mayor absorcion que la ampicilina,
el doble del nivel circulante y mayor vida media. Por ello, se usa cada 8 horas e incluso se
puede aumentar la dosis y usarla dos veces al dia; con ello los gérmenes que tienen cierta
resistencia (neumococos, por ejemplo) responden adecuadamente. A pesar de su amplio
uso, sigue siendo un antibidtico de importancia y eleccion para muchas infecciones
comunitarias; se le considera como droga de eleccion para el tratamiento de Otitis media
aguda, de la Uretritis y forma diseminada (Artritis) por Gonococo purulento, Bronquitis
aguda, Neumonia de la comunidad (NAC), Sinusitis aguda, alternativa para Fiebre
tifoidea y Fiebre paratifica, ITU no complicada (gestantes o no), Meningitis aguda
purulenta del recién nacido combinado con gentamicina y/o amikacina, infecciones
abdominales con sospecha de Enterococo en combinacion con fluoroquinolonas o
aminoglucosidos (colangitis, etc.) e infecciones por Listeria.

La amoxicilina-acido clavulanico tiene las mismas indicaciones que la amoxicilina y es
util para profilaxis en cirugia y para algunas infecciones por anaerobios en mordeduras de
humanos o animales, en patologia odontoestomatolégica y Tuberculosis
multidrogorresistente, entre otras.

La tetraciclina sigue siendo droga de eleccion en el tratamiento del Acné, Colera aguda,
Balantidiasis, Brucelosis (combinado con estreptomicina), Clamidiasis, Linfogranuloma
venéreo, Peste, Neumonia comunitaria leve a moderada, Enfermedad inflamatoria pélvica
(EIP) (combinada con metronidazol o clindamicina).
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nocion simple de que el antibiodtico de eleccidn es aquel al cual el microbio es sensible a
conceptos mas modernos en los que la seleccion de agentes antimicrobianos se basa en
otros conceptos adicionales como las interacciones medicamentosas, caracteristicas
farmaco cinéticas y dinamicas, efectos colaterales, duracion éptima, farmacogencética,
etc.

Los antibioticos descritos en este articulo representan medicamentos nuevos, poderosos y
eficaces usados para el tratamiento de infecciones serias. Sus beneficios deben ser
equilibrados en contra de sus efectos secundarios, interacciones y el potencial desarrollo
de resistencia. Que su efectividad sea prolongada a través del tiempo va a depender en gran
parte del uso prudente y juicioso de los clinicos.
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- Daptomicina (Cubicin ®)

Daptomicina es un lipopéptido ciclico con actividad bactericida rapida que depende de su
concentracion y actua mediante la despolarizacion de la membrana de las bacterias. Este
medicamento es activo contra una gran cantidad de organismos Gram positivos,
incluyendo aquellos resistentes a meticilina, linezolid y vancomicina; pero no es activo
contra anaerobios. /n vitro muestra una baja tasa de desarrollo espontaneo de resistencia.
E190% se une a las proteinas y se administra en una dosis de 4 a 6 mg/kg, IV, una vez al dia.
No esta indicado para infecciones pulmonares porque este medicamento es inactivado por
el surfactante pulmonar y en estudios de pacientes con infecciones respiratorias mostrd
inferioridad comparado a otros agentes. Se ha reportado el desarrollo de resistencia en
estudios clinicos, particularmente en Estafilococo y Enterococo. Un efecto colateral a
tener en cuenta es la miopatia esquelética, aunque ocurre infrecuentemente. Todos los
pacientes que reciben daptomicina deben ser monitoreados para ver si desarrollan
miopatias (sintomatica y con niveles semanales de Creatin fosfokinasa, CPK); pero si el
incremento de CPK es de mas de 10 veces sobre el valor normal, el tratamiento con
daptomicina deberia ser detenido atin sin la presencia de sintomas.

7. Glicilciclinas

- Tigeciclina (Tygacil ®)

Tigeciclina es el primer antibidtico de una nueva clase las glicilciclinas. Es una
modificacion de la minociclina al que se le ha agregado una cadena lateral, lo que le
confiere un mayor espectro de actividad contra gérmenes productores de B -lactamasas de
espectro extendido asi como también actividad contra Staphylococcus resistentes a
meticilina. Ademas, tigeciclina tiene actividad contra patdgenos Gram positivos, Gram
negativos, anaerobios y patogenos atipicos, como por ejemplo: Staphylococcus aureus,
Enterococcus spp, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Neisseria gonorrhoeae, la mayoria de Enterobacteriaceae y Bacteroides
fragilis. Todo lo anterior significa que es uno de los antibiéticos de mayor espectro de los
actualmente disponibles. Sin embargo, no tiene actividad contra Pseudomona aeruginosa
y tiene poca actividad contra Proteus mirabilis. Es interesante resaltar, que tigeciclina no
es inactivada por la mayoria de los mecanismos conocidos que confieren resistencia a
otras clases de antibioticos, como a los B - lactdmicos y fluoroquinolonas. La aprobacion
inicial en el 2005 en los Estados Unidos de este antibiodtico fue para su uso en infecciones
complicadas de tejidos blandos, infecciones intraabdominales y neumonia adquirida en la
comunidad. En Septiembre del 2010 la FDA emiti6 una alerta de seguridad anunciando
que el uso de tigeciclina parece estar asociado a una mortalidad mayor en comparacion a
otros agentes, en particular en pacientes con infecciones intrahospitalarias. Desde los
estudios iniciales ha sido claro que los efectos colaterales mas comunes son nausea y
vomitos relacionados a la dosis administrada.

RESUMEN
El tratamiento con antibidticos ha evolucionado durante los ultimos decenios y se ha

aprendido mucho sobre la aplicacion dOptima de la terapia antimicrobiana en las
enfermedades infecciosas. Nuestra comprension y la experiencia nos ha llevado de la
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La rifampicina, droga de eleccion en el tratamiento de la Tuberculosis (junto con otros
antibidticos), es util también en la Brucelosis (combinada con tetraciclina), infecciones
severas por Staphylococcus aureus, Endocarditis (combinado con oxacilina), Verruga
peruana (usada anteriormente como monoterapia), quimioprofilaxia del Meningococo (en
caso de resistencia a las sulfas); su uso topico no se recomienda y se prefiere siempre
combinarla para evitar la resistencia. Hoy es eficaz para el nuevo MRSA Ca (Estafilococo
meticilino resistente de la comunidad), nueva cepa de Estafilococo resistente a los
betalactamicos y cefalosporinas.

De las sulfas, la méas usada es el cotrimoxazol, antibidtico muy util para diversas
infecciones respiratorias, diarrea por Shigelosis (resistencia en aumento), infeccion por
Pneumocystis jiroveci, Infeccion urinaria baja no complicada (alta resistencia),
Isosporidiasis, Ciclospora Cayetanensis, Toxoplasmosis ocular y cerebral (combinado),
infeccidon por Paracoccidioides brasiliensis (alternativa antigua). Ultimamente para el
MRSA Ca ( Estafilococo meticilino resistente de la comunidad).

Los aminoglucésidos siguen siendo utiles en el tratamiento de las infecciones urinarias
altas complicadas (Piclonefritis aguda), Sepsis (en combinacion con otros antibioticos),
Endocarditis por Streptococcus viridans (junto con penicilina), Meningitis tuberculosa,
Brucelosis (tetraciclina mas estreptomicina o amikacina), algunas Mycobacterias atipicas,
Meningitis del recién nacido (combinado con ampicilina o amoxicilina), infecciones en
neutropénicos (especialmente la amikacina), Tuberculosis multirresistente (kanamicina,
estreptomicina o amikacina junto a otros antibidticos) y como complemento en
infecciones estafilococicas (asociados a betalactamicos) porque actuan bien contra
Staphylococcus aureus coagulasa positivo. La amikacina es un antibidtico potente que
cubre gérmenes gramnegativos usuales y ademas es 1til contra la Pseudomona
aeruginosa, Enterobacter y Acynetobacter. Por esto, es 1til para el tratamiento combinado
de algunas infecciones moderadas a graves nosocomiales (Neumonia, Sepsis,
Pielonefritis, Infecciones abdominales, Neutropenia). Una nueva ventaja farmacocinética
de los aminoglucdsidos es que una sola dosis pueden tener una eficacia muy similar a las
tres dosis empleadas clasicamente, asi disminuye la nefrotoxicidad y la ototoxicidad (en
casos de infecciones no severas).

Las fluoroquinolonas (norfloxacina, pefloxacina, ciprofloxacina, ofloxacina) son
potentes antibidticos de amplio espectro, de facil uso y bactericidas de gran penetracion
intracelular, de gran éxito en el tratamiento de infecciones leves, moderadas y severas. De
ellos tenemos a la ciprofloxacina, potente antibidtico que se concentra muy bien en casi
todos los tejidos del cuerpo (piel, huesos, prostata, pulmon, bronquios), y que muchos
recomiendan como droga de eleccion en Fiebre tifoidea y paratifica, Enfermedad de
Carrion (ambas fases).

Otras indicaciones de las fluoroquinolonas son: Osteomielitis cronica por Pseudomona
aeruginosa (solo ciprofloxacina ), ITU multirresistente, Pie diabético (combinado con
amoxicilina - acido clavuldnico, metronidazol o clindamicina), Otitis media crénica
(nifios y adultos) y Enfermedad Fibroquistica pulmonar. Ademas, en Gonorrea no
complicada (dosis Unica), sepsis (combinada con otros), profilaxis y tratamiento en
neutropénicos, Colera (de segunda eleccion), Diarrea del viajero, Pie diabético, Prostatitis
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aguda y crdnica (similar efecto tiene la ofloxacina y levofloxacina), Enfermedad
inflamatoria pélvica (combinado con otros), exacerbacion aguda de Bronquitis cronica
bacteriana (ciprofloxacina, ofloxacina). El uso en niflos fue motivo de controversia
durante varias décadas debido a haberse encontrado dafio articular en animales, pero
nuevos estudios revelan que el uso de las clésicas fluorquinolonas no afecta el desarrollo
articulary las complicaciones son similares a las de otros antibioticos.

La eritromicina, descubierta en 1952, se ha usado como droga de eleccion para la Tos
convulsiva y como tratamiento alternativo en pacientes alérgicos a la penicilina,
alternativa en Acné (en forma tépica), Campylobacter jejuni, infecciones por gérmenes
atipicos, como el Mycoplasma (poco frecuente en el Pert1) e infecciones en gestantes (no
bajo la forma de estolato).

Las cefalosporinas comprenden una amplia gama de familias. Las cefalosporinas de
primera generacion de uso oral (cefadroxil, cefadrina, cefalexina) cubren bien a gérmenes
comunes de la practica diaria y algunas infecciones hospitalarias; son utiles en infecciones
de piel causadas por Estafilococos y Estreptococos. De las cefalosporinas orales de
primera generacion, el cefadroxil tiene la ventaja de usarse dos veces al dia y la ingesta de
alimentos no interfiere con su administracién; ha sido usado con gran éxito en
Faringoamigdalitis aguda (similar a la penicilina), Celulitis comunitaria por
Staphylococcus aureus 'y Estreptococo e ITU no complicada.

Las cefalosporinas parenterales de primera generacion (cefazolina, cefradina, cefacidal)
son medicamentos utiles en infecciones urinarias complicadas e infecciones abdominales,
pélvicas (combinadas con otros). La cefazolina sigue siendo de eleccidn en la profilaxis en
cirugia (histerectomia, cirugia valvular, cirugia cardiaca, reemplazo de articulaciones,
cesarea, colecistectomia). La cefadrina también ha demostrado gran éxito en profilaxis en
cirugia y en el tratamiento de muchas infecciones abdominales y ginecoldgicas. La
cefoxitina es la unica cefalosporina de segunda generacién con accion contra los
anaerobios y es atil en la profilaxis de la Apendicitis aguda. Las cefalosporinas de segunda,
tercera y otros antibidticos no son superiores a la cefazolina en quimioprofilaxia por tanto,
no se justifica suuso.

La cefuroxima y el cefaclor (cefalosporinas de segunda generacion) son utiles en las
infecciones en que esta implicado el Haemophilus influenzae. En general, respecto a las
cefalosporinas de segunda generacion su efecto sobre los gérmenes Grampositivos
disminuye y no son superiores a los de primera generacion, pero son ttiles en infecciones
como Otitis media aguda, Bronquitis aguda, Neumonia de la comunidad (NAC) e luego
deno grave Infecciones urinarias.

Las cefalosporinas de tercera generacion parenterales (ceftriaxona, cefotaxima,
ceftazidime) son antibioticos para infecciones moderadas a graves. Las dos primeras son
importantes en el manejo de la Meningitis purulenta aguda y la ceftazidima en las
infecciones por Pseudomona aeruginosa (sepsis, quemados). Lamentablemente, las dos
primeras también se han usado en diversas infecciones comunitarias y nosocomiales
(neumonia, infecciones respiratorias, [ITU, sepsis) lo que ha generado una alta resistencia
de muchos gérmenes Gramnegativos. El uso de las cefalosporinas de tercera generacion
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Enterococcus faecalis, que son resistentes. Se ha determinado que la resistencia intrinseca
de Enterococcus faecalis a este antibiotico se debe a la presencia de una bomba que
expulsa el antibidtico fuera de la bacteria. Hay resistencia cruzada entre la
estreptogramina B y macrdlidos, como la eritromicina.

En Estados Unidos se aprobd el uso de este antibidtico para el tratamiento de infecciones
severas causadas por Enferococcus faecium resistente a vancomicina con bacteremia y
para el tratamiento de infecciones complicadas de la piel y tejidos blandos causadas por
Estreptococo o Staphylococcus aureus. Este antibidtico interfiere significativamente con
el metabolismo del citocromo P450 (3A4), lo que significa que hay varias interacciones
potenciales posibles con otros medicamentos. Se recomienda su infusion por una vena
central ya que produce inflamacion significativa en las venas periféricas. Un numero
variable de pacientes reportan mialgias y/o artralgias que pueden llegar a ser severas.
Debido a la dificultad de administracion, efectos adversos e interacciones
medicamentosas, este antibidtico es generalmente usado solo en situaciones complicadas
en pacientes infectados con organismos resistentes a otros agentes.

5. Oxazolidinonas

- Linezolid (Zyvox ®)

Linezolid es el primer agente de una nueva clase de antibioticos, llamada oxazolidinonas.
Este antibidtico inhibe la sintesis proteica bacteriana mediante la prevencion de la
formacion del complejo ribosomal 70S, que es el primer paso del proceso de traslacion
proteica bacteriana. Al ser un inhibidor de la sintesis proteica, linezolid también inhibe la
produccidn de factores de virulencia y toxinas. Este antibidtico es activo contra la mayoria
de los patdégenos Gram positivos. Tiene actividad contra: Enferococcus faecium
resistentes a vancomicina, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus'y S. epidermidis
(cepas susceptibles a penicilina), Streptococcus agalactiae y Streptococcus pyogenes. No
tiene resistencia cruzada con los antibioticos debido a su novedoso mecanismo de accion.
Sin embargo, probablemente su caracteristica principal es la alta biodisponibilidad
incluso después de la administracidn oral, lo cual permite el uso endovenoso u oral segun
sea apropiado. Ademads parece penetrar bien en el liquido cefalorraquideo.

Los principales efectos colaterales de linezolid son anemia y trombocitopenia, que pueden
aparecer tan temprano como 2 semanas después de la iniciacion de la terapia, por lo que se
recomienda monitorear las plaquetas cada semana. Otros efectos colaterales menos
frecuentes son neuropatia y acidosis lactica y raramente neuritis optica. El sindrome
serotoninérgico es un problema de toxicidad muy serio que puede aparecer con la
coadministracion de otras sustancias con actividad serotoninérgica como antidepresivos.
Al iniciar linezolid el médico debe evaluar el riesgo de desarrollar este sindrome si el
paciente estd recibiendo otras sustancias serotoninérgicas. En el 2007, la FDA emiti6 una
alerta de seguridad reportando que el uso de linezolid parece estar asociado a una
mortalidad mayor en pacientes seriamente enfermos con infecciones de catéteres
endovenosos por organismos Gram negativos.

6. Lipopéptidos
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La complejidad de la interaccidn entre las quinolonas y las topoisomerasas es la base de
diferente espectro antibacteriano entre las diversas quinolonas y también es la base de la
seleccion de los diferentes perfiles de resistencia. Por ejemplo, la actividad de las
quinolonas contra bacterias Gram positivas, como Staphylococcus aureus, ocurre
principalmente por el bloqueo de la topoisomerasa [V. Contrariamente, la actividad de las
quinolonas contra bacterias Gram negativas resulta principalmente como consecuencia de
la inhibicién de la girasa. Asimismo, debido a que las mutaciones en los genes que
codifican las subunidades de topoisomerasa IV (ParC, ParE) y la girasa (gyrA/gyrB)
varian entre especies, los patrones de resistencia a las quinolonas varian similarmente.

Por simplicidad, las quinolonas han sido agrupadas en generaciones y basado en ello se
pueden hacer ciertas generalizaciones: La primera generacion (acido nalidixico) presenta
basicamente un espectro limitado contra bacteria aerdébicas Gram negativas. La segunda
generacion (ciprofloxacina, ofloxacina, norfloxacina) consta de medicamentos que tienen
actividad contra un mayor espectro de bacterias. Las fluoroquinolonas de tercera y cuarta
generacion muestran progresivamente mas actividad contra bacterias Gram positivas,
anaerobios y bacterias "atipicas". Algunas fluoroquinolonas tienen actividad contra
micobacterias atipicas y Tuberculosis.

- Gemifloxacina

Es una nueva fluoroquinolona de cuarta generacion que tiene alta afinidad por la
topoisomerasa IV. Por lo que tiene potente actividad contra la mayoria de las bacterias
Gram positivas, particularmente Streptococcus pneumoniae; gemifloxacina es mucho
mas activo que ciprofloxacinay 4 a 8 veces mas activo in vitro que moxifloxacina contra
ese patogeno. Adicionalmente, gemifloxacina tiene excelente actividad contra
Haemophilus influenzae y Moraxella catarrhalis y no lo afecta la produccion de J3 -
lactamasas. Es también dos veces mas activo que ciprofloxacina contra la mayoria de
Enterobacterias. Finalmente, los patdgenos respiratorios "atipicos" (Legionella,
Mycoplasma 'y Chlamydophila) son altamente susceptibles a gemifloxacina. Como con
otras fluoroquinolonas pueden causar prolongacion del segmento QT, tendinopatia, rash
(enel caso de gemifloxacina mas frecuente en mujeres), entre otros efectos adversos.

4.Estreptograminas

- Dalfopristin y quinupristin (Sinercid ®)

Las estreptograminas son una familia de compuestos aislados de Streptomyces
pristinaespiralis, dalfopristin y quinupristin son compuestos semisintéticos de
estreptogramina B y A respectivamente, y se combinan en una proporcion de 30:70 en el
antibidtico Sinercid. Aunque los componentes individuales son primariamente
bacteriostaticos, la combinacion es frecuentemente bactericida, es mas potente y puede
ser activo aiin cuando haya resistencia a uno de los componentes. Se piensa que el
sinergismo entre estos dos compuestos se debe al cambio conformacional del ribosoma
bacteriano después de su unidn a dalfopristin. Staphylococcus aureus (incluyendo cepas
resistentes a meticilina) y Staphylococcus coagulasa negativo son usualmente
susceptibles a este antibiotico. También, casi todos las cepas de Enterococcus faecium
(incluyendo los resistentes a vancomicina) son susceptibles, a diferencia de las cepas de
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no ha disminuido la mortalidad ni las secuelas de la Meningitis aguda; lo que si se ha
demostrado en la poblacion pediatrica, es que el uso precoz de corticoides disminuye
algunas secuelas, como la sordera. La ceftriaxona tiene la ventaja de esterilizar
rapidamente la meningitis entre 6 y 8 horas luego de iniciar su uso por esto se emplea con
éxito en la terapia de la Meningitis bacteriana aguda; NAC (combinado con azitromicina o
claritromicina), en cambio, su uso en la Fiebre tifoidea no es superior al cloranfenicol ni a
las quinolonas porque produce recaidas.

Entre los antiguos antibidticos de amplio espectro que cubren gérmenes Grampositivos,
Gramnegativos y anaerobios diversos esta el imipenem, que requiere de la cilastatina para
disminuir la nefrotoxicidad, y ademas tiene una potencial proconvulsivante. Es 1til en
infecciones moderadas y severas nosocomiales, en especial cuando se sospecha sepsis
grave en pacientes con patologia abdominal y ginecoldgica, en pacientes en shock séptico,
cuando hay sospecha de cepas nosocomiales resistentes a las enzimas betalactamasas de
espectro ampliado (EBLL). Una familia antigua, las Polimixinas ( polimixina B y colistina
o polimixina E) se estan empleando en la terapia de infecciones por Pseudomona
aeruginosa y Acinetobacter MDR, por via intravenosa, intramuscular, intratecal,
inhaladas o en preparaciones topicas y oftalmologicas.

El unico antibidtico monobactam es el aztreonam, que cubre muy bien a los gérmenes
gramnegativos comunitarios y nosocomiales, desde la E. coli hasta la Pseudomona
aeruginosa. El aztreonam se absorbe muy bien por via endovenosa e intramuscular, no
presenta nefrotoxicidad, por lo que es de utilidad en la Neutropenia, Neumonia
intrahospitalaria, infecciones por Pseudomonas, infecciones urinarias severas,
Osteomielitis por gramnegativos. El aztreonam se puede combinar con otros antibidticos
para cubrir infecciones mixtas sin ningiin antagonismo; es seguro en el embarazo y, de
todos los antibidticos, es uno de los que produce menos Colitis pseudomembranosa.

En relacion a los nuevos antibioticos destaca entre las cefalosporina de cuarta generacion,
la cefepima, que es una auténtica cefalosporina de amplio espectro, pues cubre muy bien
gérmenes Grampositivos y Gramnegativos comunes y nosocomiales, pero no actua sobre
anaerobios ni MRSA. La cefepima se absorbe muy bien por vias intramuscular y
endovenosa, se usa dos veces al dia. Otra ventaja es su alta resistencia a las betalactamasas,
que usualmente inhiben a las cefalosporinas de tercera. Su amplio espectro permite usarlo
con éxito en celulitis complicada, neumonias comunitaria y nosocomial (muy util en
neumonia asociada a ventiladores), infecciones en neutropénicos, sepsis multimicrobiana,
Pielonefritis, infecciones abdominales (combinada con metronidazol o clindamicina),
Meningitis y otras infecciones severas tanto en nifios como adultos. Muchas veces se
emplea como monoterapia y se puede usar en forma combinada con vancomicina,
teicoplanina, amikacina o clindamicina.

El cefbiprole-nueva cefalosporina-es util para la terapia de diversos gérmenes
Grampositivos como el MRSA, sensibles y resistentes a las viejas drogas, siendo menos
toxico que la vancomicina.

La ceftarolina, cefalosporina de quinta generacion, ha sido aprobada para infecciones de
piel complicadasy NAC.
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Otro nuevo glicopéptido es la teicoplanina, una excelente droga cuando el paciente es
alérgico a la vancomicina, con la ventaja de poseer menos efectos adversos. Debido al
aumento de la resistencia de algunos gérmenes (Enterococo) a la vancomicina, la
teicoplanina estd siendo cada vez mas usada.

Un nuevo antibidtico, que aparecid en el 2001, es el linezolid que es una oxazolidinona,
cubre muy bien diversos gérmenes Grampositivos comunitarios y nosocomiales, es de
gran utilidad en Neumonia por MRSA y superior a la vancomicina pues tiene buena
concentracion en el tejido pulmonar y ademas una excelente biodisponibilidad oral. Se ha
ensayado con éxito en el tratamiento de infecciones de piel, neumonias y otras infecciones
causadas por gérmenes Grampositivos; por ser poco toxico, su indicacion basica es el
tratamiento de infecciones por gérmenes Grampositivos multirresistentes, especialmente
el MRSA. Se ha usado con buen resultado en el Pie diabético; encontrandose
trombocitopeniay acidosis lactica en algunos casos.

El meropenem, antibidtico bectalactimico de amplio espectro, cubre igualmente los
mismos gérmenes del imipenem, pero tiene la ventaja que produce menos convulsiones y
se ha empleado con excelente eficacia en pacientes con Meningitis bacteriana aguda, tan
igual como la cefotaxima y la ceftriaxona. Por tanto, este potente antibidtico debe
reservarse para pacientes muy graves con infecciones nosocomiales que no respondan a
terapias convencionales.

De los nuevos macrdlidos, la claritromicina tiene la ventaja que junto con la amoxicilina y
el omeprazol son las drogas de eleccion en el tratamiento de patologia gastrointestinal
(Gastritis por ejemplo) producido por Helicobacter pylori, y también es ttil en algunas
infecciones respiratorias altas (Sinusitis aguda, Bronquitis aguda), en especial cuando se
sospecha gérmenes resistentes a las penicilinas y ante la presencia de gérmenes atipicos.
En algunas guias de terapia en Neumonia comunitaria complicada se recomienda usar la
claritromicina (o la azitromicina) junto a una cefalosporina de tercera (ceftriaxona o
cefotaxima). Una ventaja de los nuevos macrolidos comparados con la vieja eritromicina
es sudosis unica (o dos veces al dia) y sus efectos adversos menores, pero algunas son mas
caras. La azitromicina tiene excelente accion sobre las Clamidias, por lo ha sido usada con
éxito en Uretritis y Cervicitis no gonococicas. Todos estos macrolidos no son drogas de
eleccion para las infecciones comunitarias, sino son buenas alternativas para algunas
infecciones urinarias y respiratorias.

Ultimamente la azitromicina ha sido de gran utilidad en el tratamiento de la Fiebre
tifoidea (no recaidas), Shigelosis aguda (cepas resistentes), Malaria falciparum, Arafiazo
de gato, Verruga peruana, EIP no complicada. Hace unos afios aparecié un nuevo
macrolido de dosis unica y de amplio espectro: la telitromicina-que cubre gérmenes
tipicos y atipicos - que no es de eleccion para el tratamiento de las principales dolencias
infecciosas porque es caro y tiene algunos efectos adversos severos; pero, sera una futura
alternativa cuando se sospeche de gérmenes (Neumococo, Haemophilus influenzae)
resistentes a la penicilina y a los otros macrolidos viejos. Actualmente se la ha retirado por
presentar toxicidad.

Entre las nuevas quinolonas estan la grepafloxacina (retirada), levofloxacina,
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al dia. No tiene actividad contra Enterococo, Pseudomonas o Acinetobacter; haciéndolo
mas apropiado para infecciones severas adquiridas en la comunidad y no en centros
nosocomiales. Es utilizado en infecciones intraabdominales o Pie diabético infectado si
los organismos involucrados son susceptibles.

- Meropenen (Merem ®)

Fue aprobado en Estados Unidos en 1996. Este antibiotico no es hidrolizado por la
deshidropeptidasa I 'y por lo tanto no necesita la coadministracion de cilastatin. En general,
en comparacion con imipenem, meropenem es ligeramente menos activo contra gérmenes
aerdbios Gram positivos in vitro pero la actividad clinica es similar.

I1. Cefalosporinas

- Ceftarolina (Teflaro ®)

Ceftarolina es un nuevo antibidtico en la clase de las cefalosporinas que fue aprobado en el
aflo 2010. Ceftarolina es una cefalosporina de quinta generacion, con actividad contra una
variedad de gérmenes Gram positivos y Gram negativos. De los mecanismos de
resistenciaa [ - lactamicos, es el desarrollo de mutaciones en el receptor de penicilina en la
pared celular bacteriana (penicillin binding proteins o PBP, visto con Staphylococcus
aureus resistente a meticilina) el que impide la unién del B-lactamico a su sitio de accion.
Ceftarolina se diferencia de otros f - lactamicos por la capacidad que tiene de unirse al
PBP incluso en organismos que tienen mutaciones que causan este mecanismo de
resistencia. Tiene actividad contra Streptococcus pneumoniae, Moraxella catarrhalis,
Haemophilus influenzae y también contra Staphylococcus aureus incluyendo el resistente
a meticilina y a vancomicina, siendo el tinico agente B-lactamico aprobado con actividad
contra este patogeno. La actividad contra Gram negativos es similar a la vista con
ceftriaxona, no posee actividad significativa contra Pseudomona aeruginosa o
Acinetobacter baumanii y muchos anaerobios. Ceftarolina ha sido aprobada para uso
endovenoso por laFDA, para uso en infecciones complicadas de piel y tejidos blandos y en
pacientes con neumonia adquirida en la comunidad. La tasa de efectos adversos ha sido
similar a los agentes con los que se le compar6 en los estudios de fase I1I (vancomicina,
aztreonam o ceftriaxona), siendo los mas comunes diarrea, ndusea y cefalea. Debido a la
aprobacidn reciente, no se cuenta con una gran experiencia clinica con este agente, por lo
que su rol en infecciones severas todavia no se ha determinado, pero es una opciéon mas en
el manejo de pacientes con infecciones por gérmenes susceptibles a este agente.

II1. Fluoroquinolonas

Las quinolonas son una clase de antibidticos sintéticos cuyo desarrollo permitié el
tratamiento de algunas infecciones dificiles de manejar y también ofrecié una opcidén
terapéutica interesante para infecciones por Gram negativos, infecciones urinarias y
respiratorias. Asi mismo, en afios recientes se han utilizado en el tratamiento de la
Tuberculosis multidrogo resistente. Las quinolonas son los Unicos antibidticos que
inactivan a las topoisomerasas bacterianas. Hay 4 topoisomerasas descritas (I a IV), pero
las quinolonas inactivan sélo la II (esta topoisomerasa es llamada girasa) y I'V.
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NUEVOSANTIBIOTICOS
I. Carbapenos

Los carbapenos son una clase de antibidticos 3 - lactamicos que se diferencian de las
penicilinas por la substitucion de un atomo de carbono por uno de sulfuro y la adicion de
un doble enlace en el anillo de 5 carbonos del niicleo de penicilina. Los antibidticos en esta
clase se derivan de la thienamicina, que un producto natural del organismo Streptomyces
cattleya. Los carbapenos disponibles en Estados Unidos de Norteamérica son: imipenem
(1985), meropenem (1996), ertapenem (2001) y doripenem (2007).

- Imipenem (Primaxin ®)

Es inactivado por una enzima del borde del tubulo renal (deshidropeptidasa I). Eso
disminuye considerablemente los niveles urinarios del Imipenem y conlleva la
produccién de un metabolito potencialmente nefrotoxico. Esta deshidropeptidasa I se
inhibe con la coadministracion del medicamento llamado cilastatin, que tiene
propiedades farmacoldgicas similares al imipenem, pero carece de actividad
antimicrobiana. El nombre comercial de la combinacion (imipenem + cilastatin) es
Primaxin (Merck), y se entiende que la dosis prescrita se refiere solo a la cantidad de
imipenem administrada. En el producto, las cantidades de imipenem y cilastatin son
iguales en peso. Un efecto adverso serio es el desarrollo de convulsiones.

Imipenem es activo contra la mayoria de los patégenos Gram positivos aerdbicos
(Staphylococcus susceptible ameticilina, Neumococo y Estreptococo).

A diferencia de las cefalosporinas, tiene actividad contra Listeria, Rhodococcus equi'y los
Enterococos que son susceptibles a ampicilina. Staphylococcus resistentes a meticilina,
Enterococo resistente a vancomicina (que generalmente es resistente a ampicilina
también) y el grupo de Corynebacterium grupo JK son resistentes a imipenem y otros
carbapenos.

Muchos gérmenes aerdbicos Gram negativos son susceptibles a imipenem; incluyendo:
especies de Neisseria, Haemophilus, Moraxella, Enterobacteriaceae y la mayoria de
cepas de Pseudomonas. Imipenem es activo también contra casi todos los gérmenes
anaerobios Gram positivos y Gram negativos.

- Doripenem (Doribax ®)

Fue aprobado en Estados Unidos en el 2007. Es un carbapeno con espectro de actividad
similar a imipenem y meropenem, que iz vitro tiene una actividad mayor contra Gram
negativos pero clinicamente ofrece resultados similares. A diferencia de imipenem,
meropenem parece menos probable que cualquier otro agente 3 - lactamico para inducir
convulsiones.

- Ertapenem (Invanz ®)

Es un carbapeno con un espectro de actividad mas restringido que doripenem, imipenem o
meropenem, pero tiene una vida media mas larga, lo que facilita la administracion una vez
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gatifloxacina (retirada), trovafloxacina (retirada), moxifloxacina y gemifloxacina . Todas
tienen la ventaja de su amplio espectro que cubre gérmenes atipicos y anaerobios, y
aunque no son muy eficaces contra la Pseudomona aeruginosa, son de facil posologia
(una vez al dia). La trovafloxacina, por su amplio espectro, adquiri6 gran importancia pero
debido a que produjo numerosas muertes por dafio hepatico, tuvo que ser retirada en 1999.
La grepafloxacina también fue retirada en 1999, debido a su cardiotoxicidad (arritmias
cardiacas). La gatifloxacina tiene un espectro muy similar a las otras; con excelente
absorcion y biodisponibilidad; se ha ensayado en vivo e in vitro por su excelente eficacia
endiversas infecciones leves y severas y no se observo lo ocurrido con la trovafloxacina.

La gatifloxacina tiene una importante accion sobre el Mycobacterium tuberculosis y en
estudios in vitro de las infecciones del sistema nervioso central (Meningitis bacteriana
aguda) ha mostrado una excelente accion contra los gérmenes usuales. A nivel mundial,
han quedado la levofloxacina y moxifloxacina, gemifloxacina, utilizadas a dosis unica 'y
han sido ensayadas con éxito (vias oral y parenteral) en la terapia de Neumonias de tipo
comunitaria, infecciones urinarias, Sinusitis aguda, infecciones moderadas de piel y partes
blandas; ademas, tienen una importante accion sobre el Mycobacterium tuberculosis, por
lo que son actualmente recomendadas como terapia de rescate en TBC MDR.

La moxifloxacina ha demostrado una gran eficacia en EIP no complicada y algunas
infecciones intrabdominales ( sospecha de anaerobios). La gemifloxacina es una poderosa
quinolona de cuarta generacion y no la afecta la produccion de betalactamasas por lo que
es util en muchas infecciones comunitarias por cepas resistentes y alcanza una gran
concentracion en tejido pulmonar.

Las estreptograminas, daptomicina, telavancin, oritavancin y dalbavancina son nuevos
antibidticos usados en casos muy especiales en cepas resistentes de algunos gérmenes
Grampositivos (S. aureus, Enterococo). La daptomicina es un nuevo glicopéptido,
bactericida de larga vida media (dosis tinica) y se administra por via endovenosa, a 4-6 mg
porkilo.

Entre los nuevos antibioticos de larga vida media, rapida capacidad bactericida y que
actiian sobre gérmenes Grampositivos estd la tigeciclina que pertenece al grupo de
glicilciclinas (similares a la tetraciclina), es de uso parenteral, a dosis unica cubre
gérmenes Grampositivos y Gramnegativos, aerobios y anaerobios, atipicos (Clamidias,
Micoplasma) y gérmenes multiresistentes como MRSA, VRE, PRSP. No actua sobre
Pseudomona aeruginosa. Los estudios clinicos demuestran su gran valor terapéutico en
diversas infecciones comunitarias (piel, infecciones intrabdominales) y nosocomiales.

Entre los nuevos carbapenemes, el ertapenem - a diferencia de los antiguos imipenem y
meropenem - se usa una sola vez (via endovenosa) y cubre muy bien gérmenes aerobicos y
anaerdbicos, pero no actiia sobre la Pseudomona aeruginosa ni contra Enterobacter. El
ertapenem es una buena alternativa contra infecciones moderadas a severas de tipo
comunitario, en especial cuando se sospecha gérmenes anaerobios. Ademas, es util en
cepas con BLEE positivas.

Otro nuevo producto es el doripenem, que tiene una excelente actividad sobre diversos
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gérmenes Grampositivos, Gramnegativos, anaerobios y especialmente gran accion contra
la Pseudomona aeruginosa, resultando mucho mayor que el imipenem y meropenem.

CONSECUENCIAS DEL USO INCORRECTO DE LOS ANTIBIOTICOS

Una mala indicacién del antibidtico o un mal cumplimiento de la prescripcion, puede
provocar:

1. Fracaso terapéutico.

2. Desarrollo deresistencia bacteriana.

3. Enmascaramiento de procesos infecciosos.

4. Cronificacion: la falta de erradicacion de un numero suficiente de bacterias, dara lugar a
la persistencia de aquellas que mantienen su grado de patogenicidad, sin ocasionar
manifestaciones agudas.

5. Recidiva: las cepas supervivientes, sean resistentes o sensibles, inician una nueva
proliferacion que provocara unarecaida o una reinfeccion.

6. Efectos adversos debidos a la accion del medicamento (independientes de que sea o no
eficaz): La toxicidad de algunos antibioticos es potencialmente grave y su aparicion es
inaceptable si el paciente no necesitaba el farmaco.

Para el manejo adecuado y racional de antibidticos se requiere de una serie de
conocimientos: 1) la farmacodinamica y farmacocinética de los diversos antibidticos; 2)
las indicaciones de eleccidn y las alternativas en las diversas enfermedades infecciosas; 3)
los efectos adversos y las contraindicaciones.

CONCLUSIONES

En los establecimientos de mayor complejidad de salud que manejan pacientes
hospitalizados, se debe: formar Comités de control de enfermedades infecciosas; realizar
en forma obligatoria las vigilancias epidemioldgicas local, regional y nacional de los
gérmenes implicados en infecciones hospitalarias; efectuar estudios de sensibilidad
antibiodtica y aplicar las normas de prevencion de control de las enfermedades infecciosas.
Ademas, se requiere de campanas de educacion a todo nivel; de lo contrario, asistiremos al
preocupante aumento de los gérmenes resistentes a uno o mas antibioticos, tanto en la
comunidad como en los servicios de hospitalizacion.

Si bien el manejo de los antibidticos sigue siendo un arte, no debe ser considerado como
una simple receta de cocina; el médico y el personal de salud deberan estar en constante
actualizacion a fin de evitar problemas de resistencia y reacciones adversas a
medicamentos, lo que permitird un mejor manejo de las diversas patologias que afectan al
ser humano.

Laaparicion cada dia de nuevas resistencias a diversos antibidticos, tanto en la comunidad
como a nivel intrahospitalario, exigen que se investiguen nuevos farmacos pues
recordemos que hoy en dia la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) ha declarado
como un problema de salud ptiblica la resistencia intrahospitalaria.
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NUEVOS ANTIBIOTICOS

José Castro Danos, Martin Rodriguez del Castillo

USOAPROPIADO DE ANTIBIOTICOS

Los criterios para la seleccion dptima de antibioticos en un paciente especifico incluyen
los siguientes: eficacia, riesgo de efectos adversos, contraindicaciones, costo, acceso a
éstos, y condicidn clinica del paciente. Una de las consecuencias del uso inapropiado de
antibioticos es el desarrollo de resistencias. Este fenomeno de resistencia a los antibioticos
ha llegado a ser tan generalizado que es un problema que compromete el tratamiento de
todas las enfermedades infecciosas y esta presente a nivel mundial. Aun mas, la resistencia
multiple (que se origina en la acumulacion de varios genes individuales portadores de
resistencia en un patégeno individual) esta resultando ser lo comun, mas que la excepcion
en infecciones causadas por gérmenes, tales como Staphylococcus aureus, Streptococcus
pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae, algunas cepas de Escherichia coli, Acinetobacter
baumanii, Pseudomona aeruginosa, Klebsiela sp. Un fenémeno similar ha ocurrido
también en hongos, parasitos y virus.

La resistencia a antibidticos empieza localmente y su futura propagacion, a otros
hospitales, ciudades o paises, ha estado determinada tradicionalmente por varios factores.
Por ello existe la necesidad urgente de desarrollar un sistema de monitoreo de resistencia a
antibidticos a una escala global. El costo del tratamiento de pacientes infectados con
bacterias resistentes hace que los gastos del cuidado médico general se incrementen en
forma importante. Entre las principales medidas necesarias para luchar contra la
propagacion de la resistencia estan las siguientes: campafias de educacidon publica y
profesional para evitar el uso inapropiado de antibioticos (por ejemplo en individuos con
infecciones virales respiratorias), instruccion al personal de salud acerca de la duracion
optima de la terapia antibiotica, educacion en medidas de control sanitario estrictas e
incremento de la investigacion basica y epidemioldgica contra la lucha a la resistencia
antimicrobiana.

El progreso de la Medicina ha incrementado el nimero de pacientes susceptibles a
infecciones, tales como pacientes que reciben transplantes, quimioterapia o enfermos
crénicos que reciben tratamiento inmunosupresor o que estan expuestos a hospitales y
clinicas repetidamente, donde son colonizados por organismos dificiles de tratar. Todos
ellos tienen mayor riesgo de sufrir infecciones serias o producidas por gérmenes que
antiguamente eran considerados no virulentos y que pueden no responder a tratamientos
convencionales.
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Para controlar complicaciones como la hipertensiéon endocrancana se emplea los
corticoides y manitol. Asi mismo, se recomienda el uso de fenitoina con la finalidad de
prevenir convulsiones. El seguimiento clinico y las neuroimagenes son Tttiles para el
control de la evolucion.

De otro lado, si durante el tratamiento se presenta un nuevo episodio de cefalea o signos
meningeos debe considerarse una ventriculitis por la posible ruptura del absceso en los
ventriculos cerebrales.
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ACTUALIZACION EN EL MANEJO DE
ANTIBIOTICOS EN LAS INFECCIONES
SUPERFICIALES DE PIELY PARTES BLANDAS

Jorge Gonzdlez Mendoza, Ciro Maguiiia Vargas, Victor Herrera Arana

La piel constituye el 16% del peso del cuerpo y dado su caracter de cobertura/envoltura
externa corporal, esta particularmente expuesta a traumatismos (caidas, heridas, toxicos),
dafio por diversos agentes ambientales; y en consecuencia, a diversas infecciones. Estas
ultimas condiciones en su mayor parte son de intensidad leve a moderada y rara vez son
severas'. Generalmente, son causadas por un solo germen; un ejemplo es la Erisipela,
infeccién que se produce a nivel de la dermis superficial, cuyo agente principal es el
Estreptococo del grupo A,

Las infecciones de la piel y los tejidos blandos, en la mayoria de los casos, son tratadas en
forma ambulatoria, con el empleo de medidas de higiene, antibidticos topicos y en algunos
casos agentes antibacterianos sistémicos administrados por via oral. Las formas leves y
moderadas afectan a la epidermis y a la dermis superficial y profunda. Sin embargo,
existen otras infecciones de la piel y anexos de naturaleza necrotizante que son mas
severas y graves y con alta mortalidad, tales como la fascitis necrotizante de tipo 1
(causadas por anaerobios, Gram-negativos, bacilos aerobios y Enterococos) y la fascitis
necrotizante de tipo 2 (producida por un Estreptococo del grupo A), condiciones que
generan mayor morbilidad y mortalidad, cuyo tratamiento es médico-quirurgico y
constituyen una emergencia médica™.

En el Peru, existen escasos estudios prospectivos sobre las infecciones de piel y partes
blandas, destacando el trabajo realizado en el afio 2000 en el Departamento de
Enfermedades Infecciosas, Tropicales y Dermatologicas (DEITD) del Hospital Nacional
Cayetano Heredia. Los investigadores describen 82 casos con diversas infecciones de la
piel: 52 (63,4%) fueron Celulitis; 14 (17,1%), Piodermitis; 10 (12,2%), Erisipela, entre
otras; en el 33% de los casos se pudo recuperar algin microorganismo, ¢l mas
frecuentemente hallado fue Staphylococcus aureus (72%) .

Las bacterias que mas frecuentemente producen infecciones cutaneas son los gérmenes
aerobios Gram-positivos, tales como los Estreptococos y los Estafilococos; los cuales
causan infecciones denominadas Piodermitis. Por otro lado, el Impétigo - la infeccion
bacteriana cutanea mas frecuente en los niflos - es causado por Streptococcus pyogenes del
grupoA.

Otros agentes bacterianos que pueden causar infecciones de la piel, aunque con menos
frecuencia, pertenecen a los géneros Clostridium y Corynebacterium, ademas de las
micobacterias atipicas y los bacilos Gram-negativos. También, pueden ocurrir infecciones
polimicrobianas mixtas en la piel y los tejidos blandos, tales como aquellas secundarias a
mordeduras y a picaduras. La celulitis es producida principalmente por Staphylococcus
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como el foco infeccioso relacionado al absceso cerebral.

- Absceso cerebral tinico: generalmente estan relacionados a focos infecciosos contiguos
como sinusitis, otitis media, mastoiditis, abscesos odontogénicos, infeccién pots-
procedimiento neuroquirurgico recientes. Asi como antecedentes de traumatismo de
craneo penetrante.

- Abscesos cerebrales multiples: generalmente estan relacionados a diseminacion
hematdgena de focos infecciosos distantes como pulmonar (absceso pulmonar,
bronquiectasias, empiema, etc.), endocarditis (generalmente condiciona microabscesos
cerebrales) y bacteriemias con o sin foco. Otros factores de riesgo para el desarrollo de
abscesos cerebrales por diseminacion hematdégena son los estados de inmunosupresion
(diabetes, cancer, quimioterapia, VIH, etc.) y la exposicion a areas tropicales
(Equinococcus sp, Bmandrilaris, Paragonimus sp, T. solium).

Ante un paciente con absceso cerebral unico, la terapia antibidtica empirica recomendada
es la combinacién de una cefalosporina de tercera generacion - como ceftriaxona o
cefotaxima mas - metronidazol.

Ante un paciente con abscesos cerebrales multiples, idealmente se debe considerar la flora
probable segun el foco infeccioso distante. Empiricamente se puede iniciar terapia
antibidtica similar al del absceso cerebral tinico hasta obtener los resultados de los
cultivos.

Tanto en los abscesos unicos y multiples, se debe considerar lo siguiente:

- En pacientes hospitalizados, Pseudomona aeruginosa es uno de los agentes infecciosos
probable, por lo tanto la terapia antibidtica empirica a iniciar seria la combinacion de
ceftazidime o cefepime mas metronidazol.

- En pacientes con sospecha de abscesos cerebral criptogénico, es decir no se determina
ningln factor asociado ni se aisla germen, se debe valorar la adicion de terapia empirica
para S. aureus (meticilino sensible o meticilino resistente) al régimen antibiotico iniciado.

- Enlos pacientes con inmunosupresion no VIH como diabetes, cancer, quimioterapia, uso
cronico de corticoides entre otros, se debe considerar terapia antibiotica empirica contra L.
monocytogenes.

- En los pacientes con VIH en estadio SIDA, se debe iniciar terapia antimicrobiana
empirica contra Toxoplasma gondii con la combinacion de pirimetamina mas sulfadiazina
en conjunto con acido folinico. Alternativamente se puede utilizar cotrimozaxol.

La terapia antimicrobiana debe administrarse al menos 4 semanas. El drenaje quirtrgico
debe plantearse en aquellos abscesos mayores de 3 cm, evidencia de gas, lesiones situadas
en fosa posterior, lesiones periventriculares, no mejoria clinica y/o imagenologica o
presencia de hipertension endocraneana.
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Fusobacterium sp., etc.; la Otitis media o mastoiditis se asocia a Bacteroides sp.,
Streptococcus sp., Pseudomona sp., Enterobacteriaceae, etc.; las infecciones
odontogénicas se asocian a Fusobacterium sp., Prevotella sp., Bacteroides sp.,
Streptococcus sp., etc. ; procedimientos neuroquirdrgico o trauma penetratante de craneo
se asocia a Staphylococcus Aureus, S. Epidermis Streptocococo (Anaerobio y Aerobio).,
Enterobacteriaceae, Clostridium sp. y Pseudomona sp.

En los pacientes inmunosuprimidos debe considerarse otros agentes infecciosos como las
micobacterias, hongos y parasitos en el diagndstico diferencial. Por ejemplo, los abscesos
por Toxoplasma gondii. Son frecuentes en pacientes con infeccion por VIH en estado
SIDA; otros son: Norcadia especies micobacterias criptococo neoformans, en pacientes
diabéticos con acidosis metabodlica, la Zigomicosis es relativamente frecuente;
Nocardiosis es frecuente en pacientes con alteracion de la inmunidad celular; los abscesos
por hongos se asocia a pacientes inmunosuprimidos, con corticoterapia crénica o que han
recibido terapia antibiética de amplio espectro y los abcesos tuberculosos son comunes en
pacientes con Tuberculosis diseminada o procedentes de zonas endémicas de
Tuberculosis.

En transplantados: Aspergilos, Candida Mulor, Nocardia, Toxoplasma, TBC.
DIAGNOSTICO
Las neuroimagenes han mejorado el diagndstico y esto a su vez disminuyd la mortalidad.

La tomografia cerebral muestra una lesion hipodensa con una capsula captadora de
contraste. La resonancia magnética es util para determinar si nos enfrentamos ante una
cerebritis 0 un absceso cerebral.

Aunque los hemocultivos previos al inicio de terapia antibidtica empirica no tienen
adecuada sensibilidad para aislar el agente infeccioso, éste puede ayudarnos como método
no invasivo de aislamiento microbiologico. La puncion lumbar no es recomendada dado
el riesgo de herniacidn luego del procedimiento.

De enfrentarse ante una lesion cerebral grande y accesible, la biopsia cerebral
(idealmente estereotaxica) puede ser realizada. Debe hacerse un adecuado estudio de las
muestras obtenidas en este procedimiento (microbioldgicos: coloraciones y cultivos para
bacterias, hongos, parasitos, micobacterias, etc.; inmunoldgicos: deteccion de antigenos y
anatomo-patoldgicos).

MANEJO INICIAL
Al igual que en la meningitis bacteriana aguda, de existir una sospecha alta de absceso
cerebral, el primer paso es determinar la estabilidad hemodinamica y neuroldgica del

paciente para luego decidir su admision auna Unidad de Cuidados intensivos.

Luego se debe determinar si nos enfrentamos a un absceso cerebral tnico o multiple, asi
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aureus O por otros microorganismos menos frecuentes, tales como Streptococcus

2-4,7

pvogenes del grupo A, Aeromonas hydrophilay las Enterobacterias ™.
CLASIFICACION

Existen diversas clasificaciones de las infecciones de piel de las cuales, por ser la mas
practica, se ha escogido la siguiente:

Infecciones superficiales de la epidermis: Piodermitis, Foliculitis, Forunculo, Ectima,
Hidradenitis, etc. cuyo agente usualmente es S. aureus. El Impétigo es una infeccion
vesiculo-pustular, superficial, con costras amarillentas; el principal agente es
Streptococcus pyogenes beta-hemolitico del grupo A 'y en ocasiones el S. aureus grupo 11
fago tipo 71 (Impétigo ampollar).

La Erisipela es otra importante infeccion de la dermis y el sistema linfatico superficial, el
principal agente causal es Streptococcus pyogenes del grupo A; en ocasiones, es producida
por Estreptococos grupos Gy Cy, raramente S. aureus.

La Celulitis es una de las infecciones bacterianas mas comunes de la piel, por lo general es
de curso agudo y afecta la dermis superficial y profunda; la lesién inflamatoria esta
caliente y enrojecida, con bordes difusos. El principal agente causal es el S. aureus, pero
existen otros agentes como Streptococcus pyogenes del grupo A, Pasteurella multocida,
Clostridios, Aeromonas hydrophila, Vibrio vulnificus, Haemophilus influenzae,
Erysipelothrix rhusiopathiaey las Enterobacterias.

Entre las factores de riesgo para el desarrollo de las infecciones de la piel y las partes
blandas tenemos: condiciones personales (por ejemplo, predisposicion y compromiso de
la inmunidad), alergia, historia de traumas, golpes, escoriaciones, fisuras, enfermedades
asociadas (Atopia, Diabetes mellitus, Micosis superficiales, Onicomicosis); los
componentes ambientales, picaduras de mosquitos, climas tropicales o secos; los factores
fisicoquimicos, historia de quemaduras, dermatitis actinica, contacto con agua salada

6-9

(Vibrio vulnificus) o agua dulce (Aeromonas hydrophila)™ .

Para el diagndstico de las citadas condiciones debemos considerar criterios
epidemioldgicos y clinicos. Se debe preguntar a los pacientes acerca de sus lugares de
residencia reciente, donde vive actualmente o areas de viaje o transito (por ejemplo, zonas
tropicales); si ha sufrido mordeduras de animales domésticos o silvestres, picaduras de
insectos, si presenta onicomicosis, entre otros datos. Desde el punto de vista clinico, en
caso de Impétigo causado por S. pyogenes del grupo A se observara vesiculas con pustulas
y costras mielicéricas; y en el caso de la Erisipela, una lesion eritematosa, de bordes
elevados, bien delimitado y localizada en la cara (infantes y ancianos). La Foliculitis es la
presencia de pus alrededor del foliculo piloso. El forunculo es una coleccion purulenta que
rebasa el foliculo piloso y forma un saco de pus, muy doloroso. El Antrax estafilocécico es
la presencia de secrecion purulenta que forma tuneles que afectan el tejido celular
subcutaneo y que forma lesiones que semejan escaras. La Hidradenitis supurativa es la
infeccion focal de los ganglios linfaticos de la cadena axilar. En la Celulitis clasica
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(principal forma clinica), hay dolor en la zona afectada; existe una macula generalmente
eritematosa, de tamafio variable, a veces acompafiada de flictenas, los bordes son vagos o
difusos y no se delimitan claramente, a diferencia de la Erisipela. La toxicidad sistémica es
variable, con la presencia de fiebre, escalofrios y compromiso del estado general. En la
Escarlatina, condicion producida por toxinas de origen estreptocdcico, se observa un rash
que respeta las palmas y las plantas, y la lengua aparece con un aspecto aframbuesado.

El hemograma en cualquiera de los sindromes descritos presenta generalmente,
leucocitosis con desviacion izquierda. Una tincion de Gram, en material tomado de las
lesiones, puede revelar la presencia de cocos Gram-positivos en racimo (S. aureus
coagulasa positivo) o cocos Gram-positivos en fila (S. pyogenes). En algunos casos, se
podra observar cocos o bacilos Gram-negativos o flora mixta (infecciones por anaerobios,
producto de mordeduras, por ejemplo).

Existen otras patologias que debemos tener en cuenta para el diagnostico diferencial, tales
como los accidentes por animales ponzofiosos (arafias), picaduras de insectos, traumas o
golpes, Urticaria, Dermatitis, Carbunco cutanco, Pioderma gangrenoso, Gota aguda,
Fascitis necrotizante (tipos 1 y 2), mionecrosis anaerobica, Tromboflebitis venosa
profunda, Carcinomas erisipeloides, enfermedad de Kawasaki y sindrome de Sweet. En el
caso de los accidentes causados por la mordedura de la arafia casera, Loxosceles laeta, el
cuadro cutaneo usualmente es abrupto, la lesion es palida y luego toma un color violaceo,
con ampollas y flictenas; la clave es la historia de la exposicion o accidente. Ademas de las
manifestaciones cutaneas los pacientes afectados pueden presentar, en los dos primeros
dias, orina oscura (hematuria) ¢ ictericia. En los casos de traumatismos, el paciente
presenta una o mas lesiones con maculas equimoticas, sin fiebre ni escalofrios y,
ciertamente, existe el antecedente de maltrato o golpes. Este ultimo punto debe ser
investigado cuidadosamente, dada la creciente frecuencia de casos de violencia
doméstica.

El diagnostico de las infecciones bacterianas se apoya en dos pilares: las manifestaciones
clinicas y el estudio microbioldgico, basado fundamentalmente en el examen directo para
hacer tinciones y en el cultivo.

TRATAMIENTO

En la literatura médica existen diversos y miultiples esquemas terapéuticos™' empleando
antibidticos, tanto antiguos como aquellos de reciente introduccion. Las mejores
revisiones estan descritas en las publicaciones por Bisno’ y Swartz*’. La mayoria de los
trabajos coincide en el empleo de antibidticos antiguos administrados por via oral, y son
pocos los casos en los que se podra emplear las nuevas quinolonas o glicopéptidos. Este
punto es particularmente importante, a fin de evitar el uso innecesario de antibioticos de
muy amplio espectro que puedan a la larga contribuir con la generacion de
multirresistencia por parte de las bacterias. El uso de la via parenteral estara restringido a
los pacientes que presentan factores de riesgo como Diabetes mellitus descompensada,
aquellos que no toleran la via oral o los que tienen otras complicaciones. Las formas leves
y moderadas de las infecciones de la piel y los tejidos blandos responden al uso de terapia
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Terapia empirica segun la tincion de Gram
Silatincion de Gram muestra:

- Diplococos Gram positivos, se debe sospechar de S. pneumoniae y tratar con ceftriaxona
o cefotaxima. En aquellos lugares donde se reporte una tasa de resistencia a penicilinas
mayor de 30% se debe considerar adicionar vancomicina. Si el paciente fuera alérgico a
penicilina se puede utilizar vancomicina.

- Diplococo Gram negativos, se debe sospechar de N. meningitidis y tratar con penicilina
G. Si el paciente fuera alérgico a la penicilina se puede utilizar cloranfenicol.

- Cocobacilo Gram positivos, se debe sospechar de L. monocytogenes y tratar con
ampicilina mas gentamicina. Si el paciente fuera alérgico a la penicilina se puede utilizar
trimethropim-sulfametoxazol.

- Bacilos Gram negativos, se debe sospechar de Haemophilus influenzae o Enterobacterias
y tratar con ceftazidima mas gentamicina o también se puede considerar meropenem,
ciprofloxacina, aztreonam, etc.

Si se sospecha de N. meningitis y H. influenzae, estos casos deben ser notificados a la
Oficina de Epidemiologia de su centro de atencion y se debe iniciar profilaxis a los
contactos cercanos (personas que atendieron al paciente y/o tuvieron contacto con
secreciones nasofaringeas). Se recomienda iniciar rifampicina (600 mg cada 12 horas por 2
dias para N. meningitidis y 600 mg cada dia por 4 dias para H. influenzae), ciprofloxacino
(500 mg dosistinica) o ceftriaxona (500 mg dosis tinica)

ABSCESO CEREBRAL
Generalidades

El absceso cerebral es una infeccion focal del parénquima cerebral caracterizado por una
coleccion encapsulada de pus. Esta se origina de la expansion de una lesion contigua
(sinusitis, otitis media, mastoiditis, abscesos dentarios, entre otros), de diseminacidén
hematogena o secundaria a un traumatismo que comprometa el craneo. Esta lesion focal
progresa de zona inflamatoria sin capsula denominada cerebritis a una coleccion de pus
con una capsula vascularizada. Entre un 20 a 30% de los casos no tiene diagndstico
etioldgico.

La triada clinica clasica compuesta por fiebre, cefalea y déficit focal se presenta s6lo en el
50% de los casos, asi mismo en los pacientes inmunocomprometidos la presentacion
clinica puede ser no caracteristica, por lo cual la sospecha clinica es importante para
diagnosticar y manejar oportunamente esta condicion.

Los agentes infecciosos estan asociados a focos infecciosos, por ejemplo, las infecciones
de los senos paranasales se asocian a Streptococcus sp., Haemophilus sp., Bacteroides sp. y
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TABLA 3. Recomendaciones para terapia antimicrobiana dirigida (con aislamiento del
patogeno y prueba de suceptibilidad)

Microorganismo Terapia recomendada Dosis Dias d'e Terapi?
Terapia alternativa

S. pneumoniae

MIC de Penicilina Meropenem,

<0,1 ug/mL Penicilina G o ampicilina 4 millones cada 4 h Moxifloxacino

0,1-1,0 ug/mL Ceftriaxona* 2grc/12h o Cloranfenicol
>2ug/mL Vancomicina+ Cefiriaxona* | 15-22,5 mg/Kg c/12h| 10al4

MIC Ceftriaxona

MIC = 1,0 ug/mL Vancomicina+ ** Ceftriaxona* [ 15-22,5 mg/kg ¢/12h

Listeria Ampicilina con o 2grc/4h 5a7 Cotrimoxazol

monocytogenes sin Gentamicina***

Enterobacteriaceae | Ceftriaxona*, ceftazidima, Varia 21a28 Ciprofloxacina,
o Cefepime con o sin Meropenem,
gentamicina Cotrimoxazol

H. influenzae Ceftriaxona* 2grc/12h 7al0 Cloranfenicol y

Moxifloxacino

S. aureus

. 7a10 Daptomicina o
MSSA Oxacilina 2grc/4h Luego de retiro| Linezolid,
MRSA Vancomicina 15-22,5mg/Kg ¢/12h | del shunt o considerar
esterilizacion | adicionar
de LCR rifampicina
N. meningitidis Ceftriaxona* 2grc¢/12h 5a7 Cloranfenicol,
Meropenem
S. agalactiae Ampicilina + Gentamicina | Usualmente en nifios 14a21 Moxifloxacino
Vancomicina o
Cefotaxima

* Cefotaxima puede ser usado en lugar de ceftriaxona

**Considerar adicionar rifampicina. La penetracion de vancomicina en el LCR puede disminuir con
el uso concomitante de dexametasona, pero niveles adecuados pueden ser alcanzados con infusion
continua hasta 60 mg/Kg.

***Para los primeros 7 dias

Corticoides en meningitis bacteriana aguda

En poblacion inmunocompetente, esta estrategia terapéutica ha demostrado disminuir la
incidencia de sordera en nifios con meningitis por S. pneumoniaey H. influenzae. Surol en
la poblacion adulta es controversial, pero se recomienda su uso en meningitis aguda por S.
pneumoniae sensible para reducir sordera y secuela neuroldgica a corto plazo. Se
desconoce el beneficio de los corticoides en meningitis aguda por S. pneumoniae
resistente. No se ha demostrado su beneficio en pacientes con infeccion por VIH, pero las
recomendaciones internacionales sugieren su uso.
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oral. La duracién del tratamiento en infecciones superficiales varia entre 7 y 14 dias. En
algunos casos de infecciones cutaneas leves, basta con medidas de higiene local y
eventualmente una terapia topica.

A continuacién presentamos un resumen de los principales esquemas antibioticos
recomendados:

- Infecciones causadas por S. aureus sensible a meticilina: usualmente Forunculos,
Foliculitis, Antrax estafilocdcico, Hidradenitis y Celulitis.

Primera eleccion: dicloxacilina, oxacilina (parenteral), cloxacilina, y cefalosporinas de
primera generacion, tales como cefadroxilo, cefradina y cefalexina.

Siendo los agentes beta-lactamicos la base de la terapia en este tipo de infecciones, en los
pacientes alérgicos a penicilina y/o a compuestos de dicha familia, podra considerarse el
uso de clindamicina, lincomicina, eritromicina y claritromicina. Otro agente que tiene una
buena accion antiestafilococica (microorganismos sensibles a meticilina) es el
cotrimoxazol.

En casos de impétigo simple, se puede usar antibidticos tdpicos como mupirocina, la cual
se aplica 2 a 5 veces por dia. Existen estudios en el Pert que han validado la eficacia de
dicho agente tdpico; en cambio, no se ha determinado con precision el rol de bacitracina,
polimixina B y neomicina™. Si las infecciones fueran causadas por S. aureus resistente a
meticilina (MRSA, methycillin-resistant S. aureus) nosocomial, se emplea vancomicina,
linezolid o daptomicina por la via parenteral y para MRS A de origen comunitario, se puede
usar rifampicina, clindamicina o cotrimoxazol.

- Infecciones causadas por S. pyogenes del grupo A, tales como el Impétigo infantil,
Linfangitis y Erisipela. Son antibidticos de primera eleccion: penicilina V (oral),
penicilina G sodica, penicilina G potasica (endovenosa), penicilina procainica
(intramuscular), penicilina clemizol (intramuscular), amoxicilina (oral), amoxicilina-
acido clavulanico (oral). Los agentes de segunda eleccion son eritromicina y
claritromicina; y como tercera eleccion, puede considerarse, el empleo de clindamicina.

- Infecciones producidas por mordeduras de perro, gato u otro, en las que existen gérmenes
como Pasteurella multocida, S. aureus, S. intermedius, Neisseria canis, Haemophilus
felix, Capnocythophaga canimorsus, Anaerobios, entre otros.

Son antibidticos de primera eleccion: amoxicilina-acido clavulanico, ampicilina-
sulbactam. De segunda eleccion: Tetraciclinas (oxitetraciclina o doxiciclina),
moxifloxacina mas clindamicina.

- Infecciones por mordeduras de humano, en las que predominan los anaerobios orales:
bacteroides, peptoestreptococo, Eikenella corrodens, Streptococcus viridans, S. aureus.

Los antibidticos de primera eleccidon son: amoxicilina-acido clavulanico, ampicilina-
sulbactam.
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Alternativa: penicilina mas cefalosporina. Entre los agentes con actividad contra los
microorganismos anaerobios puede considerarse a metronidazol y cloramfenicol.

- Celulitis por Aeromonas:

Esquema de primera eleccion: ciprofloxacina 400 mg, via endovenosa, cada 12 horas o
ceftazidima mas gentamicina o amikacina.

Alternativa: meropenem o imipenem-cilastatina.

- Celulitis por Erysipelothrix rhusiopathiae:

Esquema de primera eleccion: amoxicilina; en los casos moderados, penicilina G sddica
endovenosa.

Alternativa: ciprofloxacina o cefotaxima o imipenem-cilastatina.

- Celulitis bucal por H. influenzae:
Esquema primera eleccion: ceftriaxona.
Alternativa: meropenem o imipenem-cilastatina.

El manejo de las infecciones de la piel y los tejidos blandos debe ser integral y habra de
incluir el reposo del miembro afectado (pie, mano); en nifios el uso de antibioticos orales o
parenterales, debe dosificarse estrictamente por kilogramos de peso corporal; evaluar la
adherencia y los efectos adversos del tratamiento. En los pacientes con factores de riesgo,
(Diabetes mellitus, Insuficiencia renal cronica, Neoplasia, Anemia severa), que presentan
infecciones localizadas, el manejo es en forma ambulatoria por 7 a 14 dias; no se
administrara corticoides ni antiinflamatorios no esteroideos (AINEs). Debe enfatizarse
que cuando las infecciones de la piel y los tejidos blandos sean particularmente dolorosas,
basta con el uso de analgésicos tales como paracetamol y que el uso de antiinflamatorios
impide o retarda la llegada del antibidtico al area afectada, por tanto, si bien se logra un
alivio sintomatico relativamente rapido, hay peligro de perder el beneficio del antibidtico.

Sien 72 horas la evolucidn clinica demuestra que hay progresion de la lesion cutanea o que
aparecen complicaciones sistémicas, el paciente debera ser hospitalizado para que reciba
antibidticos parenterales y otras medidas de soporte. Los criterios de ingreso para
hospitalizaciéon inmediata incluyen: Adultos de la tercera edad, problemas en la
deambulacion, sepsis, falla multiorganica, diabetes, nefropatia, cirrosis, gestacion,
neonatos, deshidratacion o intolerancia oral, entre otros. El paciente una vez hospitalizado
sera evaluado todos los dias y cuando hayan mejorado las molestias cutaneas y sistémicas,
debera ser dado de alta precozmente; el tiempo usual de manejo es entre 10 y 14 dias. El
uso de otras terapias dependera de la gravedad del caso clinico, algunos requieren cirugia
complementaria para debridar el tejido necrotico o desvitalizado; en otros casos de fascitis
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necrotizante o de pie diabético, se estd usando con cierto éxito oxigeno hiperbarico™.
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TABLA 2. Recomendaciones de terapia antimicrobiana empirica para meningitis
bacteriana de acuerdo a condiciones predisponentes (segiin la guia IDSA 2004)

meningitidis
L. monocytogenes,
B. aerobios Gram negativos

Edad Agente bacteriano Terapia antibidtica *
<1 mes S. agalactiae, E. coli, Listeria Ampicilina (2gr ¢/4h) + Cefotaxima(2g ¢/6h)
monocytogenes, Klebsiella sp. Ampicilina (2gr ¢/4h) + Aminoglucésido
1-23 meses Streptococcus pneumoniae, Vancomicina (15-22.5mg C/12h) +
Neiseria meningitidis, Ceftrlaxgn_a (2gr c/12h)
Streptococcus agalactiae, Vancomicina (15-22.5mg C/12h) +
H. influenzae, E coli. Cefotaxima (2gr ¢/8h)
2 a 50 afios S. pneumoniae, N. Ceftriaxona (2gr ¢/12h)** o
meningitidis Cefotaxima (2gr ¢/ 6h)
Mayor de 50 aiios S. pneumoniae, N. Ceftriaxona (2gr ¢/12h) o Cefotaxima

(2gr ¢/ 6h) +
Ampicilina 12g (2gr c/4h)

Fractura de base

S. pneumoniae, H. influenzae,

Ceftriaxona (2gr ¢/12h) o

(Pseudomona aeruginosa)

de craneo Streptococcus [ hemolitico Cefotaxima (2gr ¢/ 6h)
Trauma S. aureus, S. coagulasa negativo, Vancomicina (15-22,5mg C/12h)
penetrante Bacilos aerobios Gram negativos + Cefepime (2gr ¢/8h)

Vancomicina (15-22,5mg C/12h)
+ Ceftazidima (2gr ¢/8h)
Vancomicina (15-22,5mg C/12h)
+ Meropenem (2gr ¢/8h)

Post neurocirugia

Bacilos aerobios Gram negativos
(Pseudomona aeruginosa
S. aureus, S. coagulasa )

Vancomicina (15-22,5mg C/12h)
+ Cefepime (2gr ¢/8h)
Vancomicina (15-22,5mg C/12h)
+ Ceftazidima (2gr ¢/8h)
Vancomicina (15-22,5mg C/12h)
+ Meropenem (2gr c/8h)

Derivacion de

S. coagulasa negativa Vancomicina + Cefepime (2gr ¢/8h)***

LCR S. aureus Vancomicina + Ceftazidima (2gr ¢/8h)
Bacilos aerobios Gram Vancomicina + Meropenem (2gr ¢/8h)
negativo

(Pseudomona aeruginosa)

* Dosis diaria (intervalo de dosis en horas)

** En lugares de alta prevalencia de Neumococo resistente a penicilina podria considerarse afiadir
vancomicina a dosis 30-45 mg/kg/dia dividido en 2 a 8 horas.

*#% Podria afladirse rifampicina 600 mg c¢/24 h si se usa dexametasona, sobre todo cuando se usa
vancomicina
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de no existir contraindicacion se debe realizar la puncion lumbar previa al inicio de la
terapia antibidtica empirica. Pero en caso de retraso de la realizacion de la puncion lumbar,
incluso de latomografia de craneo, la antibioticoterapia debe ser iniciada prontamente.

Asi mismo, dos hemocultivos deben ser tomados previos al inicio de terapia antibidtica
empirica. Esta debe iniciarse dentro de la primera hora de la sospecha clinica de meningitis
bacteriana aguda conjuntamente con corticosteroides (inmediatamente antes o al mismo
tiempo del antibiotico). (Ver figura 1).

Otro punto importante en el manejo inicial de los pacientes con meningitis bacteriana
aguda, es determinar la presencia de factores de riesgo como edad, estado de
inmunosupresion y antecedente de procedimiento neuroquirirgico que nos permitan
sospechar de agentes infecciosos probables y decidir la terapia antibiotica empirica
apropiada a iniciar. Luego de aislar el agente infeccioso, la terapia antibidtica debe ser
dirigida segtin el resultado de la prueba de susceptibilidad. (Vertabla2 y 3).

FIGURA 1. Algoritmos de manejo de meningitis bacteriana aguda en el adulto.

Sospecha de meningitis bacteriana aguda

|

Inmunosupresion, historia de enfermedad previa del SNC, convulsiones de
inicio reciente, papiledema, trastorno de conciencia, paciente focalizado,
demora en realizar la puncién lumbar

— -

| Hemocultivos STAT

| |

Dexametasona mas terapia
antimicrobiana empirica

l l

| Hallazgo de LCR compatibles |

Hemocultivos y puncion lumbar STAT |

Dexametasona mas terapia
antimicrobiana empirica

Tomografia de craneo sin alteracion

1 que contraindica PL
Coloracion Gram de LCR 1
/ \ Realizar puncion lumbar |
Si la coloracion es Si la coloracion es
negativa. Continuar positiva. Empezar
terapia empirica y terapia dirigida
dexametasona

Dexametasona debe aplicarse 15 a 20 minutos antes de primera dosis o al mismo
tiempo que el antimicrobiano. Dosis 10 mg EV cada 6 horas por 4 dias

*STAT: Inmediatamente
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paciente. Asi mismo, una proteina C reactiva mayor de 10 mg/dL y procalcitonina mayor
de 0,5 ug/dL pueden ser de utilidad para sospechar meningitis bacteriana.

- Estudios microbiologicos: Idealmente, la tincion de Gram (barata y rapida de realizar) y
cultivos de liquido cefalorraquideo (con prueba de susceptibilidad) deben ser realizadas en
todos los pacientes. En quienes recibieron cobertura antibiotica o tienen un cultivo de LCR
negativo, se puede utilizar antigenos bacterianos de S. pneumoniae, H. influenzae, N.
meningitidis, etc. Asi mismo, se puede utilizar antigeno urinario para detectar S.
pneumoniae.

- Estudio de LCR: Los hallazgos tipicos en la meningitis bacteriana aguda son: turbidez,
proteinorraquia, hipoglucorraquia, pleocitosis a predominio de polimorfonucleares
(>1000 celulas/mm’). Los cultivos de LCR son positivos en 70 a 85% de los casos. Si los
resultados del estudio citoldégico y bioquimico del liquido cefalorraquideo no son
concluyentes, la puncién lumbar debe repetirse en las siguientes 6 a 12 horas (Ver Tabla 1).

TABLA 1. Parametros tipicos en el estudio de LCR en pacientes con meningitis.

. . Nivel de Nivel de proteina % de identificacion de
Patogeno Lemaling 90 Wi oo glucosa mg/dL germen en tinciéon de LCR
* No Piogénico >500 >80 Bajo >100 ~70
( L.monocytogenes)
*L. monocytogenes  >100 ~50 Normal >50 ~30
* Piogénico >100 ~50 Normal >70 ~ 60
parcialmente tratado
* Aséptico, 10-1000 Inicial: >50 Normal >200 No aplicable
frecuentemente viral Tardio: <20
*Tuberculoso 50 a 500 <30 Bajo >100 Raro
* Hongos 50 a 500 <30 Bajo variable Alto en Cryptococcus sp.

LCR: Liquido cefalorraquideo

MANEJO INICIAL

De existir una sospecha alta de meningitis bacteriana aguda, el primer paso en el manejo es
determinar la estabilidad hemodinamica y neurologica del paciente y valorar la admision
del paciente auna Unidad de Cuidados intensivos.

Luego de la evaluacion inicial se debe determinar la presencia de algiin estado de
inmunosupresion y/o factor de riesgo (signos de hipertension endocraneana, déficit
neuroldgico focal, convulsiones, enfermedad previa del sistema nervioso central,
inmunosupresion y evidencia de otitis o sinusitis, etc.) que contraindique la realizacion de
la puncion lumbar inmediata, siendo necesaria en estos casos la realizaciéon de una
Tomografia de craneo previa a la realizacion de este procedimiento, para descartar la
existencia de una lesion ocupante de espacio o una infeccion parameningea. Idealmente,
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MENINGITIS BACTERIANA
AGUDA Y ABSCESO CEREBRAL

Jorge Alave Rosas, Ciro Maguifia Vargas

GENERALIDADES

La meningitis se define como la inflamacién de las meninges que cubren el cerebro y la
médula espinal, puede ser ocasionada por infecciones (bacterias, virus, hongos y
parasitos), neoplasias, enfermedades autoinmunes y medicamentos. La meningitis
bacteriana aguda es un sindrome de inicio rdpido (horas y dias) considerado una
emergencia médica que requiere una inmediata y agresiva terapia antimicrobiana para
disminuir la mortalidad y complicaciones relacionadas como convulsiones, sordera,
hidrocefalia, retraso del desarrollo psicomotor, etc.

Latriada clinica clasica compuesta por fiebre, cefalea y meningismo se presenta sdlo en el
30% de los casos, siendo fiebre y cefalea los sintomas mas frecuentes. La sospecha clinica
es importante para diagnosticar y manejar oportunamente esta entidad. Asi mismo, puede
desarrollarse disfuncion cerebral que puede iniciarse con confusioén y progresar al coma.

Los agentes infecciosos incluyen bacterias Gram positivas como Streptococcus
pneumoniae (el mas frecuente, ocasiona aproximadamente el 50% de los casos en los
adultos), Stafilococcus aureus, Listeria monocytogenes entre otras, asi mismo bacterias
Gram negativas como Haemophilus influenzae, Neiseria meningitidis, Salmonella typhi,
Salmonella no thyphi, Escherichia coli, Brucella mellitensis, etc.

Los agentes infecciosos generalmente se diseminan por via hematogena desde infecciones
distantes o mucosas colonizadas (nasofaringe, tracto respiratorio, genitourinario y tracto
gastrointestinal hacia la meninges). Asi mismo, las lesiones contiguas a las meninges del
cerebro y de la médula espinal como otitis media, fractura de craneo, procedimiento
neuroquirdrgico reciente, etc. pueden ser otra via de acceso para desarrollar meningitis.
DIAGNOSTICO

El diagndstico de meningitis bacteriana se basa en la sospecha clinica, antecedentes
epidemioldgicos, antecedentes patologicos y pruebas de laboratorio.

Las pruebas de laboratorio a considerar son las siguientes:

- Pruebas de laboratorio general: Hemograma completo, glucosa sérica, Uirea, creatinina,
pruebas de funcion hepatica, perfil de coagulacion y otras segun los factores de riesgo del
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TRATAMIENTO DE LA OTITIS
MEDIA AGUDA (OMA)

Roger Herndandez Diaz, Carlos Alberto Appiani Ojeda

LaOtitis MediaAguda (OMA) es unade las infecciones mas frecuentes en Pediatria.

La infeccion puede ser causada por virus como: Rinovirus (22%), (VSR) (18%),
Coronavirus (7%) o bacterias como: S. pneumoniae (25-40%0), Haemophilus influenzae
(10-30%), Moraxella catarrhalis (10-15%), entre otras.

PATOGENIAY EPIDEMIOLOGIA

Un menor de dos afios tiene mayor riesgo de OMA por tener peculiares caracteristicas
anatomicas: la trompa de Eustaquio es mas corta, horizontal y blanda; tiene mayor tejido
linfoide regional que se hipertrofia por infecciones rinofaringeas repetidas; todo ello
favorece la disfuncidn tubarica y el ascenso de secreciones al oido medio.

Por tal razon, alrededor del 90% de los nifios menores de 2 afios padecen algtiin episodio de
OMA y mas de la mitad presentara al menos 2 episodios en los primeros aflos de vida. Asi
mismo, lamayor frecuencia de Otitis media aguda ocurre entre los 6 y 18 meses de edad.

Son factores de riesgo asociados a OMA: Ser menor de 2 afios, falta de lactancia materna,
uso de biberdén, Sindrome de Down, tabaquismo pasivo, disfuncion ciliar, sinusitis
cronica, asistencia a guarderias, tener un primer episodio antes de los seis meses y
condiciones de inmunosupresion.

ASPECTOS CONCEPTUALES
La Otitis Media Aguda (OMA) es la inflamacion del oido medio con dos caracteristicas:

1. Inicio agudo de sintomas o signos como: otalgia y fiebre que pueden ir acompaiiado de
otros sintomas como anorexia, vomitos, irritabilidad (especialmente en lactantes).

2. Efusion media del oido evidenciada por uno o mas de los siguientes cambios en la
membrana timpanica:

a) Abombamiento.

b) Disminucién o ausencia de movimiento.

¢) Eritema marcado.

d) Nivel de liquido detras de la membrana timpanica. Si hay perforacion podria
evidenciarse otorrea.

-29 -



Uso Racional de Antibioticos

Debemos tener en consideracion ademas las siguientes definiciones:

- Otitis Media Aguda a repeticion (OMAR): Tres episodios de OMA en 6 meses 0 cuatro
episodios en 1 afio o dos episodios conun lapso interepisddico de 1 mes.

- Otitis Media con Efusiéon (OME): Presencia de liquido en el oido medio sin signos
clinicos de infeccion.

- Otitis Media con efusion cronica (OMEC): Otitis media con efusion por mas de 3 meses.

- Miringitis : Es el enrojecimiento de la membrana timpanica sin presencia de derrame en
oido medio que puede frecuentemente observarse en infecciones virales en la fase
inicial o de resolucién de una OMA e incluso acompafiado con el llanto del nifio'.

Caracteristicas otoscopicas en OMA (Diagndstico)

TABLA 1.Caracteristicas de la membrana timpanica y su valor
predictivo positivo para el diagnéstico de OMA

Color Posicion Movilidad Valor predictivo positivo (%)
Opaca Abombada Alterada 99

Roja Abombada Alterada 83-94
Opaca Normal Normal 37

Roja Normal Normal 7-15

Se debe tener en cuenta que el analisis de los valores predictivos mencionados se hallanen
base a las tres caracteristicas que se evaliian en una otoscopia de la membrana timpanica,
por lo que para el diagnoéstico de OMA es fundamental un buen entrenamiento en el
examen otoscopico.

TABLA 2. Hallazgo y probabilidad de OMA

Likelihood ratio positivo LR (+) | Likelihood ratio Negativo LR (-)
Dolor de oido 3 0,6
Llanto excesivo 1,8 0,7
Fiebre 0,8 1,2
Membrana Timpanica opaca 11 NA
Timpano Eritematoso 2,6 NA
Timpano abombado 20 NA
Movimiento timpanico disminuido 8,4 NA
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Tratamiento de eleccion Tratamiento alternativo Observacion

EPIDIDIMITIS Ceftriaxona 250 mg .M en Levofloxacino 500 mg V.O
AGUDA dosis tnica + Doxiciclina 100 | ¢/24 h x 10 dias
mg V.0 ¢/12 hx 10 dias

Es importante en todas las infecciones de transmision sexual las 4 C:
Cumplimiento del tratamiento; Tratamiento de Contactos ; Uso de
Condon y Consejeria
Asi como la bisqueda de otras ITS como el VIH.
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la terapia de eleccion con una buena tasa de cura que supera el 95%.

Tratamiento de eleccién Tratamiento alternativo Observacion
. . No debe consumirse alcohol
TRICHOMONIASIS | Metronidazol 2g V.O en Metronidazol 5,00 meg durante tratamiento y hasta 24
una toma o V.0 ¢/12hx 7 dias horas posteriores de ultima toma
Tinidazol 2 gr V.O en una de metronidazol por riesgo de
toma efecto disulfiram

ENFERMEDADES CARACTERIZADAS POR DOLOR ABDOMINAL BAJO O
ENFERMEDAD PELVICAINFLAMATORIA (EPI)

Es un sindrome asociado a desdrdenes inflamatorios del tracto genital femenino alto
(endometritis, salpingitis, absceso tubo ovarico y peritonitis pélvica). Los gérmenes como
N. gonorrhoeae, C. trachomatis, y flora mixta estan involucrados con el desarrollo de
EPI. El diagnéstico de EPI aguda es a veces dificil por la superposiciéon de sintomas y
signos de otras entidades fisiologicas de la mujer. Se debe iniciar tratamiento empirico
cuando hay la presencia de uno o mas de los siguientes:

1. Dolor a la movilizacion del cérvix; 2. dolor uterino; 3. dolor al examen de anexos en
asociacién con fiebre, secrecidon cervical o vaginal, leucocitosis, velocidad de
sedimentacion o proteina C reactiva elevadas e identificacion de N. gonorrhoeae o C.
trachomatis. Existen criterios mas especificos para el diagnostico soportados por la
ultrasonografia transvaginal, biopsia endometrial o laparoscopia, sin embargo estas
técnicas no estan disponibles en todos los centros. La demora en el inicio de tratamiento se
ha asociado con secuelas en el tracto genital alto femenino.

Tratamiento de eleccion Tratamiento alternativo Observacion

ENFERMEDAD Ceftriaxona 250 mg IM. dosis
PELVICA tnica + Doxiciclina 100 mg
INFLAMATORIA | V.O ¢/12h x 14 dias + responde clinicamente a

NO COMPLICADA | Metronidazol 500 mg V.O terapia via oral, no tolera via
¢/12h x 14 dias oral, presencia de absceso
tubo ovarico.

EPI complicada cuando la
paciente es gestante, no

ENFERMEDAD | Cefoxitin 2gr E.V c/6h Clindamicina 900 mg Seguimiento clinico cercano.

INFLAMATORIA | o Cefotetan 2g E.V ¢/6 h E.V ¢/8 h + Gentamicina | De haber mejoria se deja 48

PELVICA + Doxiciclina 100 mg V.O 2mg/kg IM 0 E.V como | horas més la terapia

COMPLICADA ¢/12h x 14 dias carga y luego 3-5 mg/kg endovenosa y se pasa a via
¢/24 h o Ampicilina / oral.

sulbactam 3g ¢/6 h + Si deb |
Doxiciclina 100 mg V.O 1empre se debe comp etar ,
12 h los 14 dias de tratamiento via

oral con doxiciclina.

EPIDIDIMITIS

La epididimitis aguda es un sindrome clinico caracterizado por dolor y signos de
inflamacion del epididimo menor a 6 semanas de evolucion. Usualmente involucra una
orco epididimitis. Los gérmenes mas frecuentemente encontrados son N. gonorrhoeae, C.
trachomatis'y gérmenes entéricos usualmente posterior a relaciones sexuales anales.
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Un Likelihood mayor de cinco es buen marcador para hacer el diagndstico. Por los
hallazgos se puede apreciar que los mejores indicadores para diagnosticar OMA son:
timpano abombado, opaco y con disminucion del movimiento, esto significa que sera muy
importante para el diagnéstico una adecuada otoscopia.

Debemos tener siempre presente que el diagnostico no puede hacerse basado en un sélo
hallazgo, resultando importante observar ademas los aspectos epidemioldgicos, clinicos y
otoscopicos.

TRATAMIENTO

Muchas de las Otitis medias agudas van a requerir tratamiento con antibiéticos. Debido a
que cada vez hay mayor resistencia, serd muy importante seleccionar que pacientes deben
recibirlo, utilizando un adecuado conocimiento epidemioldgicoy valoracién clinica.

Luego de un episodio de OMA, hasta un 50% de pacientes pueden presentar efusion
residual en el oido medio que en la mayoria de casos desaparecera sin tratamiento
antibiotico.

La OMA puede recurrir en 5% - 30% de pacientes . El estudio de Leibovitz, encontrd que
el 71% de estas recurrencias suceden en las primeras semanas luego de haber terminado
el tratamiento; solo 28% correspondieron a una verdadera recurrencia bacteriologica , lo
cual sugiere que una proporcion importante de recurrencias son nuevas infecciones y por
lo tanto, deben tratarse como tales.

- Manejo sintomatico

El dolor puede ser tratado con paracetamol o ibuprofeno. El uso de analgésicos topicos
también puede disminuir la otalgia.

Laeficacia de los antihistaminicos y descongestionantes no ha sido demostrada.
- Principios del tratamiento
Debemos tener en consideracion los siguientes principios:

1. Los antibiodticos estan indicados en el tratamiento de Otitis Media Aguda (OMA)
bacteriana. Sin tratamiento, puede sufrir complicaciones y mayor numero de
recurrencias.

2. La OMA no complicada puede ser tratada por 5 a 7 dias. Sin embargo, se recomienda
tratar por 10 dias en las siguientes condiciones:

a) Perforacion timpanica.

b) Condicion médica subyacente como enfermedades cronicas, inmunosupresion.

¢) Otitismedia recurrente.

d) Nifios menores de 2 afios.
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3. Los antibidticos no estan indicados en el tratamiento de OME a menos que persista por
mas de tres meses.

Como ya mencionamos, la persistencia de efusion luego del tratamiento de una OMA es
esperable y no requiere tratamiento.

Actualmente, basado en los estudios de sensibilidad y resistencia, la amoxicilina es el
antibidtico de primera linea. La sensibilidad del Neumococo no meningeo (principal
germen asociado) alaamoxicilinaes mayor al 90 %, las cepas con resistencia intermedia
pueden ser combatidas duplicando la dosis.

ESQUEMAS

-Amoxicilina 40- 50 (dosis normal) 6 80-90 mg/kg/d (dosis doble), dar divididoen2 6 3
dosis al dia. Si ocurre falla al tratamiento ( no mejoria del paciente luego de las 72 horas),
serecomienda usar:

- Amoxicilina/clavulanato:90mg/kg/d en 2 dosis.

- Cefuroxime axetil: 30mg/kg/d en 2 dosis

- Ceftriaxona: 50mg/kg 1-3 dosis. Esta opcion solo debe reservarse en casos especiales
paraevitar generar resistencia.

Si no hay buena repuesta o se sospecha complicaciones, se sugiere manejo conjunto con
un Otorrino laring6logo.

Prevencion: La vacunacion ayuda a disminuir los casos de Otitis media aguda, por lo que
se debe asegurar su aplicacion segun el calendario recomendado.

TABLA 3. Tratamiento segiin diagnéstico y grupo etario.

Edad Diagnostico Certero * Diagnostico Incierto
Menor de 6 meses Usar antibidtico Usar antibidtico
De 6 meses a 2 afios |  Usar antibiotico Usar antibidtico si hay
enfermedad grave. **
Sino es grave observar si puede
acceder a seguimiento
Mayores de 2 afios Usar antibidtico si hay Observar si hay opcion a
eqfermedad grave. . seguimiento
Sino es grave, observar si
puede acceder a seguimiento

* Ver tabla 1y 2
** Fiebre > 38 C° y Otalgia intensa
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trachomatis. Por esta razdn todas los pacientes tratados para uretritis gonococica deben
también recibir tratamiento para C. trachomatis. En el Perq, la resistencia a quinolonas
por parte del Gonococo estd mas difundida. En el estudio de Prevencion Comunitaria de
Enfermedades de Transmision Sexual (PREVEN), se encontro en el afio 2006 resistencia
intermedia a Ciprofloxacina enun 35,6%.

Tratamiento de eleccion Tratamiento alternativo Observacion

URETRITIS NO | Azitromicina 1gr V.O. en dosis | Eritromicina base 500
GONOCOCICA | unica o Doxiciclina 100 mg mg ¢/6h x 7 dias o

V.0 ¢/12 hx 7 dias Levofloxacino 500 mg
V.O c¢/24h x 7 dias
URETRITIS Cef'triaxona 250 mg ILM. x1 Azitromicina y doxigiclipa
dosis. en algunos lugares aun tienen

GONOCOCICA + Azitromicina 1gr V.O. en dosis actividad contra Gonococo.

tinica o Doxiciclina 100 mg V.0 Adicionar una droga tiene el
¢/12hx 7 dias beneficio extra de disminuir
resistencia.

ENFERMEDADES CARACTERIZADAS PORDESCARGA VAGINAL

VAGINOSIS BACTERIANA: La Vaginosis bacteriana (VB) es una entidad
caracterizada por secrecion vaginal debido al recambio de la flora normal de Lactobacillus
sp. por altas concentraciones de bacterias anaerobias como Provetella sp. , Mobiluncus
sp., G. vaginalis, Ureaplasma , entre otras . El diagnostico se basa en el criterio clinico o
laboratorial por medio de la tincion de Gram. El diagndstico por criterio clinico requiere 3
de los siguientes:

1. Secrecion blanca homogénea que se adhiere a paredes de vagina

2. Presencia de células clave en el examen microscopico.

3.PH de fluido vaginal >4,5

4.Unolorapescado de la secrecion vaginal luego de adicionar KOH 10%.

Tratamiento de eleccion Tratamiento alternativo Observacion
VAGINOSIS Metronidazol 500 mg V.O | Clindamicina 300 mg c¢/12h | No debe consumirse alcohol
BACTERIANA ¢/12h x 7 dias o x 7 dias o Tinidazol 2 gr V.O | durante tratamiento y hasta 24
Metronidazol gel 0,75% una| una vez/dia x 2 dias o horas posteriores de ultima toma
vez por dia x 5 dias Tinidazol 1gr V.O una vez/ | de metronidazol por riesgo de
diax 5 dias efecto disulfiram
TRICHOMONIASIS

La trichomoniasis es causada por un protozoo llamado Trichomona vaginalis. Los
hombres usualmente son asintomaticos o presentan signos de uretritis no gonococica. Las
mujeres que enferman manifiestan secrecion vaginal mal oliente, verde amarilla e
irritacion vulvar.

El diagndstico se basa en criterio clinico y la identificacion del parasito en secrecion. Sin
embargo, s6lo es posible identificar al 70% de los enfermos con este método por lo que se
requieren otros métodos moleculares y cultivo usualmente no disponibles en laboratorios
de rutina tomando, por tanto, importancia el manejo sindrémico. Los nitroimidazoles son
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GRANULOMA INGUINAL (DONOVANOSIS)

Esta ITS es producida por una bacteria intracelular Gram negativa llamada Klebsiella
granulomatis. La enfermedad es caracterizada por una tulcera dolorosa lentamente
ulcerativa y progresiva en genitales y periné sin adenopatia regional. Las lesiones
usualmente son muy vascularizadas y a veces semejan una neoplasia. El diagndstico
requiere muestra de tejido y visualizacion histopatologica de los "cuerpos de Donovan".

Tratamiento de eleccién Tratamiento alternativo Observaciéon
GRANULOMA | Doxiciclina 100 mg V.O Azitromicina 1gr V.O ¢/ Todos los regimenes de
INGUINAL O ¢/12 h durante 21 dias y semana por 3 dosis o tratamiento deben
DONOVANOSIS | hasta que las lesiones se Ciprofloxacino 750 mg prolongarse hasta que las
hayan completamente ¢/12h x 3 semanas o lesiones hayan resuelto.
resuelto Eritromicina 500 mg ¢/6h x
3 semanas o
TMP/SMX 160/800 ¢/12h
x 3 semanas

- LINFOGRANULOMA VENEREO

Es causado por Chlamydia trachomatis serovar L1, L2 o L3. La manifestacion mas comtin
es la de una linfoadenopatia inguinal o femoral dolorosa tipicamente unilateral. Puede
causar también Proctocolitis en personas que practican sexo anal y al ser invasivo puede
llevar a enfermedad genital y rectal cronica con fistulizacion de estructuras. El
diagndstico es principalmente clinico-epidemioldgico y exclusidn de otras etiologias. La
realizacion de serologia es util si esta disponible.

Tratamiento de eleccién

Tratamiento alternativo

Observacion

LINFOGRANULOMA
VENEREO

Doxiciclina 100 mg V.O
¢/12 h durante 21 dias

Eritromicina 500 mg
c/6h x 3 semanas

Azitromicina 1gr ¢/semana
x3 dosis podria ser util a

pesar de escasez de estudios
clinicos.

ENFERMEDADES CARACTERIZADAS POR CERVICITIS O DESCARGA
URETRAL

- URETRITIS

La inflamacién uretral puede ser causada por agentes infecciosos y no infecciosos. Los
agentes infecciosos mas cominmente involucrados son N. gonorrhoeaey C. trachomatis ,
aunque ultimamente Mycoplasma genitalium también ha sido asociado a esta entidad.

Los sintomas y signos caracteristicos son: descarga mucopurulenta, disuria o prurito
uretral. El diagndstico se basa en los hallazgos clinicos y la presencia de bacterias en el
Gram de secrecion demostrando mas de 5 leucocitos/campo. De tratarse del Gonococo se

veralapresenciade diplococos Gram negativos intracelulares.

La uretritis gonocdcica es muy frecuente que vaya acompaiiada de infeccion dual con C.
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MANEJO Y TRATAMIENTO
DE LANEUMONIA ADQUIRIDA
EN LA COMUNIDAD

Leslie Soto Arquiiiigo, Raul Gutiérrez Rodriguez

INTRODUCCION

La mortalidad de la Neumonia adquirida en la comunidad (NAC), en especial la
neumocdcica, es de alrededor de 5%; y cuando se evidencia bacteriemia, hasta 20%; y, en
casos de meningoencefalitis, 30%. Sin embargo, la mortalidad de la neumonia
neumocoécica puede llegar hasta 80% en pacientes inmunocomprometidos,
esplenectomizados y ancianos'.

La incidencia anual de NAC en los adultos va de 1,6 a 13,4 por cada mil habitantes, con
tasas mds altas en los extremos de la vida y en varones®”. Por la diversidad de criterios
diagnosticos existentes y debido a que no es una enfermedad de declaracion obligatoria,
muchos casos no se notifican. Por lo que su real incidencia, en la poblacion adulta en
nuestro medio, es desconocida. Ademas, tiene multiples patogenos asociados lo que hace
necesario conocer las condiciones epidemiologicas existentes para determinar asi los
patdgenos especificos y orientar la terapia antibiotica mas adecuada’.

Debido a estos diversos patdgenos causantes de neumonia (algunos frecuentes y otros
raros), son importantes los antecedentes personales, familiares, de viajes, costumbres,
contacto y enfermedades coexistentes. En la Tabla 1 son consideradas las condiciones
para pensar en un probable patdgeno causante de NAC.

TABLA 1. Condiciones y patogenos a considerar

Condiciéon Patogenos a considerar
* Alcoholismo Streptococcus pneumoniae, Anaerobios, Bacilo
gramnegativo aerobio (BGNA), Mycobacterium
tuberculosis (TBC).

* EPOC y/ o tabaquismo S. pneumoniae, Haemophilus influenzae,

Mycoplasma catarrhalis, Legionella pneumofila

* Diabetes Neumonia bacteriémica por S. pneumoniae
Staphylococcus aureus
* Residente de centros geriatricos S. pneumoniae, BGNA, H. influenzae,

S. aureus, Anaerobios, Chlamydia pneumoniae
 Mala higiene dental Anaerobios
* Epidemia de Legionelosis Legionella pneumophila
* Drogadiccion endovenosa S. aureus, anaerobios, TBC, Pneumocystis jiroveci
* Infeccién HIV (temprana) S. pneumoniae, H. influenzae, TBC
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ENFERMEDADES BACTERIANAS CARACTERIZADAS POR ULCERA
GENITAL, ANAL O PERIANAL

- SIFILIS

Enfermedad de amplio espectro clinico que es producida por la espiroqueta Treponema
pallidum. En los Gltimos afios la incidencia de casos ha aumentado en especial en grupos
de riesgo como hombres que tienen sexo con hombres (HSH). El primer estadio es
caracterizado por una ulcera indolora en el sitio de inoculacién. El segundo estadio o
sifilis secundaria es caracterizado por sintomas y signos diversos en distintos 6rganos,
apareciendo alrededor de 4 a 10 semanas después de la lesion primaria y se puede resolver
espontanecamente. Posterior al segundo estadio aparece un periodo latente donde el
paciente continua replicando las bacterias pero de forma asintomatica. Finalmente, un
tercio de los pacientes no tratados desarrollara un estadio de sifilis terciaria (3 a 15 afios
después de la infeccion inicial) teniendo complicaciones cardiovasculares y neurologicas
predominantemente.

La penicilina sigue siendo la droga de eleccion en el tratamiento de la Sifilis en todos sus
estadios.

Tratamiento de eleccion Tratamiento alternativo Observacion

SIFILIS PRIMARIA | Penicilina G benzatinica 2,4 Doxiciclina 100 mg V.O | El tratamiento alternativo

O SECUNDARIA | millones Ul M. dosis Ginica | ¢/12 h durante 14 dias o no es aplicable a las gestantes.
Azitromicina 2gr V.O. en | Elseguimiento clinico

dosis unica laboratorial es necesario en
regimenes alternativos.

SIFILIS LATENTE | Penicilina G benzatinica 2,4 Doxiciclina 100 mg V.O

TEMPRANA millones UI I.M. dosis unica| ¢/12 h durante 14 dias

<1 ANO

SIFILIS LATENTE Penicilina G benzatinica 2,4 Doxiciclina 100 mg V.O El tratamiento en gestantes

TARDIA O DE TIEMPO | millones UI I.M. C/semana | c¢/12 h durante 28 dias alérgicas

NODETERMINADO | x 3 dosis

NEUROSIFILIS Penicilina G sddica 18-24 Ceftriaxona 2 gr LM. o Datos limitados sobre
millones de UI ¢/ dia. E.V por 10-14 dias efectividad de terapia

Administrados como 3-4
millones UI ¢/4 horas o

alternativa. Considerar
siempre reaccion cruzada de

infusion continua x 10-14 diag penicilina con ceftriaxona.

- CHANCROIDE

EstaITS es producida por la bacteria Haemophillus ducreyiy se caracteriza por una ulcera
dolorosa acompafada de una adenopatia inguinal usualmente supurativa.

Tratamiento de eleccién Tratamiento alternativo Observacién
CHANCROIDE Azitromicina 1gr V.O en Eritromicina 500 mg Ciprofloxacina

dosis unica o V.O ¢/ 8h x7dias contraindicado

Ceftriaxona 250 mg IL.M en gestantes y mujeres

en dosis unica o en periodo de lactancia.

Ciprofloxacina 500 mg

V.0 ¢/12 h x 3 dias
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USO DE ANTIBIOTICOS EN
INFECCIONES DE
TRANSMISION SEXUAL

Fernando Alonso Mejia Cordero

Las infecciones de transmision sexual (ITS) son un grupo de sindromes y entidades
clinicas infectocontagiosas que se transmiten, de persona a persona, a través de
relaciones sexuales en cualquiera de sus formas, por contacto con sangre y algunas
durante el embarazo. La mayor parte de estas infecciones son causadas por bacterias y
virus y en menor proporcion por hongos y protozoos. La prevalencia y las tasas de
incidencia de las ITS siguen siendo altas a nivel mundial, con mayor importancia en paises
de bajos ingresos y son un desafio médico debido a la aparicion y difusion creciente de
resistencia bacteriana y a las dificultades para aproximacioén abierta y sincera de
problemas sexuales en diferentes culturas. Las infecciones de transmision sexual pueden
abordarse desde tres enfoques. Estos son:

- Manejo etioldgico: tratamiento basado en el hallazgo de agente microbioldgico

causante.

- Mangjo clinico: tratamiento basado en la experiencia del examinador, son titiles segtn la
disponibilidad de recursos diagndsticosy accesoa servicios de salud.

- Manejo sindromico: tratamiento basado en signos y sintomas que sugieren una ITS y con
laventajade administracion de tratamiento en la primera consulta.

Segun el manejo sindromico, recomendado por la Organizacion Mundial de la Salud para
reducir la probabilidad de diagnéstico clinico incorrecto, el tratamiento es:

. . ETIOLOGIAS MAS ANTIBIOTICO DE
SINDROME SINTOMAS Y SIGNOS COMUNES ELECCION
Flujo vaginal sin Descenso vaginal Trichomoniasis y Metronidazol 2g via oral
considerar cervicitis Candidiasis dosis tnica + antimicético

Flujo vaginal
considerando
cervicitis

Descenso vaginal

+ contacto sexual nuevo
o con descarga uretral,
edad <21 afios

Adicionar tratamiento
para Clamidia y
Gonorrea

Metronidazol 2 g via oral dosis
unica + azitromicina 1gr via oral
dosis tnica + ceftriaxona 250 mg
I.M. dosis tnica.

Descarga uretral

Pus o secrecion
por el pene

Clamidia y Gonorrea

Ceftriaxona 250 mg .M. dosis
Unica +Azitromicina l1gr en dosis
Gnica

Ulcera genital en
varén y mujer

Ulcera genital

Sifilis, Herpes, Chancroide
Donovanosis,
Linfogranuloma venéreo

Penicilina G Benzatinica 2,4
millones de Ul via intramuscular +
ceftriaxona 250 mg 1.M. dosis unica

Dolor abdominal
bajo

Dolor pélvico

Descenso vaginal

Dolor a movilizacion de
cérvix y anexos

N. gonorrhoeae
C. trachomatis 'y
gérmenes de flora
vaginal

Ceftriaxona 250 mg .M. dosis unica +
doxiciclina 100 mg cada 12 horas por
14 dias + metronidazol 500 mg via oral
cada 12 horas por 14 dias

Bubon inguinal

Ganglios inguinales
inflamados y dolorosos

Linfogranuloma venéreo.
Chancroide (menos frecuente)

Doxiciclina 100 mg cada

12 horas por 21 dias.
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* Infeccion HIV (avanzada) Igual que el anterior mas + P. jiroveci, Cryptococcus sp.

Histoplasma sp.

* Aspiracion masiva, Anaerobios, Bacilos aerobios gramnegativos

neumonitis quimica

 Obstruccion de la via aérea Anaerobios, S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus

* Epidemia de influenza Influenza, S. pneumoniae, S. aureus, H. influenzae

« Contacto con aguas estancadas Leptospira interrogans

C. psittaci, Cryptococcus neoformans, Histoplasma
capsulatum

» Exposicion a aves

Hantavirus
Histoplasma capsulatum

* Exp. a roedores contaminados
* Exp. a murciélagos

* Exp. a conejos Franciscella tularensis

* Exp. a animales de granja Coxiella burnetii

o gatos parturientos
* Neumopatia estructural Pseudomona aeruginosa, P. cepacia, S. aureus

Coccidioides inmitis, Paracoccidioides brasiliensis,
H. capsulatum

* Viajes a zona endémica
de micosis

* Tratamiento ATB reciente

* Posibilidad de
guerra bacteriologica

ATB: antibidtico

TRATAMIENTO

S. pneumoniae resistente, P. aeruginosa
Bacillus anthracis, F. tularensis, Yersinia pestis

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Es importante considerar en todo momento que la evolucién de la NAC depende mas del
tratamiento inicial empirico, que del conocimiento del patéogeno causal; de ahi la
importancia del tratamiento a utilizar. La mayoria de factores prondsticos identificados en
la NAC en estudios previos ha sido confirmada desde hace unos 10 afios, incluso se ha
disefiado una regla de prediccion de prondstico que es relativamente facil de realizar al
momento de la presentacion del paciente en el hospital’. Esta regla identifica a pacientes en
bajo riesgo de muerte dentro de los 30 dias desde la presentacion de la NAC y se basa en 20
predictores independientes de mortalidad que son de utilidad para la practica clinica.
Debido a la inexistencia de guias de referencia estandares, los instrumentos que tenemos
ayudaran a valorar los riesgos de los pacientes y mejorar las decisiones sobre la
hospitalizacion. A continuacion, algunas recomendaciones previas al inicio de tratamiento
de laneumonia.

Determinar las condiciones preexistentes
Si existen condiciones preexistentes que comprometan la vida del paciente durante el
manejo ambulatorio, debe ser hospitalizado. Estas condiciones son: inestabilidad

hemodindmica, condiciones coexistentes que requieran hospitalizacidn, hipoxemia
aguda, dependencia crénica de oxigeno e intolerancia oral.
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CRITERIOS CLINICOS

Dentro del juicio clinico, para una decision adecuada, debe incluirse: descartar
condiciones fisicas fragiles, problemas sociales o psiquiatricos severos que comprometan
el cuidado ambulatorio y situacion inestable domiciliaria.

NEUMONIASEVERA

Se considera una neumonia severa cuando presenta signos y sintomas sugestivos de
bacteriemia asociada. Dependiendo de la poblacidn afectada, la primera causa de muerte
de origen infeccioso en la mayoria de los casos, es la neumonia neumocdcica como
complicacion de Influenza. La mortalidad puede variar de acuerdo a los factores
presentados en la Tabla 2.

Sin un diagndstico y abordaje terapéutico adecuados, la tasa de mortalidad de la NAC por
neumococo es 35% a 45% dentro de las primeras 24 horas de la hospitalizacion.
Adicionalmente, este indice se eleva en 10% a 15% pasadas las primeras 24 horas. Asi, el
60% de las muertes ocurre dentro de los 5 dias iniciales.

En ocasiones, ni el abordaje terapéutico especifico, ni el manejo de la condicion critica han
conseguido disminuir de forma importante la mortalidad precoz en los casos severos de
neumonia neumocdcica; incluso, esto puede ocurrir aun cuando el tratamiento efectivo se
ha iniciado en el primer o segundo dia de la enfermedad. Por tanto, en cierto tipo de
pacientes en particular, pareciera producirse tempranamente un punto de 'no retorno'
explicable por un fenémeno atribuible a una mayor respuesta inflamatoria del huésped
frente al agente antimicrobiano.

De esta manera, pareciera que la unica posibilidad de mejorar los indices de mortalidad
actual es el uso de medidas preventivas de desarrollo de cuadros severos como la
vacunacion antineumocdcica para personas en riesgo. Siempre es importante determinar
los factores de riesgo para la neumonia severa (Tabla 2).

Después del quinto dia de iniciado el tratamiento y con adecuada respuesta terapéutica es
poco probable que se acenttie la tasa de mortalidad’.

TABLA 2. Factores de riesgo para la neumonia severa.

Paciente Enfermedad de fondo Datos fisicos Laboratorio

- Mayor de 65 afios - Enfermedad pulmonar - Frecuencia respiratoria | - Leucocitos <5 000/mm3
de edad. cronica (EPOC) > 30/min - Leucocitos > 30 000/mm3

- Sin hogar. - Didbetes mellius - Fiebre > 383 °C - Hematocrito <30%

_ ’ . . - Insuriciencia renal .y . . S - Hemo lobina < 9 /dL
Neumoma extrahospltalaria - Insuficiencia hepéitica - Presion arterial diastdlica P2 i Pt I g
previa, hace menos de 1 afio. L . < 60 mm Hg - Pa mm Hg

. - Insuficiencia cardiaca . o P o H
- Incapaz de cuidarse solo. - Alcoholismo - Presion arterial sistolica | - "_‘(_:O s 50 mm Hg
- Inmunosupresion. - Enfermedad maligna <90 mm Hg - Bilirrubinas > 2 mg/dL
- Enfermedad extrapulmonar
- Confusion
- Alteracion del estado mental
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DECISION DE HOSPITALIZACION

La severidad de los scores de evaluacion, como los criterios de CURB-65 (confusion,
uremia, frecuencia respiratoria, baja presion arterial, edad > 65 afios) o modelos
prondsticos, tales como el Indice de severidad de neumonia (PSI, por sus siglas en inglés),
pueden utilizarse para identificar a los pacientes con diagnosticos de NAC candidatos a

16

tratamiento ambulatorio (recomendacion con nivel I de evidencia)®.

El criterio objetivo o la evaluacion por un determinado score debe ser siempre
suplementado con el criterio clinico del médico tratante respecto a factores subjetivos,
incluyendo la habilidad para tomar de forma segura y con adherencia la medicacion oral y
la disponibilidad de recursos para el manejo ambulatorio (recomendacion con nivel II de

16

evidencia)®.
Recomendaciones complementarias a realizar en pacientes con NAC"

- En neumonias sin criterios de gravedad (ver criterios de gravedad en admision a UCI) ni
riesgo de gérmenes atipicos, se realizara radiografia de torax (postero anterior y lateral),
hemogramay bioquimica completa.

- En neumonias sin criterios de gravedad con riesgo de etiologia no habitual, se debe
realizar dos hemocultivos, tincion de Gram y cultivo de esputo. La informacion mas
importante es la aportada por la tincion de Gram.

- En caso de neumonia grave sin riesgo de etiologia no habitual, ademdas de hemocultivos,
tincidén de Gram y cultivo de esputo, se debe obtener una gasometria arterial basal y en la
fase aguda, una muestra de sangre para estudio seroldgico (en especial para Legionella,
Mycoplasma, Chlamydia, Coxiella y virus respiratorios). Si existe derrame pleural
significativo debe realizarse coloracion Gramy cultivo de liquido pleural.

- En la neumonia grave con riesgo de etiologia no habitual, ademas de lo descrito en el
grupo anterior, se debe realizar cultivo de esputo para Legionella y deteccion del
antigeno en orina, tincion de Zielh-Nielsen y cultivo de Lowenstein.

En las neumonias de presentacion inicial muy grave, ademas del protocolo descrito para el
grupo anterior, es recomendable la realizacion de una fibrobroncoscopia con cepillado
bronquial protegido en pacientes intubados y puncion transtoracica en los no intubados.

Criterios de gravedad

- Inestabilidad hemodinamica (presion arterial sistdlica < 90 mm Hg; presion arterial
diastolica <60 mm Hg; pulso arterial > 125/min).

- Insuficiencia respiratoria (pO2 < 60 mmHg; pO2/FiO2 < 250 en EPOC o frecuencia
respiratoria>30/min).

- Insuficienciarenal aguda.
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- Alteracion del estado de conciencia.
- Bacteriemia y/o complicaciones sépticas.

Otros datos:
- Temperatura>40°C0<35°C;opH<7,35.

- Afeccidn radioldgica de mas de un l6bulo, derrame o cavitacion.

- Anemia, leucopenia, irea > 60 mg/dL, Na <130 mg/dL, glucosa>250 mg/dL o albumina
<3,1g/dL.

Presentamos a continuacion, los algoritmos de manejo clinico para pacientes sanos y con
comorbilidad, respectivamente. (Ver Figuras 1 y 2).

FIGURA 1. Algoritmo de manejo del paciente previamente sano

Paciente
previamente
sano

Sin terapia

Con terapia
antibiotica previa

antibidtica previa

Fluorquinolona respiratoria o
Azitromicina o Claritromicina +
Amoxicilina a altas dosis o
Azitromicina o Claritromicina +
Amoxicilina/Acido clavulanico a
altas dosis

Macrolido o
Doxiciclina

FIGURA 2. Algoritmo de manejo del paciente con comorbilidades.

Paciente
con
comorbilidades
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Dosis recomendada de antibioticos en pacientes adultos con infecciones graves con
funcion renal y hepatica normales

Antibidtico Dosis recomendada
CEFALOSPORINAS
Cefazolina 1-2g cada 8h
Cefuroxime 1,5g cada 8h
Cefoxitina 2g cada 6h
Ceftriaxone 1-2g cada 12-24h
Cefotaxime 1-2g cada 6-8h

Ceftazidime

1-2g cada 6-8h

Cefepime

2g cada 8-12h

B-LACTAMICO + INHIBIDOR DE $-LACTAMASA

Piperacilina-Tazobactam

3,375-4,5 g cada 6h

Ticarcilina-Clavulanico 3,1 g cada 6h
CARBAPENEMS
Ertapenem 1g cada 24h
Imipenem-Cilastatina 500mg -1g cada 6-8h
Meropenem 1-2 g cada 8h
Doripenem 500mg cada 8h
GLICILCICLINAS
Tigeciclina 100mg carga, luego 50 mg cada 12h
QUINOLONAS
Ciprofloxacina 400mg cada 12h
Levofloxacina 750 mg cada 24h
NITROIMIDAZOLES
Metronidazol | 500mg cada 8h o 1500 mg cada 24h
MONOBACTAMS
Aztreonam | 1-2g cada 6-8h

AMINOGLUCOSIDOS

Gentamicina o Tobramicina

5-7 mg/kg cada 24h

Sin terapia
antibidtica previa

Azitromicina o

Claritromicina o

Fluorquinolona
respiratoria

|
Con terapia
antibidtica previa

Azitromicina o Claritromicina +

Fluorquinolona respiratoria o

B-lactamico
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Amikacina 15-20 mg/k cada 24h
GLUCOPEPTIDOS
Vancomicina | 15-20 mg/k cada 8-12h
OXAZOLIDINONAS
Linezolid | 600 mg cada 12h
POLIMIXINAS
Colistina | 2,5-5g/kg por dia dividido en 3 dosis
AZOLES
Fluconazol 800 mg (12 mg/Kg) carga, luego 400 mg (6 mg/kg) cada 24h
Voriconazol 6 mg/kg cada 12h carga, luego 4 mg/kg cada 12h
EQUINOCANDINAS
Caspofungina 75 mg carga, luego 50 mg cada 24h
Anidulafungina 200 mg carga, luego 100 mg cada 24h
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- En general, no se recomienda el uso de asociaciones de antifiingicos para el tratamiento
de una Candidiasis. El empleo de asociaciones podria considerarse solo en casos de mala
evolucion, con Candidemia persistente después de retirar el catéter, especialmente si el
paciente esta neutropénico.

SEPSIS SEVERAY SHOCK SEPTICO
Criterios Diagnésticos
Tratamiento

- Iniciar la resucitacién inmediatamente en pacientes hipotensos con 4 mmol/L de coloides
o cristaloides sin esperar que el paciente sea admitido a la UCI. Las metas de la
resucitacion inicial son: Presion venosa central (PVC) de 8 a 12 mmHg (12 a 15 es
recomendable en presencia de ventilacidn mecanica o compliance ventricular
disminuido), Presion arterial media (PAM) > 65 mmHg, gasto urinario > 0,5 ml/k/h 'y Svc
>70%.

- Obtener cultivos apropiados antes de iniciar antibidticos sin retrasar de manera
significativa el inicio de los mismos.

- Realizar lo antes posible estudios de imagenes con la intencion de confirmar y tomar
muestras de cualquier fuente de infeccion.

- Se debe identificar y controlar lo mas rapidamente posible cualquier foco infeccioso
dentro de las primeras horas de presentacion (drenaje de absceso o debridamiento de tejido
necrético).

- Iniciar antibidticos IV tan pronto como sea posible y siempre dentro de la PRIMERA
HORA dereconocida la sepsis severa y el shock séptico.

- La terapia antibiotica debe ser de amplio espectro, usando uno o mas agentes activos
contra los patégenos bacterianos/micdticos mas probables y con una buena penetracion en
el foco sospechado.

- Revalorar diariamente el esquema antibiotico a fin de optimizar la eficacia, prevenir la
resistencia, evitar toxicidad y minimizar los costos.

- Considerar terapia combinada en infecciones por Pseudomonas y en neutropénicos por
menos de 3 a 5 dias y reevaluar luego de recibir los cultivos.

- La duracion general del tratamiento antibacteriano debe ser de 7 a 10 dias, excepto en las
infecciones por patdgenos multirresistentes, especialmente Pseudomona aeruginosa,
Acinetobacter baumannii y MRS A en donde se puede prolongar hasta por dos semanas.

- El tratamiento anti-fngico de la Candidemia o Candidiasis Invasiva debe prolongarse
hasta por 14 dias luego del ultimo hemocultivo negativo.

-102 -

Uso Racional de Antibioticos

Criterios deingreso en UCI

Siempre que se cumpla cualquiera de las tres premisas que se describen a continuacion,
deberia plantearse la posibilidad de ingreso en UCI y la decision final sera consensuada
con el médico especialista en Medicina Intensiva de guardia.

Uno de dos criterios mayores:
- Necesidad de ventilacion mecanica,
- Shock séptico.

Dos de tres criterios menores:

- Presion arterial sistolica menor o igual a 90 mmHg.
- Compromiso pulmonar multilobar;

-Pa02/Fi02 <250.

Dos de los cuatro criterios siguientes (segun la Sociedad Toracica Inglesa):
-FR mayoroigual de 30 x';

- PA diastolica menor o igual de 60 mm Hg;

-BUN mayorde 19,1 mg/dL;

- Disminucién del nivel de conciencia.

TERAPIA EMPiRICA EN INMUNOCOMPETENTES

Para el inicio de la terapia empirica en NAC, se debe considerar si el paciente estaba
aparentemente sano o tenia condiciones de comorbilidad. Las recomendaciones de
antibioticoterapia empirica inicial en la NAC en adultos inmunocompetentes son
presentadas en la Tabla 3.

TABLA 3. Terapia empirica inicial para sospecha de neumonia
adquirida en la comunidad en adultos inmunocompetentes

Variables Recomendaciones

* Paciente ambulatorio
- Previamente saludable

* Sin tratamiento antimicrobiano reciente Un macrélido' o doxiciclina
. . . . . 2 . . . r1:
* Con tratamiento antimicrobiano reciente Una fluoroquinolona respiratoria’ sola, un macrélido
avanzado' més dosis alta de amoxicilina® o un macrélido
- Comorbilidades avanzado mas dosis alta de amoxicilina clavulanato’

(EPOC, Diabetes, ICC, Insuficiencia
renal o enfermedad maligna)

* Sin tratamiento antimicrobiano reciente Un macrélido avanzado' o una fluoroquinolona respiratoria’

¢ Con tratamiento antimicrobiano reciente Una fluoroquinolona respiratoria sola o un macrélido
avanzado mas beta-lactamico’

* Sospecha de aspiracion con infeccion Amoxicilina-clavulanato o Clindamicina

* Influenza con superinfeccion bacteriana Un beta-lactamico’ o fluoroquinolona respiratoria
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» Paciente hospitalizado

- Sin tratamiento antimicrobiano reciente Fluoroquinolona respiratoria sola o un macrélido avanzado
mas un beta-lactdmico’
- Con tratamiento antimicrobiano reciente Un macrélido avanzado més un beta-lactdmico o una

fluoroquinolona respiratoria sola (régimen seleccionado
depende de la naturaleza del tratamiento antibiotico
reciente)

* Hospitalizado en Cuidados Intensivos

3 . 8 . e
- No infeccién por Pseudomonas Un beta-lactamico” mas un macrolido avanzado o una

fluoroquinolona respiratoria

-No 1nfec01oq por Pseudomonas y alergia Una fluoroquinolona respiratoria con o sin clindamicina
a beta-lactamicos

Un agente antipseudomonas’ més ciprofloxacina o (2) un
agente antipseudomonas" mas un aminoglucésido' mas una
fluoroquinolona respiratoria o un macrolido

- Infeccién por Pseudomonas’(1)

- Infeccion por Pseudomonas y

/ e Aztreonam mas levofloxacina®” o (2) aztreonam mas
alergia a beta-lactamicos (1)

moxifloxacina con o sin aminoglucésido

* Estancia en Casa de Reposo

. . Una fluorquinolona sola o amoxicilina/clavulanico mas
- Recibiendo tratamiento

un macrolido avanzado
- Hospitalizado Lo mismo que para hospitalizado o en UCI

RECOMENDACIONES ACTUALES, SEGUN EL NIVEL DE EVIDENCIA,
SOBRE EL USO RACIONALDELTRATAMIENTO ANTIMICROBIANO"

Streptococcus pneumoniae (Neumococo)

La sensibilidad de los cultivos aislados del Neumococo para cefotaxima y ceftriaxona, en
infecciones que no comprometan las meninges, deberia definirse como sigue: sensible,
CIM de <1 pg/ mL; intermedio, CIM de 2 pg/mL y resistente, con CIM >4 ng/mL (A-III).

Cefotaxima o ceftriaxona son los agentes preferidos por via parenteral para el tratamiento
de la neumonia neumococica sin meningitis para cepas con sensibilidad reducida para la
penicilina pero con CIMs para cefotaxima y ceftriaxona de <2pg/mL (B-III).

La amoxicilina es el antibidtico de eleccion para el tratamiento oral que se asocien a cepas
sensibles de neumococo (B-II). La terapia empirica inicial, previa a la disponibilidad de
los cultivos en un paciente suficientemente enfermo como para ser hospitalizado, puede
ser basada en combinacion de un agente beta-lactdmico mas un macrélido o una quinolona
respiratoria sola (A-I).

Siademas el paciente retine criterios de admision en UCI y si no existe riesgo de infeccion
por Pseudomonas, deberia considerarse una combinacidén de un beta-lactdmico mas un
macrolido o una quinolona respiratoria (B-III). Una vez que los datos de cultivo estan
disponibles y se comprueba que el paciente presenta neumonia neumococica mas
bacteriemia (sin evidencia de coinfeccion con otro patdgeno) el tratamiento dependera del
reporte de sensibilidad antimicrobiana.

Si el germen aislado es sensible a penicilina, puede utilizarse un solo agente beta-
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II. Tratamiento anti-fiingico empirico inicial

Escenario clinico Primera eleccion Tratamiento alternativo

Paciente con criterios de sepsis grave, Equinocandina (Caspofungina | Anfotericina B liposomal
inestabilidad hemodinamica y/o evidencia 0 Anidulafungina)*
de disfuncion de 6rgano

Paciente estable, sin criterios de gravedad, CON | Equinocandina (Caspofungina | Anfotericina B liposomal
factores de riesgo para infeccion por Candida o Anidulafungina)* o Voriconazol
especies resistente a Fluconazol (**)

Paciente estable, sin criterios de gravedad, SIN Fluconazol*** Equinocandina (Caspofungina o
factores de riesgo para infeccion por Candida Anidulafungina) o Anfotericina B
especies resistente a Fluconazol (**) liposomal o Voriconazol

(*) En caso de aislamiento de Candida parapsilosis, 1a equinocandina debe ser remplazada por Fluconazol.

(**) Factores de riesgo para infeccion por Candida especies resistente a Fluconazol: 1) Colonizacion por
Candida krusei o Candida glabrata; 2) Tratamiento previo con Azoles (Fluconazol, Voriconazol) antes o durante
el episodio actual de Candidiasis.

(***) En caso de aislamiento de Candida glabrata es preferible iniciar el tratamiento con una Equinocandina o
Anfotericina B-liposomal hasta contar con los resultados del antifungograma.

- Si el paciente tiene un catéter intra-vascular, éste debe ser removido y cultivado de
inmediato.

- Eltratamiento inicial de la Cl en el paciente estable y sin criterios de gravedad depende de
la probabilidad de que la infeccidon sea debida a una cepa resistente (Candida krusei) o
potencialmente resistente (Candida glabrata) al fluconazol. Las siguientes circunstancias
se asocian a un mayor riesgo de infeccion por una especie de Candida resistente a
fluconazol: a) antecedente de colonizacion por C. krusei o C. glabrata, detectada en los
cultivos de vigilancia o b) tratamiento con un triazol, antes o durante el episodio de
Candidiasis. Ante cualquiera de estas circunstancias, es aconsejable iniciar el tratamiento
con una equinocandina o voriconazol.

- En los pacientes con infeccion de gravedad moderada, situados entre los dos extremos
descritos, es preferible iniciar el tratamiento con una equinocandina y sustituirla por un
triazol tras la mejoria clinica, la identificacion de especie y, eventualmente, el resultado del
antifungograma.

- La eficacia clinica de las equinocandinas aparentemente es similar. La eleccion debe
basarse en aspectos tales como: a) posible interaccidn con otros farmacos, b) presencia de
insuficiencia hepatica/renal, ¢) posibles efectos secundarios o d) disponibilidad y costo del
tratamiento. En cualquiera de estas situaciones si por alergia, intolerancia u otro motivo no
puede utilizarse una candina, la alternativa es el empleo de anfotericina B liposomal (3
mg/kg/dia).

- En ausencia de lesiones metastasicas el tratamiento antifingico de una Candidiasis se
mantiene hasta 14 dias después de la resolucion de la clinica y la negativizacion de los
hemocultivos. En presencia de coriorretinitis el tratamiento debe prolongarse entre 4 y 6
semanas.
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Tratamiento antibiético empirico inicial de las infecciones intrabdominales de origen biliar

Escenario clinico Monoterapia Terapia Combinada

Colecistitis aguda adquirida en la Cefazolina, Cefuroxime o

comunidad leve-moderada Ceftriaxona

Colecistitis aguda adquirida en Imipenem, Meropenem, Ciprofloxacina®,

la comunidad en pacientes con Doripenem o Piperacilina- LeVOﬂoxaclna 0

un disturbio fisiologico severo, Tazobactam Cefepime

edad avanzada o MAS '

inmunocompromiso Metronidazol

Colangitis .agu'd'a seguida de Imipenem, Meropenem, Ciprofloxacina*,

anastomosis bilio-entérica, Doripenem o Piperacilina - Levofloxacina o

1ndep§:nd1entemente de la Tazobactam Cefepime

severidad MAS
Metronidazol

Infeccion biliar asociada al Imipenem, Meropenem, Ciprofloxacina*,

cuidado de la salud,
independientemente de la
severidad

Doripenem o Piperacilina-
Tazobactam
MAS Vancomicina

Levofloxacina o Cefepime
MAS
Metronidazol

MAS
Vancomicina

(*) Evaluar susceptibilidad local de E. coli a fluorquinolonas

CANDIDIASIS INVASIVA (CI)

L. Criterios diagnosticos

Escenario clinicos Tipo de tratamiento Criterios diagnosticos

Candidiasis Anticipado Paciente con factores de riesgo para CI* SIN criterios de
probable (Tratamiento de eleccion)| sepsis CON marcadores bioldgicos de riesgo de candidemia**

Paciente con factores de riesgo para CI*
CON criterios de sepsis y sin confirmacion microbioldgica

Candidiasis posible | Empirico

Candidiasis Dirigido Aislamiento de Candida en sangre o cualquier liquido
documentada bioldgico normalmente estéril

(*) Factores de riesgo para CI: Paciente hospitalizado > 5 dias en UCI MAS cualquiera de los siguientes: a)
presencia de catéter vascular (especialmente femoral), b) nutricion parenteral total, ¢) uso prolongado de
antibidticos de amplio espectro, d) uso de esteroides, e) cirugia abdominal, f) hemodialisis, g) pancreatitis, h)
ventilacion mecanica prolongada, 1) malignidad hematoldgica, j) receptor de trasplante de médula dsea/érgano
solido.

(**) Indice de Colonizacién por Candida > 0,5 o Antigeno positivo (1,3 p-D-Glucano)
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lactamico (penicilina G o amoxicilina) (B-II). Si el por el contrario es resistente a la
penicilina, puede utilizarse cefotaxima, ceftriaxona o una quinolona respiratoria u otro
agente sugerido por la prueba de sensibilidad in vitro (A-111).

Legionella

El tratamiento para la Enfermedad de los Legionarios es apropiado cuando existe
evidencia epidemioldgica de esta enfermedad, a pesar de pruebas diagndsticas negativas.
(B-III). El tratamiento preferido en pacientes hospitalizados es azitromicina o una
fluoroquinolona (moxifloxacina, levofloxacina) (B-II).

Para pacientes que no requieren hospitalizacidn, los antibioticos de eleccidon incluyen la
eritromicina, doxiciclina, azitromicina, claritromicina o una fluoroquinolona (A-II). El
tratamiento deberia ser iniciado tan rapido como sea posible (A-11).

Influenza

El tratamiento temprano con amantadina, rimantadina, oseltamivir o zanamivir (dentro de
las 48 horas luego de la instalacion de los sintomas) es efectivo en el tratamiento de
Influenza A. En casos de Influenza B, son efectivos los agentes oseltamivir o zanamivir
(B-I). El uso de estas drogas no es recomendable para casos de Influenza no complicada
con una duracion de sintomas < a 48 horas (D-I), pero estas drogas pueden usarse para
reducir la diseminacién viral en pacientes hospitalizados o con neumonia asociada a
Influenza (C-III).

En Peru, después del primer caso reportado de influenza A HIN1 el 14 de mayo del 2009,
el nimero de casos se incrementd exponencialmente. En pacientes con sindrome de
distress respiratorio agudo (SDRA) por influenza A HIN1 y con factores de riesgo se ha
reportado una mortalidad de 39%'". En un hospital en Lima los pacientes con SDRA/IPA
por Influenza A H1 N1, fueron adultos jovenes, con tiempo de enfermedad prolongado;
con fiebre, disnea y linfopenia, sin compromiso cardiovascular y con hipoxemia
refractaria como causa de muerte".

Herpes virus

Las neumonias causadas por Virus Varicela Zdster o Virus Herpes Simple deben ser
tratadas con aciclovir por via parenteral (A-II). Para el tratamiento de pacientes adultos
con infecciones pulmonares por otros virus -Parainfluenza, Virus Sincicial Respiratorio,
Adenovirus, Metapneumovirus, Hantavirus o el agente de SARS - no existe un agente
antiviral con eficacia establecida.

Terapia empirica
El tratamiento empirico de superinfeccion bacteriana sospechada en casos de Influenza,

debe garantizar actividad contra S. pneumoniae, Staphylococcus aureus y Haemophilus
influenzae.

-41 -



Uso Racional de Antibioticos

Los agentes a considerar son: amoxicilina-clavulanico, cefpodoxima, cefprozil,
cefuroxima o una fluoroquinolona respiratoria (B-III). Las fluoroquinolonas
(levofloxacina y moxifloxacina) estan recomendadas para el tratamiento empirico inicial
de pacientes ambulatorios seleccionados con diagndstico de NAC (A-I). Otras opciones
(macrdlidos y doxiciclina) son generalmente preferidas para pacientes ambulatorios no
complicados (A-I).

Las fluoroquinolonas pueden usarse como monoterapia para pacientes con NAC que son
admitidos en una sala de hospitalizacion (A-I). Deben usarse las formas parenterales como
parte del tratamiento combinado en pacientes con NAC admitidos en una sala de UCI (C-
III). El uso de macrdlidos como monoterapia se recomienda solamente para pacientes
ambulatorios selectos, como aquellos con buen estado de salud previo y sin tratamiento
reciente con antimicrobianos (A-I). Se indica usar un macrolido mas un beta-lactamico
para el tratamiento empirico inicial tanto en pacientes hospitalizados como ambulatorios,
en quienes la resistencia es un punto importante a considerar (A-I).

* Articulo aparecido en Acta Médica Peruana 2010, se reproduce con permiso de los
autores.
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Tratamiento antibiético empirico inicial en las IIAc asociadas al cuidado
de la salud de origen extra-biliar

Patégenos comprometidos Monoterapia Terapia combinada
Si sospecha de Pseudomona aeruginosa, Imipenem, Meropenem o | Ceftazidima o Cefepime
Acinetobacter MDR, Enterobacterias Piperacilina-Tazobactam | MAS Metronidazol

BLEE+, otros bacilos Gram negativos MDR

Si aislamiento de Enterobacterias BLEE+ Imipenem o Meropenem | Puede adicionarse un Aminoglucosido

Si>20% de aislamientos de Pseudomona Imipenem, Meropenem o | Puede adicionarse un

aeruginosa en el hospital son resistentes a Ceftazidima | Piperacilina-Tazobactam | Aminoglucésido

- En las infecciones graves y en las asociadas al cuidado de la salud se debe adicionar
tratamiento antimicético cuando se aisle Candida spp. en los cultivos intrabdominales. Si
el aislamiento es de Candida albicans, el tratamiento de primera eleccidon es el
Fluconazol.

Pero si el aislamiento es de Candida especies o es un paciente critico, el tratamiento debe
ser con una Equinocandina. El Anfoterecina B no es recomendado como tratamiento
inicial por su elevada toxicidad.

- Sélo se debe adicionar tratamiento para MRSA en las infecciones con evidencia
microbioldgica de colonizacidn o factores de riesgo para MRSA (fracaso de tratamiento
previo/exposicion antibidtica previa significativa). En estos casos, el tratamiento de
primera eleccion es la Vancomicina.

- En colecistitis/colangitis aguda no esta indicada cobertura para anaerobios a menos que
se hayarealizado una anastomosis bilio-entérica.

- Los pacientes sometidos a colecistectomia por colecistitis aguda deben suspender
antibidticos dentro de las 24 h, a menos que exista evidencia de infeccion fuera de la pared
vesicular.

- No se necesita cobertura para Enferococcus en las infecciones biliares adquiridas en la

comunidad porque la patogenicidad del Enterococo no ha sido demostrada, a excepcion de
los pacientes inmunosuprimidos, particularmente los receptores de trasplante de higado.
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INFECCIONES LEVESAMODERADAS

- Ampicilina-Sulbactam no es recomendada en las guias de la Infectious Diseases Society
of America (IDSA) mas recientes por la elevada tasa de E.coli resistente. Asi como, la
clindamicina no es recomendada por la elevada tasa de Bacteroides fragilis resistente. Los
Aminoglucésidos no son recomendados rutinariamente porque hay agentes menos
toxicos.

- La cobertura para anaerobios se justifica cuando la localizacidn del foco primario de la
infeccién se encuentra en: a) Intestino delgado distal, b) Apéndice, c¢) Colon y/o d)
Perforaciones gastrointestinales mas proximales, en presencia de obstruccion o ileo
paralitico.

- No es necesaria la cobertura empirica para Enterococos. Tampoco se recomienda
cobertura empirica para Candida.

INFECCIONES GRAVES O DE ALTO RIESGO

- Las Quinolonas no deben ser usadas a menos que la vigilancia hospitalaria muestre >
90% susceptibilidad de E. coli. Si se usa Aztreonam junto con Metronidazol debe
agregarse otro agente efectivo contra cocos Gram positivos.

- Los Aminoglucdsidos no son necesarios de manera rutinaria como un segundo agente
contra Gram negativos, a menos que exista evidencia microbioldgica de microorganismo
resistente.

- Serecomienda el uso empirico de un agente efectivo contra Enterococos.

- No se recomienda el uso de agentes contra MRSA y Candida spp en ausencia de
evidencia microbioldgica.

- Es importante considerar la posibilidad de re-laparotomia en los pacientes con peritonitis
grave en los siguientes casos: a) Discontinuidad intestinal (perforacion, anastomosis), b)
Pérdida de fascia que evite el cierre de la pared abdominal y/o ¢) Hipertensién abdominal.

- El tratamiento debe cubrir Enterococcus cuando exista aislamiento del patégeno y/o en
los pacientes con los siguientes factores de riesgo: a) infeccion post-quirtirgica, b) uso
previo de cefalosporinas, ¢) inmunocomprometidos y d) pacientes con enfermedad
cardiaca valvular o prétesis intravascular.

El tratamiento empirico inicial debe ser dirigido contra Enterococcus faecalis e incluye:
Ampicilina, Piperacilina-Tazobactam o Vancomicina.

El tratamiento contra Enterococcus faecium resistente a Vancomicina (VRE) solo esta
indicado en pacientes de muy alto riesgo como los receptores de trasplante de higado.
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DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO
DE DIARREA EN ADULTOS

Carlos Seas Ramos, Fdatima Concha-Velasco

La diarrea representa una causa comun de consulta médica, que afecta especialmente a
nifios. Se define como diarrea aguda la presencia de mas de tres deposiciones con una
duracion de tres dias y diarrea persistente con una duracién de minimo 14 dias. Esta
revision de diagnostico y manejo se concentra en las causas infecciosas de diarrea.

El primer paso en el manejo de pacientes con diarrea es evaluar su severidad y el grado de
deshidratacion. Paralo que se recomienda realizar un examen fisico completo, focalizado
en el turgor de la piel, intensidad y rapidez del pulso radial, humedad de las mucosas,
llenado capilar y estado de conciencia.

Para pacientes con deshidratacion leve-moderada (pérdida entre el 5% y 9% del peso
corporal) se recomienda tratar inmediatamente con sales de rehidratacion oral (SRO) que
son promovidas por la Organizacion Mundial de la Salud.

En pacientes con deshidratacion severa (pérdida de mas de 9% del peso corporal) se
recomienda iniciar la rehidratacion con solucidén Poli electrolitica por via endovenosa
hasta por 4 horas (fase de rehidratacion), luego debe iniciarse SRO hasta que la diarrea
cese (fase de mantenimiento).

La diarrea aguda adquirida en la comunidad y la diarrea del viajero, son causadas
principalmente por agentes bacterianos, predominando los agentes causantes de diarrea
secretora (Escherichia coli enterotoxigénica especialmente). No es necesario una
investigacion diagnoéstica. El tratamiento con antimicrobianos solo esta indicado ante
colera severo, siendo el tratamiento de eleccidn azitromicina a dosis unica. Los
antieméticos y antisecretores no tienen indicacion en cdlera.

En presencia de diarrea disentérica se recomienda realizar coprocultivo y buscar
trofozoitos de Entamoeba histolytica, un agente menos comun es Balatidium coli. Los
antisecretores y antimotilicos estan contraindicados. El tratamiento antimicrobiano debe
iniciarse con una quinolona, de no obtenerse respuesta puede cambiarse a un macrolido,
por la sospecha de Campylobacter resistente a quinolonas; esta indicado metronidazol o
tetraciclinas para amebas y Balantidium respectivamente.

Las indicaciones de coprocultivo se dan ante a la presencia de diarrea grave (6
deposiciones diarias sin forma), diarrea de cualquier gravedad que persiste mas de 1
semana, fiebre, inmunosupresion, Disenteria y presentacion simultanea de muchos casos
que sugieren un brote. En la mayoria de los casos de diarrea acuosa o de diarrea del viajero
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INFECCIONES INTRABDOMINALES COMPLICADAS (I1Ac)

L. Criterios diagnoésticos

Para efectos de la eleccion del esquema antibiotico, las IIAc pueden clasificarse en:

A) Seglin su origen:

- Adquiridas en la comunidad
- Asociadas al cuidado de la salud

B) Seguin el foco infeccioso primario:

- Biliar
- Extra-Biliar

C) Segun su Gravedad:

- Leve-Moderada (APACHE Il score <15)
- Grave (APACHE Il score > 15) o Con factores de riesgo

Factores de riesgo asociados a gravedad

- Retardo en la intervencion quirurgica inicial >24 horas.
- Severidad de la enfermedad (APACHE Il score > 15).

- Edad avanzada> 60 afios.

- Comorbilidad y grado de disfuncidén orgénica.

- Bajonivel de albumina sérica.

- Pobre estado nutricional.

- Grado de compromiso peritoneal o peritonitis difusa.

- Imposibilidad de obtener un debridamiento o control del drenaje adecuado.

- Presencia de malignidad.

I1. Tratamiento antibiotico

Tratamiento antibidtico empirico inicial en las IIAc adquiridas en la
comunidad de origen extra-biliar.

Esquema ITAc leve a moderada

IIAc grave o de alto riesgo

Cefoxitina, Ertapenem, Moxifloxacina,
Tigeciclina o Ticarcilina-clavulanico

Monoterapia

Imipenem, Meropenem, Doripenem
o Piperacilina - Tazobactam

Cefazolina, Cefuroxime, Ceftriaxone,
Cefotaxime, Ciprofloxacina o
Levofloxacina

mas Metronidazol

Terapia Combinada

Cefepime, Ceftazidime,
Ciprofloxacina o Levofloxacina
mas

Metronidazol
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INFECCION DEL TRACTO URINARIO ASOCIADA A CATETER VESICAL
(ITUCV)

Criterios diagnoésticos
Urocultivo positivo > 100,000 UFC y al menos 2 de los siguientes:

- Fiebre documentada (Temperatura oral > 38°C) acompafiada por sintomas de
escalofrios y calentura.

- Dolorenel flanco.

- Dolor ala palpacién del &ngulo costo-vertebral o suprapubico.

- Néuseas o vomitos.

MAS

- Presencia de sonda vesical o antecedente de uso en las ultimas 48 horas.
Tratamiento antibiético empirico delas ITUCV

- Siempre debe obtenerse una muestra de orina para cultivo antes de iniciar el tratamiento
antimicrobiano. Si el paciente esta con una sonda vesical y aiin la necesita, la muestra de
orina debe ser obtenida al momento de suremplazo. Si el paciente ya no necesita la sonda,
la muestra debe ser del chorro medio de orina de la primera miccion espontanea luego de
retirar la sonda.

- Si el paciente tiene una sonda vesical mas de 2 semanas y aun la requiere, es
recomendable el remplazo del catéter vesical para acelerar la resolucion de los sintomas y
reducir el riesgo de bacteriuria/infeccion subsecuentes.

- La duracion del tratamiento de los pacientes con ITUCV es de 7 dias para aquellos con
una rapida resolucion de los sintomas; y de 14 dias, para aquellos con una respuesta mas
lenta al tratamiento, independientemente de si el paciente permanece cateterizado o no.

- Un régimen de 5 dias con Levofloxacina puede ser considerado en los pacientes con
ITUCV que no estan severamente enfermos. Un régimen de 3 dias puede ser considerado
en mujeres < 65 afios con ITUCYV sin sintomas sistémicos, luego que la sonda vesical ha
sido retirada.

Escenario clinico/Germen sospechado Tratamiento sugerido

Bacilos Gram negativos aerdbicos (E. coli, Levofloxacina
Klebsiella spp)

Sospecha o evidencia de Enterobacteriacea BLEE+ Carbapenem

Cefalosporina anti-pseudomona (Ceftazidima,
Cefepime), Carbapenen,
(Imipenem, Meropenem), Piperacilina-Tazobactam

Sospecha o evidencia de Pseudomona
aeruginosa
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no se recomienda la indicacidn rutinaria de coprocultivos debido a su bajo rendimiento en
patdgenos bacterianos.

La diarrea del viajero es causada frecuentemente por Escherichia coli enterotoxigénica
(ECET), pero también se incluye a Campylobacter, Shigella, Salmonella, ciertos virus,
Giardia, Cryptosporidium, siendo consideradas areas de alto riesgo de infeccion: Asia,
Medio-Este, Africa y Latinoamérica. Se considera que afecta a un 30-70% de los que
viajan a estas zonas.

El tratamiento esta dirigido a evitar la deshidratacion, se debe usar antibioticoterapia
empirica como fluorquinolonas y macrélidos. Cuando se hace quimioprofilaxis, se
recomienda la rifaximina, en una dosis de 200 mg, 1-2 veces/dia (con las comidas
principales); si la persona estd en un area de riesgo se puede hacer un régimen alternativo,
con 2 comprimidos de salicilato de bismuto (8 comprimidos o 2,1 g). Las indicaciones de
la quimioprofilaxis incluyen enfermedades subyacentes, que podrian ser agravadas por la
diarrea o episodios anteriores de diarrea del viajero.

La diarrea adquirida en el hospital, luego de al menos tres dias de hospitalizacidn, es
causada en su mayoria por la toxinas A y B de Clostridiun difficile. El espectro clinico
varia desde una diarrea sin deshidratacion hasta Colitis pseudomembranosa.

Los factores de riesgo para la diarrea por C. difficile en pacientes hospitalizados o
ambulatorios son la edad avanzada y las enfermedades coexistentes, la alteracion de la
flora intestinal por agentes antimicrobianos y probablemente la genética del huésped.

El tratamiento consiste en descontinuar los antimicrobianos de ser posible o cambiarlos
por otros e iniciar metronidazol por via oral, si no se observa respuesta se recomienda
vancomicina por via oral. Lincosamidas y betalactdmicos son los agentes mas
frecuentemente asociados a diarrea por antibidticos.

La diarrea persistente es causada en su mayoria por protozoarios intestinales y
Strongyloides stercoralis. El examen completo de heces con busqueda de trofozoitos de
Giardia (puede requerirse muestras seriadas), la tincion de Zichl-Neelsen modificada para
coccidias intestinales y del método de concentracion de Baerman modificado por Tello son
recomendados. Existen métodos comerciales que usan ELISA para detectar Giardia y
Criptosporidium con alta sensibilidad. El tratamiento especifico depende del patogeno
identificado.

Los factores asociados a diarrea cronica son viajes, inmunosupresion, uso de antibidticos,
consumo de agua contaminada. Los gérmenes a considerar son Clostridium difficile,
Aeromonas, Plesiomonas, Campylobacter, Giardia, Entamoeba hystolitica, Coccidias,
Micobacterias.

El lavado de manos disminuye la prevalencia de diarrea en el 50% y evita un millon de
casos de muertes anuales.

-45 -



Uso Racional de Antibioticos

TABLA 1.Terapia antimicrobiana por patégeno

Patégeno

Tratamiento antimicrobiano recomendado

Campylobacter spp
C. difficile

E. coli (ETEC, EPEC, EIEC)

E. coli enterohemorragica

Salmonella spp

Shigella spp

Vibrio cholerae

Entamoeba histolytica

Giardia intestinalis
Crystosporidium parvum
Cyclospora cayetanensis

Isosopora belli

Strongyloides stercoralis

Eritromicina 500 mg, po, bid, por 5 dias
Metronidazol 250 - 500 mg, po, qid, por 10 dias
Vancomicina 125 mg PO qid por 10 dias

Ciprofloxacina 500 mg, po, bid, por 3 dias

La terapia antimicrobiana no esta recomendada

La terapia antimicrobiana no estd recomendada
rutinariamente, excepciones son:

- Inmunosuprimidos, edad < 3 meses y > 50 afios
- Asplenia anatomica o funcional

- Terapia inmunosupresora o corticoide

- Enfermedad inflamatoria intestinal o aclorhidria

Ciprofloxacina 500 mg, po, bid, 7 dias

TMP/SMX 160/800 mg, po, bid, por 3 dias o
Ciprofloxacina 500 mg, po, bid, por 3 dias o
Azitromicina 500 mg, po el dia 1, luego 250 mg

1 vez por dia por 4 dias.

Azitromicina 500 mg, po, dosis Uinica o
Ciprofloxacina 1 gr, po, dosis Unica
Metronidazol 500 mg, po, tid, 7- 10 dias, no
existe agente luminal en Peru con actividad

contra la forma quistica

Metronidazol 250 mg, po, tid, 5-7 dias o
Tinidazol, 2 grs, po, dosis Unica
Paramomicina 500 mg, po, bid, 7-14 dias o
Nitazoxanida 500 mg, po, bid , 7 -14 dias

TMP/SMX 160/800 mg, po, tid 7 - 10 dias
TMP/SMX 160/800 mg, po, tid 7-10 dias

Ivermectina 200ugr/kg, po una sola toma
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INFECCION DEL TORRENTE SANGUINEO (ITS) ASOCIADA A CATETER
VASCULAR (ITSCYV)

I. Criterios diagnosticos

Por lo menos un hemocultivo positivo de muestra obtenida de vena periférica,
manifestaciones clinicas de infeccion, no evidencia de otro foco infeccioso a excepcion
del catéter y cultivo semi-cuantitativo > 15 UFC (Método de Maki) del extremo distal u
otros, lumen del catéter vascular con aislamiento del mismo patdgeno del hemocultivo.

II. Tratamiento antibiotico

- La Vancomicina es la droga de primera eleccion para el tratamiento empirico. Linezolid
no debe ser usado para el tratamiento empirico.

- En los pacientes criticos con catéter femoral ademas de la Vancomicina, el tratamiento
empirico debe incluir cobertura para bacilos Gram negativos (incluida Pseudomona
aeruginosa)y Candida especies.

- La cobertura empirica para Gram negativos puede incluir una Cefalosporina anti-
pseudomona (Ceftazidima, Cefepime), Carbapenems anti-pseudomonas (Imipenem,
Meropenem) o Piperacilina-Tazobactam.

- Se debe sospechar Candidemia en los pacientes sépticos con catéter femoral y cualquiera
de los siguientes factores de riesgo: estancia en UCI > 5 dias, nutricidén parenteral total,
uso de esteroides, uso prolongado de antibidticos de amplio espectro, cirugia abdominal,
hemodialisis, pancreatitis, ventilaciéon mecédnica prolongada, malignidad hematoldgica,
receptor de trasplante de médula 6sea/organo solido y/o colonizaciéon por Candida
especies en sitios multiples (indice de colonizacion > 0,5).

- El tratamiento empirico de la Candidemia probable en pacientes criticos es con
Equinocandinas (Caspofungina, Anidulafungina).

- Los catéteres vasculares de corta permanencia deben ser removidos ante la sospecha de
infeccion. Los catéteres vasculares de larga permanencia deben ser removidos en las
siguientes condiciones: a) sepsis severa, b) tromboflebitis supurada, ¢) endocarditis, d)
bacteriemia que persiste luego de 72 horas de tratamiento antimicrobiano apropiado y/o
e) infecciones por Staphylococcus aureus, Pseudomona aeruginosa o Candida sp.

Escenario clinico Manejo

Infeccion COMPLICADA (trombo-flebitis Remover el catéter y administrar antibioticos IV por 4-6
supurada, endocarditis y/o osteomielitis) semanas (6-8 semanas en osteomielitis)

Infeccion NO COMPLICADA (la fiebre cae dentro de las 72 horas luego de remover el catéter)

Staphylococcus coagulasa negativo

Remover el catéter y administrar antibioticos IV por 5 -7 dias

Staphylococcus aureus Remover el catéter y administrar antibioticos IV por > 14 dias

Enterococcus Remover el catéter y administrar antibidticos IV por 7-14 dias

Bacilos Gram negativos Remover el catéter y administrar antibioticos IV por 7-14 dias

Candida spp. Remover el catéter y administrar antimicdticos IV por 14 dias
luego del primer hemocultivo negativo
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- Deterioro en la oxigenacion arterial (empeoramiento del PaO2/FiO2 que requiere
aumentar el Fi02 y/o PEEP = Presion positiva al final de la espiracion).

Complementariamente:

- Aislamiento de un patdégeno compatible en el cultivo cualitativo o cuantitativo de
secrecion respiratoria: esputo o aspirado traqueal de muestra significativa (< 10 células
epiteliales escamosas y > 25 PMN por campo de 100x), mini-BAL (obtenida con catéter
telescopado), Lavado Bronco-Alveolar (BAL) y/o Escobillonaje con Cepillo Protegido
(PSB) en muestras obtenidas por Broncofibroscopia.

FACTORES DE RIESGO PARA PATOGENOS MULTIRRESISTENTES

- Tratamiento antimicrobiano en los ultimos 3 meses.

- Hospitalizacion actual mayor de 5 dias.

- Alta frecuencia de resistencia antibiotica en la comunidad o en unidades de
hospitalizacion especificas.

- Enfermedad y/o tratamiento inmunosupresor

I1. Tratamiento antibiotico

- Tratamiento antibiético empirico en pacientes con neumonia nosocomial o neumonia
asociada a ventilador (NAV) o neumonia asociada al cuidado de salud de inicio precoz (menos
de S dias) o sin factores de riesgo para patégenos multirresistentes.

Patégeno potencial Tratamiento sugerido

Streptococcus pneumoniae

Haemophyllus influenzae

Staphylococcus aureus meticilino-sensible
Bacilos Gram negativos aerdbicos sensibles
(Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Enterobacter especies, Proteus especies,
Serratia marcescens)

Ceftriaxona o Levofloxacina, Moxifloxacina
o Ciprofloxacina o Ampicilina- Sulbactam o
Ertapenem

- Tratamiento antibiotico empirico en pacientes con neumonia nosocomial, neumonia
asociada a ventilador (NAV) o neumonia asociada al cuidado de la salud de inicio tardio (> 5
dias) o con factores de riesgo para patogenos multirresistentes.

Patégeno potencial Tratamiento antibiético combinado

Patogenos de la tabla anterior Cefalosporina anti-pseudomona (Ceftazidima,

MAS Cefepime) o Carbapenem anti-pseudomona
Pseudomona aeruginosa, Klebsiella (Imipenem, Meropenem) o Piperacilina-

X X . Tazobactam
pneumoniae BLEE+ Acinetobacter especies MAS

Staphylococcus aureus meticilino-

resistente (MRSA) Fluorquinolona anti-pseudomona (Ciprofloxacina

o Levofloxacina) o Aminoglucésido (Amikacina,
Gentamicina o Tobramicina)

MAS

Linezolid o vancomicina *

(*) Linezolid puede ser una mejor eleccion en los siguientes escenarios clinicos: a) pacientes mas graves
(APACHE II score >20), b) pacientes en riesgo o con insuficiencia renal establecida (cronica o aguda), c) si se
administran otros agentes nefrotoxicos (vg. aminoglucésidos) y d) en aquellos que ya recibieron vancomicina.
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Algoritmo sobre tratamiento en diarrea del viajero

Diarrea del viajero

Aguda
Disentérica Secretora
Coproparasitologico, Coproparasitologico,
coprocultivo coprocultivo, deteccion
de antigenos

Hidratacion, dieta

Quinolonas, Fluorquinolonas,
Azitromicina o Azitromicina
Metronidazol, Tinidazol I
| | Cronica
Especifico del X 2 semana
agente |
Coproparasitoldgico,

coprocultivo, antigenos,
marcadores inflamatorios

Eosinofilia: Estrongiloides

Normal

Dieta sin lactosa, repetir
examenes para Giardia y
Criptosporidium

Intestino irritable, esprue
tropical
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INFECCIONES GRAVES EN
LA UNIDAD DE CUIDADOS
INTENSIVOS

Manuel Mayorga Espichdan, Marco Montiel Gonzdles, Eloy Ordaya Espinoza

Las infecciones son complicaciones que ocurre en 10a 15 % de los pacientes admitidos a
la UCI y que aumentan de manera considerable la morbilidad (15 a 25 infecciones
asociadas al uso de dispositivos por 1,000 dias de estancia en paises en vias de desarrollo),
mortalidad (casi un 60%), estancia hospitalaria y los costos de atencion (40% de los costos
totales en la UCI).

Lasinfecciones mas importantes por su frecuencia e impacto son:

1. Neumonia Asociada a Ventilador (NAV).

2. Infeccion del Torrente Sanguineo asociada al uso de Catéter Vascular (ITSCV).
3. Infeccion del Tracto Urinario asociada al uso de Catéter Vesical (ITUCV).

4. Infecciones Intrabdominales Complicadas (IIAc).

5. Candidiasis Invasiva (CI).

6. Sepsis grave.

NEUMONIA ASOCIADA A VENTILADOR (NAV)
I. Criterios diagnésticos

a) Inicio de los sintomas >48-72 horas después de inicio de ventilacion mecanica.

b) Evidencia de un nuevo infiltrado pulmonar o empeoramiento de uno ya existente en la
radiografia de térax.

¢) Almenos 1 de los siguientes signos sistémicos de infeccion:

- Fiebre (temperatura>38°C) o hipotermia (temperatura rectal <35°C).
- Hemograma con leucocitosis > 10,000/mm3 o leucopenia < 4,500/mm3 o >15% de
bastones.

d) Almenos 2 de los siguientes signos o sintomas respiratorios:

- Tos de inicio reciente o empeoramiento de pre-existente.

- Esputo o secrecion endotraqueal de aspecto purulento.

- Hallazgos auscultatorios consistentes con una consolidacién pulmonar neumonica (vg:
rales crepitantes, subcrepitantes, roncus, soplo tubario, matidez a la percusion,
egofonia).

- Disnea, taquipnea o hipoxemia (SpO2 < 90% ¢ PaO2 < 60 mmHg respirando aire
ambiental).
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de acuerdo a la sensibilidad, aunque algunos prefieren continuar con la combinacién por
48 a 72 horas mas por el efecto de sinergia frente a Listeria. En el caso de SGB, no se ha
demostrado que una terapia combinada mejore el outcome del paciente.

Para sepsis tardia (>72 horas) frecuentemente la terapia antimicrobiana incluird cobertura
para gérmenes de origen intrahospitalario, por tanto, deberd tenerse en cuenta la
prevalencia de microorganismos en cada unidad neonatal. La gran mayoria de cepas de
Estafilococo dorado y otros cocos Gram positivos suelen ser productores de Beta-
lactamasas, lo mismo que muchos bacilos Gram negativos, dato en la eleccion a tener en
cuenta. Se iniciara con una cobertura de amplio espectro; recordemos que en muchas
unidades neonatales la prevalencia de cocos Gram positivos resistentes es alta; por lo que
vancomicina es una buena alternativa en estos casos y se asociard con aminoglucosido
para Gram negativos sensibles. El tratamiento se reevaluara con los resultados de cultivos
y lasensibilidad microbiana.

La duracioén de la terapia dependera de la respuesta inicial y de la negativizacion de los
cultivos, asi como la presencia de diseminaciones focales. Para infecciones leves o
asociadas a catéter, 10 dias suele ser apropiado. En caso de meningitis, 14 dias es la
alternativa para Listeria u otros Gram positivos y 21 dias para Gram negativos o gérmenes
mas resistentes.
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MANEJO DE DIARREA EN
NINOS

Theresa Ochoa Woodell

INTRODUCCION

La diarrea continta siendo una de las principales causas de mortalidad en nifios
pequefios. Se estima que anualmente mueren 1,5 millones de menores de 5 afios a causa
de diarrea a nivel mundial, representando la segunda causa de muerte en paises en vias de
desarrollo (Black RE, 2010). Adicionalmente, los episodios de diarrea prolongada y la
presencia de multiples episodios de diarrea en el niflo, tienen importantes consecuencias
alargo plazo, en el crecimiento, como en su desarrollo futuro (Guerrant RL, 2008). Por
lo tanto, son de vital importancia todas las medidas que ayuden a prevenir los episodios
de diarrea y las medidas terapéuticas para su manejo adecuado.

La mayoria de los episodios de diarrea en nifios son de causa infecciosa, por lo que esta
revision estara centrada en la diarrea de origen infeccioso.

CLASIFICACION DE LOS EPISODIOS DE DIARREA

La diarrea infecciosa puede clasificarse por su duracion en: aguda, usualmente auto-
limitada y que tiene por lo general una duracion menor de 7 dias; prolongada, aquella que
dura mas de 7 dias y menos de 14; persistente, aquella que dura mas de 14 dias (Moore
SR, 2011); y crénica, aquella que dura mas de 30 dias y que es de presentacion ondulante.
Estaultima, si bien puede iniciarse como un episodio de diarrea infecciosa, mayormente
se debe mas a causas post-infecciosas u otras patologias como malabsorcion, Sindrome
de intestino irritable, Colitis ulcerativa, Enfermedad de Crohn, Linfoma intestinal, etc.

La importancia de clasificar a la diarrea por su duracion radica en la probabilidad de
estar asociadas a un tipo de patdgeno en particular. Las diarreas agudas y prolongadas
son mayormente de origen viral o bacteriano, mientras que las diarreas persistentes o
cronicas son de origen parasitario principalmente.

Una segunda forma de clasificar la diarrea es por sus caracteristicas, como diarrea
acuosa o diarrea disentérica. La primera se caracteriza por la presencia de deposiciones
liquidas o semiliquidas, usualmente de alto volumen, acompafiados o no de vomitos,
fiebre o dolor abdominal. La diarrea disentérica es aquella en la que se observa sangre
mezclada con las deposiciones, que usualmente son semiliquidas o pastosas y
generalmente no de gran volumen. Estas deposiciones pueden estar acomparfiadas de
moco, que representa una inflamacion de colon o colitis, asi como de otros sintomas
como vomitos, fiebre, dolor abdominal, pujo y tenesmo.
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La importancia de clasificar a la diarrea por sus caracteristicas radica también en la
probabilidad de estar asociadas a un tipo de patdgeno en particular. Mientras que la
diarrea acuosa puede estar asociada a cualquier tipo de patégeno (virus, bacteria o
parasito), la diarrea disentérica es causada usualmente por un selecto grupo de patdgenos,
mayormente de tipo bacteriano.

La diarrea también puede clasificarse como inflamatoria o no inflamatoria, siendo la
primera de importancia para identificar a posibles agentes invasivos, tipo Shigella, que
producen una gran respuesta inflamatoria en el intestino, aun en ausencia de sangre visible
en heces. Por otro lado, la diarrea también puede clasificarse como osmotica o secretoria,
dependiendo del mecanismo de accion. En poblacidn pediatrica es frecuente la diarrea
osmotica, sobre todo asociada a Rotavirus y es importante reconocerlo para un manejo
adecuado, principalmente en los casos severos de diarrea.

CAUSAS DE DIARREA ACUOSA

La diarrea acuosa en Pediatria mayormente es producida por virus, principalmente por
Rotavirus y Norovirus (también conocido como Calicivirus o Norwalk virus), y en menor
frecuencia por Adenovirus entéricos, Astrovirus y Sapovirus.

Todas las bacterias entéricas pueden producir diarrea acuosa, siendo las mas importantes
Shigella, Salmonella, Campylobacter, Vibrio, Aeromonas y las E. coli diarrogénicas.
Estas ultimas incluyen un grupo de 6 tipos: E. coli enteropatogénica (EPEC), E. coli
enterotoxigénica (ETEC), E. coli enteroagregativa (EAEC), E. coli productora de shiga
toxina (STEC o EHEC), E. coli enteroinvasiva (EIEC) y E. coli difusamente adherente
(DAEC). Sibien estas E. coli son responsables del 30 al 40% de todas las causas de diarrea
ennifios en paises de vias de desarrollo (O'Ryan M, 2005)-asi como en nuestro pais (Ochoa
TJ, 2011)- su diagndstico se realiza por ahora solo en laboratorios de investigacion o de
referencia, por lo que su manejo no es parte del estandar de tratamiento. Los parasitos,
sobre todo Giardia y las coccidias (Cryptosporidium, Cyclospora, Microsporidium) son
también causa de diarrea acuosa.

CAUSAS DE DIARREA DISENTERICA

La disenteria es producida principalmente por las bacterias Shigella, Salmonella,
Campylobacter, Yersinia, Clostridium, STEC o EHEC EIEC, y por parasitos como
Entamoeba hystolitica y Balantidium coli. De este grupo, vale la pena resaltar que la
STEC o EHEC deben considerarse como un grupo especial, pues estas bacterias pueden
estar asociadas a complicaciones severas como la colitis hemorragica y el sindrome
urémico hemolitico (SUH). Si bien el SUH se produce solo en 5 a 10% de los nifios
infectados por esta bacteria, se considera factor de riesgo para el desarrollo de esta
complicacion el uso de antibiodticos, por lo tanto, debe conocerse la epidemiologia local
para poder descartar este patdgeno antes de prescribir antibidticos en un caso de diarrea
con sangre. Un aspecto clinico que puede ayudar en la sospecha inicial de STEC es la
ausencia de fiebre en nifios con diarrea con sangre (Llanos A, 2012).
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TRATAMIENTO DE SEPSIS ,
BACTERIANA EN NEONATOLOGIA

Veronica Webb Linares, Enrique Bambarén Paéz,

La sepsis es una de las patologias mas frecuentes en la poblacion neonatal, se reporta una
incidencia de 3,5 a 8,9 por mil nacidos en Sudamérica, siendo menor en paises
desarrollados. Por su alta tasa de morbi-mortalidad, asciende a cinco millones de muertes
por afio a nivel mundial (98% en paises en desarrollo) y representan el 32% de todas las
causas de fallecimiento neonatal, el tratamiento antibidtico se instaura ante la minima
sospecha clinica; sin embargo, la evolucion no siempre es la esperada pues influyen
factores del huéspedy co-morbilidades asociadas.

Un rol importante en la decision terapéutica es la adecuada recopilacion de factores de
riesgo maternos para infeccion, asi como el uso de antibidticos en ellas. Muchos
antimicrobianos cruzan la placenta y alcanzan adecuadas concentraciones en el tejido y
vasculatura fetal. Existen estudios que han encontrado en el feto concentraciones mayores
en 30% a las concentraciones sanguineas maternas de penicilinas y ampicilina. La
profilaxis intraparto ha reducido en 75% la incidencia de Estreptococo del grupo B (SGB)
en madres con factores de riesgo; sin embargo, muchos recién nacidos presentan evidencia
clinica de infeccion a pesar del tratamiento antibiotico materno.

De igual forma, se consideran factores de riesgo propios del neonato o de su manejo:
prematuridad, patologias asociadas, manejo invasivo (cateterismo umbilical, intubacion
endotraqueal), entre otras.

Si tenemos en cuenta que en el neonato la clinica es muy variable y los andlisis de
laboratorio son poco especificos y de baja sensibilidad, entonces la historia clinica y el
seguimiento son de especial relevancia, y si bien no hay un criterio inico en la definicién
de sepsis, existe un consenso y se han establecido pautas que orientan al manejo y
tratamiento mas adecuado.

Laeleccion del antibidtico va a depender, ademas de lo ya mencionado, del germen que se
sospecha; para esto tendremos en cuenta si estamos ante una infeccion de inicio temprano
(<72 horas de vida) donde la prevalencia son organismos de origen materno como cocos
Gram positivos, particularmente Estreptococo del grupo (SGB), algunos Gram negativos (
E. coli y Serratia sp.) y Listeria sp. Particularmente, Listeria monocytogenes, se ha
encontrado es el germen mas frecuente en nuestra unidad (datos en publicacion) y se
piensa que en paises en desarrollo su prevalencia seria mayor comparada con el SGB. Si
nuestra cobertura es para dichos organismos, ampicilina o una cefalosporina de 3
generacion seria la eleccion, combinado con un aminoglucésido, gentamicina o amikacina
para Gram negativos. Una vez obtenido un cultivo positivo se continlla con monoterapia
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En Pediatria también es importante recordar que existen diferencias en la distribucion de
patdgenos segun la edad. En general Shigella es raro en nifios menores de 1 afio, mientras
que es mucho mas frecuente a partir del segundo y tercer afio de vida. Por el contrario,
Salmonella (en paises desarrollados) o Campylobacter (en nuestros paises), es muy
frecuente en el primer afio de vida como causa de disenteria. Estas diferencias por edad
son importantes para el manejo empirico inicial.

HIDRATACION

La piedra angular del manejo de diarrea en nifios es la hidratacion. Lo primero que se debe
hacer es determinar el estado de hidratacién para un manejo adecuado. En general es
recomendable seguir las pautas de la OMS para la determinacion del grado de
deshidratacion haciendo uso de 3 signos claves: sed, signo del pliegue y el sensorio (las 3
"s™). Si el nifio tiene sed, tiene pliegue cutaneo lento o esta irritable (cualquiera de estos
signos) el nifio esta con deshidratacion moderada; lo que equivale a una pérdida de peso
aproximadamente de 5 a 10 % de su peso basal.

Por otro lado si el nifio presenta cualquiera de los siguientes signos: no puede beber, tiene
pliegue cutaneo muy lento o estd sommnoliento o estuporoso, quiere decir que esta con
deshidratacion severa, que equivale a una pérdida de peso mas del 10% de su basal.
Adicionalmente se debe evaluar la presencia de mucosas secas, ojos hundidos, llanto con
lagrimas y ultima miccion.

Si el paciente estd con deshidratacién severa se debe proceder con el Plan C de
rehidratacion de la OMS, es decir pasar 100 mL/Kg de solucién poli-electrolitica o lactato
de Ringer EV, repartidos de la siguiente manera: (1) para nifios menores de 12 meses pasar
30ml/kg en 1 hora, seguido de 70mL/Kg en 5 horas; (2) para nifios mayores de 12 meses
pasar 30ml/Kg en 30 minutos seguido de 70mL/Kg en 2 horas y media (OPS, 2008). Sino
se dispone de Lactato de Ringer, se puede usar Solucion Salina normal (0,9% NaCl); no es
aceptable usar soluciones de glucosa (dextrosa), pues carecen de electrolitos.

Si el nifio esta con deshidratacion moderada se debe emplear el Plan B y dar suero de
rehidratacion oral (SRO) a libre demanda, aproximadamente 75mL/kgen 4 a6 horas. Los
nifios deben ser monitorizados cercanamente, cada hora para evaluar la tolerancia oral,
presencia de ruidos hidroaéreos, sensorio o incremento del grado de deshidratacion.

Si el nifio no tiene signos de deshidratacion o tiene deshidratacion leve se debe pasar al
Plan A, que incluye dar SRO a libre demanda. Se recomienda observar al nifio por un
periodo de tiempo (1-2 horas) sobre todo para ensefiar a las madres a usar el SRO, ver su
tolerancia oral y asegurarse que no esté deshidratado. En este periodo se debe recomendar
dar 50-100 mL a los nifios pequefios menores de 2 afios y 100-200 mL a los nifios mas
grandes, con cada deposicion o a libre demanda en cualquier momento. EI SRO se debe
administrar lentamente haciendo uso de una cucharita o jeringa (sin aguja).

Los sueros orales comerciales en la actualidad son todos de osmolaridad reducida (Sodio
75 mmol/L, glucosa 75mmol/L, potasio 20 mmol/L, osmolaridad 245 mOsm/L) (OMS-
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UNICEF, 2004). ElI SRO de osmolaridad reducida es tan segura y eficaz como ¢l SRO
original (Sodio 90 mmol/L) para prevenir y tratar la deshidratacion por diarrea, ademas
disminuye la cantidad de deposiciones y brinda beneficios clinicos adicionales. Los nifios
con desnutricion severa requieren el uso de soluciones especiales con menor cantidad de
sodio (45 mmol/L) y mayor cantidad de potasio (40mmol/L) (RESOMAL). Esta solucion
se debe administrar en menor volumen (70-100 ml/Kg) y muy lentamente (12 horas), dado
que estos pacientes pueden descompensarse si se hace una hidratacion enérgica.

NUTRICION

Es un mito que se deba hacer "reposo géstrico" cuando el nifio tiene una diarrea de origen
infeccioso; por el contrario, debe mejorarse su alimentacion durante el episodio de diarrea
y por lo menos dos semanas luego de haber cedido el cuadro.

Apenas el niflo se recupere de la deshidratacion (terminado el Plan B), se debe reiniciar la
alimentacion tempranamente. Por la misma enfermedad intestinal los nifios tienden a
vomitar, sin embargo es importante darle alimentacién normal, pero en menor cantidad y
mas veces al dia, de tal forma que puedan recuperar el peso y energias perdidas por la
enfermedad. Adicionalmente, durante la diarrea se destruyen o alteran las células del
intestino, por lo tanto es importante el aporte de nutrientes balanceados para recuperar el
funcionamiento adecuado de la mucosa intestinal y permitir su absorcion.

ANTIBIOTICOS

Los antibidticos en el manejo de diarrea en nifios deben estar reservados unicamente para
la diarrea disentérica y en algunos casos para el manejo empirico de diarrea acuosa con
fiebre que se presentan fuera de la estacion de diarreas virales, en particular de Rotavirus
(es decir fuera del invierno en nuestro medio) y cuando se tiene una reaccion inflamatoria
en heces marcadamente positiva, es decir por encima de 50-100 leucocitos/por campo de
alto poder. En este caso (cuando se cumplen todas esas condiciones), la diarrea acuosa
podria deberse a la fase acuosa de la infeccion por Shigella o de otro patégeno invasivo.

Dado que Shigella puede producir una infeccidn severa, el manejo empirico de disenteria,
o en el caso descrito, estaria justificado. La OMS recomienda el uso de ciprofloxacina
como droga de primera linea para el manejo de Shigella, y en segundo lugar el uso de
pivmecilina (no existe en el Pertt), ceftriaxona o azitromicina (WHO, 2005) . Por otro lado,
para el manejo empirico de Campylobacter se recomienda el uso de macrélidos, como
eritromicina (50mg/Kg/dia dividido cada 6-8 horas por 7 dias) o azitromicina por 5 dias
(Vertablal).
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SEPSIS RELACIONADA A CATETERES

SEPSIS RELACIONADA A
CATETERES

Vancomicina o Linezolid si sospecha Estafilococo resistente a Oxacilina
B-lactamico (Piperacilina/Tazobactam, Ceftazidime o Cefepime o Carbapenems
antipseudomona).

Si se sospecha Stenotrophomonas: TMP/SMX a dosis altas (TMP 15-20mg/kg)
Si se confirma Sepsis por Candida: Equinocandinas o Anfotericina B

SEPSIS: Punto de partida dérmico
SEPSIS DE ORIGEN )

C

CUTANEO

INFECCION DE
HERIDAS

Antibioticos de acuerdo
al Gram de
secrecion.

Drenaje y debridamiento

FASCITIS
NECROTIZANTE

Ej. Diabetes

en la comunidad por

Tipo 1: Polimicrobiano Inf Tlpoé ida
En pacientes con comorbilidades: nfeccion adquirida

Estreptococo Grupo A

Fluidos parenterales
Soporte hemodinamico,
Debridamiento quirrgico
temprano

Estreptococcus o Clostridium:

Pen G + Clindamicina

Polimicrobiana: Ampicilina o

Ampicilina/Sulbactam +

Clindamicina o Metronidazol,

Carbapenems

SEPSIS SEVERA EN EL PACIENTE INMUNOCOMPROMETIDO

MUNOCOMPROMETIDO

LSEPSIS EN EL PACIENTE ]
IN

3-lactamico anti pseudomona (piperacilina con/sin inhibidor B-lactamico, ceftazidime o
cefepime) o Carbapenem antipseudomona + Aminoglucdsido (Amikacina, Gentamicina)

)

Si presenta catéter u otros factores para MRSA
o Staphylococcus coagulasa negativo: Anadir

Vancomicina

Si hay evidencia de infeccion por
Candida: Afiadir Azol o
Equinocandinas
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SEPSIS: Punto de partida urinario

UROSEPSIS

ADQUIRIDA [~

~

*CULTIVO DE

EN LA ADQUIRIDA Lo
COMUNIDAD EN EL
HOSPITAL POSITIVO EN
PACIENTE CON

CATETER
Cefalosporina de 3™
+ Aminoglucosido

Aminoglucosido +
Ampicilina
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TABLA 1. Antibidticos recomendados para el manejo de Shigelosis en nifios

Si infeccion
recurrente:
Ertapenem (x
sospecha de
BLEE)

(sospecha
Enterococo) 6
Cefalosporina 4" g
0
Carbapenems

\ (BLEE) /

cultivo.

No Tratamiento del

cuadro séptico
dirigiendo
cobertura al foco
probable

Debe
establecerse si se
trata de una

Si no hay otro foco
para la sepsis,
debe tratarse

Bacteriuria

asintomatica

Aminoglucésido +
Ampicilina o
PIP/TZO o
Imipenem o
Meropenem

Si del

En el Peru las tasas de resistencia a Quinolonas y TMP/SMX son tan altas que no se recomendaria
su uso empirico para cuadros de sepsis de origen urinario. Se ha visto un incremento de E.coli'y
Klebsiella productoras de Beta lactamasas de espectro extendido (BLEE) en pacientes con ITU

recurrente y en infecciones nosocomiales.

MENINGITIS BACTERIANA

MENINGITIS
BACTERIANA
|
| \ |
ADQUIRIDA EN LA INFECCION
COMUNIDAD NOSOCOMIAL
) | . |
( Vi icina + Cefal ina d )
ancomicina + Cefalosporina de . L
3" Generacién o Meropenem + Cefepl$e o Meropenem
Ampicilina (sospecha de Listeria) ancomicina
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Antibiotico* Dosis Comentarios
Acido nalidixico 55 mg/Kg/dia dividido cada 6h via Contraindicado en infantes <3 meses de
oral edad. Resistencia antibidtica en aumento.
Ampicili 100 mg/Kg/dia dividido cada 6h via No se debe usar empiricamente debido a la
picilina . . . P
oral, EV o IM alta frecuencia de resistencia antibidtica
. L La resistencia a esta bacteria emerge
Azitromicina 6-20 mg/Kg/dia una vez al dia via rapidamente y puede diseminarse a otras
oral (dosis promedio 12mg/Kg/dia) bacterias. Es droga de amplio espectro.
Cefixime S,mg/Kg/dia dividido cada 12-24h No disponible en algunos paises
via oral
Cefiri 50-100 mg/kg/dia IM o EV cada Es la droga de eleccion para disenteria
cltriaxona 24h severa en nifios que no toleran la via oral.
Ci . 30 mg/Kg/dia dividido cada 12h via Es la droga de eleccion para disenteria
iprofloxacina e
oral severa en niflos.
Furazolidona g;ilmg/Kg/dia divido cada 6h via Tiene poca absorcion intestinal.
TMP-SMX o 10 mg/Kg/dia del componente de No se debe usar empiricamente debido a la
cotrimoxazol TMP dividido cada 12h via oral alta frecuencia de resistencia antibiotica.

*Los antibioticos estan ordenados por orden alfabético. Todos se deben usar por 5 dias, excepto
ciprofloxacina que debe usarse solo por 3 dias.

El gran problema con los antibidticos es el creciente aumento en los niveles de resistencia
antibidtica de patégenos entéricos en nuestro medio, asi como en otros paises de la region.

Por lo tanto la seleccidn del antibidtico de manera empirica debera estar basado no solo en
el patdgeno mas probable segun el grupo de edad, sino también en conocer el perfil de
resistencia local (Kosek M, 2010).

En Lima, un estudio reciente en 85 cepas de Shigella-aisladas de nifios menores de 2 afios
del cono norte de Lima-encontr6 86% de resistencia a trimetropin-sulfametoxasol (TMP-
SMX o cotrimoxazol), 73% a tetraciclina, 69% a ampicilina y 57% a cloranfenicol. No se
observo resistencia a ciprofloxacina (Lluque, 2011a). Por otro lado, en otro estudio de 107
cepas de Campylobacter aisladas (también del cono norte de Lima en nifios menores de 2
aflos) 86 % fueron resistentes a ciprofloxacina, 58% a tetraciclina y 13% a eritromicina o
azitromicina (Lluque, 2011b). Por lo tanto, localmente, el manejo empirico de disenteria
en un nifio menor de un afio, deberia ser con macrdlidos, para cubrir en primer lugar la
posibilidad de Campylobacter.

En niflos mayores de 1 afio aumenta el riesgo y la necesidad de cubrir empiricamente
Shigella, por lo que se podria usar ciprofloxacina, sobretodo para diarrea severas;
furazolidona, para los casos leves; o azitromicina, principalmente sino se puede descartar
la sospecha de Campylobacter. En nuestro medio no se debe usar empiricamente TMP-
SMX (o cotrimoxazol), ampicilina o cloranfenicol, debido a los altos porcentajes de
resistencia antibidtica.
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En nifios menores de 3 meses se debe usar un antibidtico sistémico, para cubrir la
posibilidad de bacteremia por E. coli debido a una posible translocacion bacteriana por el
dafio de la mucosa intestinal. Para casos severos, independientemente de la edad, se debe
usar ceftriaxona o ciprofloxacina.

No olvidar que en nifios mayores de 6 meses aumenta la posibilidad de aislar STEC, por lo
tanto en condiciones ideales, se deberia descartar su presencia antes de usar antibidticos,
sobre todo en los casos de diarrea con sangre sin fiebre.La deteccion rapida de STEC se
puede hacer mediante un ELISA para la shiga toxina en heces o mediante un latex para
descartar la presencia del serotipo O157:H7 que es el serotipo mas severo y mayormente
asociado al SUH.

ZINC

La OMS recomienda administrar zinc durante los episodios de diarrea, pues su uso ha
demostrado disminuir la severidad y la duracion de los episodios, asi como disminuir la
incidencia de diarrea en los siguientes 2 a 3 meses.

Se recomienda administrar a los nifios 20 mg de zinc diario (o 10 mg diarios para los
nifios menores de 6 meses), durante 10-14 dias (en jarabe que contenga 20 mg de zinc
elemental en 5 ml, o tabletas de zinc de 20 mg, como sulfato, gluconato o acetato) (OMS-
UNICEEF, 2004).

EDUCACION

Como parte del manejo de diarrea se debe educar a los padres sobre las medidas para
prevenir futuros episodios. Estas medidas incluyen la promocion de la lactancia materna y
lactancia materna exclusiva en los primeros 6 meses de vida, inicio de la ablactanciaalos 6
meses, cuidar higiene de la madre antes de la preparacion de los alimentos (luego de hacer
sus necesidades y luego de cambiar el pafal o limpiar a sus hijos pequefios), adecuado
manejo del agua para beber, eliminacidn de excretas, en forma debida y estar al dia en la
vacunacion del nifio, sobre todo con la vacuna contra Rotavirus.

CONCLUSIONES

El manejo adecuado de diarrea en nifios incluye en primer lugar un manejo oportuno y
correcto de la deshidratacién y su prevencion. En segundo lugar, incluye el inicio
temprano de la alimentacion para evitar la desnutricion y mejorar la recuperacion del
intestino del nifio.

En tercer lugar, la seleccion adecuada del antibidtico empirico, que debe reservarse
unicamente para los casos de disenteria o diarrea acuosa con marcada reaccion
inflamatoria en heces. Esta seleccidon dependera de la edad del paciente y los patrones de
resistencia antibidtica local y regional. Finalmente, no olvidar que parte del manejo
incluye la educacion a los padres para evitar futuros episodios de diarrea.
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SEPSIS: Punto de partida pulmonar

sepsis

Neumonia con

Neumonia

Adquirida en la
Comunidad

Neumonia
Nosocomial

NEUTROPENICO
NO FACTORES . K
ALCOHOLICO ENFERMEDAD
DE RIESGO PULMONAR
ESTRUCTURAL

Cefalosporina de
espectro amplio o
B-lactamico/
inhibidor de -
lactamasa +
fluorquinolona o
macrolido

Incluir terapia
para anaerobios
y Klebsiella
pneumoniae

* PIP/TZO: Piperacilina / Tazobactam

Incluir Penicilina
antipseudomona,
Carbapenem, o
cefepime +
Aminoglucdsido

SEPSIS: Punto de partida abdominal

INFECCION
ABDOMINAL

NEUMONIA
ASOCIADA A
VENTILADOR

(" Cefalosporina \

antipseudomona o
Carbapenem
antipseudomona o
* PIP/TZO +
Aminoglucésido o
Quinolona
Antipseudomona £

Glicopéptido o
Linezolid

ADQUIRIDA EN EL HOSPITAL

( ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD: )
APENDICITIS, DIVERTICULITIS,

\COLECISTITIS )

s | N
Monoterapia: Cefoxitina,
Ampicilina/Sulbactam, Ertapenem.
Cefalosporina de 3™ o Quinolona +

\__ Metronidazol o Clindamicina )

Monoterapia: Imipenem, Meropenem,
Piperacilina/Tazobactam, Cefepime

+ Metronidazol
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Apenas se cuente con los resultados de cultivos debe ajustarse el tratamiento buscando
usar el espectro mas restringido, revisando siempre optimizar las dosis al peso (si fuese
necesario) y a la funcion renal y hepatica.

1. El tratamiento antibiotico debe iniciarse lo mas pronto posible, idealmente dentro de la
primera hora del diagnostico, después de obtener los cultivos apropiados.

2. El tratamiento antibidtico empirico debe incluir uno o mas agentes que tengan
actividad contra el agente probable (bacteria u hongo) y que penetre adecuadamente al
foco delainfeccion.

3. Combinaciones solo deben usarse en casos graves con alto riesgo de muerte, si se
sospecha de multirresistencia (mientras se esperan los resultados de cultivos), en
infecciones polimicrobianas o para sinergismo en casos donde la evidencia sea clara
(Enterococo, endocarditis por Gram positivos, Estreptococo invasivo).

4. En muchos casos la monoterapia a dosis adecuada suele ser tan eficaz como la
combinacidon de antibidticos. Por ejemplo, la combinaciéon de beta-lactamicos con
aminoglucdsidos como tratamiento empirico. Sin embargo, los aminoglucdsidos
aumentaran el riesgo de toxicidad sin agregar mayores beneficios.

5. En caso de sospecha de Estafilococo resistente a la meticilina u otros Gram positivos
resistentes a penicilina o en caso de alergia a beta lactamicos, estd indicado el uso
empirico de glicopéptidos o linezolid.

6. Se debe reevaluar el esquema antibidtico cada 48 a 72 horas, basados en los datos
microbioldgicos y clinicos, buscando usar esquemas de menor espectro antimicrobiano.
Esta es una estrategia importante para minimizar el desarrollo de micro organismos
multirresistentes, minimizar toxicidad y disminuir costos. La duracion del tratamiento
suele serde 7 a 14 dias guiados por la respuesta clinicay el diagndstico de fondo.

7.Si el sindrome clinico no se debe a una causa infecciosa, debe detenerse la
administracion de antibidticos para minimizar el riesgo de resistencia y super infeccion
con otros microorganismos.

8. El tratamiento empirico contra hongos no debe usarse de rutina pero esta justificado en
pacientes con alto riesgo de Candidiasis invasiva.

9. En caso de infeccion por Pseudomona aeruginosa usar siempre las dosis mas altas para
prevenir la aparicion de resistencia. En casos de shock séptico es razonable la terapia
combinada si se sospecha de resistencia, mientras se espera la susceptibilidad antibiotica.

10. Los pacientes sépticos suelen tener disfuncion renal por lo que es importante ajustar

las dosis del antibidtico segin sea necesario y, recordar siempre, volver a reajustar las
dosis en caso de observarse mejora en la funcion renal.
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INFECCION URINARIA EN
PEDIATRIA

Eduardo Verne Medina

Las infecciones del tracto urinario son una de las mas comunes y serias en los nifios
pequefios.

ETIOLOGIA

Las enterobacterias son los agentes causante mas cominmente encontrados y de estas la E.
Coli es la principal entre 70 a 90 % de casos, estando también implicados: Proteus sp.,
Klebsiellasp., Pseudomona aeruginosay Enterococcus sp'.

El diagndstico inicial es muy importante para evitar las complicaciones y secuelas. El
diagnostico definitivo se establece con el aislamiento del patdgeno por cultivo; el examen
de orinano reemplaza al cultivo.

El recuento de bacterias que define infeccidn urinaria depende del método utilizado para
obtener las muestra de orina.

METODOS PARA OBTENCION DE MUESTRA

Puncién suprapubica (PSP):

-Ideal para cultivo

- Presenta complicaciones minimas

- Puede fallar si hay escasa orina en vejiga.

Cateterismo vesical:
- Confiabilidad cercana alas PSP
- Silatécnica es adecuada hay bajo riesgo de complicaciones.

Chorro medio:

- Utilen pacientes que controlan esfinteres.

- Requiere adecuada limpieza genital.

- Lamiccidn inicial lava la uretra anterior.

- Serecolecta en bolsa colectora.

-No usar si hay lesiones perineales, vaginitis, prepucio redundante, sinequia de labios.
- Tiene alto riesgo de contaminacion.

- El cultivo puede presentar 30-85% de falsos positivos.
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1. Realizar examen fisico.

2. Estabilizar .

3. Diagnosticar y tratar la infeccion.

4. Mantener la funcién de los érganos.

El examen fisico nos puede orientar hacia las posibilidades mas frecuentes:

1. Monitoreo de funciones vitales

2. Estado Mental - alteracion - delirio (por sepsis, mas comun en ancianos), descartar
meningitis

3. Rinorrea, proptosis, dolor orbital, eritema peri orbital, descartar sinusitis.
4. Aliento fétido - infeccion pulmonar u oro faringea por gérmenes anaerobios.

5. Candidiasis oral - factor de riesgo para fungemia en pacientes de UCI, en presencia de
otros factores.

6. Taquipnea - posibilidad de neumonia (sepsis por Gram negativos puede per se
estimular el centro respiratorio).

7. Dolor sobre el higado - a descartar absceso hepatico, subfrénico, hepatitis.
8. Dolor abdominal y disminucién de ruidos hidroaéreos - Descartar infeccidon
intraabdominal, peritonitis, apendicitis aguda, ruptura de diverticulo en sigmoides,

isquemia intestinal con translocacion bacteriana.

9. Lesiones cutaneas (petequias, Purpura fulminans, Ectima gangrenoso, lesiones
embodlicas - pueden verse en sepsis severa).

10. Inspeccidn de catéteres - descartar flebitis.

11. Neutropénico - revisar ufas, axilas, region peri anal e inguinal.

12. Crépitos alrededor de heridas, necrosis, gas en radiografia - infeccion por anaerobios
Resumen de las recomendaciones sobre tratamiento antibiotico en sepsis

La eleccion de los antibioticos debe hacerse guiada por los patrones de susceptibilidad de
los microorganismos en la comunidad y en el hospital. Incluso dentro de un mismo
hospital, los patrones de resistencia pueden ser diferentes entre las unidades de cuidados

intensivos y los pisos de hospitalizacion.

Es esencial la vigilancia de los patrones de resistencia bacteriana en la comunidad y en
cadahospital.
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Infecciéon: puede ser documentada o sospechada.
Variables a evaluar en el paciente séptico
Variables generales

-Fiebre (Temperaturade 38,3°C).

- Hipotermia (Temperatura<36° C).

- Frecuencia cardiaca > 90 latidos/minuto o > 2 desviaciones standard (ds) sobre el valor
normal para la edad.

- Taquipnea.

- Alteracion del estado mental.

- Edema significativo o balance de fluido positivo (>20 mL/K en 24 horas).

- Hiperglicemia en la ausencia de diabetes (glucosa plasmatica > 120 mg/dL o 7,7
mmol/L).

Variables inflamatorias

- Leucocitosis (Leucocitos > 12,000 pL™)

- Leucopenia (Leucocitos <4,000 uL™)

- Recuento normal de leucocitos con> 10 % de formas inmaduras.
- Proteina C reactiva plasmatica>2 ds sobre el valor normal.

- Procalcitonina plasmatica> 2 ds sobre el valor normal.

Variables hemodinamicas

Hipotension arterial (PAS< 90 mm Hg, PAM < 60 o disminucion de la PAS > 40 mm Hg en
adultos 0 <2 ds por debajo del valor normal para la edad)

Variables de disfuncion organica

- Hipoxemia arterial-Sindrome de Distrés Respiratorio del Adulto (ARDS en ingles)
(Pa02/Fi102<200) en presencia de infiltrados bilaterales (sin falla cardiaca).

- Oliguria aguda (diuresis <0,5mL/kg/hr por mas de 6 horas).

- Incremento de creatinina > 0,3 mg/dL o un aumento de mas del 50% del basal.

- Anormalidades de la coagulacién (INR>1,5 o un TTP > 60 segundos)
fleo (ausencia de sonidos intestinales)

- Trombocitopenia (recuento de plaquetas < 100,000 pL™)

- Hiperbilirrubinemia (Bilirrubina total plasmatica>4mg/dL o 70 mmol/L).

Variables de perfusion tisular

Hiperlactatemia (> 4 mmol/L)
Llenado capilar disminuido

Luego de determinar el estado del paciente se debe:
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IMPORTANTE

- El tiempo transcurrido entre la obtencidon de la muestra y su procesamiento debe ser
inferior a 30 minutos.

- Mayor tiempo, mayor replicacion de gérmenes (duplicacion de colonias en 12,5 mm)

- Mantener muestra en refrigeracion (4°C). Por un maximo de 24 horas.

Método de Recuento Interpretacion
recoleccion de UFC/mL
Puncién Cualquier recuento de Diagnostico positivo para

suprapubica Bacilos Gram - Negativos ITU (probabilidad > 99%)
Mas de 5 000 Cocos Gram-
positivos en adolescentes

Cateterismo > 50 000 Diagnostico positivo para
supravesical ITU (probabilidad > 95%)
Orina limpia >100 000 Infeccion muy probable.
de mitad de la
miccién 10 000 a < 100 000 Dudoso, confirmar Infeccion.
<10 000 Muy poco probable.
Bolsa >100 000 Dudoso, continuar con una
recolectora, técnica mas confiable
una muestra iy
<10 000 Infeccion poco probable
10 000 a <50 000 Infeccion probable segun

patdgeno y cuadro clinico

TRATAMIENTO

Es importante conocer la resistencia a los antibidticos de los gérmenes en el lugar donde se
trabaja (comunitarios y hospitalarios) para dar un adecuado tratamiento inicial cuando aun
no tenemos resultados del urocultivo.

Tratamiento inicial y posterior:

- Lactante menos de tres meses: aminoglucosido mas cefalosporina de tercera generacion.
Conocida la sensibilidad pasar a monoterapia. Tiempo:10-14 dias.

- Lactante mayor (hasta 2 afios): aminoglucosido. Conocida la sensibilidad pasar a
monoterapia via oral. Tiempo: 7-14 dias.
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- Preescolares y escolares: monoterapia con aminoglucosido parenteral o cefalosporina
oral de acuerdo a sensibilidad del lugar. En caso de infeccion baja, nitrofurantoina via oral.

- Tiempo: 7-10 dias’.
ESTUDIO DE IMAGENES

Es critico para detectar anormalidades congénitas o adquiridas del tracto urinario. Este
debe seguir los siguientes pasos:

- Ecografia abdominal: evalia rifiones, uréteres y vejiga. No provee informacion
funcional.

- Cistografia define la presenciay grado de reflujo vesicoureteral'.
PROFILAXIS

Debe indicarse en todo paciente hasta que se realizan los examenes auxiliares para
descartar malformaciones.

- TMP-SMX: 2mg de TMP, 10mg de SMX/kg de peso, en dosis unica por la noche o Smg
de TMP, 25mg de SMX/kg de peso, dos veces al dia.

- Nitrofurantoina: 1 a2 mg/kg en dosis tinica diaria.
- Acido nalidixico: 30 mg/kg divididos cada 12 h.
- Cefadroxilo: Smg/kg dia.

Paciente con infecciones recurrentes (tres o mas infecciones urinarias por afio) deberian
recibir profilaxis por 6 meses’.

Fluxograma
. ITU Confirmada, .
Antibidticos ’ Estudio de
ITU probable |— Iy —> | Sensibilidad —|
Iniciales (2) Conocida (2) imagenes (3)
Métodos l

diagndsticos (1)

Profilaxis (4)
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MANEJO ANTIBIOTICO
EN SEPSIS

Luis Manuel Valdéz Ferndndez

En 1992 el Colegio Americano de Médicos de Torax (ACCP) y la Sociedad de Medicina
de Cuidados Criticos (SCCM) -ACCP/SCCM- introdujeron el término de SIRS
(Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica), que implicaria una activacion sistémica
de la respuesta inmune innata por diversas causas que posiblemente son: Infeccion
localizada o generalizada, trauma, dafio térmico o procesos inflamatorios no infecciosos.
Se definid Sepsis como la presencia de SIRS como consecuencia de una infeccion.

Asimismo se plantearon nuevos conceptos con criterios de inclusion que son utilizados
actualmente y sirven como base para uniformizar criterios y desarrollar trabajos de
investigacion en este topico.

Revisiones recientes sobre el tema enfatizan que si bien los criterios de SIRS son sensibles
para establecer la presencia de sepsis en los pacientes, son poco especificos, ya que
muchos pacientes en cuidados intensivos van a tener taquipnea y taquicardia. La
especificidad de los criterios de SIRS aumenta al considerar 3 criterios o al incluir por lo
menos uno de dos criterios como temperatura o alteracion en los glébulos blancos.

Sindrome de Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS): 2 o mas de los siguientes criterios

1. Temperatura corporal >38°C 0<36°C

2. Frecuencia cardiaca > 90 latidos/minuto

3.Frecuencia respiratoria > 20 respiraciones/minuto o PaCO2>32 mm Hg.

4. Leucocitos > 12,000 cel/ L 0<4,000 cel/L, 0 > 10% de formas inmaduras (bastones).

SEPSIS

Es la respuesta inflamatoria sistémica en presencia de una infeccion. En asociacidén con
infeccion, las manifestaciones de sepsis son las mismas definidas para SIRS.

SEPSIS SEVERA

Sepsis asociada a disfuncién de organos. Las disfunciones incluyen hipotension,
disfuncion renal, insuficiencia respiratoria, alteracion del sensorio.

SHOCK SEPTICO

Hipotension inducida por sepsis que persiste a pesar de adecuada restitucion con liquidos,
asociada a la presencia de trastornos de perfusion.
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INFECCION DEL TRACTO URINARIO
Y MANEJO ANTIBIOTICO EN ADULTOS

Juan Echevarria Zarate, Elsa Sarmiento Aguilar

INTRODUCCION

La infeccion del tracto urinario (ITU) se define, generalmente, como la existencia de
microorganismos patdgenos en el tracto urinario con o sin presencia de sintomas'. La ITU
de origen bacteriano es la mas frecuente (80%-90%); en este caso, la definicion exacta
exige no solo la presencia de gérmenes en las vias urinarias, sino también cuantificacion
minima de10’ unidades formadoras de colonias (UFC)/mL de orina’. Sin embargo, varios
estudios” han establecido que un tercio o mds de los pacientes (mayoritariamente mujeres
sintomaticas) tiene conteos de UFC por debajo de este nivel y presentan ITU. En los
hombres sintomaticos - tienen menor probabilidad de contaminacion-se considera como
sugerente de infeccién una cifra de 10° UFC/mL’. El diagnodstico de bacteriuria
significativa en pacientes cateterizados se hace con valores de 10° UFC/mL".

Entre las infecciones mas importantes del ser humano, la ITU constituye un problema de
salud que afecta a millones de personas cada afio, pues es la segunda causa de infeccion
mas frecuente (siendo solo superada por las infecciones del tracto respiratorio)’.

Mas de la mitad de todas las mujeres tiene al menos una ITU durante su vida"” y su
presentacion mas comun ocurre durante el embarazo". La proporcion de frecuencia de
ITU entre mujeres y hombres jovenes es de 30:1"; sin embargo, conforme el hombre
envejece, esta proporcion tiende a igualarse. En el adulto mayor, la ITU es la infeccion

13,14

bacteriana mas comun y el origen mas frecuente de bacteriemias™".

Las ITU son clasificadas de diversas formas: alta o baja, aguda o crénica, no complicada o
complicada, sintomatica o asintomatica, nueva o recurrente y comunitaria o nosocomial.

- ITU baja: Colonizacion bacteriana a nivel de uretra y vejiga que normalmente se asocia
a la presencia de sintomas y signos urinarios como urgencia, disuria, polaquiuria, turbidez
yolor fétido de la orina. Incluye a la cistitis y uretritis".

-ITU alta: Presencia de signos y sintomas de ITU baja, asociados a colonizacion
bacteriana a nivel ureteral y del parénquima renal, con signos y sintomas sistémicos como
escalofrios, fiebre, dolor lumbar, nduseas y vomitos. En este grupo se encuentran las
pielonefritis".

La distincion entre ITU baja y superior sigue siendo clasicamente aceptada. Sin embargo,
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Se recomienda cursos de 4, 6 y hasta 12 semanas de tratamiento con ciprofloxacina,

29,30

ofloxacina, norfloxacina, lomefloxacina™".

Levofloxacino 500 mg una vez al dia durante 28 dias es tan eficaz como la ciprofloxacina
500 mg dos veces al dia durante 28 dias para el tratamiento de la prostatitis bacteriana
cronica. Se conoce que la concentracion de fluoroquinolonas es similar en plasma, fluido
seminal y eyaculado, pero es variable en el liquido prostatico. La levofloxacina tiene

11,30

mejores niveles de concentracion a nivel prostatico que la ciprofloxacina™.

Los macrolidos son una segunda opcidn, que se caracteriza por presentar una
farmacodinamia interesante que incluye: amplio espectro, alta concentracion intracelular
en los fagocitos y en los sitios de infeccidon prostatica, alteracion en la actividad de las
biopeliculas bacterianas, caracteristicas que ofrecen ventajas particulares para el

14,15

tratamiento de las infecciones crénicas de la glandula prostatica™".
COMPLICACIONES QUE REQUIEREN DELMANEJO POR ESPECIALIDAD

Absceso prostatico: Realizan drenaje quirtrgico correspondiente, incluir antibidticos
con accion contra bacterias anaerobias o bien la prolongacion del tratamiento durante
varios meses”.

Retencién urinaria y Prostatitis Aguda: Se drenard mediante cistotomia supra-pubica,
en lugar de insertar un catéter uretral, que puede obstruir el drenaje de las secreciones
prostaticas infectadas®™.
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es solo de utilidad para el médico si determina que la infeccion esta limitada a las mucosas
de la vejiga y la uretra o compromete drganos sélidos, como rifiones o prostata”. Por este
motivo, hablar de ITU complicada o no complicada es de mayor utilidad clinica para el
médico".

- ITU no complicada: La que ocurre en pacientes que tienen un tracto urinario normal, sin
alteraciones funcionales o anatdmicas, sin una historia reciente de instrumentacion
(sondaje, uretrocistoscopia) y cuyos sintomas estan confinados a la uretra y vejiga. Estas

15-18

infecciones son muy frecuentes en mujeres jovenes con una vida sexual activa™".

- ITU complicada: Ocurre debido a factores anatomicos, funcionales o farmacoldgicos
que predisponen al paciente a una infeccion persistente o recurrente o a fracaso del
tratamiento. Estos factores incluyen condiciones a menudo encontradas en ancianos,
enfermedad de la prostata, obstrucciones y otros problemas que requieren la colocacion de
dispositivos urinarios y a la presencia de bacterias resistentes a antibioticos multiples'™".
Su espectro comprende desde una cistitis complicada hasta una urosepsis con choque

18,19

séptico™”.

-ITU o bacteriuria asintomatica: Muchos pacientes pueden tener una bacteriuria
significativa (> 10° UFC/mL de orina) sin presentar sintomas'*"**.

- ITU recurrente: Mas de tres episodios de ITU demostrados por cultivo en un periodo de

unafio .

-ITU nosocomial: Aparicion de infeccion urinaria a partir de las 48 horas de la
hospitalizacion de un paciente sin evidencia de infeccion, asociada a algin procedimiento
invasivo, en especial, colocacion de un catéter urinario™.

INCIDENCIA

Se estima que globalmente ocurren al menos 150 millones de casos de ITU por afio”. En
EE.UU. 7 millones de consultas son solicitadas cada afio por ITU”*. En el Pera se
desconocen cifras exactas de su incidencia pero es muy probable que sean algo similares a
lasde EE.UU".

Las mujeres jovenes son comunmente afectadas, con un frecuencia estimada de 0,5 a 0,7
infecciones por afio”. Del total de las mujeres afectadas por una ITU, el 25% al 30%
desarrollard infecciones recurrentes que no estan relacionadas con alguna anormalidad del
tracto urinario, ya sea funcional o anatomica®.

La incidencia estimada de ITU en los hombres jovenes con respecto a las mujeres de la
misma edad es significativamente inferior: 5 a 8 infectados por 10 000”. La prevalencia de
ITU o bacteriuria asintomatica en el anciano es de 10% a 50% y es moderadamente mas
elevada en las mujeres™.

La ITU es una de las infecciones bacterianas mas frecuentes de la infancia. A los 7 afios,

-61 -



Uso Racional de Antibioticos

aproximadamente, 8% de las nifias y 2% de los varones han tenido al menos un episodio de
ITU”". Elriesgo de que laITU recurra es de 10% a 30%, en los siguientes 6 a 18 meses™.

Las infecciones urinarias asociadas con sondas vesicales constituyen el 35% a 40% de
todas las infecciones nosocomiales™ ™. En general, 10% de los pacientes cateterizados por
corto tiempo (<7 dias) y 15% de los cateterizados por mas de 7 dias desarrollan
infeccién'™", con un riesgo diario de 5%”. Ademas, la ITU es la causa mas frecuente de
sepsis por Gramnegativos™.

ETIOLOGIA

En mas del 95% de los casos, un tnico microorganismo es el responsable de la ITU. El
agente etiolégico mas frecuente en ambos sexos es la Escherichia coli, responsable del
75% a 80% de casos; el 20% a 25% restante incluye microorganismos como:
Staphylococcus saprophyticus, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Klebsiella spp.,
Streptococcus faecalis, Pseudomona aeruginosa”**.

Durante el embarazo los agentes causantes de ITU son los mismos en frecuencia que los
hallados en las mujeres no embarazadas; sin embargo, es posible detectar en menor medida
Enterococcus sp, Gardnerella vaginalis y Ureaplasma urealyticum™ . En el caso de la
ITU complicada y nosocomial, la E. coli sigue siendo el principal agente causante, pero la
presencia de Klebsiella sp, Citrobacter y Pseudomona aeruginosa y de gérmenes
grampositivos como Staphylococcus epidermidis meticilinorresistente y Enterococcus sp.
estd aumentada™.

Los pacientes con sondas suelen presentar infecciones polimicrobianas. Hongos, como
Candida sp., suelen ser encontrados en pacientes diabéticos, inmunosuprimidos o que
estan recibiendo antibidticos de amplio espectro; mas raros y, principalmente, en pacientes
inmunodeprimidos pueden ser aislados Aspergillus o Criptococcus en orina™*'. Tabla 1.

TABLA 1. Micoorganismo mas frecuentemente aislados en urocultivos

Especies uropatégenas comunes (crecen en 24 horas)

- Escherichia coli

- Klebesiella spp

- Proteus spp

- Pseudomona aeruginosa

- Enterobacter spp

- Enterococcus spp

- Staphylococcus saprophyticus
- Staphylococcus aureus

- Morganella morganii

- Streptococcus agalactiae

Especies que pueden ser uropatégenas: requieren incubacion prolongada o siembra

- Gardenella vaginalis

- Haemophilus influenzae

- Haemophilus parainfluenzae
- Corynebacterium urealyticum
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Primera orina Orina de la mitad Secrecion prostatica Orina obtenida después de
evacuada (VB)) de la miccion (VB,) exprimida (SPE)  un masaje prostatico (VB;)

*Naber KG, Weidner W. Prostatitis, epididymitis, orchitis. En: Armstrong D, Cohen J, eds. Infectious iseases.
Londres: Mosby, Harcourt Publishers Ltd, 1999, pags. ™.

Hay que tener presente que el cultivo del eyaculado es inferior al de la SPE y que el

paciente con PBC, puede ser sub-diagnosticado con el espermocultivo™™.

Los patogenos causantes mas frecuentes en la prostatitis son: Escherichia coli, Klebsiella,
Proteus mirabilis, Enterococcus faecalis y Pseudomona aeruginosa. Las enterobacterias,
especialmente E. coli, son los patdogenos predominantes en la prostatitis bacteriana. La
importancia de las bacterias intracelulares, como Chlamydia trachomatis, es incierta'y en
algunos casos discutible. Otros microorganismos de importancia discutible son:
Estafilococos, Estreptococos, Corynebacterium, Chlamydia trachomatis, Ureaplasma

25-27

urealyticumy Mycoplasma hominis™™.

En los pacientes con inmunodeficiencia o infeccion por el VIH, la prostatitis puede ser
provocada por patdgenos, tales como Mycobacterium tuberculosis, el género Candida 'y
patdgenos infrecuentes, como Coccidioides immitis, Blastomyces dermatitidis ¢
Histoplasma capsulatum®™.

TRATAMIENTO: PROSTATITIS BACTERIANA CRONICA

La PBC constituye un reto en el tratamiento debido a que las bacterias suelen estar
organizadas en pequeflos abscesos y a veces con calculos prostaticos, rodeadas de tejido
glandular no inflamado, a través del cual la penetracion de casi todas las drogas
antibioticas conocidas es practicamente nula, haciendo dificil la esterilizacion de toda la
prostata.

Caso similar ocurre con la formacion de biopeliculas bacterianas protectores en el tejido

prostatico. Por ello las recaidas suelen ser frecuentes. Hay consenso en que las
fluroquinolonas se utilizen como agentes de primera linea para el tratamiento del PBC.
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Sintomatologia Figura 1. Sintomatologia en pacientes con prostatitis

Urgencia miccional

Frecuencia miccional

- - Z ]

Nicturia

Testalgia unilateral

Testalgia bilateral S S :
Dolor base de pene M /1
Dolor hipogéstrico m : : ! : :

Dolor inguinal M :

Mialgia {777777]
Artralgia m :
0 2 4 6 8 10 12 14
.Grupo L Grupo N Frecuencia

* Zegarra'y cols."”.

El agente etiologico de la infeccidon en la PBC se obtiene con los cultivos cuantitativos de
localizacion bacteriologica de la orina segmentada y de la secrecion prostatica exprimida
(SPE), método descrito por Meares y Stamey. Fig 2*°*".

Figura 2. Técnica de localizacion de Meares y Stamey

1. Aproximadamente 30 minutos antes de tomar la muestra, el paciente debe beber 400 ml de liquido
(dos vasos). La prueba empieza cuando el paciente desea orinar.

2. Quite las tapas de cuatro envases estériles para muestras, marcados con VBi, VB2, SPE y VBs.
Coloque los envases para muestras destapados en una superficie plana y mantenga la esterilidad.

3. Lavése las manos.

4. Exponga el pene y retraiga el prepucio para exponer el glande. El prepucio ha de retraerse en su
totalidad.

5. Limpie el glande con una solucion jabonosa, retire el jabon con una gasa o torunda de algodon
estéril y seque el glande.

6.Orine 10 - 15 ml en el primer envase marcado con VB1.

7. Orine 100-200 ml en la taza del water o un vaso y, sin interrumpir el chorro de orina, orine 10-15 ml
en el segundo envase marcado con VB,

8. El paciente se inclina hacia delante y sostiene el envase para muestras estéril (SPE) para recoger la
secrecion de la prostata.

9. El médico masajea la prostata hasta que se obtengan varias gotas de secrecion prostatica (SPE).

10. En caso de no poder recoger SPE durante el masaje, quiza haya una gota presente en el orificio de
lauretra; esta gota se debe tomar con un asa calibrada de 10 ul y cultivarse.

11. Inmediatamente después del masaje prostatico, el paciente orina 10-15 ml en el envase marcado
con VB,
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Especies no uropatogenas (flora residente)

- Lactobacillus

- Difteroides (Corynebacterium)

- Streptococcus grupo viridans

- Micrococcus

- Staphylococcus coagulasa negativa diferentes de S. saprophyticus y S. epidermidis
-Actinomyces spp

- Bacillus spp

Especies uropatégenas poco comunes ( no crecen en medios de rutina)

- Neisseria gonorrheae

- Chlamydia urealyticum

- Ureaplasma urealyticum

- Mycobacterium tuberculosis

Especies uropatogenas relacionadas a catéteres vesicales de corta duracién

- Escherichia coli

- Providencia stuartii

- Klebsiella pneumoniae

- Proteus mirabilis

- Pseudomona aeruginosa

- Staphylococcus coagulasa negativa (S. epidermidis)
- Enterococcus spp

- Candida spp

Especies uropatégenas relacionadas a catéteres vesicales de larga duracion

- Providencia stuartii

- Morganella morganii

- Proteus mirabilis

- Escherichia coli

- Pseudomona aeruginosa

- Klebsiella pneumoniae

- Staphylococcus coagulasa negativa
- Enterococcus spp

- Candida spp
Adaptado de: Sociedad Chilena de Infectologia. Rev. Chil Infectol. 2001;18(1):57-63

CRITERIOS DIAGNOSTICOS
Bacteriuria sintomatica de las vias urinarias

Es diagnosticada por cualquiera de los dos siguientes criterios:

1. Presencia de uno de los siguientes signos o sintomas: fiebre (> 38°C), tenesmo,
polaquiuria, disuria o dolor suprapubico y cultivo de orina con 10’ UFC/mL con no mas
de dos especies de organismos.

2. Presencia de dos de los siguientes signos o sintomas: fiebre (> 38°C), tenesmo,
polaquiuria, disuria o dolor suprapubico.
mas cualquiera de los siguientes:

- Nitratos o leucocito-estearasa positivo.
- Piuria>10 leucocitos/mL.
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- Visualizacion de microorganismos en la tincion de Gram.

- Dos urocultivos con > 10° UFC/mL del mismo germen.

- Urocultivo con > 10° UFC/mL de orina de un solo patdgeno en paciente tratado con
terapia antimicrobiana apropiada.

Bacteriuria asintomatica de las vias urinarias

Paciente asintomatico (ausencia de fiebre, tenesmo, polaquiuria, disuria y dolor
suprapuibico), al que se le detecta una concentracion bacteriana > 10° UFC/mL con no mas
de una o dos especies de microorganismos®**,

Infeccién de otras regiones del tracto urinario

Fiebre (> 38°C), dolor o hipersensibilidad local (pufio percusién lumbar, masaje
prostatico), aislamiento por cultivo o visualizacion por tinciéon Gram de microorganismos
a partir de biopsias o aspirados, a excepcidn de la orina, de los tejidos u drganos del tracto
urinario con sospecha de estar afectados.

Procedimientos auxiliares

El estudio del sedimento urinario a partir de una muestra de orina obtenida del chorro
medio de la miccién (OOCMM) es de gran utilidad, en €l es posible hallar leucocitos y
piocitos asi como hematies, que suelen observarse hasta en 40 a 60% de los pacientes con
ITU".

Latincion de Gram en muestras de OOCMM puede ser usada para detectar bacteriuria. En
esta prueba semicuantitativa la deteccion de un micro organismo por campo usando aceite
de inmersidn tiene una correlacion aproximada con 100 000 UFC/mL en el cultivo®.

La presencia de bacterias visibles en el examen microscopico de orina es menos sensible
(40 a 70%) pero muy especifica (85% a 95%)". La presencia de piuria en el analisis
urinario tiene una sensibilidad elevada (95%) y una especificidad relativamente alta (71%)
paralTU*.

El analisis usando tiras es util para medir la esterasa leucocitaria y/o los nitritos a partir de
una muestra de orina, estas pruebas refuerzan el diagndstico clinico de ITU. Las tiras de
esterasa leucocitaria presenta una especificidad de 59% a 96% y una sensibilidad de 68 a
98% para detectar uropatdgenos en una concentracion equivalente a > 10° UFC/mL en
orina®.

La tiras que miden los nitritos pueden ser negativas si el microorganismo causante de la
ITU no reduce el nitrato, como los Enterococcus sp, S. saprophyticus, Acinetobacter. Por
tanto, la sensibilidad de la prueba de nitritos por tiras tiene una sensibilidad de 19% a 45%,
pero una especificidad de 95% a 98%".

La prueba de nitritos también puede ser falsa negativa si la muestra de orina es demasiada
diluida®.
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PROSTATITIS BACTERIANA CRONICA (PBC) (CATEGORIAII)

Se define por la presencia de sintomas que persisten durante al menos 3 meses*"’.

Representa solamente el 7% de todas las prostatitis. Consiste en inflamacion prostatica e
infecciones recurrentes del tracto urinario. Se puede encontrar uno o dos agentes

etiologicos involucrados”.

Los sintomas predominantes son dolor en diversas zonas y sintomas de las vias urinarias

inferiores (Tabla 1,2)y (Fig. 1)"".

Tabla 1: Localizacion del dolor en la prostatitis *

Foco de dolor Porcentaje de pacientes ( %)
Préstata/periné 46

Escroto, testiculos 0 ambos 39

Pene 6

Vejiga urinaria 6

Region lumbar 2

Adaptado de Zermann y cols".

Tabla 2: Sintomas de las vias urinarias inferiores en la prostatitis *

* Necesidad frecuente de orinar

+ Dificultad para orinar, por ejemplo, chorro débil y esfuerzo

* Dolor al orinar o que aumenta con la miccion

*Adaptado de Alexander y cols"”.
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levofloxacino 500 mg/24 horas (el primer dia es preferible 500 mg/12 horas).

Segunda eleccién: El cotrimoxazol (trimetoprim + sulfametoxazol en concentracion
elevada 160/800 mg/12h) cuando la bacteria aislada es sensible. Esta droga esta indicada
cuando hay resistencia a fluoroquinolonas y el tratamiento debe completarse por un mes.

Las fluorquinolonas y el cotrimoxazol, gracias a su liposolubilidad poseen
farmacocinética que favorece su difusion en el tejido prostatico, esté o no inflamada la
prostata. Cuando la causa de la prostatitis bacteriana aguda sea N. Gonorrhoeae, el
tratamiento antibidtico mds indicado sera: una dosis de ceftriaxona 250 mg IM o 1V,
seguido de ciprofloxacino 500 mg/12h por via oral; y si la causa es Chlamydia trachomatis,
elegiremos doxiciclina 100 mg/12 horas por via oral. Los dos antibidticos (ciprofloxacino
y doxiciclina) son muy eficaces tanto in vitro como in vivo, frente a Gonococo y Chlamydia
trachomatis respectivamente y ademas tienen una excelente difusién en el tejido
prostatico. El tratamiento se mantendra durante 10 dias en ambos casos".

Antibiotico terapia recomendada en prostatitis aguda no complicada

Familia bacteriana Farmaco Farmaco Observaciones
comprometida de eleccién alternativo
Enterobacterias Ciprofloxacina 400 mg IV TMP-SMX doble Duraciér]laminima de3a4d
especialmente 0 500 mg VO/ cada 12h o (160 mg TMP/ semanas
E. coli levofloxacina 500-750 mg IV 800SMX) cada Recomendacion: prolongar
o0 VO /Cada 24horas 12 horas a 6 semanas y reevaluar

Levofloxacina 750 Utilizar via intravenosa
VO cada 6 h; Linezolid| hasta que se estabilice el
600 mg cada 12 h paciente

Enterococcus sp. Ampicilina 1-2 g IV cada 4 h,

Vancomicina 15 mg/kg cada 12 h

Pseudomona Ciprofloxacina 400 mg IV/cada | Piperacillina tazobactam| Duracion minima de
aeruginosa 8h 45gIVcada6h 3 a4 semanas"

Neisseria gonorrhoeae
o Chlamydia
trachomatis

Ceftriaxona 250 mg IM o Cefixima
400 mg VO, una dosis mas
doxiciclina 100 mg VO cada 12 h o
azitromicina 500 mg VO cada 6 h o
Ciprofloxacina 500 mg VO cada 12 h

La mayoria de
tratamientos
suelen durar 2 semanas

Sospecha de
Enterobacterias
resistentes a
fluoroquinolonas

Ertapenem 1 g IV cada 6 horas

Ceftriaxona 1 a2 g IV
QD o imipenem
cilastatina 250-500 mg
IV cada6ho
tigeciclina 100 mg IV
una dosis, luego 50 mg
IVcada 12 h

Sospecha de
Enterobacterias ES o
AmpC: Ertapenem

1 g IV cada 6 horas
(primera opcion)
Cefipime 2 g IV cada

12 h o imipenem 500 mg
IV cada 6 h o tigeciclina
100 mg IV una dosis.
Luego 50 mg IV cada 12 h
(segunda opcion)

Sospecha de Pseudomona
aeruginosa resistente a

fluoroquinolonas

Imipenem 500 mg IV cada 6 h

Meropenem 500 mg
IV cada 8 h

SE: Espectro extendido a las betalactamasas y Amp C: serin-betalactamasas pertenecientes al grupo 1 de la
clasificacion de Bush Jacoby-Medeiros, presentes de forma natural en diversas Enterobacterias y en bacilos
Gramnegativos no fermentadores como Pseudomona aeruginosa'y Acinetobacter baumannii. Levofloxacina:
Pseudomona aeruginosa 'y Enterococcus faecalis son s6lo moderadamente susceptibles, mientras que la
Serratia marcescens es resistente.

Extraidoy modificado’
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Laprueba estandar para cualquier forma de ITU es el urocultivo®.

A veces, no se considera necesario un urocultivo en pacientes ambulatorios con ITU,
porque es debida a un uropatdgeno prevalente; sin embargo, siempre deberia realizarse el
urocultivoy, sies positivo, solicitar un perfil de sensibilidad antibiotica extra.

El urocultivo mas el antibiograma tiene dos tiempos: el primero, suele ser de 24 horas, lo
que normalmente tarda en hacerse patente el crecimiento del uropatdgeno; y un segundo,
en el que se hace la identificacion y se determina la susceptibilidad, tarda entre 48 y 72
horas.

La sensibilidad y especificidad del cultivo utilizando como punto de corte la
concentracion tradicional de 10° UFC/mL es de 51% y 95%, respectivamente, y cuando el
punto de corte se ajusta a una concentracion de 10° UFC/mL, de 95% y 85%,
respectivamente.

El valor predictivo positivo para una concentracion de 10° UFC/mL es 88%".

En vista de esto, los clinicos y los microbidlogos deberian cambiar su perspectiva
diagnéstica y el tratamiento de mujeres con ITU sintomatica aguda por coliformes con
cultivos positivos a concentraciones > 10* UFC/mL". En la Tabla 2 son resumidos estos
resultados.

TABLA 2. Pruebas diagnésticas para el ITU con disuria

z q Sens Espec VPP VPN
Examenes de laboratorio (%) (02 ) %) %)
Cultivo a partir de OOCM
- 10° coliformes/mL de orina 85 95 88 94
- 10° coliformes/mL de orina 59 51 98 65
Sedimento urinario
- Mas de 8 leucocitos/mm’ 91 50 67 83
- Mas de 20 leucocitos/mm’ 50 95 94 54
Tincion de Gram (orina no centrifugada)
- > 1 bacteria / campo en aceite de inmersion 96 95 54 100
- > 5 una bacteria / campo en aceite de inmersion 91 99 93 99
Pruebas rapidas
- Tira de esterasa leucocitaria 68-98 59-96 19-86 91-97
- Tira de nitrito 19-45 95-98 50-78 82-89
- Esterasa leucocitaria mas nitrito 67-100 67-98 48-81 46-90

Sens: sensibilidad; Espec: especificidad,

VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo

Se define piuria a la presencia > 10 leucocitos/ mL o > 6 leucocitos alterados por campo de 40x.
Adaptado desde: Heather Semeniuk H. Church D.J Clin Microbiol. 1999;37(9): 3051-3052.
Hooton TM, Scoles D, HugHES JP, et al. N Engl J Med. 1996;335:468-74.

Wilson ML, Gaido L. CID 2004:38: 1150-1158.

Orenstein R. Wong ES. Am Fam Phy. 1999;59 (5): 1225-34,1237.

-65 -



Uso Racional de Antibioticos

TRATAMIENTO

El tratamiento de la ITU depende de si es o no complicada y siempre se debe tener en
cuenta los factores de riesgo para su desarrollo (Tabla 3) . Es importante seleccionar en
forma empirica -hasta que se cuente con el resultado del urocultivo y antibiograma- un
antibiotico con alta eficacia sobre el agente sospechoso, muy buena distribucion corporal,
alta concentracion en las vias urinarias y con toxicidad baja. Los objetivos del tratamiento
deben ser la obtencion de una respuesta rapida y efectiva, prevencion de la recurrencia y
evitarla aparicion de resistencia a los antibioticos .

TABLA 3. Factores de riesgo para el desarrollo de ITU

Alteraciones al libre flujo

- Organicas
Reflujo vesicoureteral
Instrumentacion: cateterismo urinario, cirugia endoscopica
- Obstructivas
Cancer de prostata, tumores compresivos intrinsecos o extrinsecos
Estenosis uretral
Litiasis vesical, pielocalicial y ureteral
- Funcionales
Embarazo
Disfuncion vesical: vejia neurogénica, incontinencia, etc.
- Estructurales

Malformaciones: valva uretrales, estenosis, uréter ectopico, etc.
Poscirugia de vias urinarias: derivaciones, fistulas, obstrucciones iatrogénicas

Procesos predisponentes y/o agravantes

- Diabetes mellitus

- Edad avanzada

- Insuficiencia renal cronica

- Hiperplasia de prostata

- Historia de > 2 ITU en menos de un afio

- Sindrome climatérico sin terapia de reemplazo hormonal

- Inmunosupresion: VIH, medicamentosa, idiopatica, trasplantados, neoplasias

Procesos predisponentes sociales

- Vida sexual altamente activa (mujeres)

- Uso reciente de diafragma uterino mas espermicida de tapones uterino o
de espermicidas solos

- Sexo anal asociado en el mismo acto a sexo vaginal

- Sexo con trabajadores sexuales, con parejas masculinas no seguras

- Cambio constantes de parejas sexuales

- Cunnilingus durante el acto sexual

- Homosexualidad

- Falta de circuncision

Adaptado de: Foxman B. Gillespie B, Koopman J. et al Am J Epidemiol. 2000;151:1194-1205.
Stamatiou C, Bovis C, Panagopoulos P. Petrakos G. Economou A. Lycoudt A. Clin Exp Obstet
Gynecol. 2005;32(3):180-182. Franco Av. Best Parct Res Clin Obstet Gynaecol. 2005;19(6):861-
73. University of Maryland Medical Center. 2002 http://www.umm.edu/patiented/articles/
whar risk factors urinary tract infections 000036 _4.htm.Geerling SE, Stolk RP. Camps MIJ.
et al (Diabetes Women Asymptomatic Bacteriuria Utrecht Study Group). Diabetes Care.
2000;23:1737-41.
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bacteria, en algunos casos esta asociada con epididimitis y uretritis'.

Los pacientes pueden presentar malestar general, hipotension, sensacion de alza térmica
hasta fiebre, escalofrios, dolor perineal y lumbosacro; frecuentemente asociado con
sintomas urinarios como polaquiuria y disuria. El agrandamiento prostatico agudo puede
producir obstruccidn y retencion urinaria™”.

La llegada de bacterias a la glandula prostatica normalmente es retrégrada a partir del
tracto urinario inferior o bien a través de la via linfatica desde la zona rectal. En pocas
ocasiones existe un antecedente de instrumentacion uretral o de cirugia prostatica’.

Al examen digital de la prostata, se puede percibir caliente, hinchada y el paciente referir
dolor o sensibilidad aumentada. El tacto rectal y el masaje prostatico pueden incrementar
labacteriemia pero suele ser segurasise lahace de manerasuavey cuidadosa’.

En el liquido prostatico se presentan gran cantidad de polimorfonucleares y bacterias
visibles por la tincion de Gram. En estos casos la bacteria responsable suele aislarse con
facilidad de los urocultivos y con frecuencia en los hemocultivos. El antigeno prostatico
especifico (APE) suele estar elevado, aunque se normaliza tras el tratamiento antibiotico
adecuado”.

Generada principalmente por bacterias Gram (-), el patdgeno mas frecuente es la E. Coli
(65% - 89%), seguido por Pseudomona aeruginosa, Serratia sp, Klebsiella sp y
Enterobacter aerogenes. Se han reportado abscesos prostaticos por Staphylococcus
aureus que llegan por via hematdgena. Menos del 50% de los pacientes tienen una historia
de infeccion del tracto urinario recurrente”.

TRATAMIENTO: PROSTATITIS BACTERIANA AGUDA

La prostatitis bacteriana aguda puede ser una infeccion grave, los pacientes con evidencia
de septicemia requieren terapia hospitalaria con antibidticos via parenteral. El tratamiento
empirico debe considerarse en aquellos pacientes severamente afectados y se debe iniciar
con betalactimicos de amplio espectro asociados a un aminoglucdsido™.

VIAINTRAVENOSA

Penicilinas : Piperacilina - Tazobactam’.

Cefalosporinas: Cefotaxima 1-2 gr/8 horas, ceftriaxona 1-2 g/dia. En caso de
Pseudomona aeruginosa utilizar ceftazidima 1-2 g/8horas ™",

Aminoglucésidos: gentamicina 5 mg/kg/dia o tobramicina a la misma dosis, en ambos
casos en una sola dosis diaria".

Fluoroquinolonas: ciprofloxacino 400 mg/12 horas, pasada la fase mas aguda,

continuar con via oral" (mejor penetracion en tejido prostatico).
VIAORAL

Primera eleccion: fluorquinolonas, como ciprofloxacino: 500 mg/12 horas o
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MANEJO ANTIBIOTICO DE LAS
PROSTATITIS BACTERIANAS

Fernando Osores Plenge, Ciro Maguifia Vargas, Luis Zegarra Montes

INTRODUCCION

La prostatitis es un problema de salud, que afecta al 10-14% de los hombres de todas las
edades y grupos étnicos. Es el diagndstico urologico mas frecuente en los hombres
menores de 50 afios de edad vy el tercer diagndstico mas comun entre los mayores de 50
afios'. Hasta el 25% de los hombres reciben un diagnostico de prostatitis a lo largo de su
vida, pero solo entre 5% a 10% tiene una infeccién bacteriana comprobada™.

Aproximadamente el 5% de los hombres con prostatitis bacteriana aguda (PBA)
desarrollan prostatitis bacteriana cronica (PBC)y cerca del 2% desarrolla un absceso
prostético’. Es necesario recordar que la prostatitis tiene un impacto negativo significativo
sobre la calidad de vida’®.

En 1995, el Instituto Nacional de Salud de USA clasifico las prostatitis en las siguientes
cuatro categorias’.

Categoria I: Prostatitis bacteriana aguda

Categoria II: Prostatitis bacteriana crénica

Categoria III: Prostatitis cronicano bacterianao sindrome de dolor pélvico crénico
IIT A. inflamatoria
II1 B. no inflamatoria

Categoria I'V: Prostatitis inflamatoria asintomatica o prostatodinea.

FACTORES DE RIESGO™":

1. Instrumentacion de las vias urinarias.

2. Estenosis uretral.

3. Infeccion del trato urinario en general y recurrencia por el mismo patégeno.

4, Uretritis generalmente por patdgenos de transmision sexual.

5. Conducta sexual promiscua.

6.Ascenso anormal de orina contaminada desde la uretra hacia los conductos
intraprostaticos.

7. Biopsia prostatica transrectal.

PROSTATITIS BACTERIANA AGUDA (CATEGORIA 1)

La prostatitis es la inflamacion e infeccion de la glandula prostatica, causada por una
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La eleccién de un antibidtico, en diversa infecciones, depende de los niveles de
concentracion plasmatica que alcanza para lograr una susceptibilidad antimicrobiana alta.
Pero, en el caso de 1a ITU, es importante la concentracion del antibidtico en el parénquima
renal, en la capa mas profunda de la pared de la vejiga y de la prostata”. Por tanto, la
excrecion, concentracion urinaria y determinacion de la actividad del antibidtico en la
orina son importantes para decidir si su uso se justifica o no, en el tratamiento de la ITU*.
En la Tabla 4, se resume los principales antibidticos utilizados para el tratamiento de la
ITUy algunos esquemas generales.

TABLA 4. Infeccion del tracto urinario (ITU) en el adulto

Categoria

Criterio
diagnéstico

Patégenos
principales

Terapia de
primera linea

Comentarios

- Cistitis aguda no
complicada

Analisis de orina
con piuria y
hematuria

Escherichia coli
Staphylococcus
saprophyticus

Proteus mirabilis
Klebsiella pneumoniae
Otros

Nitrofurantoina
Cefalosporinas de
1™ generacion
TMP-SMX DS
Ciprofloxacina
Norfloxacina
Amoxicilina /
acido clavulanico

Tres dias de terapia
Quinolonas pueden
ser usadas en dreas
donde hay resistencia
0 en pacientes que
no toleran el
TMP-SMX

- Cistitis recurrente

Presencia de

Escherichia coli

Ciprofloxacina

Repetir la terapia,

en mujer joven sintomas y Staphylococcus Norfloxacina por 7 a 10 dias,
urocultivo > 100 saprophyticus basada en el
UFC/mL Proteus mirabilis resultado del cultivo
Klebsiella pneumoniae Usar profilaxis.
Otros
- Cistitis en hombre | Urocultivo conun | Escherichia coli Nitrofurantoina Terapia por 7
joven conteo de 1000 a Staphylococcus Cefalexina a 10 dias
10 000 UFC/mL saprgphyticus Cefadroxilo
Proteus mirabilis TMP-SMX DS
Klebsiella pneumoniae Ciprofloxacina
Otros Norfloxacina

- Pielonefritis aguda
no complicada

Urocultivo con un
conteo de 100 000
UFC/mL

Escherichia coli
Staphylococcus
saprophyticus

Proteus mirabilis
Klebsiella pneumoniae
Otros

Para Gramnegativo:
fluoroquinolona
Para Grampositivo:
amoxicilina. Si la via

parenteral es necesaria:

cefalosporina o
fluoroquinolona
gentamicina,
amikacina. En caso de
Enterococcus sp:
amoxicilina con o

sin gentamicina.

Si es resistente usar
linezolid

Iniciar con EV,
luego pasar a via
oral. Terapia de 14
dias a I mes
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Categoria d.Crit(’eri? Pa.t(')g.enos T.erapia fle Comentarios
iagnoéstico principales primera linea
- ITU complicada Urocultivo: E. coli Para gramnegativo: Terapia por
> 100 000 UFC/mL | K. pneumoniae fluoroquinolona 10 al4 dias
P mirabilis Para grampositiva:
Enterococcus sp. amoxicilina. Si la via
Pseudomona parenteral es necesaria:
aeruginosa cefalosporina o
Otros fluoroquinolona
gentamicina,
amikacina. En caso de
Enterococcus sp:
amoxicilina con o
sin gentamicina.
Si es resistente usar
linezolid
- Bacteriuria Urocultivo: Escherichia coli Amoxicilina Terapia por
asintomatica > 100 000 UFC/mL | Staphylococcus Nitrofurantoina 3 a7 dias
en el embarazo saprophyticus Cefalexina
Proteus mirabilis Aztreonam
Klebsiella pneumoniae| Evitar tetraciclinas
Otros y fluoroquinolonas
_ITU asociada a Sintomas y Depende del tiempo | Para gramnegativo: | Sies posible, remover
catéter urocultivo > de cateterizacién fluoroquinolona el catéter o cambiarlo y
100 UFC/mL Para grampositivo: | tratar por 10 dias. En
usar amoxicilina uso de catéter de larga
més gentamicina data y sintomas, tratar
por 5 a 7 dias

TMP-SMX= trimetoprim-sulfametoxazol, UFC= unidad formadora de colonias; EV=endovenoso; DS= doble
dosis.

Adaptada de: Stamm WE, Hootonn TM. N Engl j Med. 1993;329:1328-34. Maguifia CP.Taller uso racional de
antibioticos 2002. Congreso de Medicina Interna. Fihn SD.N Engl J Med. 2003;349(3):259-266.

Cuando se elige un beta-lactamico, el éxito terapéutico depende del tiempo en que la
concentracion del antimicrobiano permanece por encima de la concentracion inhibitoria
minima (CIM); por tanto, cuanto mayor es el tiempo que la concentracion del antibiotico
estd por encima del CIM, mejor sera el resultado terapéutico. Entonces, muchas veces el
fracaso terapéutico con un beta-lactamico se debe a mala administracion: se prescribe a

46,47

intervalos muy largos o a concentraciones muy bajas™"".

En el caso de los antimicrobianos con actividad dependiente de los picos de concentacion
maxima sobre la CIM, como los aminoglucdsidos y las quinolonas, el resultado adecuado
de la terapia se basa en dosis que garanticen picos maximos de concentracion antibiotica
enrelacion al CIM, con relativa independencia al tiempo de concentracion mantenido bajo
lacurva®.

EnlalITU no complicada, se ha usado de rutina trimetoprim sulfametoxazol, pero estudios
recientes demuestran que su susceptibilidad es baja. Por tanto, se prefiere usar
macrodantina, cefalosporinas de primera y segunda generaciones, amoxicilina/acido
clavulanicoy, a veces, quinolonas®.
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La bacteriuria asintomatica debe ser tratada con antibidticos en los pacientes sometidos a
cirugia o manipulacion uroldgica y trasplante renal, con neutropenia o inmunodepresion,
con anomalias uroldgicas no corregibles y episodios de infeccion urinaria sintomatica o
con bacteriuria persistente después de intervencion urologica o después de retirar la sonda
urinaria. Eventualmente, el tratamiento también puede estar indicado en las infecciones
por Proteus spp. (riesgo de formacion de célculos de estruvita) y en los pacientes
diabéticos. Las mujeres embarazadas podrian beneficiarse de un tratamiento adecuado”,
tomando en cuenta que entre el 2% y 10% de los embarazos se complican por la presencia

38-49

deITUyun 25 a30% de estas mujeres desarrollan pielonefritis durante el mismo™ ™.

En el caso de las pielonefritis no complicadas, la terapia oral deberia ser considerada en los
pacientes con sintomas leves a moderados, que no tienen condiciones morbidas
concomitantes y que pueden tolerar la via oral. Debido a que la E. coli viene mostrando una
resistencia cada vez mas creciente a la ampicilina, amoxicilina y a las cefalosporinas de
primera y segunda generaciones, estos agentes no deberian ser usados para el tratamiento
empirico de la pielonefritis®*?'. En estos casos, el tratamiento empirico con
fluoroquinolonas es de eleccion porque son ttiles tanto en la ITU complicada como en la
no complicada; las mas usadas son la ciprofloxacina y la norfloxacina. Sin embargo, el uso
de fluoroquinolonas como terapia de primera linea para el tratamiento de la ITU baja no
complicada deberia ser desalentado, a excepcidn de los pacientes que no pueden tolerar
sulfonamidas o trimetoprim, los que tienen una frecuencia alta de resistencia antibiotica
debido a un tratamiento antibidtico reciente o los que residen en un area donde la

50

resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol es significativa™.

En los pacientes incapaces de tolerar la medicacion oral o que requieren ser hospitalizados
debido a una ITU complicada, la terapia empirica inicial debe incluir la administracién
parenteral de alguno de los siguientes antibidticos con accidén antipseudomonas como
ciprofloxacina, ceftazidima, cefoperazona, cefepima, aztreonam, imipenem-cilastatina o
la combinaciéon de una penicilina antipseudomonal, como ticarcilina, mezlocilina o
piperacilina, con un aminoglucosido®.

Los Enterococcus sp. pueden ser encontrados con cierta frecuencia en la ITU complicada.
En las areas que se reporta resistencia de cepas de Enterococcus sp., como el E. faecium, el

agente de eleccion es linezolid o quinupristina/dalfopristina™*.

EnlaFigura 1, se presenta un flujograma para el manejo del paciente sospechoso de ITU.

-69 -



Uso Racional de Antibidticos

Urgencia urinaria
Disuria
Poliaquiuria
Orina turbia

| Sintomas urinarios |

!

Solicitar Sedimiento urinario (SU)
examenes de Bacterias orina no centrifugada (BONC)

laboratorio Urocultivo + Antibiograma (U+A)

| Cuando Iniciar tratamiento sin U+A |

SU o BONC positivo (alta sospecha)
Presencia de factores de riesgo
Presencia de sintomas asociados

Definir via de administracion: Fiebre
Hay presencia de sintomas sistémicos Dolor lumbar
/ \ Nausea y vomito
Si No Signos de toxicidad
N
Infeccion Infeccion
Urinaria Alta Urinaria Baja

\

Tratamiento intravenoso
por 10-14 dias

Tratamiento oral por 3-7 dias
considerar terapia acortada

\ primo infeccion dosis unica
| Seleccion de Antibidtico | ITU Nos.corr?ial )
Hospitalizacion previa
Factor de riesgg ITy repeticion
Diabéticos
Si No Gestantes
4 L
Seleccionar antibidtico para Seleccionar antibidticos para Cont
germen segun factor de riesgo gérmenes de la comunidad segtin ontinuar
segun estadistica bacterioldgica estadisticas bacteriologica tratamiento

N\

(, Es el germen
I sensible a terapia
instalada?

Urocultivo y antibiograma
positivo

Cambiar antibidtico
segun antibiograma

FIGURA 1. Flujograma para el manejo del paciente sospechoso de ITU
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