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USO RACIONAL DE ANTIBIOTICOS Y GUIA PARA EL DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES INFECCIOSAS FRECUENTES EN EL
ADULTO HOSPITALIZADO

La racionalizacion del uso de antibidticos tiene los propdsitos de proporcionar terapias
efectivas a los pacientes con minimo riesgo y al menor costo individual y colectivo
aumentando la eficiencia al usar antimicrobianos efectivos con menos efectos adversos y
menos valor, sélo por el tiempo necesario para curar o prevenir infecciones, contribuir a
la contencion de la emergencia de resistencia y reducir los costos hospitalarios.



Uso racional de antibiéticos y guia para el diagnostico y tratamiento de
enfermedades infecciosas frecuentes en el adulto hospitalizado

Estas pautas constituyen un apoyo y orientacion diagnostico-terapéutica de las
enfermedades infecciosas mdas frecuentes observadas en los servicios de adultos del
Hospital San Borja Arriaran. Contiene ademas elementos para la racionalizacion del uso de
antimicrobianos que tiene un caracter obligatorio en su componente de medicamentos de
uso restringido.

Este manual, con cardcter normativo y también de guia clinica ha sido disefiado por la
Unidad de Infectologia de adultos del Complejo Hospitalario San Borja Arriaran.

Introduccion

Los antimicrobianos constituyen una importante parte del gasto en farmacia de los hospitales. En
estudios de prevalencia de uso de antimicrobianos se ha encontrado que hasta un 40 a 50% del total
de los pacientes hospitalizados se encuentran usando algin antimicrobiano, 28% de ellos por
profilaxis quirtrgica y 51% por tratamiento empirico de infecciones.

En estudio de prevalencia realizado en el establecimiento por el Comité de IIH en el afio 2007, se
detectd que un 51.3 % de los pacientes con mas de 24 horas de hospitalizados estaba o habia estado
en el mes previo, utilizando algiin antimicrobiano. Un 71,2% de las indicaciones eran para
tratamiento y el resto profilaxis. De los antibidticos (ATB) indicados para profilaxis, el 70% estaban
indicados y administrados en forma apropiada y de los ATB para tratamiento se encontrd, por
ejemplo, que solo un 53% se adecud a resultado de cultivo. También se pudo detectar que un grupo
no despreciable de pacientes (10%) estaban recibiendo 3 o mas ATB y que el % que estaba
recibiendo algun ATB de uso restringido del total que recibia ATB era considerable: cefalosporinas
de 3° generacion 32,8%, glicopéptidos 12,6% y carbapenémicos 10,1%. Posteriormente la
situacion se ha mantenido similar

La relacion entre el uso de antimicrobianos y la emergencia de resistencia se ha sugerido a través de
evidencias indirectas, sin embargo, es bien conocido que los servicios de los hospitales con mayor
tasa de infecciones son los mismos en que se utilizan mas antimicrobianos.

Se entiende por “racionalizacion del uso de antimicrobianos” a los procesos
para asegurar que el antimicrobiano, dosis, via de administracion y duracion
del uso sea el mds beneficioso y seguro para los pacientes y la comunidad
(OMS). La garantia de un tratamiento correcto necesita de técnicas de
evaluacion de los resultados, solo asi se podrdn determinar acciones que
puedan beneficiar a otros pacientes.

Se han recomendado distintas formas de racionalizar el uso de antimicrobianos:

1. Optimizacidn del uso con guias clinicas y protocolos y/o consulta a los especialistas.

2. Control, restriccion o remocion selectiva de algunos antimicrobianos o grupos de ellos.

3. Uso rotativo o ciclico de ciertos antimicrobianos en que por periodos de tiempo no se
pueden utilizar.

El programa de uso racional de antimicrobianos del Hospital clinico San Borja Arriaran,
estd cargo a nivel operativo de la unidad de infectologia de adultos teniendo la tutela
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técnica de la indicacion, mantencion y/o suspension de ATB en los siguientes servicios
clinicos y/o centros de responsabilidad:

CR Medicina Indiferenciada

CR Cirugia adultos Indiferenciado

CR de la Mujer y el Recién Nacido (excluye los RN).

CR UPC adultos (UCI e Intermedio)

CR Cardiovascular (U Coronaria

Otros que atiendan adultos: pabellon, UCA, psiquiatria adultos, etc.

A

El programa consiste en una guia terapéutica de apoyo al médico clinico (presente
documento), la restriccion en la indicacion de algunos ATB mediante el uso de receta
restringida. No se ha implementado ni la remocion, ni la rotaciéon de ATB en el arsenal
terapéutico.

En documento adicional, se mencionara el procedimiento de evaluacion de la Norma tanto
a nivel del cumplimiento como de la eficacia por parte de la Unidad de Infectologia.

En el Programa de Uso Racional de ATB, el Comité de Infecciones Asociadas a la
Atencion de Salud (IAAS) tiene la responsabilidad de:

1. Coordinar las estrategias para la existencia de una Norma de Uso Racional de
Antimicrobianos para la poblacion adulta, pediatrica y neonatal y su difusion.

2. Supervisar la adherencia de los médicos clinicos a la misma la cual realiza mediante
estudios de prevalencia anuales con apoyo de algunos miembros del staff de infectlogos.

3. Vigilar el consumo de ATB en conjunto con el Servicio de Farmacia.

4. Vigilancia de la emergencia de resistencia y difusion de los resultados en conjunto
con el Servicio de Laboratorio.

5. el apoyo a las Unidades de Infectologia de adultos y pediétrica para los estudios que

consideren pertinentes para la evaluacion clinica del uso de ATB (estudios que pueden
diferir de la evaluacion de adherencia a normativa).

En una segunda instancia se disefiard en conjunto con el Comité de Vigilancia de IIH el
programa para evaluar el cumplimiento y la eficacia de los distintos componentes del
programa operativo.

El presente documento operativo se compone de 3 aspectos:

1. Uso de antimicrobianos terapéuticos no restringidos.

Listado de antimicrobianos que pueden ser recetados sin restriccion por cualquier médico
con registro valido en farmacia, estableciendo un marco de referencia general, que implica
intervencion del equipo de infectologia /IIH si no se cumple de manera optima.

2. Uso de antimicrobianos terapéuticos de receta restringida.
Para el uso de estos medicamentos se requiere la autorizaciéon formal por
medio de una receta firmada por parte de miembros de la unidad de



infectologia de adultos. Hay un listado de situaciones de excepcidén frente a
esta regla.

Se incluye aqui, la racionalizacion de antimicrobianos especificos como la vancomicina, los
carbapenémicos, piperacilina/tazobactam, cefepime y tigeciclina entre otros.

3. Recomendaciones terapéuticas para las patologias infecciosas extra e
intra hospitalarias mas relevantes.

Corresponde a la mayor parte del presente documento conteniendo elementos utiles para el
diagnostico, orientacion epidemiologica y tratamiento.

4. Recomendaciones de wuso profilactico de antimicrobianos en el
perioperatorio o en relacidon a procedimientos invasivos.

La normativa de uso profilactico de ATB en el contexto quirrgico se encuentra en la
norma ad-hoc en documento aparte.

Para profilaxis en el contexto médico, la presente norma contiene algunas patologias que
pueden utilizar ATB de uso libre o bien restringido que ya fueron consensuados con las
diferentes subespecialidades, si lo ameritaban. Los restantes, se irdn agregando como
adendum.

Uso de Antimicrobianos de receta libre
A continuacion se indican aquellos ATB de prescripcion libre por parte de los médicos
clinicos del CSSBA. No obstante lo anterior, existen algunos considerandos a tener en

cuenta para un uso prudente y adecuado que de no respetarse pueden llevar a la suspension
por parte del Servicio de Farmacia y que se mencionan mas abajo.

Tabla 1: Listado de Antimicrobianos de Uso Libre

Penicilina sédica

Penicilina Benzatina

Cloxacilina oral y parenteral

Ampicilina parenteral

Amoxicilina oral

Cefradina oral y parenteral (sélo alto riesgo Obstétrico)
Metronidazol oral y parenteral

Tetraciclina oral

Eritromicina oral

Gentamicina parenteral

Nitrofurantoina oral

Cotrimoxazol oral y endovenoso

Ceftriaxona parenteral (en época de IRA para NAC con plazo méximo de 7 dias)

IRA: infeccion respiratoria aguda
NAC: neumonia adquirida en la comunidad



Tabla 2: Dosis Recomendada para los ATB de prescripcion libre

ATB Dosis habitual Intervalo Via Dosis

En adultos cada maxima

diaria

Penicilina soédica 1-5 millones 4-6 hrs ev 24 millones
Cloxacilina 500mg—-1g¢g 6 hrs VO 4¢

2a3g 6 hrs ev 12 ¢
Ampicilina 2-3¢g 4-6 hrs ev 12 ¢
Amoxicilina 500mg—1g 8 hrs VO 3g
Metronidazol 500 mg 8 hrs VO 2¢g
Tetraciclina 500 mg 6 hrs VO 2g
Gentamicina 3 mg/kg/dia Una dosis ev 5 mg/kg/dia
* Uso en sinergiade | Img/kg/dia* dia
PNC o ampicilina 8 hrs *
(optativo)
Nitrofurantoina 100 mg 8 hrs VO 300 mg
Cotrimoxazol* 1 forte 12 hrs VO 3 forte dia*
Cotrimoxazol 1 forte 3 veces por A 1 diario
Profilaxis neumonia semana o 1
por Pneumocystis por dia
(PCP)
Cotrimoxazol 1 forte/11kg peso | 6-8 hrs VO 8 al dia
Para tratamiento PCP | 1 ampollax 5,5k | 6-8 hrs ev 16 ampollas

diarias

*Toxoplasmosis en VIH 10 mg/k/d de trimetoprim

Prescripcion inadecuada de ATB uso libre

El servicio de farmacia tiene la responsabilidad y autoridad de rechazar el despacho y/o
solicitar médico tratante que explique por escrito en receta frente a las siguientes
trasgresiones. Farmacia (el profesional QF) podra aceptar la explicacion, rechazarla o bien
solicitar directamente a la unidad de infectologia la evaluacion del paciente que motivo la
receta cuestionada. Esta podra ser realizada desde el Servicio de Farmacia via citéfono, e
mail o bien por visita clinica del QF.



Usos considerados inadecuados:

1.-Por dosis:

a.
b.

Dosificacion de penicilina inyectable a intervalos mayores de 6 hrs.
Dosis mayores de las maximas permitidas para cualquier antibiotico (ver tabla).

2.-Por duracion: administracion mas prolongada que el maximo establecido como habitual:

a.
b.

3.
a.
C.
d.
e.

4.-

a.
b.

Para gentamicina: 7 dias (excepto en endocarditis o infecciones graves por enterococo)
Para todos los demas antibioticos: 14 dias.

-Combinaciones consideradas inadecuadas:

Cualquier combinacién entre tetraciclina, eritromicina, clindamicina,

Uso simultaneo de 2 aminoglucosidos.

Uso simultaneo de penicilina y ampicilina o penicilina y cloxacilina

Cualquier combinacion entre antimicrobianos de accion anti anaerobica: metronidazol y
clindamicina u otro anti anaerobico de receta restringida (betalactdmico/inhibidor de
betalactamasa, carbapenémicos). Se excluye el uso especifico de metronidazol contra C
difficile.

Todo paciente que reciba 3 o mas antibidticos en servicios no quirirgicos, es decir:
Medicina, UCI, intermedio, unidad coronaria.

Por vias de administracion inadecuadas:

Administracion intramuscular de antibidticos excepto gentamicina y amikacina
Administracion simultanea del mismo antimicrobiano por 2 vias distintas, excepto
ocasionalmente con vancomicina.

Se desaconseja le indicacion de antimicrobianos en administracion parenteral en
pacientes ambulatorios, excepto penicilina benzatina o administracion supervisada bajo
el programa hospitalario de atencion domiciliaria.

Uso de atimicrobianos de receta restringida

La siguiente es la lista de antimicrobianos de uso restringido a la visacion del equipo de
Infectologia adultos del CSSBA vigente en el periodo 2016-2019.

Los antimicrobianos deben ser propuestos por el tratante, por ello se adjunta una tabla (4)
con las dosis habitualmente indicadas.



Tabla 3: Listado de Antimicrobianos de Uso Restringido

Antibiéticos:

Aminoglucosidos: amikacina

Clindamicina (oral y parenteral)

Cefadroxilo oral (excepto en ARO que es libre)

Cefazolina parenteral (libre para profilaxis bajo cumplimiento de la norma de

antibioprofilaxis quirtrgica)

Cefalosporinas de tercera generacion: ceftriaxona (excepto para neumonia comunitaria),

cefotaxima, ceftazidima y cefixime/cefpodoximo (oral)

Cefalosporina de 4°generacion: cefepime

Betalactamico + inhibidores de betalactamasas: Unasyn® y Unasyna®
(ampicilinat+sulbactam oral y parenteral), amoxicilina-clavulanico (oral e inyectable),

Sulperazona® (cefoperazona-sulbactam), Tazonam® (piperacilina + tazobactam).

Carbapenémicos: ertapenem, imipenem, meropenem.

Glicilciclina: tigeciclina

Quinolonas orales y parenterales: ciprofloxacino, moxifloxacino y levofloxacino.

Glicopéptidos: vancomicina,

Oxazolidinionas: linezolid

Rifampicina: para uso diferente a tuberculosis

Antifiingicos:

Amfotericina deoxicolato y liposomal
Fluconazol (oral y parenteral)
Itraconazol (oral)

Caspofungina

Voriconazol oral e inyectable
Anidulafungina

Micafungina

Antivirales:
Aciclovir parenteral
Ganciclovir
Amantadina
Oseltamivir.

Antiretrovirales:
Indicacion en el paciente VIH por infectologos.




Tabla 4: Dosis de ATB de Uso Restringido

Dosis maxima

ATB Dosis habitual | Intervalo cada Via _
diaria
o 1 comp 12 hrs VO 2 comp
Ampicilina/sulbactam 15-3 or 6 hrs ov 12 gr
Amoxicilina/clavulanico 500 mg -1 gr 8-12 hrs Vo 2 gr
1,2g 6-8 hrs ev 4.8g
. .. 300 mg 6 hrs VO 1.2 gr
Clindamicina 600 mg 8 hrs ev 2.7 gr
Cefadroxilo oral 500 mg - 1g 8-12 hrs VO 3er
Cefazolina 1-2 gr 8 hrs ev 9 gr
Cefalosporinas 3° - 4° y Betalactam / inhib beta lactamasas
Ceftriaxona 1-2 gr 12 -24 hrs ev 4 gr
Cefotaxima 1-3 gr 6-8 hrs ev 9gr
Sulperazona 15-3gr 8-12 hrs ev 6 gr
Ceftazidima 2 gr 8 hrs ev 6 gr
Piperacilina/tazobactam %
*uso frente a Pseudomonas 45 gr 6*-8 hrs v 18 gr
Cefixime 400 mg 24 hrs VO 0.8 gr
Cefpodoximo 200 mg 12 hrs Vo 0.4 gr
Cefepime 1-2 gr 8-12 hrs ev 6 gr
Carbapenémicos
Ertapenem 1 gr 24 horas ev 1gr
Imipenem 500 mg 6 horas ev 3er
Meropenem 1-2 gr 8 horas ev 6 gr
Quinolonas orales y parenterales
. . 500 mg A 1.5 gr
Ciprofloxacino 400 mg 12 horas ov 0.8 ar
Levofloxacino 500-750 mg 24 horas VO 0 ev 1gr
Moxifloxacino 400 mg 24 horas VO 0 ev 0.4 gr
Glicilciclinas
Tigeciclina 100 mg dosis de 12 hrs ev 100 mg
carga




50 mg

Glicopéptidos
25-30 mg/k
Vancomicina* dosis de carga
Ajustar con niveles Luego 15mg/k 12 (8) horas v 4er
por dosis
Oxazolidinonas
Linezolid 600 mg 12 horas VO ev 1.2 gr
Aminoglucésidos
Amikacina 15 mg/Kg 24 horas ev 1,5 gr
Otros ATB
Rifampicina 600 mg 24 horas VO 0.9 gr
Antifingicos
Amfotericina B 0.5 -1mg/kg 24 hrs ev 75 mg
Fluconazol 200-400 mg 24 hrs v 0.8 gr
VO 0.4 gr
Itraconazol 100-200 mg 24 hrs VO 0.4 gr
Carga: 6 mg/kg
Voriconazol ev ev ¢/12h, luego 12 hrs ev 1gr
4 mg/kgevql2 h
Voriconazol vo 200mg 12 VO 400 mg
. Carga: 70 mg ev
Caspofungina luego 50mg ev 24 hrs ev 50 mg
. . Carga: 200 mg
Anidulafungina Mant.: 100 mg 24 hrs ev 100 mg
Micafungina 150 mg 24 hrs ev 150 mg
Antivirales
1.5 gr
5-10 mg/Kg 8 hrs ev
Aciclovir 400 mg 4 hrs VO 1.2¢ (VH,SI_Z
, mucocutaneo)
800 mg x Svdia A
Herpes zoster
12 hrs . .,
Ganciclovir > mg k 24 hrs 3-5 veces x v le (1ndu001opr)
5 mg/kg ev 0.5g (mantencion)
semana
Oseltamivir 75 mg 12 horas Vo 150 mg




Procedimiento

Los medicamentos de receta restringida seran autorizados s6lo por miembros del staff de la
unidad de infectologia de adultos con firma registrada en farmacia.

Los médicos en formacion actuaran en forma supervisada por especialistas; podran indicar
recetas de medicamentos restringidos desde un comienzo, con la adecuada supervision de
un especialista infectdlogo, después de un periodo de capacitacion y aprobacioén por la
jefatura de la unidad. Se exceptiian de esto los medicamentos de este listado con uso libre
en anestesia/pabellon que corresponden a profilaxis (ver Norma de Profilaxis) y Alto
Riesgo Obstétrico. La jefatura de Farmacia sera notificada de manera oportuna por el jefe
de la Unidad del cambio de estado de los becados, del ingreso de nuevos o el egreso de los
mismos en octubre de cada afio y, adicionalmente, cada vez que sea necesario.

En caso de requerimiento de estos medicamentos se informara mediante interconsulta a la
unidad de infectologia uno de cuyos miembros evaluard la solicitud durante ese dia habil o
a mas tardar 24 hrs habiles después. En caso de surgir la necesidad fuera de horario habil la
farmacia esta autorizada para cursar la receta solo por la cantidad minima hasta la proxima
fecha habil en que sera evaluado por infectologia. Este procedimiento se aplicard a todos
los servicios de hospitalizacion de adultos. Este procedimiento cambiara prontamente con
el ajuste de que en el servicio de Medicina la indicacion de antibiotico restringido fuera de
horario hébil de lunes a viernes y hasta las 11.30 pm sera discutido telefonicamentecon el
becado de infectologia de turno en el servicio, quien podrd a su vez asesorarse con
elinfectologo interconsultor en el servicio en ese momento

Farmacia tiene la autoridad para ajustar la dosis si la indicacion de sala formulada en la
receta no cumple con la dosificacion estandar tradicional indicada en esta norma. Del
mismo modo, si se produce una solicitud de un ATB de uso restringido sin visacidon por
infectélogo y al siguiente dia habil no se adjunta la autorizacién mediante la receta ad-hoc y
se insiste en la indicacion, el Servicio de Farmacia podra y deberd contactar de manera
directa via e-mail o citéfono a la Unidad de Infectologia (jefatura) para notificar dicha
irregularidad y estard autorizado a no cursar la receta hasta la evaluacion por el
especialista.

Para aquellos antimicrobianos que requieran receta de especialista para su despacho, el
infectélogo debera proceder de la siguiente manera:

e La receta debe explicitar el motivo por el cual se indica ese ATB en lugar de otro de
menor espectro o costo. Ej: “A.baumannii (S) a Tigeciclina pero (R) a SAM, SUL, IMI
y MEM”.

e Dejar con la receta correspondiente con nombre y firma del profesional. Idealmente
ocupar un timbre si se dispone de é€l.

e Junto con ello, dejara registro en la hoja de indicaciones del paciente del nimero de dias
que se ha autorizado, con el objetivo de evitar duplicar la solicitud (evitar pérdida de
ATB de alto costo).

e Registrar en libro de visita de la Unidad la entrega del ADE al Servicio (mismo objetivo
anterior).
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El uso de los antimicrobianos de receta restringida se hard segiin el mejor juicio del
infectélogo que evalue el caso (o del médico no especialistas en horas no habiles). Sin
embargo, se intentard cumplir con ciertos criterios generales:

Frente a Bacilos Gram negativos

1. Uso de Amikacina o Ciprofloxacino (como segunda opcién) si es sensible, no hay
riesgo ni contraindicaciones, alcanza concentraciones adecuadas en el foco a tratar y
hay evidencia cientifica de su eficacia y seguridad. Si se dan esas condiciones
privilegiar su uso por sobre las cefalosporinas de 3* generacion. Efectivos aun frente a
Enterobacterias productoras de BLEE si el antibiograma asi lo indica.

2. En pacientes sin antibioterapia previa o frente a gérmenes sensibles a otros agentes no
usar inicialmente imipenem, meropenem, ertapenem, piperacilina/tazobactam,
sulperazona cefepime ni ceftazidima.

3. Frente a terapias empiricas anti Gram negativos, en pacientes con antibioterapia de
amplio espectro previo, priorizar las siguientes opciones por sobre cefepime,
ceftazidima, imipenem o meropenem:

Considerar Ertapenem: si la sospecha de Pseudomonas o Acinetobacter es baja (dado que

no es efectivo contra ellos) y/o hay sospecha de Enterobacterias multi R y/o productoras de

BLEE (betalactamasas de espectro expandido). No es recomendable en bacteremia

4. En infecciones por Pseudomonas aeruginosa considerar el uso de
piperacilina/tazobactan, cefepime o ceftazidima y amikacina (foco urinario) como 1*
eleccion en vez de carbapenémicos. En bacteremia no usar amikacina sola. La
resistencia a Carbapenémicos en Pseudomonas es superior a la de cefalosporinas.

Frente a casos documentados o sospechosos de cocaceas gram positivas
1. Limitar al maximo el uso empirico de vancomicina (ver apartado con recomendaciones)

2. No usar vancomicina frente a S. aureus sensible a betalactdmicos ni como primera
eleccion en colitis causada por C difficile, a menos que ésta sea severa de inicio. No
privilegiar vancomicina por la facilidad de administracion en pacientes en didlisis si el
agente es un SAMS. En ese caso usar cloxacilina desde la determinacion de su
susceptibilidad aun cuando se haya administrado 1 gr de vancomicina, o, de preferencia,
cefazolina en dosis ajustada a su funcion renal y no se sospecha compromiso de SNC.

3. En caso de heterogenicidad de antibiotipo en infecciones genuinas por Staphylococcus
coagulasa negativa considerar la peor sensibilidad para la eleccion del antibiotico.

8. En infecciones por S.aureus meticilino resistentes tratables con terapia oral considerar
cotrimoxazol + rifampicina si es sensible como opcion a la vancomicina ev.

Recomendaciones generales

e Si luego de inicio de terapia empirica con antibiodticos restringidos se documenta
infeccion por agentes sensibles a antibidticos de uso libre o de menor costo se
debera hacer de-escalacion a menos que el especialista estime riesgo terapéutico en
tal intervencion.
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e Si luego del inicio de una terapia empirica a las 48-72 hrs no se ha documentado
infeccion considerar la suspension de estos antibioticos, a menos que se estime
indispensable desde un punto de vista clinico. En particular, la suspension de
vancomicina se debe considerar si los cultivos no muestran cocaceas gram positivas
o bien se aisla un bacilo gran negativo. Esto sera decidido por el infectdlogo y
analizado en conjunto con el equipo tratante.

Recomendaciones para uso de vancomicina

En principio la vancomicina es de primera eleccion solo frente a S.aureus resistente a
betalactdimicos (SAMR), S. coagulasa negativo con heterogenicidad de antibiotipo,
Enterococcus resistente a penicilinas y C difficile con cuadro grave o severo, en este ultimo
caso, oral. También lo sera frente a alergia severa genuina a betalactdmicos.

El paciente que recibe vancomicina debe cumplir al menos uno de los criterios siguientes:

1. Infeccion grave con cultivo y antibiograma por un microorganismo sensible
solo a vancomicina.

2. Infeccion grave por un microorganismo desconocido en que la evidencia
epidemiologica local haga sospechar que se trata de un agente sensible solo a
vancomicina (Ej. Infeccion por una cocdcea gram (+) de tipo Staphylococcus en
UcClI).

3. Tratamiento de infeccion por microorganismo gram (+) en paciente con alergia
ylo alguna contraindicacion a betalactamicos y lincosamidas

4. Profilaxis antibidtica preoperatoria en pacientes que serdn sometidos a cirugia
cardiaca y cumplen criterios estipulados en normativa ad-hoc y que los excluyen de
recibir cefazolina (indicacion de Infectologia en visita diaria).

Frente a infecciones severas por S aureus se contemplard la obtencion de niveles valle de
entre 15- 20 mcg/ml, lo que implicard muchas vecesa dosis mas altas que 30 mg /k/d

No se considerara el uso de vancomicina frente a cepas de S aureus meticilino resistentes
con CIM > 2 mcg/ml 0 > 1,5 mcg/ml si la respuesta es pobre a pesar de niveles adecuados
En infecciones severas usar dosis de carga inicial entre 25-30mg/k, incluso en presencia de
insuficiencia renal.

Se considerard inadecuado el uso de vancomicina:

1. Como profilaxis quirtrgica en situaciones distintas a la estipulada en la norma
de profilaxis.

2. Como profilaxis en uso o instalacion de catéteres vasculares de cualquier tipo.

3. En casos de infecciones superficiales.
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4. En casos de infecciones graves con agente etiologico conocido en que existan
alternativas eficaces de tratamiento.

5. En casos de infecciones estafilococicas sensibles a betalactamicos en pacientes
en didlisis.

6. Como terapia empirica si a las 48-72 hrs no se ha documentado una cocdcea
gram positiva solo sensible a ella.

Evaluacion de pacientes con agentes multirresistentes o resistentes a los ATB de
uso libre en los servicios

Las unidades de infectologia e infecciones intrahospitalarias podran evaluar cualquier
terapia antimicrobiana.

La wunidad de infectologia podra, en los servicios de Medicina Indiferenciado,
Cardiovascular, Unidad de Paciente Critico Adulto (UCI y UTI), Cirugia Adultos
Indiferenciada y CR de la mujer y recién nacido (con excepcion de los pacientes
pediatricos), realizar los ajustes que estime beneficiosos para el paciente y el hospital con
informacion al residente a cargo y eventualmente al jefe de servicio.

En otras unidades podra dejar por escrito las sugerencias en la ficha respecto a ATB de uso
libre pero tendra independencia para decidir sobre el uso de antimicrobianos de uso
restringido.

En caso de no cumplimiento de recomendaciones terapéuticas, y siempre y cuando el
infectélogo a cargo considere que puede haber consecuencias serias para el paciente, y, con
aprobacion del jefe de la unidad de infectologia, podra representar al jefe de servicio
correspondiente e incluso a la Sub-Direccion Médica esta opinion y solicitar su
cumplimiento si persiste la impresion inicial.

El Laboratorio de Microbiologia tiene la obligacion de notificar a los infectélogos de los
hemocultivos positivos genuinos o sospechosos en pacientes de los servicios de adultos del
establecimiento como también de agentes multirresistentes para que sean evaluados por la
unidad y/o por el CIIH, independiente de la emision de una interconsulta de todos los
Servicios que atiendan adultos hospitalizados en el Establecimiento. Esto con el objetivo de
agilizar la evaluacion, contener la transmision secundaria y los costos. En caso de cultivos
positivos, en similar situacion, provenientes de cavidades estériles, se procedera de igual
manera.

En caso de observaciones surgidas desde el comité de infecciones intrahospitalarias y/o
desde el servicio de farmacia, éstas serdn canalizadas de inmediato a los infectdlogos a
cargo de la supervision en ese servicio via telefénica y/o email.

En caso de horario no hébil o no disponibilidad de estos especialistas en ese momento se
debera hacer la solicitud a Farmacia quien podrd contactar a infectologos via telefénica
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segun sistema de llamada que la jefatura implementara a la brevedad. También podréa ser
consultado alguno de los profesionales médicos del comité de ITH.

Recomendaciones para la utilizacion de ertapenem, cefepime y piperacilina/tazobactam

Ertapenem

Piperacilina/tazobactam

Dosis habitual: 1 gr por 1 vez al dia ev/im

Dosis habitual: 4,5 gr cada 8 hrs ev
En Pseudomonas usar 4,5 gr cada 6 hrs ev

Ajuste con IRC: Si

<30ml/min indicar 500 mg/d

<10 ml/min y en didlisis 500 mg/d
Suplemento de 150 mg post dialisis.

Ajuste con IRC: Si

10-50 ml/min 2,25 gr ¢/8-6 hrs
<10ml/min y en dialisis 2,25 gr ¢/8 hrs +
suplemento postdialisis de 0,75 gr ev.

Indicaciones:

Indicaciones:

Infecciones documentadas por

1. E.coli/Kleb BLEE (+) y resistente
a quinolonas y aminoglucdsidos (o
contraindicacion)

2. E.coli/Kleb BLEE (+) yR a
quinolonas y >60 afios

1. Infeccidon respiratoria nosocomial que
recibi6 ATB la semana previa con
cefalosporinas de 3" generacion (Cef
3*G)

2. Infeccion intraabdominal complicada
que ya ha recibido metronidazol o
clindamicina y Cef 3°G

3. Tratamiento de infecciones a germen
conocido y (S) a este ATB, R a Cef 3*°G
(o no se pueden usar) yR a
Ciprofloxacino, insuficiencia renal o
adulto mayor independiente de
antibiotipo a aminoglucdsidos.

Cefepime

Dosis habitual: 1-2 gr ¢/12 horas ev

Indicaciones:
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1.

2.

3.

Tratamiento con orientacion de laboratorio de
infeccion por P. aeruginosa
Agente con sensibilidad conocida a Cefepime,

resistencia a otros de menor espectro o costo y
no es BLEE+

No emplear en bacterias BLEE (+) atin cuando
en el reporte de susceptibilidad se indique como
sensible.

Ajuste Cefepime en IRC: Si.

10-50 ml/min: 2 gr ¢/12 hrs
<10 ml/min: 1 gr c¢/24 hrs

Carga 1 gr post hemodialisis
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1.a- Infecciones por Acinetobacer
Definicion

Acinetobacter spp es un cocobacilo gram negativo, aerobio, catalasa positivo, oxidasa
positivo. Es ubicuo en la naturaleza, predominando en agua, suelo y sistemas de
alcantarillado. A baumnanii es parte del complejo Acinetobacter calcoaceticus, A.
baumannii, que incluye a A. calcoaceticus, baumanii, pittii y nosocomialis. Todos estos se
encuentran en seres humanos y pueden producir infeccion clinica.

Estd asociado con infecciones asociadas a atencion de salud (IAAS) y en las ultimas
décadas ha emergido como un patégeno con resistencia antimicrobiana en ascenso, dado
por una habilidad adquirida de incorporar determinantes de resistencia. A. Iwoffi y A.
radioresistans colonizan la piel humana y causan infecciones en pacientes
inmunosuprimidos. A baumannii multirresistente se aislo en soldados con lesiones
traumadticas sostenidas en el conflicto de Medio Oriente que recibian atenciéon médica. Se
cree que ¢sta fue la fuente de diseminacion inicial.

Constituye un importante problema de salud publica dado su diseminacién a nivel mundial
y a la ausencia de nuevos antibidticos capaces de erradicarlo, considerando ademas que es
un agente frecuente en IAAS.

El perfil de resistencia de Acinetobacter esta dado por mecanismos intrinsecos asociados a
determinantes adquiridos, como integrones y tramposones, lo que explica su capacidad para
desarrollar resistencia en los ultimos afios a antibioticos como carbapenémicos y colistin.

Manifestaciones clinicas

El principal cuadro clinico causado por Acinetobacter es neumonia asociada a ventilacion
mecanica (NAVM), que determina mayor mortalidad y prolongacion de estadia
hospitalaria. La diferenciacion entre colonizacion e infeccion en pacientes en ventilacion
mecanica invasiva (VMI) es dificil y requiere un analisis clinico cuidadoso.

También puede causar bacteremia tipicamente asociada a dispositivos intravasculares
(catéter venoso central: CVC), pero en menor porcentaje que la NAVM.

Cerca del 1% de las infecciones urinarias asociadas a catéter urinario permanente (ITU-
CUP) son producidas por Acinetobacter, con la capacidad de formar biofilms en el catéter
urinario.

Meningitis post neurocirugia e infecciones de piel y partes blandas post trauma y
quemaduras se han descrito también en el contexto intrahospitalario.

Epidemiologia

Agente importante en IAAS, principalmente NAVM vy traqueobronquitis asociada a
ventilacion mecénica invasiva (TAVM), aislandose en hasta el 26% de los casos.

En 1-2% de las bacteremias asociadas a dispositivos intravasculares, infeccion de sitio
quirtrgico e infeccion del tracto urinario se aisla Acinetobacter. Es menos frecuente en
meningitis post neurocirugia. Factores de riesgo para la colonizacién con A. baumannii son
estada prolongada en UCI, exposicion a cefalosporinas de 3° generacion, fluoroquinolonas
y carbapenémicos y pacientes institucionalizados.
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Transmision dentro del ambiente hospitalario y la aparicion de brotes se relaciona con
fallas en la desinfeccion de la unidad de pacientes y equipo médico y con quiebres en el
adecuado lavado de manos.

En Hospital San Borja Arriaran de 64 muestras de aspirado traqueal provenientes de UCI, 5
fueron positivos a A baumannii durante el 2015.

El afio 2015 se aisld A. baumannii complex en 5 hemocultivos de 110 provenientes de UCL
No se aislo en hemocultivos de otros servicios.

De 1.031 urocultivos positivos analizados de distintos servicios del hospital en 2015 sélo 3
fueron positivos para A. baumannii.

No se consider6 la susceptibilidad en el informe de IAAS puesto que son un numero
insuficiente de cepas para el andlisis acumulado.

Métodos diagnoésticos

El cultivo estandar es suficiente para aislar Acinetobacter en distintas muestras clinicas. La
diferenciacion de especies basado en caracteristicas fenotipicas es dificil, llegando en el
caso de nuestro laboratorio a A baumannii complex; se necesita mayor tecnologia para la
identificacion genotipica por métodos moleculares (reaccion de polimeras en cadena-PCR-,
técnica deMALDI-TOF, etc).

Diagnéstico diferencial
No aplica.
Tratamiento

Cada vez que se aisle de una muestra clinica Acinetobacter se debe determinar si ese
cultivo representa una infeccion o se trata de una colonizacion, dado la habilidad de formar
biofilms y colonizar superficies.

Infecciones que muestren sensibilidad en antibiograma, eventualmente podrian tratarse con
monoterapia, particularmente en el caso de betalactamicos, independiente de foco de
infeccion. Frente al aislamiento de Acinetobacter, con antibiograma pendiente y uso previo
de carbapenémicos, se sugiere iniciar empiricamente colistin més amikacina.

La duracion de la terapia no estd definida y por lo tanto depende del cuadro clinico, de la
evolucioén del paciente y del juicio clinico del tratante.

Antibidticos ttiles en tratamiento de Acinetobacter:

a. Betalactamicos: son de eleccion dado su accién bactericida. Son de eleccion
carbapenémicos como imipenem 500 mg cada 6 hrs ev o meropenem 1-2 gr cada 8
hrs en infusion prolongada (3 horas).

b. Inhibidores de betalactamasas: sulbactam es el que tiene la mayor actividad contra
Acinetobacter, pero ha ido en franca disminucién. En combinacion con ampicilina
es efectivo en neumonia, bacteremia y meningitis. La dosis de ampicilina/sulbactam
(1gr/500mg) 3 gr cada 6 horas ev.

c. Aminoglucosidos: uso limitado por baja penetracion en pulmén y SNC.
Monoterapia s6lo en aislados de tracto urinario con amikacina 15 mg/kg/dia ev.
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d. Tigeciclina: siempre en uso combinado con dosis de carga 100 mg ev y luego 50 mg
cada 12 hrs ev.

e. Colistin: para infecciones graves por Acinetobacter resistente a carbapenémicos.
Dosis de carga de 9 millones ev, seguido de 3 millones cada 8 hrs ev. Requiere
ajuste por funcion renal, incluso desde disfunciones moderadas. Colistin se puede
usar intratecal en meningitis por Acinetobacter resistente.

Monitorizacion

Probablemente lo més complejo en Acinetobacter es la NAVM donde su erradicacion es
dificil. De ahi que el control clinico se utilice para evaluar la respuesta al tratamiento. No se
recomienda controlar con cultivo de aspirado endotraqueal dado que es muy frecuente que
el paciente persista colonizado por un tiempo, sobre todo en los que se mantienen en VMI.
En caso de bacteremia, se debe controlar con hemocultivos junto con el retiro del
dispositivo asociado como CVC. En ITU-CUP se recomienda cambio de sonda.

Medidas de control

En aislados de Acinetobacter multiresistente se debe agregar precauciones de contacto,
ademads de las precauciones estdndar como la higiene de manos y el uso de elementos de
proteccion personal. La limpieza y desinfeccion del ambiente son cruciales en la
prevencion de transmision, puesto que Acinetobacter es capaz de sobrevivir semanas en
superficies secas. Ademds se sugiere aislamiento de cohorte tanto para pacientes
colonizados como infectados con cepas multiresistentes, dado la alta transmisibilidad de
este microorganismo. En caso de brotes, el cierre de unidades clinicas se ha demostrado
interrumpir la transmision.

Siempre se debe considerar el correcto uso de antibidticos para evitar la presion selectiva de
agentes resistentes.
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1.b.-Manejo clinico de infecciones causadas por microorganismos potencialmente
productores de betalactamasa AmpC

Introduccion

La produccion de B-lactamasas es el principal mecanismo de resistencia de bacterias gram
negativas a antibioticos B-lactdmicos, en este escenario aparecen las B-lactamasas AmpC.
Son principalmente enzimas cromosomales que confieren resistencia intrinseca a
penicilinas, cefalosporinas de primera a tercera generacion, y monobactamicos. Ademas no
son susceptibles a inhibidores de las B-lactamasas.

La produccion basal de AmpC en bacilos gramnegativos es normalmente de baja expresion
y no confiere resistencia relevante. Sin embargo, un aumento transitorio en su produccion
(de 10 a 100 veces) puede ocurrir en exposicion a B-lactdmicos en las siguientes especies
que poseen enzimas AmpC inducibles, informalmente llamados organismos SPICE o
ESCPM:

Enterobacter cloacae y Enterobacter aerogenes

Citrobacter freundii

Serratia marcescens

Morganella morganii (indol +)

Providencia spp

SR~

Proteus vulgaris and Proteus penneri, son considerados por algunos como parte de este
grupo. También esta descrita presencia de AmpC inducible en no fermentadores como
Peudomonas aeruginosa y Acinetobacter baumanni.

El regreso a niveles habituales de produccion de enzima, se recupera post exposicion a
antibioticos, a menos que ocurran mutaciones espontaneas, dando lugar a una
hiperproduccion permanente de la enzima. El uso de cefalosporinas de 3ra generacion,
puede seleccionar el crecimiento excesivo de estos mutantes de forma estable, este riesgo
depende del sitio de infeccion, del indculo bacteriano y del antimicrobiano utilizado. Estos
organismos presentan resistencia a todas las penicilinas, combinaciones con inhibidores de
B-lactamasas, cefalosporinas de 1ra, 2da y 3ra generacion, cefamicinas (cefoxitina) y
monobactamicos. Unicamente no se ven afectadas las cefalosporinas de 4ta generacién y
carbapenémicos, a menos que los microorganismos posean, de forma concomitante, otros
mecanismos de resistencia como: pérdida de porinas, BLEE, carbapenemasas entre otros .

Por otra parte, mas de 20 enzimas AmpC mediadas por plasmidios, derivados de

genes codificados cromosdmicamente en Enterobacteriaceae o Aeromonas spp se han
identificado en E. coli, K. pneumoniae, Salmonella y Proteus mirabilis. La resistencia a
betalactamicos atribuible a este sistema, parece ir en aumento y confiere un fenotipo de
resistencia similar a la de Enterobacter spp y habitualmente se asocia a resistencia a otras
familias como quinolonas y sulfas.
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Epidemiologia

El 30 al 40% de E. cloacae aislados de pacientes hospitalizados en el Reino Unido

y 15 a 25% de los aislamientos estadounidenses, actualmente tienen este mecanismo de
resistencia a betalactdmicos.

Debido a la falta de técnicas consensuadas para la deteccion de estas B-lactamasas tipo
AmpC plasmidicas no se conoce con exactitud la epidemiologia de su diseminacion,
aunque por los datos existentes es <2% en enterobacterias.

En Chile, no existen estudios sobre la prevalencia de AmpC, sin embargo, en Argentina,
Jure y colaboradores determinaron una prevalencia de 0.55% del gen CIT, en un estudio
realizado el afio 2011. Un afio después, Nastro y colaboradores publica una prevalencia de
7% de pAmpC en dicho pais. Se ha asociado a aumento de estadia hospitalaria, costos
hospitalarios, e indirectamente a mayor morbi-mortalidad.

,Como identificar microorganismos productores de AmpC?

Debido a la baja prevalencia de AmpC, y a la inexistencia de métodos estandarizados para
su deteccién, muchos laboratorios no realizan técnicas de confirmacion cuando se
sospecha de la presencia de estas enzimas.

Existen marcadores iniciales que sirven como tamizaje y deben considerarse al realizar un
estudio se susceptibilidad de primera linea. Estos son: observar resistencia a cefoxitina y/o
a una o mas cefalosporinas de tercera generacién y/o una sensibilidad disminuida a
amoxicilina/acido clavulanico, siendo el mejor marcador de pAmpC la cefoxitina, por lo
cual deben realizarse pruebas confirmatorias. Las pruebas confirmatorias se clasifican en
métodos fenotipicos y métodos genotipicos.

Las primeras, a su vez, se subdividen en métodos enzimaticos que detectan la actividad
AmpC y métodos que evalian los efectos producidos por los inhibidores de AmpC
(cloxacilina, 4cido boroénico y derivados). Los métodos fenotipicos, si bien son sencillos y
asequibles, tienen baja sensibilidad y especificidad, son inconvenientes y subjetivos y los
reactivos no estan siempre disponibles, ademds no diferencian AmpC plasmidiales de
AmpC cromosomales. Los métodos genotipicos, son considerados el “gold estandar”, se ha
disefiado una PCR multiple, que busca detectar la presencia de una o mas de las 6 familias
de genes plasmidicos, y ademas es capaz de detectar el gen ampC cromosomal expresado a
bajo nivel.

Frente a un antibiograma, sospechar presencia de AmpC:

Con microorganismos especificos (SPICE)

Resistencia a cefalosporinas de 3* generacion, pero no a cefepime.
Resistencia a cefamicinas (cefoxitina)

Resistencia a inhibidores de B-lactamasas
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Consideraciones terapéuticas

Por las caracteristicas antes mencionadas, la combinacion de betalactamicos e inhibidor de
B-lactamasas y la mayoria de las cefalosporinas y penicilinas, deben ser usadas con
precaucion debido a la resistencia in vitro y la potencial induccion o seleccion de AmpC
mutantes de alta produccion. Si bien tazobactam es un inductor poco potente de AmpC,
faltan estudios clinicos para evaluar la eficacia de piperacilina-tazobactam en infecciones
graves. Cefepime, en general es estable, es un pobre inductor de AmpC, penetra
rapidamente a través de la membrana celular externa y es poco hidrolizado por la enzima,
por lo que muchos organismos productores de AmpC son susceptibles con un indculo
convencional, pero si se utiliza un indculo 100 veces superior, la CIM aumenta
drésticamente, lo que sugiere precaucion en su uso. Existen ademas algunas cepas
francamente resistentes. Hay que considerar ademas, que

Enterobacter, Citrobacter y Serratia spp. con frecuencia pueden adquirir BLEE, frente a
las que cefepime es controversial. La terapia con carbapenémicos es considerada de
primera linea y en general exitosa, sin embargo, ha sido seguida de aparicion de K.
pneumoniae resistente a carbapenémicos. Igualmente, se ha descrito una susceptibilidad
deficiente a imipenem, secundaria a pérdida de porinas en K. pneumoniae productoras de
AmpC. El mismo escenario se ha descrito para casos clinicos aislados de E. aerogenes, E.
cloacae y C. freundii. Si el microorganismo aislado es susceptible, la terapia con
fluoroquinolonas es una opcion, especialmente para infecciones sin riesgo vital, tales como
infeccion del tracto urinario.

Tigeciclina es otra opcion, tiene buena actividad in vitro frente a 88% de E. coli,
Enterobacter spp , Klebsiella spp y Citrobacter spp hiperproductoras de AmpC en Reino
Unido, pero poca actividad frente a P. aeruginosa. Se debe considerar su penetracion
limitada en tracto urinario y pobre actividad en bacteremias.

La recomendacion local ante la presencia de los microorganismos SPICE descritos es:

Primera linea Ertapenem 1 gr c¢/dia iv (excepto como
inicio en bacteremia)

Si sospecha Pseudomonas:
-Imipenem 500mg c/6 hrs iv
-Meropenem 1 gr cada 8 hrs iv

So6lo si hay sensibilidad demostrada Ciprofloxacino 400 mg C/12 hrs iv

Amikacina 15 mg/kg en 1 dosis/dia iv

Cefepime 2 gr cada 12 hrs iv

No utilizar otros betalactamicos, con o sin asociacioén a inhibidores de betalactamasa ni
cefalosporinas para el tratamiento de las infecciones causadas por microorganismos
potencialmente productores de AmpC.
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1.c.-Infecciones por enterobacterias productoras de betalactamases de espectro
expandido (BLEE)

Definicion

Infecciones por agentes pertenecientes a la familia Enterobacteriaceae y que son portadoras
de B-lactamasas de espectro expandido (BLEE).

Las BLEE son enzimas que pertenecen a la clase A de la clasificacion de Ambler, y
confieren resistencia a penicilinas, cefalosporinas (incluyendo oximino-cefalosporinas,
como ceftriaxona, cefotaxima, ceftazidima) y monobactams (aztreonam), pero no a las
cefamicinas (ej. cefoxitina) ni carbapenémicos.’ Ademas, son generalmente susceptibles a
la actividad de los inhibidores de p-lactamasas (IBL).> Su presencia en varios miembros de
la familia Enterobacteriaceae, particularmente K. pneumoniae y E. coli es de gran
importancia microbioldgica y clinica.’ Las enterobacterias productoras de BLEE
habitualmente se asocian a una alta tasa de resistencia a otros agentes, como
aminoglucésidos y quinolonas.

Epidemiologia

En Chile, segiin datos publicados por el Grupo colaborativo de resistencia bacteriana de
Chile (afio 2012), el porcentaje de cepas de E coli no susceptibles a cefalosporinas de
tercera generacion (presumiblemente BLEE) alcanz6 el 22,4% en hemocultivos y el 18,6%
en los urocultivos de pacientes hospitalizados. En el caso de K pneumoniae, el 68,3% de las
cepas aisladas en pacientes hospitalizados fueron no susceptibles a cefalosporinas de
tercera generacion.’

En el caso del Hospital San Borja Arriarén, el afio 2015 se objetivd que 9,8% de las cepas
de E coli aisladas en urocultivos de pacientes hospitalizados eran BLEE +, mientras que el
porcentaje de cepas de K pneumoniae BLEE + vari6 entre 74% (hospitalizados en UCI) y
54% (hospitalizados en unidades no criticas).’

Manifestaciones clinicas

Las enterobacterias pueden producir diversas infecciones intestinales o extraintestinales, las
cuales pueden ser adquiridas en la comunidad o asociadas a atencion de salud, en cuyo caso
hay mayor probabilidad de ser portadoras de BLEE. Causan diversas patologia mucha de
las cuales se analizan en estas guias de manejo.

Algunas de las patologias mas importantes que producen, al igual que sus contrapartidas no
productoras de BLEE son:

e Infecciones del tracto urinario, desde cistitis a pielonefritis.

e Infecciones intraabdominales: peritonitis (secundaria o primaria), colecistitis, colangitis,
abscesos hepaticos.

e Bacteremias, asociadas o no a dispositivos intravasculares.

e Neumonias.

e Infecciones del sitio quirargico.
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e Infecciones del SNC: ventriculitis asociadas a dispositivod: drenaje ventricular externo
y peritonel (DVE/DVP), meningitis neonatal.

e Infecciones de piel y tejidos blandos.

e Osteomielitis.

Diagnéstico

La produccion de BLEE en enterobacterias debe ser sospechada en caso de susceptibilidad
disminuida a una o mas de las cefalosporinas de tercera generacion (ej. ceftriaxona,
cefotaxima, ceftazidima). En ese caso, en el hospital (al igual que en otros centros del pais)
se realiza confirmacion fenotipica, manual y automatizada de la presencia de BLEE y en
caso de ser positiva, el informe del antibiograma es editado, de modo que todas las

cefalosporinas deben aparecer informadas como “resistente”.”*

Tratamiento

En el contexto epidemioldgico inicial en que estas infecciones se asociaban a brotes
nosocomiales y pacientes portadores de multiples comorbilidades e infecciones complejas
los antimicrobianos mas recomendados han sido carbapenémicos especialmente para
infecciones graves y se mantienen como primera opcion (imipenem, meropenem o
ertapenem). En la actualidad cada vez hay mas reportes de estas infecciones en la
comunidad y esto ha llevado a la discusion el potencial uso de betalactdmicos asociados a
inhibidores de betalactamasas (BLBLIs). La menor presion ambiental tras el uso de
BLBLIs comparado con carbapenémicos también los convierte en una alternativa
interesante. Los datos a este respecto son aun insuficientes y contradictorios.
Probablemente BLBLIs serian un buena alternativa en infecciones menos serias, con mejor
evidencia en’:

e Infecciones del tracto urinario

e Infecciones no urinarias con susceptibilidad conocida y CIM baja a BLBLIs tras el
adecuado control del foco inicial.

e Los agentes con mayor potencial son piperacilina/tazobactam (parenteral exclusivo)
que se ha usado en infecciones mas graves o sistémicas y amoxicilina (acido
clavuldnico en infecciones urinarias

Otras alternativas terapéuticas:

La portacion de BLEEs se asocia a resistencia a otras familias de antimicrobianos, '*'* En
el medio local la sensibilidad de las enterobacterias a aminoglucdsidos sigue siendo alta,
pero este tipo de antibidticos no estd recomendado en infecciones graves como NAVM
(pobre penetracion en pulm(')n)ls. Amikacina es una buena alternativa en infecciones como

ITU no complicada, al igual que quinolonas y cotrimoxazol segin sensibilidad.'®
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Tratamiento empirico inicial:

Ante la sospecha o confirmacion de infeccidn grave por enterobacterias productora de
BLEE se recomienda el uso de un carbapenémico en dosis estandar:

e Imipenem: recomendado en primera linea para manejo empirico.

e Meropenem: preferir en embarazadas, riesgo de sindrome convulsivo,
farmacodinamia compleja.

e Ertapenem'’: su maxima utilidad recae en la posibilidad de administraciéon una vez
al dia lo que lo hace un buen candidato en infecciones manejadas en ambulatorio.
Estudios han mostrado menor susceptibilidad que a otros carbapenémicos en
presencia de BLEE y emergencia de resistencia intratratamiento. Reservar para
infecciones con aislamiento microbiologico y susceptibilidad conocida. No es droga
adecuada en bacteremias.

Dosis: Segun localizacion de la infeccion. No requieren dosis mayores a las habituales.

Tratamiento con susceptibilidad conocida:

En infecciones no graves, con susceptibilidad demostrada se puede utilizar otra familia de
antimicrobanos. Las posibilidades terapéuticas de los siguientes farmacos deben estar
respaldadas for susceptibilidad demostrada en estudios microbiologicos adecuados, ya que
las tasas de susceptibilidad son mas bajas:

e Aminoglucoésidos (infeccion tracto urinario [ITU])

e Fluoroquinolonas (ITU, infecciones sistémicas diversas, incluido bacteremias)

e C(Cotrimoxazol (similar a fluoroquinolonas)

e Tigeciclina (en infecciones no urinarias, no bacterémicas o ni pulmonares. Usar en
infecciones de tejidos blandos o intra-abdominales.

¢ Nitrofurantoina (exclusivamente en infecciones urinarias bajas)

Todo tratamiento con alguna de estas alternativas debe tener un seguimiento muy cercano y
acucioso para documentar efectividad o diagnosticar prontamente su fracaso.

Duracion de la terapia: segin localizacion de la infeccion. No requieren tratamiento mas
prolongado.

Medidas de control

Los pacientes portadores de infecciones por BLEEs requieren manejo con medidas de
precaucion de contacto durante toda la hospitalizacion y si reingresa dentro de los
siguientes 30 dias.
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1.d.-Infecciones por Enterococcus spp.

Agente etiolégico

Los enterococos son bacterias grampositivas anaerobicas facultativas, generalmente se
encuentran en pares o cadenas cortas. Las especies capaces de causar infecciones en
humanos son numerosas (tabla N°1), pero las con mayor relevancia clinica son E. faecalis y
E. faecium.

Tabla N°1. Especies de enterococos aislados desde infecciones humanas

E. faecalis E. pallens E. mundtii

E. faecium E. gilvus E. casseliflavus/flavescens
E. gallinarum E. cecorum E. dispar

E. durans E. malodoratus E. hirae

E. avium E. italicus E. pseudoavium

E. raffinosus E. sanguinicola

Forman parte de la microbiota intestinal humana y son capaces de predominar en ésta en el
caso de pacientes hospitalizados, que han recibido antibioticos de amplio espectro. Desde
alli obtienen acceso al torrente sanguineo, para causar diversas infecciones. A pesar de su
potencial patogénico habitualmente despliegan bajos niveles de virulencia.

Enterococcus spp. Se caracterizan por su resistencia natural o adquirida a multiples
antibidticos. Son naturalmente resistentes a cefalosporinas, clindamicina, cotrimoxazol y
aminoglucésidos (resistencia de bajo nivel); antibioticos que no son efectivos en el uso
clinico (aunque puedan aparecer activos in vitro o tener algiin rol en terapia combinada).

Epidemiologia

Los enterococos causan infecciones comunitarias y asociadas a la atencion de salud
(IAAS). Dentro de las primeras, la més frecuente es la infeccion del tracto urinario (ITU) y
la mas importante, la endocarditis infecciosa. En cuanto a las IAAS, son agentes
especialmente importantes en pacientes criticamente enfermos o inmunosuprimidos. En
Chile, el ano 2013, Enterococcus spp. (Principalmente E. faecalis) fue responsable del
9,7% de las ITU asociadas a catéter urinario permanente (ITU-CUP). En las ultimas dos
décadas ha adquirido importancia en el pais Enterococcus spp. Resistente a vancomicina
(ERV), inicialmente como agente de colonizacion rectal y actualmente, como causante de
infecciones cada vez con mayor frecuencia. Por ejemplo, el Instituto de Salud Publica
confirm¢ los afios 2013-2014 un total de 2.597 cepas de ERV, en muestras obtenidas con
fines diagnosticos (excluye vigilancia) y provenientes de todas las regiones de Chile.
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Manifestaciones clinicas

En adultos, Enterococcus spp. Puede causar una gran variedad de infecciones:

Endocarditis infecciosa (EI)

Lo mas frecuente es que sea causada por Enterococcus faecalis (97%) y que el foco
primario de la infeccidn sea gastrointestinal o genitourinario.

Bacteremia sin endocarditis

Es mas frecuente que la EI. Afecta principalmente a enfermos debilitados. Los focos
primarios mas frecuentes son: a) comunitarias: tracto gastrointestinal o genitourinario; b)
nosocomiales: infeccion del torrente sanguineo asociada a catéter venoso central (ITS-
CVC), ITU-CUP, infecciones abdominales, pelvianas, biliares, heridas operatorias. Debe
descartarse endocarditis.

Infecciones del tracto urinario

Las ITU no complicadas por enterococo son raras (<5%); por el contrario, las ITU por
enterococo se presentan en el hospital y estan asociadas a catéter urinario permanente
(cuarta causa de ITU-CUP en Chile, afio 2013), instrumentacion o anomalias de la via
urinaria o uso previo de antibioticos por ITU.

Infecciones intraabdominales y pélvicas

Enterococcus spp. es comensal del tracto gastrointestinal y genitourinario. Usualmente se
aisla en las infecciones abdominopelvianas, generalmente acompafiado de bacilos
gramnegativos y anaerobios. Su rol en esas infecciones es controversial y en algunos
estudios el tratamiento sin cobertura para enterococo no se ha asociado a falla terapéutica.
Sin embargo, en otros estudios se le ha asociado con peor prondstico. La terapia anti-
enterococo empirica puede ser innecesaria en la mayoria de los tratamientos iniciales de
infecciones agudas intraabdominales, pero su uso deberia ser considerado en
inmunocomprometidos, enfermos severos con peritonitis nosocomial, colecciones
persistentes pese a tratamientos antibidticos sin actividad contra enterococo, asi como en
pacientes con peritonitis y valvulas cardiacas dafiadas o protésicas (para prevenir
endocarditis). Enterococo también puede causar peritonitis bacteriana espontdnea (PBE) y
peritonitis asociadas a peritoneodialisis cronica ambulatoria (CAPD).

Piel, tejidos blandos y otras infecciones

Se ha asociado con infecciones de piel y tejidos blandos, incluyendo infecciones de heridas,
ulceras por presion y especialmente pie diabético. Raramente causa abscesos de tejidos
blandos. Usualmente estd acompafiado de otros microorganismos, por lo que su rol
patogénico es controversial.

Meningitis
Poco comun, mayoritariamente nosocomial
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Diagnéstico

El diagnostico de infeccion por Enterococcus spp. se realiza en un paciente con un
sindrome clinico en el cual se ha aislado un agente etioldgico perteneciente a este género en
una muestra clinica adecuada.

Tratamiento

Endocarditis infecciosa: ver guia de tratamiento de endocarditis infecciosa.

Bacteremia sin endocarditis

Tabla N°3. Tratamiento de bacteremias por Enterococcus spp. sin evidencias de EI'

Agente Esquema Comentarios
Enterococcus Eleccion: ampicilina 12 gr c¢/dia en En pacientes graves o con
spp. sensibles a intervalos de 4 -6 hrs x 14 dias.* riesgo mayor de EI (e;j.
betalactamicos proétesis valvular),

Alternativa: penicilina G 20-24 considerar combinacion con
millones de Ul/dia iv (¢/4 — 6 hrs) x 14 | aminoglucésido
dias.* (gentamicina 3 mg/kg/dia en
1 dosis) o ceftriaxona (2 gr
¢/12 hr, solo si agente es FE.
faecalis).
Enterococcus Dosis de carga 20-30 mg/kg por 1 vez | Ajustar dosis de

spp. resistentes a
betalactamicos o

Vancomicina 15-20 mg/kg/dosis en 2
dosis x 14 dias.*

vancomicina para niveles
valle de 10-20 pg/ml.

contraindicacion

para su uso

Enterococcus Eleccion: daptomicina 10-12 mg/kg/dia | Daptomicina:bactericida.
spp.resistentes a | iv X 14 dias.* Considerar terapia
vancomicina combinada con gentamicina

Alternativa: linezolid 600 mg ¢/12 hr iv
x 14 dias (cambio a tratamiento oral
segun evolucion).*

(si no hay resistencia de alto
nivel) o ampicilina (18-30
g/dia, si CIM <64 ng/ml).

Linezolid: Bacteriostatico.
Datos de eficacia limitados.
Riesgo de mielosupresion.
Excelente biodisponibilidad
oral.

* En algunos casos de ITS-CVC el tratamiento puede ser acortado a 7 dias después de la

remocion del CVC.
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Infeccion del tracto urinario

Tabla N°4. Tratamiento de infecciones urinarias por Enterococcus spp’

Agente Esquema Comentarios
Enterococcus Pielonefritis aguda: Nitrofurantoina: uso no
spp. sensibles a Ampicilina 2-3 gr ¢/6 hr iv x 7-14 dias. recomendado si clearance
betalactamicos Cambio a tratamiento oral con de creatinina <50 ml/min.

amoxicilina 1 gr ¢/12 hr vo, segin Solo para cistitis
evolucion.
Cistitis aguda:
Amoxicilina 1 gr ¢/12 hr vo x 7 dias, 6
Nitrofurantoina 100 mg c¢/8 hr vo x 5 dias
Enterococcus Pielonefritis aguda:

spp. resistentes a
betalactamicos o

Dosis de carga 20-30 mg/kg por 1 vez
Vancomicina 15-20 mg/kg/dosis en 2

contraindicaciéon | dosis x 14 dias
para su uso Cistitis aguda:

Eleccién: Nitrofurantoina 100 mg c/8hr

vo x 5 dias.
Enterococcus Pielonefritis aguda: Daptomicina: considerar
spp. resistentes a | Linezolid 600 mg ¢/12 hr iv/vo x 7-14 uso asociado a otro agente
vancomicina dias, 0 activo.

Daptomicina 8-12 mg/kg/dia iv x 7-14
dias, 6

Ampicilina 18-30 gr/dia iv £+ gentamicina
3 mg/kg/dia iv x 7-14 dias**

Cistitis aguda:

Eleccion: nitrofurantoina 100 mg ¢/6 hr
vo x 5 dias.

Alternativas: linezolid, daptomicina o
ampicilina £ gentamicina en dosis
sefialadas para pielonefritis aguda, por 3-
5 dias.

Linezolid: permite cambio
a tratamiento oral, segin
evolucion del paciente.

Ampicilina £
gentamicina: sélo si CIM
ampicilina <64 pg/mly
ausencia de HLR a
gentamicina.

**Situacion excepcional, solo si CIM de ampicilina < 64mcg/L

Otras infecciones (piel y partes blandas, intraabdominales)

Tabla N°6. Tratamiento de otras infecciones por Enterococcus spp’

Agente Esquema Comentarios
Enterococcus Eleccion: ampicilina 2-3 gr ¢/6 hr iv x 5- | Ampicilina o penicilina:
spp. sensibles a | 7 dias segun evolucion, realizar
betalactamicos cambio a terapia oral con
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Alternativa: penicilina G 20-24 millones | amoxicilina 1 gr ¢/12 hr.
de Ul/dia iv cada 4-6 hr x 5-7 dias
Puede ser necesario
Enterococcus Dosis de carga 20-30 mg/kg por 1 vez prolongar el tratamiento
spp. resistentes | Vancomicina 15-20 mg/kg/dosis en 2 antibidtico en caso de
a betalactamicos | dosis x 14 dias infecciones
0 intraabdominales de dificil
contraindicacid control del foco o en
n para su uso infecciones de piel y tejidos
Enterococcus Linezolid 600 mg ¢/12 hr iv/vo x 5-7 blandos con resolucion
spp. resistentes | dias, O incompleta.
a vancomicina | Tigeciclina 100 mg iv (carga), luego 50 | En toda infeccion
mg ¢/12 hr iv x 5-7 dias o (de enterococica grave ( E
preferencia si foco abdominal) faecalis) considerar terapia
Daptomicina 8-12 mg/kg/dia iv combinada
Monitorizacion

La monitorizaciéon de las infecciones por Enterococcus spp. Debe ser al menos clinica
(resolucion de sintomas y signos de la infeccion). Ademas, dependiendo de la infeccion
especifica puede ser necesario realizar control microbiologico (ej. hemocultivos de control
en caso de EI o bacteriemia) o de imdgenes (infecciones intraabdominales).

Medidas de control

Para disminuir el riesgo de infecciones por Enterococcus spp. debe realizarse un uso
racional de los antibacterianos, dado que el uso de antibidticos de amplio espectro (sin
actividad anti enterococo) permite el predominio de este agente, en desmedro de otros
componentes de la microbiota intestinal, como bacilos gramnegativos y anaerobios.
Respecto a la prevencion de infecciones por ERV, se ha recomendado: a) uso racional de
antibidticos, especialmente vancomicina y cefalosporinas de tercera generacion; b)
precauciones estandar, asociadas a precauciones de contacto (para mayor detalle revisar
“actualizacion de norma de precauciones adicionales basadas en la transmision” de nuestro
hospital); c) adecuada limpieza y desinfeccion del ambiente.
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1.e.-Infecciones por Pseudomonas aeruginosa
Definicion

Bacilo gram negativo no fermentador, ubicuo, aerobio obligado. Coloniza frecuentemente a
individuos sanos. Mayor presencia en reservorios humedos (colonizacion frecuente de
desinfectantes, jabones, colirios, sistemas de ventilacion). Se describen casi 200 especies.
Se caracteriza por su gran virulencia y resistencia intrinseca a varias familias de
antimicrobianos (Tabla N°1), ademés de emergencia creciente de resistencia por distintos
mecanismos adquiridos.

TABLA N°1: Resistencia natural de Pseudomonas spp a antimicrobianos

Ampicilina

Amoxicilina

Amoxicilina/acido clavulanico

Cefalosporinas de 1* generacion

Cefalosporinas de 2* generacion

Cefalosporinas de 3a generacion excepto ceftazidima y cefoperazona

Ertapenem

Tigeciclina

Cotrimoxazol

Cloranfenicol

Tetraciclina - Tigeciclina

TABLA N°2: Algunas definiciones de relevancia (validas para Pseudomonas spp)

MDR: multiresistente Resistencia adquirida a al menos un agente
en tres 0 mas categorias de antibidticos

XDR: extensivamente resistente Resistencia a al menos 1 agente en todas
menos 2 0 menos categorias de antibidticos

PDR: panresistente Resistencia a todos los agentes en todas las
categorias de antibidticos

Manifestaciones clinicas

En individuos sanos es frecuentemente colonizador. Causante de infeccion respiratoria en
pacientes con patologia de base (fibrosis quistica, bronquiectasias, EPOC). En el ambiente
nosocomial es uno de los principales patogenos, especialmente en inmunosuprimidos
produciendo varios cuadros clinicos tales como bacteremia, neumonia, infeccion tracto
urinario, etc.

Epidemiologia
Segtin datos de la red latinoamericana de vigilancia (SENTRY) de 2008-2010 el 7.5% de

las infecciones del tracto sanguineo, el 13,8% de las infecciones de sitio quirtrgico y el
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31,2% de las neumonias en ambientes nosocomiales son secundarias a Pseudomonas spp.
La resistencia es creciente en casi todos los paises. Se describe en la siguiente tabla la
sensibilidad de las cepas de P. aeruginosa del Hospital San Borja Arriaran (HCSBA) en
unidades de paciente critico (UPC) y medicina del afio 2015

- 1 » o

Afio 2015 HCSBA 8 _g g ,E £ 2|3 4 E g [2% e2| 8| 2| B | %

| 3 g8 < § |58 % d |35 |85 3 E E “
P aeruginosa medicina 7 100 89 78 80 80 90 100
P geruginosa UPC 74 84 58 G5 47 42 a6 100

Son factores de riesgo para la infeccion por Pseudomonas:

TABLA N°3: Factores de riesgo para infeccion por Pseudomonas spp.

e Paciente en UCI

Antecedentes de Pseudomonas spp en cultivos recientes
Hospitalizacion reciente

Hemodialisis

Paciente institucionalizado

Uso previo de antimicrobianos

Quimioterapia reciente

Inmunosupresion (Trasplante de médula 6sea, neoplasia hematoldgica)
Uso de cateter venoso central o urinario

Colangiografia endoscopica retrogradate

Métodos diagndsticos

Corresponden a los métodos microbioldgicos clasicos y automatizados. En el Gltimo tiempo
cobra importancia el uso de métodos moleculares para estudio de resistencia. En
Pseudomonas spp es especialmente relevante el esfuerzo por obtener muestras para estudio
de susceptibilidad. La resistencia se puede sospechar por fracaso al tratamiento. Los
patrones de resistencia orientan sobre los mecanismos subyacentes. Es especialmente
importante la sospecha y reconocimiento de patrones sugerentes de la existencia de
carbapenemasas. Lo mas frecuente es la presencia de combinacion de mecanismos de
resistencia. La demostracion bioquimica de actividad carbapenemasa es el “gold standard”
pero es laborioso y poco aplicable. Generalmente es preferible estudios fenotipicos seriados
seguidos de comprobacion molecular.

Tratamiento

Existen controversias sobre el uso de monoterapia vs terapia combinada en Pseudomonas
spp. Se ha planteado el uso de terapia combinada, donde betalactimicos mas
aminoglucosidos estaria justificada por algunas de estas razones: a) aumentar la cobertura
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en forma empirica con dos agentes antimicrobianos con diferente espectro de actividad; b)
sinergia entre dos o mads antibioticos; c¢) disminuir la emergencia de resistencia durante la
terapia antibiotica. Las desventajas de la terapia combinada serian el aumento de los costos,
la toxicidad y potenciales interacciones. Sin embargo, los estudios que apoyan el
tratamiento combinado tienen limitaciones metodologicas. En la revision Cochrane de 2014
que evaluo el efecto de terapia combinada en sepsis por Pseudomonas spp. Se encontraban
estudios pobremente representativos lo que no permitio extraer conclusiones.

Varios estudios no han demostrado superioridad en tratamiento combinado vs monoterapia
con respecto a mortalidad. El efecto del tratamiento combinado en disminuir la emergencia
de resistencia se ha demostrado hasta el momento sélo en modelos animales. La principal
medida para disminiur la resistencia bacteriana es administrar dosis adeduadas de
antibioticos, en una correcta frecuencia y un tiempo adecuado.

Existen distintos escenarios en el tratamiento de infecciones producidas por P aeruginosa :
1) Tratamiento de infeccion por P aeruginosa con sensibilidad habitual

2) Tratamiento de infeccidon por P aeruginosa con alta sospecha de agentes XDR

3) Tratamiento de infeccion confirmada por P aeruginosa XDR

Tratamiento de infeccion por Pseudomonas con sensibilidad habitual
Cuando se conoce la sensibilidad de la infeccion por P. aeruginosa se prefiere y sugiere
realizar monoterapia, con el antimicrobiano que tenga la mejor accion antipseudomona; en
dosis maxima y optimizando los conceptos PK/PD:

e Dosis maxima del antibiotico con mejor accion antipseudomona

e En infusion prolongada en el caso de piperacilina/tazobactam,

carbapenémicos. Menos evidencia con cefepime.

Los antimicrobianos con buena accion antipseudomona se describen en orden de
preferencia en la Tabla N°4.

Tabla N°4. Antimicrobianos en el tratamiento de Pseudomonas

Antibiético Dosis sugerida Comentarios

Cefepime 1- 2 grivcada8 - 12 horas

Ceftazidima 2 griv cada 8 horas

Imipenem 500 mg cada 6 horas iv Dosis en infusion
prolongada en 3 horas

Meropenem 1 gr cada 8 horas iv Dosis en infusion

prolongada en 4 horas

Dosis de 2 gr ev cada 8
horas se sugieren en
bacterias MDR

Piperacilina /tazobactam 4,5 griv cada 6 horas o 4,5
gr iv cada 8 horas en
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infusion prolongada

Amikacina 15 mg/kg dia iv Se sugiere de preferencia en
infeccion de tracto urinario

Gentamicina 2-3 mg/kg/ dia iv Se sugiere en infeccion
tracto urinario

Ciprofloxacino 400 mg cada 8 horas iv Considerar como ultima

opcion el uso de quinolonas
Es una opcidn aceptable en
ITU no complicada

Consideraciones de tratamiento segtin el tipo de infeccion producida por
P.aeruginosa.

Bacteremia

Corresponde a la infeccion mas seria causada por P. aeruginosa, con una tasa de mortalidad
que puede ir de un 12 a 60%. Los factores asociados a mayor mortalidad corresponden a
mayor edad, alto score APACHE II; sepsis; bacteremia polimicrobiana; inapropiada terapia
antibiotica inicial y presencia de P. aeruginosa MDR / XDR.

Como se ha discutido, es controversial la terapia combinada v/s monoterapia en este
escenario; pero la gran mayoria y los mas recientes estudios no muestran mayor sobrevida
en el uso de terapia combinada; sin embargo en opinion de una variedad de expertos existe
una fuerte recomendacion de uso de terapia combinada en pacientes sépticos
hospitalizados.

Endocarditis

Es poco frecuente como etiologia de endocarditis. Un factor de riesgo importante es el uso
de drogas endovenosas y se asocia a alto grado de complicaciones y mortalidad (36-60%).
Respecto a su terapia también se sugiere por algunos expertos terapia combinada, pero en
resultados respecto a monoterapia no hay mayor sobrevida a las 6 semanas de tratamiento.

Neutropenia febril:

En la guia de neutropenia febril IDSA 2010 se recomienda que en pacientes neutropenicos
febriles de alto riesgo se debe iniciar monoterapia empirica con adecuada cobertura para
Pseudomonas con betalactdmicos tales como cefepime, carbapenemicos o tazonam. Se
puede agregar amikacina en sospecha de resistencia bacteriana.

En sepsis por Pseudomonas en pacientes con neutropenia febril se tiende a utilizar terapia
combinada.

En neumonia nosocomial por Pseudomonas guia reciente IDSA/ATS plantea terapia
combinada
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Tratamiento de infeccion por Pseudomonas con alta sospecha de microorganismos
MDR, XDR

Dentro de las indicaciones de terapia empirica combinada, con estudios no concluyentes
pero con una fuerte opiniéon de expertos se encuentra pacientes con shock séptico, con
factores de riesgo de infeccion por P. aeruginosa (tabla N°3) vy altas tasas de resistencia
(20%). También se ha sugerido en NAVM vy otras infecciones como endocarditis.
Independiente de la situacion clinica se debe deescalar a monoterapia una vez conocida
tanto la sensibilidad, como la CIM, considerando dosis, sitio de infeccion, PK/PD; duracion
de terapia, etc; optimizando asi el tratamiento en infecciones con alta mortalidad y dificiles
de tratar.

Como esquema sugerido aparece como primera opcion un betalactdmico antipseudomonico
en las dosis descritas previamente mas aminoglucosidos. En caso de bacteremia no se
recomienda uso de ciprofloxacino; el uso de de terapia combinada con quinolonas se puede
considerar en infeccion foco urinario y en neumonia. En el caso de contar con un
antibidtico antipseudomonico potente de primera linea se puede utilizar monoterapia en
dosis maximas.

Tratamiento de Infeccion confirmada por Pseudomonas XDR

Se sugiere como tratamiento colistin (Polimixina E) siempre asociado a uno o dos
antibioticos. Las combinaciones mas frecuentes son segun susceptibilidad siendo posible
asociar carbapenemicos cuando estos se informan con sensibilidad intermedia. Se prefiere
imipenem mas colistin segiin los ultimos estudios. El uso de meropenem es tambien una
alternativa en dosis maximas de 2 gr iv cada 8 horas, optimizando PK/PD por lo que se
sugiere indicar en infusiéon prolongada. Otras combinaciones descritas son colistin mas
ceftazidima o rifampicina. El uso de polimixina E se asocia a nefrotoxicidad y
neurotoxicidad por lo que requiere indicacion y monitorizacion por el equipo de
infectologia. Hay opciones de disminucion de nefrotoxicidad como el uso de acido
ascorbico junto a medidas habituales nefroprotectoras.

Otras medidas terapetiticas:
e Retiro de CVC y otros dispositivos invasivos.

Monitorizacion:
e [La realizacion de hemocultivos de control no es algo de rutina sugerido en la
literatura, pero se sugiere realizar en contexto de un tratamiento de Pseudomonas
XDR y en falla clinica a las 72 horas.

Medidas de control:
e Aislamiento de contacto en caso de cepas resistentes.
e Manejo segun unidad de IAAS de acuerdo a sospecha de mecanismo de resistencia
y aparicion de brotes.
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1.f.-Infecciones por Staphylococcus aureus
Introduccion

Staphylococcusaureus (S. aureus) es un agente patogénico ubicuo que forma parte de
la microbiota normal. Los seres humanos son un reservorio natural de S. aureus. Entre el 30
y el 50% de los adultos sanos estan colonizados, y en el 10 a 20% de ellos se mantiene
esta colonizacion persistentemente. Tiene colonizacion selectiva de narinas (20-40% en
adultos), pliegues intertriginosos, perineo, axilas y vagina; no obstante, las personas
colonizadas tienen un riesgo mayor de sufrir infecciones.

S. aureus es uno de los agentes infecciosos mas frecuentemente aislado desde infecciones
nosocomiales y de la comunidad, ocupando un lugar preponderante dentro de los agentes
causales de infecciones de piel y partes blandas, bacteremias, osteomielitis y endocarditis.
Una de sus principales caracteristicas es su capacidad para adquirir resistencia a ciertos
antimicrobianos, lo que se vio precozmente con la penicilina y ampicilina.

El termino Staphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR) se refiere a la resistencia
que abarca todos los antibidticos betalactamicos (cloxacilina, penicilina, meticilina
carbapenémicos, y hasta hace poco todos las cefalosporinas).

Dicha resistencia se encuentra codificada por el gen mecA presente en el cromosoma y
suele ser heterogénea, es decir en un mismo cultivo puro es posible detectar cepas
resistentes y sensibles a la meticilina, motivo por el cual su pesquisa debe realizarse con
cefoxitin, que induce la expresion del gen mecA.

Segun su patron de resistencia las cepas se clasifican en:

e SAMS: sensible a oxacilina por difusion en disco (halo mayor a 13 mm) y CIM < 2
ug/ml. Traduce sensibilidad a cefalosporinas (1* generacion = 2% > 3" generacion)

e SAMR: resistente a oxacilina por difusion en disco y CIM mayor a 2 ug/ml.
Presenta resistencia a todos los betalactdmicos, aunque han aparecido nuevas
cefalosporinas activas

e VISA: S. aureus con resistencia intermedia a vancomicina. CIM entre 4—ug/ ml.

e VRSA: S. aureus resistente a la vancomicina, no existente en Chile. Ocurrencia
excepcional.

e SAMR-AC: §. aureus meticilino resistente adquirido en la comunidad. Produce
generalmente infeccion de piel y partes blandas, pero también fasceitis y neumonia
necrotizante (en nifios). Grupos de riesgo serian personas en contacto directo de piel
con piel, es por ello que se ve en prisioneros, militares, guarderias y en deportes de
contacto. Tiene un patron de resistencia diferente al SAMR hospitalario, destacando
sensibilidad a cotrimoxazol y minociclina. Esta cepa es de frecuente ocurrencia en
EEUU siendo menos frecuente en Chile.

Epidemiologia

En Chile segtn el tltimo estudio nacional de prevalencia de resistencia antimicrobiana
realizado el 2012, el 55% de las infecciones asociadas a la atencion de salud por S. aureus
en hospitales nacionales de alta complejidad, correspondieron a cepas de SAMR y el 100%
fue sensible a vancomicina, antimicrobiano de eleccidn para el tratamiento de infecciones
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severas causadas por este agente infeccioso. Ademds destaca la alta sensibilidad a
rifampicina y cotrimoxazol. (2)

Antibioticos antiestafilococicos
Cloxacilina

Antibidtico mas usado en Chile para las infecciones por SAMS vy es el antibiotico estandar.
Requiere una dosificacion maxima para infecciones diseminadas o profundas (8-12 grs en
24 horas), dosificado cada 4-6 horas, lo que aumenta el riesgo de flebitis. La biodis-
ponibilidad oral de cloxacilina es del 50-75% siendo en general la dosis de 2 gr diarios
insuficiente. No es necesario modificar la dosis en caso de insuficiencia renal o hepatica,
salvo si coexisten ambas, ni tampoco requiere ajuste de dosis durante dialisis.

Cefazolina

Cefalosporina de lera generacion con igual potencia y efectividad que cloxacilina. Tiene la
desventaja de poca penetracion a sistema nervioso central. Dosis maxima: 9 gr/dia.
Requiere ajustes en falla renal, lo que puede facilitar una dosificacién mas espaciada en
este caso. Puede utilizarse en infeccion de piel y partes blandas, bacteremia y endocarditis,
salvo se sospeche compromiso de SNC. Tiene la ventaja sobre cloxacilina de su excelente
actividad contra Streptococus pyogenes (til en infecciones cutdneas).

Cefuroximo

Cefalosporina de 2da generacion oral e inyectable. Igualmente efectiva que cefazolina y
cloxacilina para gram positivos y amplia cobertura para gram negativos. Atraviesa la
barrera hematoencefélica. Tiene la desventaja de su costo.

Clindamicina

Opcion terapéutica en infecciones por S. aureus de piel y partes blandas, sobretodo en casos
de SAMR-AC. Menor potencia anti gram positivos que penicilinas. Resistencia a
eritromicina predice resistencia inducible a clindamicina, motivo por el cual se debe
realizar D-test para evaluar susceptibilidad a clindamicina. Excelente biodisponibilidad
oral. No recomendada para infecciones estafilococicas graves como bacteremia o
endocarditis.

Fluorquinolonas

El 80% de cepas de SAMS son sensibles a levofloxacino y moxifloxacino. Sin embargo,
solo el 20% de cepas de SARM son sensibles a ambas fluoroquinolonas. Moxifloxacino es
de 4 a 8 veces mas activo que levofloxacino y éste es 4 veces mas activo que
ciprofloxacino. No se recomienda el empleo de una quinolona en monoterapia para
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tratamiento de la infeccion estafilocdcica, especialmente cuando la carga bacteriana es
elevada o se trata de una cepa de SARM. En ambas situaciones, la posibilidad de seleccion
de mutantes resistentes intratratamiento es alta. No se recomienda uso de ciprofloxacino.

Doxiciclina

Alternativa para infecciones de piel y partes blandas, en especial SAMR-AC.
Generalmente utilizada por periodos prolongados como terapia supresiva en infecciones
protésicas, en ocasiones en combinacion con rifampicina. No recomendado para bacteremia
ni endocarditis.

Vancomicina

Antibidtico bactericida, se considera de eleccion en infecciones por SAMR y en aquellos
pacientes con SAMS que presentan alergia severa a betalactamicos. En caso de SAMS se
debe siempre preferir betalactamicos por la demostrada superioridad de éstos.

El mejor parametro farmacodinamico (PK/PD) que predice éxito terapéutico para
vancomicina es el area bajo la curva AUC /CIM > 400. Para lograr este objetivo es ideal
el monitoreo de niveles plasmaticos y la medicion de la concentracion inhibitoria minima
(CIM). Los niveles plasmaticos utilizados son los niveles valle en estado de equilibrio
(steady-state). Su medicion se realiza posterior a la cuarta dosis del antibiotico. Su
medicion estd especialmente avalada en pacientes criticos, bacteremias, obesos morbidos,
insuficiencia renal y en paciente con cambios frecuentes de volemia o funcion renal. S6lo
deberian repetirse niveles plasmaticos si se efectian cambios en las dosis, ocurren cambios
en la funcién renal o en presencia de falla terapéutica.

Objetivos niveles plasmaticos valle
e Infecciones leves: 10 ug/ml (con niveles menores, mayor riesgo resistencia)
e nfecciones severas: 15-20 ug/ml

CIM (Concentracion inhibitoria minima)

Con respecto a la CIM, existe relacion entre ésta y la probabilidad de éxito terapéutico,
siendo alta con CIM < 1 ug/ml y razonable para CIM < 2 ug/ml. Se recomienda el uso de
vancomicina en pacientes con CIM < 2 ug/ml evaluando su continuidad o cambio segun la
respuesta clinica (con CIM 1,5 utilizar vancomicina, con CIM de 2 cambiar de
antimicrobiano para evitar fracaso terapeutico).
Se deben realizar cambios en la terapia en las siguientes situaciones:

e Bacteremia persistente luego de 7 dias de terapia antibiotica adecuada con

vancomicina.
e Deterioro clinico pese a debridamiento o desfocacion.

Dosis:
e Dosis de carga: 20 — 30 mg / kg (peso real), con un maximo de 2 gr por una vez a
todo paciente que inicia vancomicina.
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Dosis estandar: 15 - 20 mg/ kg/dosis (peso real) cada 12 hrs. En casos severos y con
medicion de niveles se puede dar cada 8 horas esa dosis.
Efectos adversos de vancomicina:
e Hipersensibilidad, ototoxicidad, nefrotoxicidad, neutropenia y reacciones
relacionadas con la infusion (sindrome hombre rojo). Debe ser administrada en
infusion de al menos 60 minutos de duracion

Linezolid

Pertenece a la familia de las oxazolidinonas, disponible para su uso por via oral o parenteral
con igual biodisponibilidad. Util en infecciones por SAMS, SAMR y enterococo resistente
a vancomicina (ERV). No requiere ajuste por falla renal o hepética. No ofrece ninguna
ventaja antimicrobiana sobre betalactamicos en SAMS. No estd aprobado su uso para
bacteremia. Efectos adversos incluye: trombocitopenia, anemia, neutropenia, neuritis Optica
y neuropatia periférica irreversible. Efectos adversos son méds comunes en pacientes con
uso del farmaco por mas de 3 semanas. Debido a que es un inhibidor de la monoamino
oxidasa (MAO — I), no debiera ser utilizado con otros inhibidores de la MAO y debe ser
utilizado con cautela con drogas  serotoninérgicas, dado el riesgo de sindrome
serotoninérgico. De muy alto costo por lo que rara vez es de primera linea.

Daptomicina

Antibiotico lipopéptido aprobado por la FDA para bacteremia por SAMS y SAMR,
endocarditis y para infecciones complicadas de la piel secundarias a SAMS, SAMR y
enterococo resistente a vancomicina. Ha demostrado ser superior a vancomicina en
bacteremia y endocarditis por SAMR. Se inactiva con el surfactante pulmonar por lo que
no estéa indicado su uso en neumonia.
Dosis:

e 4 mg/kg/dia para infecciones de piel y partes blandas

e 6 mg/kg/dia para bacteremia o endocarditis. Algunos expertos recomiendan dosis

mayores: 8—12 mg/kg/dia.

Se requieren ajustes con clearence de creatinina < 30 ml / min.

El efecto adverso més frecuente es la rabdomiolisis por lo que se recomienda control de
creatina fosfoquinas (CK) semanal. Se han descrito emergencia de resistencia durante la
terapia, sobretodo en pacientes que han recibido vancomicina previamente, por lo que se
sugiere monitorizar hemocultivos durante la terapia.

Rifampicina

Excelente agente bactericida contra S. aureus, pero nunca debe usarse como monoterapia
dado la rapida aparicion de resistencia. Rifampicina tiene una excelente biodisponibilidad
oral, penetracion a tejidos y actividad en biofilms. Puede ser usado en combinaciéon con
fluorquinolonas, cotrimoxazol, clindamicina o doxiciclina para infecciones Oseas o
articulares que requieren terapia supresiva por periodos de tiempo prolongado. Estudios han
demostrado la eficacia de rifampicina en la erradicacién bacteriana en biofilms de
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dispositivos protésicos. También se ha usado en terapias combinadas para endocarditis de
valvula protésica.

Cotrimoxazol (TMP/SMX)

Alternativa adecuada para infeccion de piel y partes blandas secundarias a S. aureus,
particularmente, pero no exclusivo, en presencia de SAMR-AC. No recomendado para
infecciones graves  como bacteremia y endocarditis, dado su menor potencia
antiestafilococica que betalactamicos. Estudios recientes han demostrado inferioridad a
vancomicina en infecciones graves por SAMR hospitalario.

Tigeciclina

Antibidtico bacteriostatico. Activo contra SAMS y SAMR, también VRE, anaerobios y
bacilos gram negativos, excepto Pseudomonas aeruginosa. Aprobada para tratamiento de
infecciones de piel y partes blandas. No se recomienda su uso en bacteremia dado que
alcanza bajos niveles plasmaticos. No se dispone de formulacion oral.

. Cuando utilizar antibiéticos asociados?

Existen pocas entidades clinicas en las cuales estd recomendado el uso de antibidticos
asociados para infecciones estafilococicas:

e Endocarditis en valvula protésica: en casos de SAMS se recomienda cloxacilina y
rifampicina asociado a gentamicina los primeros 14 dias. En caso de infeccion por
SAMR la asociacion de vancomicina con gentamicina y rifampicina es una
alternativa a la daptomicina (5).

e Infeccion de material protésico osteoarticular: la asociacion de levofloxacino con
rifampicina es la combinacion mas recomendada en el tratamiento de la infeccion
por SAMS (fase de mantencion oral). También es una alternativa el uso de
cotrimoxazol con rifampicina. La fuerza de esta recomendacion es débil.(6)

e Osteomelitis: Rifampicina ha sido ampliamente utilizada para osteomielitis
estafilococica en combinacién con otros antibioticos como fluoroquinolonas,
vancomicina, minociclina, cotrimoxazol. (7)

Tabla tratamiento segin localizacién infeccion (8)

Localizacion Tratamiento Comentarios
SAMS SAMR

Infeccion piel y
partes blandas

Infeccion leve
(terapia oral)

Cloxacilina (1)*
Cefadroxilo(1)
Clindamicina (2)
Doxiciclina (3)

Cotrimoxazol (1)
Clindamicina(2)
Doxiciclina (2)
Linezolid (3)

-El drenaje de un fortinculo o
absceso cutaneo puede bastar si
no hay celulitis, flebitis, fiebre,
comorbilidad o dispositivo o
material protésico
endovascular.
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Vancomicina(1) -Considerar uso de tigeciclina a
Cloxacilina (1) Daptomicina (2) | dosis altas en casos de
Infeccion moderada | Cefazolina (1) Linezolid (2) infeccion polimicrobina de
grave Tigeciclina (3) gravedad moderada, con
Cotrimoxazol (3) | participacion de SAMR
Osteomelitis aguda | Cloxacilina (1) Vancomicina (1) | -En caso de infeccion por
y artritis Cefazolina (1) Daptomicina(2) SAMS el tratamiento en la fase
Clindamicina (2) Linezolid (2) aguda con cloxacilina ev puede

seguirse, por via oral, con
monoterapia con cefadroxilo,
clindamicina o cotrimoxazol.

-En caso de SAMR, después de
la fase aguda por via
endovenosa, puede seguirse por
via oral con cotrimoxazol/
rifampicina.

Infeccion material

Cloxacilina o cefazolina ev

Vancomicina +

-El tratamiento antibiotico

protésico y luego: rifampicina inicial de la infeccion de
osteoarticular gravedad moderada o alta debe
Cefadroxilo + rifampicina | Linezolid + administrarse por via
rifampicina endovenosa un minimo de 2
Cotrimoxazol + rifampicina semanas.
Cotrimoxazol o
clindamicina +
Levofloxacino + rifampicina
rifampicina
Linezolid + rifampicina
Bacteremia Cloxacilina (1) Vancomicina (1) La duracion estandar de cuadro
primaria o asociada | Cefazolina (1) Daptomicina (2) | no complicado es de 14 dias
a infeccion de
catéter venoso Realizar siempre hemocultivo
central (CVC) de de control a las 48-72 hrs.
Localizacion Tratamiento Comentarios
SAMS SAMR
Endocarditis Cloxacilina (1) Vancomicina (1) Alternativas a primera linea son
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valvula nativa

Cefazolina(1)

Daptomicina (2)

excepcional salvo alergia
severa a betalactamicos.

Endocarditis
valvula protésica

Cloxacilina + gentamicina
+ rifampicina ( 1)

Cefazolina + gentamicina
+ rifampicina ( 1)

Vancomicina +
gentamicina +
rifampicina ( 1)

Daptomicina +
rifampicina+
gentamicina ( 2)

-En caso de SAMR , debe
utilizarse vancomicina solo si
la CIM es <2 ug/mL

-El uso de gentamicina es s6lo
por 14 dias.

Neumonia

Cloxacilina ( 1)
Cefazolina (1)

Vancomicina ( 1)
Linezolid (2)

-Si la infeccion por SAMR
cursa con bacteremia
considerar la asociacion de
daptomicina en caso de uso de
linezolid

Infeccion SNC:

Cloxacilina (1)

Vancomicina ( 1)

-En caso de infeccion por

Meningitis, abceso Linezolid (2) SAMR con bacteremia,
cerebral o epidural, considerar la asociacion de
empiema subdural, linezolid con daptomicina.
trombosis séptica

de los senos -Vancomicina puede

Venosos administrarse por via intratecal
Endoftalmitis Cloxacilina sistémica Vancomicina Los betalactdmicos no son de

+antiestafilococico
intravitrea (1)

sistémica +
intravitrea ( 1)

eleccion en administracion
intravitrea (vancomicina, de
mayor estabilidad)

Linezolid (2) Linezolid (2)
-Encasos de compromiso visual
€s necesaria una vitrectomia
precoz
e (1)*(prioridad de seleccion)
Tabla tratamiento SAMR - AC
Tratamiento

SAMR-AC

- Doxiciclina
- Linezolid

- Cotrimoxazol ( agente ideal para terapia oral )
- Clindamicina (dentro de los antibioticos de eleccion )
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Tabla dosificacion antibiotica

Antibiético Dosis via oral Dosis parenteral
Cloxacilina 500 mg-1grec/6 2-3 grc/4- 6 horas
hrs Dosis maxima: 12
gr/dia
Cefazolina - 1-2 grc/ 6-8 hrs
Dosis méxima:9
gr/dia
Cefadroxilo 500 mg ¢/ 8 hrs o
1 gc/12hrs
Clindamicina 300-450mgc/8 | 600900 mgc/8
hrs hrs
Cotrimoxazol 5-10mg/ kg /d 10 mg / kg / dia de
trimetropin en 2-3 trimetropin , en 2 -3
dosis dosis
Daptomicina 4-6 mg/ kg / dia
(hasta 10 mg / kg /
dia)
Linezolid 600 mg ¢/ 12 hrs 600 mg c/ 12 hrs
Vancomicina Ver trat. C difficile | Carga: 20-30 mg/kg
iv por 1 vez
15-20mg/kgc/8
—12h
Cefuroximo 250 -500mgc/8
hrs
Doxiciclina 100 mg ¢/ 12 hrs 100 mg ¢/ 12 hrs
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1.g.-Staphylococus coagulasa negativo
Definicion

Staphylococcus coagulasa negativo (SCN) representa uno de los principales patdgenos en el
ambito hospitalario. Se ha convertido en una patdgeno relevante especialmente en pacientes
con dispositivos invasivos (catéteres venosos centrales (CVC), cateter de hemodialisis,
marcapaso, derivaciones ventriculares), con protesis osteoarticulares y vasculares, y en
pacientes inmunosuprimidos. Los SCN son un grupo heterogéneo que se compone de
multiples especies, existiendo 47 especies distintas hasta el afio 2014. Dentro de ellos, los
mas relevantes para la especie humana son: S. epidermidis, S. haemolyticus, S.
saprophyticus y S. lugdunensis. Existen otras especies: S. capitis, S. warneri, S. simulans, S.
hominins, S. pettenkoferi, etc.

Se caracterizan por su baja virulencia, por lo que tienden a producir infeccion subaguda y
raramente se ven involucradas en infecciones severas. Ademas, dentro de sus caracteristicas
destaca la capacidad de formacion de biofilms, lo que las hace menos susceptibles a
tratamiento anjtibiotico exclusivo.

Epidemiologia

SCN es parte de la microbiota normal de piel y mucosas, predominando en ambientes
humedos, como axilas, gluteos, ingle, ombligo, espacio antecubital y popliteo, conjuntiva.
La especie mas frecuentemente aislada es S. epidermidis. Esta junto a S. haemolyticus y S.
saprophiticus alcanzan el 80 % de los casos. S. lugdunensis es generalmente un patégeno
oportunista que presenta mayor virulencia que el resto de las especies y se caracteriza por
presentar sensibilidad a un gran numero de antimicrobianos. SCN se reconoce
principalmente asociado a infeccion nosocomial, con cepas de la propia flora (infeccion
endogena) o provenientes del personal de salud (contaminacion exogena).

Pueden ser causales de multiples infecciones:

e Bacteremia asociado a CVC (40— 70 % de los casos).

e Peritonitis asociado a peritoneodialisis (20—-50 % de los casos).

e Infeccion de vélvula ventriculo atrial o ventriculo peritoneal (33—-64 % casos).

e Endocarditis infecciosa en valvula protésica (22-50 %) y en valvula nativa (1-3% de
los casos).

e Infeccion de dispositivos protésicos (marcapaso, protesis cadera, rodilla) (19-50%
€asos)

e Abscesos superficiales de piel y partes blandas (57 % casos)

e Infeccidn oftalmologica post cirugia (> 70 % de los casos)

e Infeccidn urinaria/ uretritis (2—5 % de los casos = S. saprophyticus).

Muy frecuentemente se encuentra como microorganismo contaminante de cultivos, es por
ello que para diferenciar entre contaminacion e infeccion verdadera, existen algunas claves
clinico — microbioldgicas para otorgar un rol patogénico: manifestaciones clinicas, sitio de
obtencion de cultivo, reiteracion de aislamiento, entre otros.
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Tratamiento

El 80 % de los SCN son resistentes a meticilina, ademdas se caracterizan por ser
heteroresistentes, es decir, pueden tener susceptibilidad antibidtica variable lo que
explicaria en algunos casos el fracaso terapéutico con el uso de penicilinas
antiestafilococicas.

Segin la SCLI (Clinical and Laboratory Standards Institute) se considera sensible a
vancomicina el SCN con CIM < a 4 mg/lt, intermedio entre 8 y 16 mg/It y resistente > a 32
mg / It. Cabe destacar que los cortes para evaluar sensibilidad son distintos para
Staphylococcus aureus.

El antibidtico de eleccion para el tratamiento empirico de infecciones por SCN es
vancomicina. En el caso de que la cepa sea meticilino sensible, el antibiotico de eleccion es
la cloxacilina o las cefalosporinas de lera/2da generacion. Idealmente con varios cultivos
que ratifiquen esta sensibilidad.

Otros antibioticos con actividad frente a SCN son: daptomicina, linezolid, como también
clindamicina y cotrimoxazol. Rifampicina tendria un efecto sinérgico utilizado en
combinacion con antibidticos que actuan en la pared bacteriana.

Ademas de la asociacion con rifampicina, existen la posibilidad de asociar un betalactamico
antiestafilococico o un glicopéptido con aminoglucosidos, cotrimoxazol. Esto para casos
graves basados en estudios pequefios y principalmente enfocados para S. aureus, por lo que
la combinacion de antibidticos debe ser discutido evaluando riesgos y beneficios de su uso.

Existen algunas consideraciones a tomar en cuenta para el tratamiento de infecciones por
SCN:

e Sitio de la infeccién
En ITU asociada a S. saprophyticus, cotrimoxazol seria la primera alternativa. También de
ser sensible se podria utilizar quinolonas. La duracion de tratamiento sugerida es de 7 -14
dias, dependiendo de compromiso de parénquima renal.
En casos de infecciones profundas por SCN el uso asociado de gentamicina y/o rifampicina
junto a otras drogas de primera linea puede ser considerado. Gentamicina es bactericida
contra SCN, pero su utilidad clinica es limitada dado el porcentaje de resistencia (60—70 %
en algunos estudios). Mas del 90% de los SCN son sensibles a rifampicina, sin embargo
existe un rapido desarrollo de resistencia por lo que nunca debe ser usado como
monoterapia.

e Presencia de cuerpo extraio (protesis, catéteres, etc.)
El manejo de infecciones por SCN asociados a cuerpo extrafio son un desafio terapéutico
dado la formacion de biofilms, lo que se traduce en una mala respuesta a la terapia
antibidtica dado por la poca penetracion del antibidtico y cambios en el metabolismo
bacteriano. Todos los antibidticos a excepcion de rifampicina aumentan su concentracion
inhibitoria minima hasta 1000 veces, por lo que frecuentemente se requiere la remocion del
cuerpo extraio para la resolucion de la infeccion.
En infecciones de protésicas, como es el caso de la endocarditis de valvula protésica; el
uso de cloxacilina o vancomicina asociado a rifampicina + gentamicina seria apropiado.
Pero un elemento clave en el tratamiento de estas infecciones es el retiro del material
protésico infectado.
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2.-Artritis séptica (AS) natural y protésica

Definicion

Infecciéon de la cavidad articular por microorganismos viables (bacterias, hongos,
micobacterias).

Manifestaciones clinicas

Es una forma muy destructiva de artritis. Cuando son adquiridas en la comunidad y no son
secundarias a traumas se acostumbra distinguir entre AS gonococica (ASG) y no
gonococica (ASNG), también si se presenta en articulacion natural o protésica

La ASNG se presenta habitualmente como monoartritis muy sensible: dolor, aumento de
volumen, calor local. Destaca impotencia funcional. Muchos pacientes presentan fiebre.
Menos habitualmente calofrios. La articulacion mas frecuentemente comprometida es la
rodilla (50%). También es frecuente el compromiso de mufiecas, tobillos y caderas. Mucho
menos comun es le compromiso de la sinfisis pubiana. Alrededor del 20% de los pacientes
pueden presentar compromiso oligo o poliarticular (especialmente pacientes con factores de
riesgo como artritis reumatoide u otras enfermedades del tejido conectivo y sepsis severa).
La AS protésica precoz (<1 meses post cirugia) se sospecha por dehiscencia de la herida o
infeccion de sitio quirurgico. Se presenta con salida de pus, eritema y edema en el sitio del
implante, dolor articular, derrame y fiebre. La infeccion tardia (= 1 mes post cirugia) se
sospechan en presencia de dolor articular sostenido con o sin aflojamiento de la protesis.
Fiebre y leucocitosis son poco frecuentes. Uno de los signos distintivos entre infeccion
tardia y aflojamiento mecanico de la protesis es la presencia de dolor persistente vs dolor a
la movilizacion y carga respectivamente. Se puede presentar fistula en el sitio de insercion.
En cuanto a la ASG se puede presentar aislada, como artritis purulenta sin lesiones
cutaneas, o como la triada tenosinovitis, dermatitis y poliartralgia, sin artritis purulenta
propiamente, pero ambos sindromes pueden traslaparse. Generalmente en esta etapa los
pacientes no presentan sintomas en mucosas en forma concomitante, aunque puede existir
el antecedente. Las articulaciones mas cominmente comprometidas son rodillas, muiecas y
tobillos. La infeccion es generalmente mono u oligoarticular, menos del 25% tiene el
antecedente de uretritis o cervicitis.

Etiologia

Varia segun edad y localizacion geografica. Habitualmente es monomicrobiana. Lo mas
frecuente en ASNG en adultos es Staphylococcus aureus. Otros microorganismos
habituales son Streptococcus spp (2/3 son por estas 2 etiologias). Presencia de bacilos gram
(-) son mas frecuentes en caso de trauma, edades extremas, uso de drogas intravenosas o
inmunosupresion.

Se observan infecciones polimicrobianas en trauma penetrante, extension desde
compromiso intestinal o diseminacion hematégena en pacientes con sepsis de causa
polimicrobiana. En casos especificos considerar Brucella spp (consumo de lacteos no
pasteurizados). Se debe tener presente a Neisseria gonorrhoeae como etiologia probable,
especialmente en inmunocompetentes jovenes.
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En AS asociada a protesis la distincion es segun el tiempo de evolucion. La infeccion
temprana suele estar asociada a agentes de gran virulencia como S .aureus, bacilos gram
negativos, infecciones polimicrobianas y anaerobios. En infecciones tardias hay que
diferenciar entre mecanismo hematdgeno y por inoculacion durante la cirugia. En este
ultimo caso se trata de agentes mucho menos virulentos como Propionibacterium sp, S.
coagulasa-negativos, y Enterococcus. En presencia de candidemia se puede presentar
artritis séptica via hematogena.

Epidemiologia

La prevalencia de ASNG es muy variable en distintas series de pacientes con artritis (entre
8 y 30%). Se asocia a factores de riesgo conocidos:
e Artritis reumatoide: > factor de riesgo
Diabetes mellitus
Edad >80 afios
Alcoholismo
Presencia de protesis articular (0.5 al 2% de las protesis presentan AS). Mayor con
antecedente de infeccidn de sitio quirargico.
Cirugia articular reciente
Infecciones cutaneas
Uso de alcohol
Uso de corticoides intraarticulares

La ASG puede ocurrir en pacientes de cualquier edad. Lo mas frecuente es en <40 afos,
previamente sanos. La distribucion hombre/mujer es variable. Antiguamente era mas
frecuente en mujeres, pero se ha tendido a igualar en paises occidentales. En algunos
estudios en pacientes jovenes se ha demostrado N. gonorrhoea como etiologia mas
frecuente.

Métodos diagndsticos

1. Puncion articular

e (ultivo: positivo en la mayoria de AS bacterianas, con menor rendimiento en AS
gonococcica, microoorganismos fastidiosos, mycobaterias y uso previo de
antibioticos. En infeccidon asociada a protesis hay que solicitar cultivos anaerobios.

e Tincion de Gram: sensibilidad de hasta 50%. Falsos positivos en artritis por cristales
y otras inflamatorias (por precipitacion de mucina).

e Recuento celular: 15.000-100.000 cels/mm’, > 75% polimorfonucleares (también
presente en otras causas inflamatorias). ASG 10.000- 50.000 cels/mm’

e Glucosa <40 mg/dl en ASNG. ASG: no es de utilidad.

e C(ristales (-)

2. Hemocultivos: incluso en ausencia de fiebre. Siempre pedir previo al inicio de
tratamiento antibidtico.

3. Examenes generales: Leucocitosis, elevacion de VHS, PCR (mas comunmente
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elevada que VHS). En caso de AS asociada a protesis la asociacion de elevacion de
PCR y VHS parecen tener buena sensibilidad y especificidad.

Sospecha de ASG: enviar hisopados de uretra, cérvix, recto y faringe concomitantes
a tejido sinovial para:

Examenes de biologia molecular (PCR) atin en proceso de validacion pero cada vez
de mayor utilidad

Cultivo en medio de Thayer-Martin no es necesario en liquido articular pero si en
secresiones genitales

Tincion de Gram

Imagenologia:

Radiografias: Inflamacion tejido blando periarticular y erosion periarticular y
osteoporosis; destruccion de cartilago es mas tardio. Pedir de regla en sospecha de
infeccion asociada a protesis.

Tomografia (TAC) y resonancia (RM): derrame articular e inflamacion de partes
blandas. Especialmente utiles en compromiso de cadera y articulaciones
sacroiliacas.

No se ha demostrado un rol claro de PET-CT o cintigrafia con leucocitos marcados
en sospecha de infeccion asociada a protesis.

Histologia: de tejido sinovial. Especialmente util en sospecha de AS asociada a
protesis.

Algunos elementos claves para el diagnodstico de ASG incluyen lesiones cutaneas
caracteristicas al examen fisico, tenosinovitis de varios tendones en forma simultanea.

Diagnéstico diferencial

Gota

Pseudogota

Artritis reumatoide
Artritis viral

Artritis reactiva.
Enfermedad de Lyme
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Patologia Aparienci | Leucocitos PMN Positividad | Cultivo | Cristales
a de Tincion
de Gram
A. no gonocécica | Turbio >50.000 >75% | Hasta50% |>85% No
A. gonocdcica Turbio 10.000 - 1>275% | >25% 25-50% | No
50.000

Gota Turbio 3.000- 50.000 | No (-) (-) Si
Artritis Reactiva | Turbio 3.000- 50.000 | >70% | (-) (-) No
Tratamiento

1. Drenaje articular. Se requiere artroscopia o artrotomia abierta en hombro, rodilla y

cadera e infecciones asociadas a protesis articular. En otras articulaciones se pueden
realizar puncion/aspiracion articular diaria los primeros 3 a 5 dias. Si el derrame
articular y signologia local no se resuelven y/o el cultivo persiste positivo o se
evidencia pus muy espesa que impide el drenaje adecuado por esta técnica, se
requiere manejo quirdrgico.

Tratamiento antibidtico:

Empirico inicial o con cultivos (-) no nosocomial y sin protesis o cirugia:

Paciente inmunocompetente: Cloxacilina 12 g/d ev mas ciprofloxacino 1-1,5 g/d
oral u 800mg/d ev 6 cefazolina 6 g/d ev + ciprofloxacino
(si hay sospecha de gonococia incluir ceftriaxona en régimen)

Segin tincion de Gram:

Cocos Gram en racimo o cadenas (+): Cefazolina

En caso de alergia a betalactamicos clindamicina 2,7 g/d ev

Si epidemiologia sugiere S aureus meticilina resitente considerar Vancomicina 20-
30 mg/k dosis de carga luego 30mg/k/d en dos dosis y ajustar con niveles mas
ciprofloxacino

Cocos Gram negativos en diplos: Ceftriaxona 2 g/e ev

Bacilos G (-): Cefalosporina de 3% generacion:

Ceftriaxona 2 gr/dia iv

Ceftazidima 1-2- gr ¢/8hrs ev (solo pseudomonas)

Cefepime 2 gr c/8hrs iv

Considerar quinolonas, especialmente para tratamiento prolongado ambulatorio
Alergia a b-lactamicos: Ciprofloxacino 400 mg c¢/12 hrs iv o 1-1,5 g/d oral
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Tratamiento empirico de AS en articulacion con proétesis:

Vancomicina (en dosis descritas) mas uno de los siguientes: piperacilina/tazabactam,
inipenem o meropenem en dosis habituales hasta tener resultado de cultivo y sensibilidad
Si cultivo es negativo debe ser manejo de especialistas: infectologos y traumatdlogos

Con cultivos y sensibilidad conocidas:

Microorganismo

Tratamiento de
primera linea

Alternativas

Duracion

Staphylococcus aureus
meticilino sensible

Cefazolina 6 grs/d iv

Cloxacilina 12gr/d iv
em 4 dosis

Staphylococcus aureus
meticilino resistente

Carga vancomicina 20
—30 mg / kg (peso
real), con un maximo
de 2 gr

Luego dosis estandar:
15-20 mg/ kg/dosis
(peso real) ¢/12 hrs iv

Daptomicina 6
mg/kg/day iv

Linezolid 600 mg
c¢/12 hrs vo o iv

Clindamicina 600
mg ¢/8 hrs iv (s6lo
con sensibilidad
conocida)

Al menos14 dias iv
Total: 4-6 semanas
segun respuesta
Considerar
cotrimoxazol
prolongado como
terapia oral de
mantencion

Streptococcus sensible
a penicilina

Penicilina sodica 20-24
mill/dia iv

Ampicilina 12 gr
c/dia

2 a 4 semanas
segun respuesta

O ceftriaxona 2 g/d ev | Cefazolina 6gr/dia
Ciprofloxacino 400
mgc/12hivo 750 ¢/
Enterobacterias Ceftriaxona 2 gr/diaiv | 12 hrs vo 6 ’ 4 semanas
Ertapenem 1 gr/dia
v
Pseudomonas, , s )
Segun sensibilidad 4 semanas 1v
Enterobacter spp

Neisseria gonorrhoeae

Ceftriaxona 2 gr c/24
hrs iv

Cefotaxima
1grc/8hrs

Ciprofloxacino s6lo
si sensible

Alergia b-
lactamicos:
desensibilizar

(considerar adicion
de azitromicina 1 gr
vox 1vez (o
doxiciclina 100 mg
¢/12 hrs vo x 7 dias
para eventual
coinfeccion genital
con clamidias)

7 dias a 14 dias

Staphylococcus en AS

Cefazolina o vancomicina segun

2-6 semana iv
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asociada a protesis
retenida

susceptibilidad + Rifampicina 300 a 450 mg
c/12 hrs

Continuacion: rifampicina + ciprofloxacino o
levofloxacino, cotrimoxazol, doxiciclina, cef 1*
generacion

Continuacion: 3 a 6
meses.

Considerar tto
continuado

AS asociada a protesis
(removida)

Tratamiento segin susceptibilidad

4-6 semanas iv
continuacion: 3 a 6
m

3. Movilizacion precoz de la articulacion comprometida. Disminuye el riesgo de
impotencia funcional definitiva y promueve la funcionalidad del cartilago articular.

4. Retiro de proétesis: se puede intentar retener la prétesis si no hay aflojamiento ni
fistula y el agente identificado es susceptible a antibidticos orales solo en
infecciones tempranas. De lo contrario remover protesis (segun riesgo quirurgico).

Monitorizacion

Realizar puncion articular seriada. Se debe demostrar esterilidad del liquido sinovial y
disminucién de pleocitosis. En AS bacteriana de rodilla muchas veces se reproduce en
derrame pleural requiriendo punciones diarias hasta por 10 dias.
En ASG descartar VIH y otras ETS y tratar pareja sexual.
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3.-Enfermedad por Clostridium difficile
Definicion

Cuadro clinico caracterizado por deposiciones diarreicas asociadas a la presencia de
Clostridium difficile (CD) toxigénico. La presentacion clinica puede ir desde diarrea leve a
megacolon toxico, con shock y muerte. Se define como caso aquel paciente con diarrea o
megacolon toxico que presente:

- Muestra deposicion (+) a toxina A y/o B de C difficile por cualquier técnica de
laboratorio o aislamiento de cepa productora de toxina detectado en deposicion por cultivo
u otro medio.

- Colitis pseudomembranosa por endoscopia, cirugia o histopatologia.

Se define como recurrencia a la reaparicion de los sintomas dentro de las 8 semanas de
inicio de un episodio primario, probando que existié6 un periodo asintomatico con o sin
terapia.

Etiologia

Clostridium difficile, bacilo gram positivo anaerobio, esporulado que es transmitido por via
fecal-oral. En colon se transforma en su forma funcional vegetativa produciendo toxinas
(enterotoxina A y citotoxina B). Una minoria de los casos no produce toxinas y pueden
colonizar el tubo digestivo sin ser patogénicas.

Epidemiologia

Clostridium difficile ha presentado cambios en su incidencia y severidad. Se ha reportado
un incremento que es 10 veces mayor en adultos de mas de 65 afos (periodo 2000-2003).
La emergencia de cepas hipervirulentas (NAP1/BI/027) ha llevado a mayor severidad
implicando incremento en los costos directos asociados, prolongacion de estadia
hospitalaria (3,6 dias/cama) y una letalidad atribuible de 12,5 %. Es la causa mas frecuente
de diarrea infecciosa en pacientes hospitalizados. Su incidencia ha ido en aumento tanto en
pacientes hospitalizados como en la comunidad:

- 2001: 4,5/ 1000 altas hospitalarias (adultos)

- 2010: 8,2/ 1000 altas hospitalarias

El aumento de la incidencia se relaciona con factores que alteran la flora normal del colon,
permitiendo la adquisicidn, colonizacion y proliferacion de C difficile.

El principal factor de riesgo es el uso de antimicrobianos, teniendo en consideracion que
cualquier antibidtico puede estar involucrado (Tabla 1 ). Se describe su aparicion desde 4-9
dias de iniciado hasta 8—10 semanas posteriores a su uso.

TABLA 1. ANTIBIOTICOS RELACIONADOS
A INFECCION POR Clostridium difficile

MUY FRECUENTES FRECUENTES POCO FRECUENTES
Ampicilina Quinolonas Vancomicina
Amoxicilina Macrélidos Metronidazol
Cefalosporinas Tetraciclinas Aminoglucésidos
Clindamicina Cloranfenicol Rifampicina
Trimetoprim Teicoplanina
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Diarrea x CD puede ocurrir sin ningan factor de riesgo conocido. (MMWR 2008:

Otros factores de riesgo:

Hospitalizacion reciente (ultimos 3 meses), edad > 65 afios (5 veces mas frecuente que
entre 45-65 afios), multiples comorbilidades, inmunosuprimidos, quimioterapia,
corticoterapia, transplante organos, cirrosis, enfermedad inflamatoria intestinal, uso de
inhibidores de bomba de protones, uso de antagonistas de histamina, uso de sonda
nasogastrica y cirugia digestiva. Existen casos en pacientes no considerados de riesgo
como embarazadas y casos de origen comunitario, que son aquellos pacientes que no
tienen factores de riesgo ya mencionados y no han estado hospitalizados en las ultimas 12
semanas o que estando hospitalizados desarrollan el cuadro antes de las 48 horas de su
ingreso. Existe una elevada tasa de recurrencias, entre 15-30 %. De los pacientes que han
tenido una recurrencia un 65% tendran una segunda recurrencia y un 8% tendran multiples
recurrencias.

Hay factores de riesgo independientes para la recurrencia de la infeccion por CD,
destacando aquellos pacientes >65 afios, comorbilidades y la exposicion a antibidticos
posterior alinicio de la diarrea.

Cuadro clinico

Puede manifestarse desde diarrea leve autolimitada a colitis severa con riesgo vital (colitis
pseudomembranosa, megacolon tdéxico, shock). Puede haber sangre oculta o mucosidad,
siendo poco frecuente melena o hematoquezia. Ademds, puede haber fiebre, dolor
abdominal y leucocitosis.

Diagnéstico

El laboratorio no distingue entre colonizaciéon e infeccion, es por ello que los test
diagnosticos solo deben realizarse en pacientes sintomaticos.

Es asi como se considera enfermedad por Clostridium difficile las siguientes situaciones:
1. Presencia de diarrea sin otra causa identificada (> 3 deposiciones liquidas en 24 horas) o
radiografia con ileo u megacolon toxico mas test positivo en deposiciones para Clostridium
0 sus toxinas.

2. Colonoscopia o histologia con colitis pseudomembranosa (visualizacion de
pseudomembranas es patognomonico de enfermedad por CD pero se visualiza en solo 50-
60 % de los casos)

Métodos diagnoésticos para Clostridium difficile

Método Sensibilidad Especificidad
Cultivo toxigénico 94 — 100 % 95 -100 %
Test citotoxicidad 87-92 % 96 -97 %
ELISA toxina A o A/B 50—-96 % 75 —100 %
ELISA GDH 60 —90 % 85—-95%
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PCR 84 —96 % 96 —99%

Colonoscopia 50 -60 % 95— 100 %

* Considerar que uso de PCR puede sobreestimar presencia enfermedad pues detecta el
potencial génico de la produccién de toxina pero no su real produccion.

El cultivo toxigénico se considera el gold estandar.El test de citotoxicidad ve el efecto
citopatico de la toxina B en muestra fecal en cultivo de fibroblastos. El test de GDH
(glutamato deshidrogenasa) es una enzima producida en grandes cantidades por
Clostridium difficile (toxigénico o no), por lo que es un excelente marcador de la presencia
de este microorganismo. Requiere un método complementario que detecte toxinas. En caso
de ileo en que se sospeche la presencia de Clostridium debe realizarse hisopado rectal para
realizar los test diagnosticos.

La repeticion de pruebas durante el mismo episodio diarreico es de valor limitado y no se
recomienda su practica.En el caso del test de ELISA, repetir el test aumenta la probabilidad
de encontrar la toxina en s6lo 5-10 %.

Tratamiento
El tratamiento del cuadro por CD va a depender de la severidad del cuadroy del nimero de
recurrencias.

Clasificacion segiin severidad de la infeccion por Clostridium difficile

Leve - moderada Edad <65 afios, leucocitos < 15.000,
aumento creatinina basal < 1,5 veces
Severa Edad > 65 afos, leucocitos > 15.000,

aumento > 1,5 veces creatinina basal, > 6
deposiciones/ dia, albumina < 3 mg/dl,
inmunosupresion

Severa complicada Signos sistémicos incluidos hipotension,
ileo y megacolon toxico

Tratamiento de enfermedad por CD
Primer episodio
Leve - moderada Metronidazol 500 mg ¢ / 8 hrs vo x 10-14
dias
Severa Vancomicina 125-250mg c/6 horas vo x
10-14 dias + metronidazol 500 mg c/8 horas
v

56




Severa complicada Vancomicina 250-500 mg c /6 horas vo +
metronidazol 500 mg ¢/8 horas iv x 10-14
dias

En caso de ileo: vancomicina rectal 500 mg
en 500 cc suero fisioldgico 4 veces/dia +
metronidazol 500 mg c/8 hrs ev

Considerar cirugia en paciente con
megacolon toxico (dilatacion>a 10 cm ) o
perforacion

Primera recurrencia Utilizar el esquema inicial de tratamiento
guiado por la estratificacion segiin
severidad, por 10-14 dias

Segunda recurrencia Deescalada:

- Vancomicina dosis inicial segun
gravedad por 2 semanas seguida de
esquema descalamiento

- Vancomicina 125 mg ¢/12 hrs x 1
semana
Vancomicina 125 mg diarios x 1
semana

- Vancomicina 125 mg c¢/48 hrs x 8
dias(4 dosis)

- Vancomicina 125 mgc/ 72 hrs x 15
dias(5 dosis)

Pulso:

- Vancomicina 125 mg ¢/6 hrs x 10
dias y luego vancomicina 125 mg c¢/3
dias x 10 veces

Tercera recurrencia o mas Considerar transplante fecal (transplante de
Casos refractarios microbiota)

Se debe suspender los antiperistalticos dado que puede enmascarar sintomas y predisponer
a megacolon toxico.

No usar metronidazol endovenoso solo o vancomicina endovenosa sola, ya que en el primer
caso su llegada al lumen colonico es bajo y en el segundo caso nulo. El uso de lactobacilos
como terapia coadyuvante tiene pobre evidencia clinica de su utilidad por lo que no estaria
recomendada. Evidencia reciente apoya su rol preventivo al ser iniciado precozmente en al
inicio de antibioterapia

Respuesta a tratamiento:
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1.

2.

Se define como la disminucion de la frecuencia o el aumento de la consistencia de
las deposiciones, asociado a mejoria de parametros de severidad de la enfermedad
(clinico, radioldgico y de laboratorio). Esto puede tardar entre 3—5 dias dependiendo
del antibiotico utilizado (respuesta mas rapida con vancomicina). La normalizacion
de las deposiciones puede tardar incluso semanas.

NO se debe realizar control con toxina al final de tratamiento, ya que hay estudios
que han mostrado que las toxinas y el cultivo pueden permanecer positivos por
hasta 30 dias en pacientes con resolucion de los sintomas.

Medidas control:

A

Programa uso adecuado de antimicrobianos:

Evitar uso innecesario de antibidticos

Restringir o controlar uso de antibidticos de alto riesgo.

El uso de fluoroquinolonas aumenta el riesgo de la cepa NAP1/B1/027

Medidas de prevencion y control de infecciones:
Lavado de manos con agua y jabon (no usar alcohol dado su menor eficacia en
Clostridium dado la formacion de esporas)
Precauciones de contacto (barreras de proteccion) debe mantenerse durante la fase
sintomdtica y por un mes luego de terminado el tratamiento. Hay centros que
recomiendan suspension de precauciones al cesar los sintomas si hay hbitacion
individual
a. Uso de guantes siempre que tenga contacto con el paciente o su unidad
b. Uso pechera manga larga siempre que entre a la unidad tenga o no contacto
con el paciente
Uso de habitaciones individuales o en cohorte
Limpieza ambiental, desinfeccion o uso de articulos desechables
a. Desinfeccion de las habitaciones de los pacientes y las superficies
ambientales al menos 2 veces al dia
b. Desinfeccion del equipo usado entre un paciente y otro
c. Latemperatura no debe tomarse por via rectal
d. Uso de hipoclorito (5000 ppm disponible de cloro) para desinfeccid
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4.-Endocarditis infecciosa (E.I.)
Definicién 2

Infeccion de la superficie endocardica del corazon especialmente a nivel valvular. Es una
infeccion grave, con gran morbi-mortalidad, que requiere un alto indice de sospecha
diagnostica y pronto tratamiento para evitar grave morbimortalidad,

Manifestaciones clinicas *

Se puede presentar en forma aguda, rapidamente progresiva, o como un cuadro cronico-
subagudo de fiebre baja y sintomas inespecificos. E1 90% de los pacientes presenta fiebre,
asociada o no con sintomas sistémicos (calofrios, baja de peso, anorexia). Hasta un 85% se
presentan con un soplo cardiaco nuevo o cambio en caracteristicas de soplo antiguo. En la
actualidad los signos clasicos suelen estar ausentes y se ven con mas frecuencia en paises
en desarrollo (lesiones de Jenaway, nddulos de Osler, manchas de Roth, hemorragia
subconjuntival, glomerulonefritis, accidente cerebrovascular,etc). Un 30% de los pacientes
debuta con embolias cerebrales, pulmonares o esplénicas. El laboratorio general es
inespecifico: elevacion de PCR, VHS, leucocitosis, anemia, hematuria microscopica. Segin
la severidad del cuadro séptico se pueden presentar alteraciones sugerentes de disfuncion de
organo blanco. También se pueden encontrar alteraciones inmunologicas como
hipocomplementemia y algunas serologias falsamente positivas.

Los pacientes anosos e inmunocomprometidos pueden presentarse en forma atipica incluso
sin fiebre.

Clasificacion '

Dos categorias de clasificacion:
1. Segln localizacidn y presencia o ausencia de cuerpo extrafio:
e Elizquierda en valvula nativa
e Elizquierda en valvula protésica
o Temprana: <I afio post cirugia
o Tardia: >1 afios post cirugia
e El derecha (puede asociarse a dispositivos intracardiacos y protesis
valvulares, pero lo mas frecuente es en usuario de drogas endovenosas).
e Elrelacionada con dispositivo intracardiaco (marcapaso, desfibrilador)
2. Segun el modo de adquisicion de la infeccion
e Asociado a los cuidados de salud (nosocomiales y no nosocomiales)
e Infeccion de la comunidad
e Usuarios de drogas endovenosas

Epidemiologia

En el mundo la incidencia varia segin localizacion geografica, pero se ha mantenido
estable en las ultimas tres décadas (3-10 episodios/100.000 habitantes/afio). Es muy baja en
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jovenes y aumenta dramaticamente con la edad (hasta 14.5 episodios/100.000 hab/afio entre
los 70 y 80 afios). '

Otros grupos de riesgo son los portadores de cardiopatias congénitas, enfermedad reumatica
cardiaca, portadores de marcapaso y valvulas protésicas, usuarios de drogas endovenosas,
diabetes mellitus, cancer, mala higiene oral, infeccion nosocomial concomitante. !

En Chile la incidencia en un estudio multicéntrico fue de 2-3 episodios/100.000 hab/afio4
con una mortalidad cercana al 30% en dos estudios distintos.**

Etiologia
1. EI adquirida en la comunidad:

e Valvula nativa:
- Streptococcus spp 55 a 65%: S. grupo viridans 35-40% (S, sanguis, S. mutans, S. milleri,
S. mitis)
- Enterococcus faecalis 10 a 15%.
Otros estreptococos: (Microaerofilos, anaerobios y Streptococcus del grupo D-S. bovis): 10
a 15%.(este generalmente asociado a neoplasias colonicas)
- Staphylococcus 20-35%: S aureus 15-20%, S coagulasa negativa 1-3 %
- Bacilos aerdbios gram negativos 1,5 a 13%
- Hongos (levaduras) 2 a 4 %
- HACEK: Haemophilus spp, Agreggatibacter actinomycetencomitans (ex Actinobacillus),
Cardiojbacterium hominis, Eikenella corrodens, Kingella kingae. En Chile alcanzan el
1,5%.
- Cultivo negativo: (hasta 31% en series internacionales, >33% en Chile’). Puede ser por EI
genuinamente bacteriana sin identificacion etioldgica por uso previo de antimicrobianos o
inadecuadas técnicas microbioldgicas o por agentes de dificil cultivo: hongos, bacterias
fastidiosas principalmente intracelulares (Coxiella burnetii, Bartonella spp (frecuencia
creciente)., Aspergillus spp., Mycoplasma pneumoniae., Brucella spp., Legionella
pneumophila)

e Vilvula protésica temprana:
- S. aureus y coagulasa negativo (50%)
- Bacilos Gram (-) = Principalmente primeros 2 meses
- Hongos
- Agentes adquiridos en el perioperatorio

e Vilvula protésica tardia:
- Similar a valvula nativa, pero con mayor frecuencia de Staphylococcus coagulasa
negativo (30%).

e Asociada a dispositivos intracardiacos (similar a valvula protésica):
- Staphylococus coagulasa negativo (60-80%)
- Infecciones polimicrobianas
- Corynebacterium spp
- Propionebacterium acnés
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- Bacilos Gram (-)
- Candida spp

2. EI en drogadictos EV:

- S. aureus (60-90%)

- Bacilos gran negativos

- Infecciones polimicorbianas
- Hongos

- Streptococcus spp

3. EI nosocomial:

- Staphylococcus aureus predomina sobre coagulasa negativo (74% de infecciones
nosocomiales)

- Bacilos Gram negativos nosocomiales

- Streptococcus

- Enterococcus

- Infecciones fingicas (especialmente cdndida spp): se observan cada vez con mayor
frecuencia en infecciones adquiridas en unidades de paciente critico.

Métodos diagndsticos

Incluyen la combinacion de criterios clinicos, ecocardiograficos y microbiologicos
(criterios de Duke)’.

EI definitiva

Criterios anatomopatolégicos
1. Microorganismos demostrados por cultivo o en muestra histoldgica de una
vegetacion, una vegetacion que ha embolizado o un absceso intracardiaco
2. Endocarditis activa demostrada por examen histologico (infiltrado celular
inflamatorio)

Criterios clinicos
1. 2 criterios mayores
0
2. 1 criterio mayor + 3 criterios menores
0
3. 5 criterios menores

EI posible
1. 1 criterio mayor + 1 criterio menor
0

2. 3 criterios menores

EI descartada
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1. Diagnostico alternativo mas probable

0
2. Resolucion de sintomas sugerentes < 4 dias
0
3. Falta de evidencia anatomopatologica en autopsia con tratamiento antimicrobiano <
4 dias
0

4. No cumple criterios para EI posible

Criterios de Duke modificados

Criterios mayores

1. Cultivos de sangre positivos para EI:

e Microorganismos consistentes con EI en 2 hemocultivos separados:
v’ Streptococcus viridans, Streptococcus bovis, grupo HACEK, Staphylococcus

aureus

v Enterococos adquiridos en la comunidad, en ausencia de un foco primario
0

e Microorganismos consistentes con EI en hemocultivos persistentemente positivos:

e >2 hemocultivos (+) con > 12 hrs de diferencia
0

e Todos de 3 o la mayoria de >4 hemocultivos independientes (con al menos 1 h de
diferencia entre la primera y ultima muestra)
0

e  Hemocultivo unico (+) para Coxiella burnetti o titulos de anticuerpos IgG fase |
>1:800.

2. Evidencia imagenologica de compromiso endocardico:

e Ecocardiografia positiva para EI:
v' Vegetacion
v Absceso, pseudoaneurisma, fistula intracardiaca
v" Perforacion o aneurisma valvular
v Nueva dehiscencia parcial de una valvula protésica

e Actividad anormal cerca del sitio de insercion de una protesis valvular instalada >3
meses detectada por PET/CT flourodesoxiglucosa o SPECT/CT con leucocitos
marcados

e TAC cardiaco con lesiones paravalvulares definitivas

Criterios menores

1. Lesion cardiaca predisponente, uso de drogas endovenosas

2. Fiebre: temperatura >38 °C

3. Fenémenos vasculares (incluyendo aquellos s6lo detectables por imagenologia): Embolia
arterial mayor, infartos pulmonares sépticos, aneurisma micotico, hemorragias
intracraneales, hemorragias conjuntivales, lesiones de Janeway

4. Fendbmeno inmunologico: glomerulonefritis, nddulos de Osler, manchas de Roth, factor
reumatoide elevado
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5. Evidencia microbiologica: cultivo de sangre positivo que no cumple un criterio mayor o
evidencia seroldgica de infeccion activa con un microorganismo consistente con EL

a. Imagenologia:
. 36
Ecocardiograma:

El ecocardiograma se debe realizar apenas haya sospecha clinica de EI. Tiene un rol en el
diagn’stico y monitorizacion. La recomendacion de primera linea es usar ecocardiograma
transtoracico (EcoTT). Se debe realizar Eco transesofagico (Eco TE) en caso de EcoTT (-)
en presencia de alta sospecha clinica de EI (especialmente cuando ha habido problemas de
calidad del EcoTT) y en pacientes con Eco TT (+) con sospecha de complicacion para el
descarte de éstas.

e Pedir ecocardiografia en pacientes con bacteremia por S aureus (TT o TE segun
factores de riesgo y mecanismo sospechoso de adquisicion de la bacteremia).

e Ecocardiograma (-): repetir en 5-7 dias si persiste alta sospecha pre-test. Antes en
caso de aislamiento de S aureus.

e Sensibilidad:

-ECO TT: 50%
- ECO TE: 90%

e Especificidad > 90% para ambos (diagnostico diferencial con trombos, prolapso,
ruptura de cuerdas, fibroelastoma, lesiones mixomatosas, lupus eritematoso
sistémico, sindrome antifosfolipidos primario, etc). Frente a EI previa disminuye
especificidad pues se dificulta la interpretacion de la actividad de la enfermedad

e En El por vélvula protésica, la eleccion es ECO TE

*Exdamenes complementarios en situaciones especiales, se utilizan de forma excepcional
para descartar complicaciones.

TAC Multicorte: °

Similar rendimiento a ECO TE para deteccion de pseudoaneurismas y abscesos y
evaluacion de disfuncion de protesis valvular. Probablemente superior en deteccion de
complicaciones locales.

Se usa para detectar complicaciones como lesiones cerebrales (menor rendimiento que
resonancia nuclear magnética (RNM) pero 1til especialmente en paciente critico), abscesos
esplénicos y otros. No es de rutina

RNM: *
Tiene mejor rendimiento que TAC multicorte en deteccion de complicaciones. Ademas

tiene la ventaja que puede agregar un criterio menor de Duke en pacientes sin sintomas
neurologicos evidentes (evidencia compromiso neurologico en un 50% de pacientes
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asintomaticos). En pacientes con sintomas neurologicos evidentes no tendria un rol para el
diagnoéstico de EI, pero es necesaria para definir manejo (particularmente el tiempo
quirurgico). No es de rutina.

Medicina nuclear: *

Tanto el PET/CT (tomografia computarizada por emision de positrones) con
flourodesoxiglucosa como el SPECT/CT (Single Photon Emission Computed
Tomography) con leucocitos marcados han demostrado resultados promisorios. Su mayor
valor agregado es reducir el riesgo de diagndstico erroneo de “EI posible” en otras lesiones
cardiacas y permitir la evaluacion de complicaciones embolicas y metastasicas (excepto en
lesiones cerebrales por la alta captacion normal a este nivel y la presencia habitual de
lesiones <5Smm de diametro). No es de rutina

b. Diagnéstico microbiolégico:

Hemocultivos:

Son la base del diagndstico. Se deben tomar al menos 2 sets (de al menos 10 ml c/u).
Considerar un tercer set al dia siguiente. Cultivo en medio anaerobio es excepcional y se
debe seleccionar caso a caso y discutido con microbiologia.

La bacteremia en EI es casi constante, por lo tanto en caso de alta sospecha clinica no hay
necesidad de retrasar la solicitud de hemocultivos en espera de alza térmica.

PCR en caso de no tener microorganismo aislado en cultivos. Estd mas validado en tejido
(valvular o vegetacion que en fluidos corporales.

Sospecha de EI en pacientes con antibioterapia en curso por otra causa:

Evaluar suspension de tratamiento antibidtico y repetir hemocultivos segun probabilidad y
estabilidad clinica. El uso de biologia molecular y serologias es ttil para el diagnodstico de
fastidiosos intracelulares descritos previamente.

Diagnéstico diferencial

El principal diagnostico diferencial es infeccion de tracto sanguineo asociada a catéter
venoso central

- Cuadros bacterémicos de otra localizacion: infeccion de piel y tejidos blandos, infeccion
de protesis articular, osteomielitis, meningitis, neumonia, sepsis.

- Vegetaciones estériles (descritas en 6. a)

- Enfermedades reumatologicas

- Embolos de colesterol

Tratamiento
N 3,6
Principios generales:
El tratamiento debe ser orientado a la erradicacion del agente causal y esterilizacion de las

vegetaciones. Es por esto que se prefiere el uso de antimicrobianos de accidén bactericida.
La cirugia contribuye al drenar abscesos y remover material infectado, disminuyendo la
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carga bacteriana. De considerarse necesaria conviene hacerla precozmente

El efecto inoculo generado por la densidad bacteriana en EI puede llevar a algunos agentes
causales a comportarse como “tolerantes”, especialmente frente a antibidticos
betalactamicos. Aminoglucosicodos y quinolonas son menos susceptibles a este efecto.
Esto puede justificar el uso de terapia combinada. La utilidad de la asociacion de
aminoglucésidos se sustenta en esta actividad frente a microorganismo “tolerantes” y en su
accion sinérgica que permiten acortar la duracion del tratamiento y ayudar a la erradicacion
de microorganismos complejo (i.e., Enterococcus).

Duracion:

Debe ser prolongada (4-6 semanas en EI en valvula nativa y al menos 6 semanas en EI en
valvula protésica). El tratamiento prolongado refuerza la esterilidad de las vegetaciones
post tratamiento y la erradicacion de microorganismos tolerantes presentes en éstas y en

biofilm.?

Tratamiento especifico: ’

Organismo

| Regimen

| Comentarios

Staphylococcus aureus

Valvula nativa

SAMS Cloxacilina 12gr/dia iv, cada | El uso de gentamicina se
6-8 hrs por 4- 6 semanas o | asocia a nefrotoxicidad sin
cefazolina 6 gr/diaiv. En 3 | claro beneficio en EI
dosis, x 4-6 semanas con o | asociada a valvula nativa
sin gentamicina 1 mg/kg c/8
horas iv (x 3-5 dias)

SAMR Vancomicina 15 mg/kg ¢/12 | Objetivo de niveles de
horas iv x 6 semanas (dosis | vancomicina: 15-20 ucg/ml
de carga [DdC] de 20-30 (luego de la 4* dosis)
mg/k) y niveles

Vilvula protésica

SAMS Cloxacilina 12 gr/diax > 6
semanas +
rifampicina 600 mg c/8hrs x
> 6 semanas + gentamicina
1 mg/kg c/8 horas iv x 2
semanas.

SAMR Vancomicina 15 mg/kg cada | Objetivo de niveles de

8- 12 horas ev x 6 semanas
con DAC + rifampicina 600
mg c/8hrs x > 6 semanas +
gentamicina 1 mg/kg cada 8
horas iv por 2 semanas

vancomicina: 15-20 ucg/ml

Staphylococcus coagulasa negativo

Valvula nativa
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Meticilino-sensible

Cloxacilina 12 gr/dia o
cefazolina 6 gr/dia x 4- 6
semanas con o sin
gentamicina 1 mg/kg c¢/8
horas iv (opcional por 3-5
dias)

Considerar que hay cepas
heteroresistentes

Si hay varias cepas aisladas
TODAS tienen que ser
meticilino sensibles

Meticilino-resistente

Vancomicina 15-20 mg/kg
c/8 012 horas ev x 6
semanas, con DdC

Objetivo de niveles de
vancomicina: 15-20 ucg/ml

Vilvula protésica

Meticilino-sensible

Cloxacilina 3 gr 4v/diax > 6
semanas + rifampicina 300
mg c/8hrs x > 6 semanas +
gentamicina 1 mg/kg ¢/8
horas ev por 2 semanas.

Meticilino-resistente

Vancomicina 15-20 mg/kg
¢/ 8-12 horas evx > 6
semanas (con DdC)+
rifampicina 600 mg c/8hrs x
> 6 semanas + gentamicina
1 mg/kg cada 8 horas ev por
2 semanas

Objetivo de niveles de
vancomicina: 15-20 ucg/ml

Streptococcus viridans (CIM <0.1ucg/ml) Streptococcus gallolyticus

Penicilina sédica 20-24
millones c/dia, en 4-6 dosis
v x 4 semanas

o

ceftriaxona 2 gr/dia iv x 4
semanas

O

ampicilina 2 gr c/4hrs iv x 4
semanas

o

penicilina sodica 2-3
millones c¢/4 hrs x 2 semanas
+ gentamicina 1 mg/kg iv
c/8hrs/2 semanas

Tratamiento efectivo
también para otros
Streptoccus no viridans
sensibles a penicilina

Cepas con requerimientos
nutricionales variables
(fastidiosos)

Penicilina 20-24 millones
c/dia X 4 semanas +
gentamicina 1 mg/kg iv ¢/8
hrs x 2 semanas

(0]

vancomicina 15-10 mg/kg
(con DAC) ¢/8-12 hrs x 4
semanas

Para valvula protésica: 6
semanas

Vancomicina en alergia a
betalactamicos

Streptococcus viridans con susceptibilidad disminuida a penicilina (CIM <0.12- < 0.5
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ucg/ml)

Penicilina sodica 20-24
millones c¢/dia x 4 semanas
+ gentamicina 1 mg/kg iv
¢/8 hrs x 2 semanas

0

vancomicina 15-10 mg/kg
(con DAC)c/8-12 hrs x 4
semanas

Vancomicina en pacientes
alérgicos o con
contraindicacion para uso de
gentamicina.

Enterococcus y Streptococcus viridans resistente a penicilina (CIM > 0.5 ucg/ml)

Enterococcus sensible a
penicilina y
aminoglucosidos

Penicilina 20-24 millones
c/dia x 4 -6 semanas +
gentamicina 1 mg/kg iv ¢/8
hrs x 4-6 semanas

O

ampicilina 2 gr c/4hrs +
gentamicina 1 mg/kg iv ¢/8
hrs x 4-6 semanas

Aumentar la duracion de
ambos antimicrobianos a 6
semanas en valvula
protésica o EI sintomatica
>3 meses. Para pacientes
afiosos y portadores de
insuficiencia renal
considerar gentamicina s6lo
2 semanas

Enterococcus resistente a

Vancomicina 15-10 mg/kg

También para pacientes con

penicilina y sensible a (con DAC)c/8 hrs x 6 alergia a PNC. Este régimen
aminoglucosidos y a semanas + gentamicina 1 de antimicrobianos es de
vancomicina mg/kg ev ¢/8 hrs x 6 alto riesgo de falla renal.
semanas Considerar desensibilizacion
a penicilina.
Enterococco sensible a Ampicilina 2 gr c/4hrs + Esquema qutil también para

penicilina y resistente a
aminoglucosidos

ceftriaxona 2 grs ¢/12 hrs
por 6 semanas

pacientes con falla renal
avanzada. Considerar
también en Enterococcus
sensible a penicilina y
sensible a aminoglucésidos
para evitar uso prolongado
de gentamicina

Enterococco resistente a
penicilina y a vancomicina

No hay terapia estandar.
Considerar daptomicina o
linezolid segun
disponibilidad

Manejo por especialista

Grupo HACEK

Ceftriaxona 2 gr/dia ev x 4
semanas o
ampicilina-sulbactam 3 g c/
6 horas ev x 4 semanas ( si
antibiograma lo sustenta)

Aumentar la duraciéon a 6
semanas en valvula
protésica

Bacilos Gram (-) no Grupo HACEK

Enterobacterias

Betalactamicos segun
susceptibilidad

Minimo 6-8 semanas.
Frecuentemente se requiere
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cirugia valvular en EI
izquierda, especialmente en
presencia de protesis
valvular

Pseudomonas aeruginosa

Dosis altas de ceftazidima,
cefepime o imipenem

o

Penicilina antipseudomonica
(ej:piperacilina/tazobactam)
+ amikacina 15mg/k/d

Minimo 6-8 semanas.
Frecuentemente se requiere
cirugia valvular en EI
izquierda, especialmente en
presencia de protesis
valvular

Duracion de amikacina no
definida, vigilar funcién
renal y audicion

Hongos

Se sugiere terapia inicial con
anfotericina B

Frecuentemente se requiere
recambio valvular.
Considerar tratamiento
supresivo a largo plazo.

Como tratamiento empirico se sugiere:
Vilvula nativa:
*Subaguda:
- Ampicilina 12 gr c/dia 1v 6 penicilina sodica 20-24 mill/dia iv
+ Gentamicina 1 mg/kg ¢/8 hrs iv
*Aguda:
- Ampicilina 12 gr c/dia iv 6 penicilina sodica 20-24 mill/dia iv
+gentamicina 1 mg/kg c¢/8 hrs iv
+cloxacilina 12 gr/dia iv o cefazolina 6 gr/dia iv

Vilvula protésica:
*Precoz:
- Vancomicina 15-20 mg/kg/dia iv
+rifampicina 600mg c/8hrs
+cefepime 2 gr cada 12 hrs iv
*Tardia:
- Tratamiento valvula nativa + vancomicina en dosis ya descritas

Monitorizacién °

Realizar hemocultivos de control a las 72 hrs de instaurado tratamiento efectivo. >

Dado el riesgo de recurrencia se recomienda la realizacion de un ecocardiograma
(idealmente TE. Puede ser TT segun disponibilidad) una vez finalizado en tratamiento para
establecer “un nuevo basal morfoldgico”.

Se debe educar a los pacientes sobre signos de alarma de recurrencia.

69




Solicitar evaluacion y resolucion de posibles focos dentales y educar sobre higiene dental.
Remover catéteres venosos lo antes posible tras el fin del tratamiento.

Streptococcus bovis es un colonizador habitual del tracto gastrointestinal. Se ha asociado la
presencia de bacteremia por S. bovis con carcinoma de colon y otras lesiones del tracto
gastrointestinal. Esta asociacion ha demostrado ser més fuerte con S. gallolyticus subsp.
gallolyticus (Biotipo I). Por lo tanto en pacientes con aislamiento de S. bovis se debe
solicitar estudio con colonoscopia de rutina.®

No se recomienda realizar hemocultivos de control tras el fin de la terapia antimicrobiana.

Mantener control estricto por la posibilidad de desarrollo de insuficiencia cardiaca y
complicaciones tardias del tratamiento (como ototoxicidad retardada en pacientes tratados
con aminoglucdsidos y desarrollo de infecciones por Clostridium difficile)

Medidas de control

No corresponde
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5.-Infecciones del sitio quirirgico (ISQ)

Definicion

Infeccion que se produce, tras la ruptura causada en la piel, secundaria a cualquier acto
quirargico.
Se clasifica en 3 tipos:

1.

Infeccion del sitio quirargico superficial: Infeccion que ocurre dentro los 30 dias
de la cirugia e involucra solo piel o tejido celular subcutaneo y que debe cumplir al
menos uno de los siguientes criterios:

Drenaje purulento, con o sin confirmacion de cultivo por laboratorio.

Aislamiento de organismos de un cultivo obtenido en forma aséptica, de liquido o
tejido de la incision superficial.

Al menos uno de los siguientes signos de infeccion: dolor, supuracion,
enrojecimiento o calor o apertura deliberada por el cirujano, pese a cultivo negativo.
Diagnéstico de ISQ superficial realizado por médico tratante.

Infeccion del sitio quirargico profunda: Infeccion que ocurre dentro los 30 dias de
la cirugia sin implante o dentro del primer ano si hubo implante de material
protésico y que involucra tejidos blandos profundos de la incision (por ejemplo
musculo o aponeurosis) y que cumple al menos uno de los siguientes criterios:
Drenaje purulento de incision profunda (menos componente 6rgano/espacio).
Dehiscencia espontanea de la incision profunda o realizada deliberadamente por el
cirujano cuando el paciente tiene al menos uno de los siguientes signos: fiebre
>38°C, o dolor localizado pese a cultivo negativo.

Absceso u otra evidencia de infeccion que involucre incision profunda identificada a
la observacion directa, durante la reoperacion o por examen histopatologico o
radiologico.

Diagnéstico de ISQ profunda realizado por médico tratante.

Infeccion de érgano o espacio en el sitio quirargico: Infeccion que ocurre dentro
los 30 dias de la cirugia sin implante o dentro de 1afio si se implantd material
externo, que parece estar relacionada con la cirugia y que involucra infeccion en
algin o6rgano o espacio, diferente a la incision, que fue abierta o manipulada durante
la cirugia y que cumple al menos uno de los siguientes criterios:

Descarga purulenta por el drenaje colocado dentro del érgano/espacio.

Organismo aislado de un cultivo obtenido asépticamente que involucre
organo/espacio que es encontrado por examen directo, durante la reoperacion o por
histopatologia o examen radiolédgico.

Diagnostico de ISQ en 6rgano/espacio realizado por médico tratante.
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Epidemiologia

Ocurre en el 2-5% de los pacientes sometidos a una intervencion, siendo mucho mas comin
en heridas de cirugias contaminadas y sucias. Aumenta el riesgo de muerte de 2-11 veces
versus un paciente sin infeccidbn y se estima que hasta un 60% de los casos serian
prevenibles. No existen datos del pais en la literatura.

Etiologia

La mayoria de las infecciones es causada por microorganismos propios de la piel y
mucosas, siendo el mas frecuente S aureus (20-30%). Con frecuencia un alto porcentaje de
estas cepas son meticilino resistentes. En segundo lugar esta el S. coagulasa negativo.

En cirugias limpias/contaminadas, incluyendo procedimientos abdominales, cardiacos,
renales y transplante hepatico, se pueden encontrar bacilos gram negativos, enterococos y
no es extrafio obtener cultivos polimicrobianos.

Se adjunta clasificacion de herida operatoria:

- Cirugia limpia: aquella que se realiza por piel, no hay tejido infectado ni inflamado
y no hay penetracién en el tracto respiratorio, digestivo, genital o urinario. Las
heridas limpias son primariamente cerradas y si es necesario, dejadas con drenaje.
Se incluye en esta categoria (si cumple criterios) la cirugia post traumatismo no
penetrante.

- Cirugia limpia-contaminada: es aquella que incluye penetracion quirtrgica en el
aparato respiratorio, gastrointestinal, genital o urinario de manera controlada y sin
derrame contaminado significativo. Incluye cirugias que afectan tracto biliar,
apéndice, vagina y orofaringe, siempre que no haya evidencia de infeccion o
quiebre de técnica aséptica.

- Cirugia contaminada: corresponde a aquellas heridas abiertas y recientes,
operaciones con quiebre mayor de técnica aséptica, con gran derrame de contenido
gastrointestinal donde puede haber inflamacion en el tejido, pero sin material
purulento.

- Cirugia sucia: corresponde a aquellas realizadas en heridas trauméticas antiguas,
con tejido desvitalizado, cirugia en sitio con infeccion clinica activa ¢ cirugia que
afecta a una viscera perforada. Equivale a infeccion activa

Factores de riesgo

Dentro de los factores de riesgo se incluyen: adulto mayor, diabetes, obesidad,
inmunodepresion, enfermedades cardiovasculares, tabaquismo, neoplasia, cirugia previa,
desnutricion y radioterapia previa. Factores de riesgo técnicos también se han asociado a
mayor riesgo de infeccion: mayor duracion de cirugia, inadecuada antisepsia de piel,
rasurado, no profilaxis antimicrobiana, inadecuada esterilizacion de instrumentos,
instalacion de drenajes, hipotermia intraoperatoria, entre otros.
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Manifestaciones clinicas

Las infecciones superficiales, se presentan con cambios locales, como aumento de
volumen, eritema, calor, puede haber presencia de drenaje purulento, todo esto asociado a
dolor. En las infecciones profundas destaca un dolor desproporcionado, dehiscencia
espontanea de suturas profundas, pueden existir zonas fluctantes, aparecer bulas o existir
presencia de aire a la palpacion (crepitacion). Signos mas tardios que sugieren infeccion
profunda incluyen anestesia cutanea, déficit motor y cambios de coloracion (traduce un
sindrome compartimental).

La mayoria de las veces, existe repercusion sistémica como taquicardia y fiebre,
agregandose compromiso hemodinamico y de otros organos en casos de infecciones
profundas graves que pueden evolucionar a shock séptico.

Métodos diagndsticos

Laboratorio general:

- Hemograma y VHS

- Proteina C Reactiva (PCR) (opcional)

- Funcidn renal y electrolitos plasmaticos

- Perfil bioquimico

- Pruebas de coagulacion

(En casos de infecciones profundas, valorar perfusion, creatinfosfoquinasa, gases arteriales
y estado acido-base).

Microbioldgico:
- Hemocultivos (2) en caso de compromiso sistémico
- Cultivo de muestra representativa, si existen colecciones hacerlo por puncion (en
pabellon)
*Ver guia de laboratorio
- Cultivo de tejido por biopsia (en pabellon). Ver guia de laboratorio
- Puncidn-aspiracion con aguja fina (tras instilacion de SF 0,9%) tiene un rendimiento
diagnostico bajo (29%)
* Especial utilidad de tincién de Gram para orientar terapia
** Desestimar frotis superficiales realizados con torulas o hisopos

Imégenes: Se necesitan ante la sospecha de compromiso de partes blandas profundo o
cavidades. “Gold standard”: resonancia nuclear magnética. Alternativa escaner contrastado
Ecografia partes blandas (cuando no hay posibilidad de las anteriores)

Tratamiento

Los 3 pilares fundamentales del tratamiento son:

e Drenaje quirurgico
e Antibiotico adecuado y precoz
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e Medidas de soporte

Infecciones superficiales: en general pueden tratarse sin drenaje quirtirgico, no asi en las
profundas o de cavidades, donde es fundamental drenar y debridar el tejido desvitalizado.
Tradicionalmente, la herida se debe mantener abierta hasta que la infeccion haya
desaparecido y el tejido de granulacion sea evidente, en ese entonces, la herida puede ser
cerrada en pabellon (cierre retardado) o espontdneamente (segunda intencion).

En cuanto al uso de antibioticos, se recomienda inicialmente:
e [SQ superficiales:
Considerar tiempo de aparicion de infeccion, de aparecer sintomas y signos dentro de
las 48-72 horas, se sugiere: cefazolina 2-3 gr cada 8 hrs iv
De ser un paciente con mas dias de hospitalizacion, con riesgo de colonizacion por
microorganismos intrahospitalarios, se sugiere:
- Vancomicina carga 20-30mg/kg por 1 dosis, luego 15-20 mg/kg cada 12 hrs 'y

ajustar con niveles plasmaticos.

e ISQ profundas y de cavidades:

Considerar tipo de cirugia:

- Limpia: Vancomicina carga 20-30mg/kg por 1 dosis, luego 15-20 mg/kg cada 12 hrs
y ajustar con niveles plasmaticos.

- Limpia/contaminada, contaminada y sucia: ademas de cobertura de cocos gram
positivos, se recomienda cobertura de bacilos gram negativos y anaerobios, se
sugiere:

Si no hay sospecha de microorganismo nosocomial:

- Ceftriaxona 2 gr cada dia iv + metronizadol 500mg cada 8 hrs iv

Si sospecha microorganismo intrahospitalario:

- Vancomicina carga 20-30mg/kg por 1 dosis, luego 15-20 mg/kg cada 12 hrs y
ajustar con niveles plasmaticos; mas piperacilina/tazobactam 4,5 gr c/8hrs iv 6
imipenem 500 mg c/6hrs 1v

El ajuste de la terapia debe realizarse con el resultado de los cultivos. La duracion del
tratamientoen infecciones superficiales no debiera superar los 7-10 dias, no asi en las
infecciones profundas donde, al menos, se debe prolongar por 14 dias.

Las medidas de soporte serdn entregadas en una unidad correspondiente a la gravedad del
paciente, en caso de infecciones profundas, requerirdn unidad de paciente critico por la
frecuente asociacion a disfuncion de otros sistemas.

Medidas de control
Los dos factores principales para prevenir estas infecciones son: la técnica quirtrgica y los
antibiodticos profilacticos, sin desestimar que se deben aumentar los esfuerzos en corregir

factores de riesgo preoperatorios como son suspender tabaquismo, corregir
desnutricién/obesidad y compensar comorbilidades, ademas de educacion continua a
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cirujanos y personal de pabellon. Un programa efectivo de prevencion, puede disminuir las
ISQ hasta en un 40%. Intervenciones incluyen correcto lavado de manos, uso de guantes y
otras barreras de proteccion para el personal de salud (mascarilla, delantal, gorro).

Medidas Preoperatorias:

e Antisepsia de piel: clorexhidina-alcohol es superior a povidona yodada.

Remocién de vello: Rasurado debe ser evitado, de ser necesario quitar el vello de la zona,
tijeras o agentes depilatorios.

e Descolonizacién S. aureus: alin es controversial tratar, el esquema mas aceptado es
mupirocina mas clorhexidina, con una reduccion de ISQ que llega en algunas
publicaciones a un 50%. Sin embargo, mayor evidencia es necesaria y no se sugiere
su tamizaje y tratamiento. Se podria plantear su uso en pacientes de riesgo como
inmunosuprimidos, cirugia cardiaca u ortopédica, en especial, cadera.

e Profilaxis antibidtica.

De la profilaxis antibiotica propiamente tal (ver normas locales):

Debiera usarse en toda cirugia, con excepcion de cirugia limpia (salvo cardiocirugia y
ortopedia) no protésica, sin complicaciones.

El antibiotico de eleccion es cefazolina 2 gr/ iv 6 3gr en >120 kg. Se justifica una nueva
dosis si la duracion procedimiento supera el intervalo de redosificacion recomendado (en
caso de cefazolina, 4 hrs). Readministracion también puede estar justificada si se produce
sangrado excesivo o si hay otros factores que pueden acortar la vida media del agente
profilactico (por ejemplo, quemaduras extensas).

Como alternativa ante alergia a betalactamicos, utilizar clindamicina 900mg iv.

En casos de obstruccion intestinal 6 cirugia colorectal puede asociarse dosis Unica de
metronidazol. Vancomicina, no es un fairmaco de primera linea para profilaxis. S6lo podria
considerarse en pacientes con alto riesgo de adquirir infeccion por SAMR.

Medidas Intraoperatorias:

- Adecuada técnica quirargica que incluye: hemostasia efectiva, remocion de tejido
desvitalizado, obliteracion de espacios muertos, irrigacion abundante, uso de sutura
monofilamento no absorbible, cierre con tension adecuada y uso prudente de drenajes.

- Privilegiar procedimientos minimamente invasivos

- Termorregulacion

- Suplemento adecuado de oxigeno

- Protectores de herida

Medidas Postoperatorias:
- Evitar transfusiones
- Control de glicemia (euglicemia)
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6.-Infecccion del Torrente Sanguineo (ITS) asociado a catéteres venosos centrales
(CVO)

Definicion

Infeccion producida en relacion al uso de dispositivos vasculares localizados en grandes
vasos. Existen una serie de definiciones clinicas relacionadas a infeccion de dispositivos
intravasculares invasivos las cuales se detallan a continuacion:

- Colonizaciéon del catéter: crecimiento significativo de un microorganismo en un
cultivo cuantitativo o semicuantitativo del extremo distal del catéter.

- Infeccion del sitio de insercion: eritema, induracion, mayor sensibilidad y/o exudado
en un area de 2 cms en torno al punto de exteriorizacién, con o sin aislamiento de un
microorganismo. Puede asociarse o no con otros sintomas y signos de infeccion
tales como fiebre o pus en el sitio de salida, con o sin infeccion del torrente
sanguineo concomitante. En el caso de catéteres de hemodidlisis algunos autores
consideran entre €stas a las infecciones que comprometen el trayecto subcutaneo del
catéter por fuera del cuff de anclaje.

- Infeccién del tinel (tunelitis): eritema, aumento de la sensibilidad y/o induracion a
mas de 2 cm del sitio de salida, a lo largo del trayecto subcutaneo (por dentro del
cuff de anclaje) de un catéter tunelizado (Hickman, Broviac o de hemodialisis), con
o sin infeccion concomitante del torrente sanguineo.

- Infeccion del bolsillo: infeccion con salida de fluido en el bolsillo subcutaneo de un
catéter totalmente implantable. A veces asociado con aumento de la sensibilidad,
eritema y/o induracidn sobre el bolsillo. Puede haber rotura espontdnea y drenaje o
necrosis de la piel que cubre el reservorio, con o sin infecciébn del torrente
sanguineo concomitante.

- Infeccion del torrente sanguineo:

e Relacionada a la infusion: crecimiento del mismo microorganismo desde la infusion
y desde hemocultivos periféricos, sin evidencia de otra fuente de infeccion.

e Relacionada al catéter: bacteremia o fungemia en un paciente con un dispositivo
vascular con uno o mas hemocultivos periféricos positivos, con manifestaciones
clinicas de infeccion (fiebre, calofrios y/o hipotension) y sin otra fuente aparente de
infeccion del torrente sanguineo.

Para fines practicos los CVC se pueden dividir segtn su tiempo de duracion en:

1. CVC transitorios (transitorios o de corta duracion)

Son los que con mas frecuencia se utilizan. Dentro de éstos se encuentra el CVC comin
que puede ser de uno hasta 5 limenes, catéter de Swan-Ganz, catéter transitorio de
hemodialisis y CVC instalado periféricamente.

2. CVC permanentes (o de larga duracion)

Estos pueden ser tunelizados (para hemodialisis) o con bolsillo subcutaneo (oncologia).
Dentro de este grupo se encuentran los catéteres preciados.
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Epidemiologia

La infeccion del torrente sanguineo asociada a CVC es la primera causa de bacteremia
nosocomial. Se relaciona a un aumento de los costos de hospitalizacion y a una mayor
morbimortalidad. Puede producir focos de infeccion secundaria como endocarditis
bacteriana, osteomielitis, abscesos a distancia, tromboembolismo pulmonar, etc.

Las tasas de infeccion de ITS asociada a CVC han aumentado en las ultimas décadas, esto
dado principalmente a su uso rutinario en pacientes cada vez mas complejos y graves.
Las tasas de infeccidon varian segln el tipo de CVC que se utilice, servicio hospitalario, sitio
de insercion, duracion de su uso, situacion en que fue instalado (urgencia / electivo). El
promedio nacional es 4-5 eventos por 1.000 dias de catéter.

Etiologia y patogenia
El 89% de las ITS/CVC en adultos tiene un agente etioldgico identificado.

Los agentes mas frecuentemente asociados a ITS/CVC son (MINSAL 2012):

- Cocéceas gram positivas (55%): Staphylococcus coagulasa negativo, (SCN) y
Staphylococcus aureus (SA).

- Bacilos gram negativos fermentadores (22%): Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli y Enterobacter cloacae.

- Bacilos Gram negativos no fermentadores (18%): Pseudomonas aeuruginosa y
Acinetobacter baumannii.

- Cadndida sp (4%)

- Otros

Existen dos principales mecanismos de colonizacion del CVC, paso inicial para el posterior
desarrollo de ITS/CVC:

1. Extraluminal: los microorganismos presentes en la piel migran por la superficie hasta
colonizar el catéter. Es la via mas frecuente en los CVC de corta duracion.

2. Intraluminal: inicialmente se contamina el sitio de conexion del CVC y posteriormente se
coloniza la superficie interna. Es mas frecuente en los CVC de larga duracion.

Otras vias de colonizacion seria por via hematdgena desde un foco distante o en relacion a
contaminacion de la infusion (solucidn, suero o mezcla).

Cuadro clinico

Las manifestaciones clinicas son inespecificas presentandose clasicamente como un cuadro
de sepsis. Generalmente los pacientes presentan fiebre, calofrios e hipotension que aparece
o se acentiia en relacion al uso del catéter. Se debe plantear el diagnostico en cualquier
paciente que tenga inserto un CVC y que presente un cuadro de sepsis sin un foco evidente
de infeccioén, o que presente signos locales de infeccion del sitio de insercion o tunel de
recorrido subcutaneo del catéter.
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Diagnéstico

Se debe plantear el diagnostico en cualquier paciente que tenga inserto un CVC y que
presente un cuadro de sepsis sin un foco evidente de infeccion (sobre todo con signos
inflamatorios en el sitio de insercién) o en paciente con CVC con hemocultivos (HC)
periféricos positivos para Staphylococcus coagulasa negativo, S aureus, Cdndida o bacilos
gram negativo entéricos.

Métodos de diagndstico microbiolégico
Existen métodos conservadores y no conservadores para el diagnostico.

Métodos conservadores (se mantiene CVC):

Tiempo de positividad diferencial: método que compara pero no cuantifica.
Requiere de sistema automatizado de hemocultivos. Requiere de 2 hemocultivos
periféricos mas muestra de sangre de 10 cc del lumen del CVC (de ser multilumen
se debe tomar muestra de todos los lumenes). La diferencia de tiempo entre la toma
de muestra para hemocultivos periféricos y del CVC debe ser menos de 5 minutos.
Método de eleccion en HSBA.

Hemocultivos cuantitativo: Método en desuso por complejidad y costo de la
técnica.

Métodos no conservadores (se retira CVC):

Cultivo semicuantitativo: método mas utilizado en Chile. Se retira el catéter y
envia para técnica de Maki (rodar en placa de agar) el extremo distal del CVC
(Gltimos 5 cm). Conjuntamente se toman hemocultivos periféricos. Método con 100
% sensibilidad y 75% especificidad. Sélo detecta microorganismos extraluminales.
Si el CVC seré retirado NO tomar muestra por arrastre.

No se reciben en laboratorio las muestras aisladas de catéter salvo existan
hemocultivos tomados hasta 12 horas previas.

No tomar cultivo de punta de CVC en forma rutinaria, salvo se sospeche infeccion.

Diagnéstico microbiologico

Se define como ITS asociado a CVC las siguientes situaciones:

Cultivo positivo del extremo distal del catéter (>15 UFC por el método
semicuantitativo) con identificaciéon del mismo microorganismo en hemocultivos
periféricos (igual especie y antibiograma).

Tiempo diferencial de positividad del hemocultivo extraido a través del catéter de al
menos 2 horas antes del extraido por venopuncion (tiempo diferencial > a 120
minutos).
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Tratamiento

Retiro del CVC
La indicacion de retiro del CVC debe realizarse en las siguientes situaciones:
1. Toda ITS/CVC documentada salvo para Staphylococcus coagulasa negativo donde se
puede intentar lock terapia (terapia antibiotica local intraluminal). En general se prefiere
sacar el CVC si no es preciado y puede ser reemplazado con facilidad y sin riesgos.
2. En ausencia de documentacion de ITS/CVC, pero presencia de:

2.1. Signos de infeccion local

2.2. Bacteremia y/o sepsis persistente mas de 48 o 72 hrs sin otro foco evidente.

2.3. Paciente grave cursando sepsis sin otro foco evidente.

Tratamiento antibidtico

Dada la epidemiologia local con amplio predominio de cocdceas grampositivas, se inicia
empiricamente vancomicina y ajusta segin resultado de cultivos.

Agregar cobertura antibiotica empirica contra bacilos gram negativos en pacientes
criticamente enfermos, sepsis, neutropénicos, presencia catéter femoral, existencia de
colonizacién o infeccidon por bacilos gram negativos

Duracion del tratamiento
La duracion del tratamiento en casos no complicados debe ser de 14 dias post retiro a

excepcion de Staphylococcus coagulasa negativo en que el tratamiento puede ser acortado.

Tabla manejo

Agente Esquema Observaciones
Staphylococcus | Segin Agente menos asociado a mortalidad en relacion a los
coagulasa antibiograma otros agentes.
negativo 5-7 dias Si el catéter es retirado
10-14 dias En catéter preciado: se administra terapia sistémica +
lock terapia x 10-14 dias.
S aureus Segun Siempre retirar CVC.
antibiograma Hemocultivos intratratamiento a las 72 horas.

Minimo 14 dias | Idealmente realizar ecocardiograma siempre.
Evaluacion permanente durante tratamiento de
complicaciones embolicas o EI mas tardias.

Enterobacterias | Segin Siempre retirar CVC.

y bacilos no | antibiograma

fermentadores | Total 14 dias Post retiro

Candida Equinocandinas | Siempre retirar el CVC.

albicans 14 dias | Realizar hemocultivos de control entre el 3er y 5Sto dia
posterior a | de tratamiento. Completar 14 dias posterior a Gltimo

ultimo HC () HCnegativo.
Realizar ecocardiograma de rutina para descartar
endocarditis.

Otros agentes Evaluacion por el especialista
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Terapia local o “lock” terapia

Se utiliza en catéteres permanentes considerados como “preciados”. Siempre en asociacion
con terapia sistémica. Para utilizar este tipo de terapia es necesario que no existan
complicaciones sistémicas y que el agente involucrado no sea S aureus, P aeruginosa,
Stenotrophomona maltophilia, Corynebacterium spp., Bacillus spp., micobacterias u

hongos.

En general el antibidtico mas ampliamente utilizado es la vancomicina.
La duracion del tratamiento local asociado al tratamiento endovenoso es de 14 dias.

Debe realizarse seguimiento microbioldgico

horas), y si estos resultan positivos debe retirarse CVC.

Soluciones utilizadas en lock terapia

Cefazolina

Cefazolina 1 ml + heparina 0,5 ml + SF
0,9 % 0,5 ml

Cefazolina + gentamicina

Cefazolina 1 ml + gentamicina 0,5 ml +
heparina 0,5 ml

Gentamicina Gentamicina 0,5 ml + heparina 0,5 ml +
SF 0,9 % 1 ml
Vancomicina Vancomicina 1 ml + heparina 0,5 ml +

SF 0,9 % 0,5 ml

Vancomicina + gentamicina

Vancomicina 1 ml + gentamicina 0,5
ml + heparina 0,5 ml

Nota: las soluciones de los antibioticos senalados estan a las siguientes
concentraciones: vancomicina 5 mg / ml, cefazolina 10 mg / ml , gentamicina 5
mg/ml, preparados en solucién salina al 0,9 %

Tabla: conducta a seguir segin situacion clinica

(hemocultivos intratratamiento a las 72

Punta CVC | S aureus Tratar por 7 dias dado riesgo de bacteremia
(+) con HC | Bacilos Tratamiento acortado (57 dias) dado riesgo de bacteremia
periférico (-) | Gram
negativos
Otros En ocasiones se sugiere tratamiento acortado segun microorganismo
aislado
Arrastre (+) | S aureus Retiro CVC vy tratar por 7 dias
con ) Si CVC transitorio: retiro
hechpltlvo Otros Si CVC permanente: Decision por especialista, retiro CVC o lock
periférico(- ) terapia.
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Indicaciones de ecocardiograma
Portadores de valvula protésica, marcapaso o DAI

Persitencia de fiebre y/o bacteremia luego de 72 horas de tratamiento antibiotico y
del retiro de CVC

Sospecha clinica de endocarditis infecciosa

Todo paciente con ITS / CVC por S aureus (idealmente, pero en especial si hay foco
a distancia, bacteremia persistente o manifectaciones de endocarditis)

Antecedentes de endocarditis previa

Complicaciones de ITS/CVC

Siempre deben sospecharse en particular si el paciente presenta bacteremia persistente o
fiebre mayor a 72 horas; la presencia de alguna de ellas determinard la duracion del
tratamiento y la necesidad de procesos diagndsticos o terapéuticos nuevos. Las mas
frecuentes son tromboflebitis séptica, endocarditis infecciosa, osteomielitis y artritis
séptica.

Medidas de control

Existe norma especifica de prevencion de ITS/CVC en el hospital que norma tépicos en
relacion a la instalacion, la mantencion y el retiro del CVC.

Bibliografia
1. Mandell 8va edicion
2. Up to date 2016
3. IDSA Guidelines for Intravascular Catheter-Related Infection. CID 2009:49
4. Coagulase-Negative Staphylococci. Clinical Microbiology Reviews p. 870-926

October 2014
Positive intravenous line tip cultures as predictors of bacteraemia. Journal of
Hospital Infection ( 1998 ) 40: 35-38. Bacteremic complications of intravascular

catheter tip colonization with Gram — negative microorganisms in patients without
preciding bacteremia. Eur J Clin Microbiol InfectDis (2012) 31: 1027-1033.
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7 -Infeccion del tracto urinario (ITU)

Esta guia tratard en forma separada ITU no complicada (cistitis aguda), pielonefritis aguda
y bacteriuria asintomatica.

ITU no complicada

Definicion

Infeccidn en un tracto urinario estructural y neuroldégicamente normal. En caso de hombres,
mujeres embarazadas, nifios, hospitalizados e institucionalizados se considera ITU
complicada. Lo mismo si la infeccion estd asociada a cuerpos extrafios (céalculos, sondas),
obstruccidon, inmunosupresion, falla renal, transplante renal y retencién urinaria por
enfermedad neurolégica.

Manifestaciones clinicas

Son derivadas de la irritacion producida por bacterias en la mucosa uretral y vesical. Asi
hay disuria, aumento de frecuencia miccional, orinas turbias y/o de mal olor y tenesmo
vesical. A veces pueden manifestar dolor o sensibilidad suprapubica.

Etiologia

Mas del 95% son causadas por una Unica especie bacteriana, siendo E coli el agente mas
frecuente (hasta 90% de urocultivos ambulatorios).

Luego pueden aparecer otras enterobacterias y cocaceas gram positivas como S coagulasa
negativo (S saprophyticus). Sin embargo, los patrones de resistencia son mayores en cepas
hospitalarias. El mecanismo patogénico involucrado es el ascenso de bacterias que
normalmente colonizan la uretra, hacia la vejiga.

Epidemiologia

Los datos epidemiologicos en algunos casos se extrapolan de las muestras de urocultivos
ambulatorios, pero que no necesariamente se correlacionan con pacientes sintomaticos.
Actualmente en Hospital San Borja Arriaran (HCSBA) no se detallan en el informe de
vigilancia de IAAS los urocultivos ambulatorios, puesto que muchas muestras provienen de
pacientes usuarios de catéter urinario permanente (CUP).

Métodos diagnosticos

El diagnostico puede establecerse con alta probabilidad a partir del cuadro clinico de
sintomas urinarios bajos, en ausencia de secrecidn o irritacion vaginal en la mujer.

El uso de tiras reactivas que miden leucocito esterasa (piuria), es util y rapido, aunque si
estd negativo, no descarta el cuadro. También hay tiras reactivas que miden nitritos en
orina, con falsos negativos dado por recuentos bacterianos bajos. La sensibilidad de los test
varia segun si los pacientes son o no sintomaticos. Un test de leucocito esterasa negativo
junto a un test de nitritos negativos son predictivos de ausencia de ITU baja.

En el examen de orina se puede observar piuria que se refiere a >10 leucocitos/mm”,
bacteriuria, leucocituria, nitritos, puede haber microhematuria.

En el caso de urocultivo, el diagnodstico de ITUrequiere un recuento de colonias >10°
UFC/ml de un uropatogeno, asociado a sintomas urinarios.
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Diagnéstico diferencial

Se debe establecer con otras causas de disuria, como vulvovaginitis que habitualmente va
acompanada de descarga vaginal y prurito o ardor vaginal. También considerar infecciones
de transmision sexual (ITSx) como uretritis chlamidial y herpes genital.

Tratamiento

En los ultimos afios se ha establecido que los sintomas de ITU baja pueden resolverse
espontdneamente o posterior al tratamiento sintomatico, tanto como con antibioticos. Es
importante considerar ademas la duracion del tratamiento, de acuerdo al objetivo que se
busque alcanzar: cura clinica o microbiologica. El tratamiento antibidtico por 3 dias es
igual de efectivo que 5-10 dias en ITU baja si se trata de cura sintomatica. La cura
microbioldgica ha mostrado ser mas efectiva con regimenes de 5-10 dias.

Dado la mayor posibilidad de éxito de acuerdo a epidemiologia local, se recomienda como
terapia empirica nitrofurantoina 100 mg c/8hrs vo.

Frente a microrganismos sensibles, en ITU no complicada en mujeres, la recomendacion de
tratamiento antibiotico considera:

Antimicrobiano Dosis Duracion (dias)
Nitrofurantoina 100 mg c/8 hrs 5 dias
(macrocristales)

Cotrimoxazol forte 1 comprimido ¢/12 hrs 3 dias

(160/800)

Ciprofloxacino 500 mg ¢/12 hrs 3 dias
Cefadroxilo 500- 1000 mg ¢/12 hrs 7 dias
Amoxicilina 1 grc/ 8-12 hrs 7 dias

Amoxicilina o ampicilina oral no deberian ser usados como terapia empirica, por su menor
efectividad y alta prevalencia de resistencia a estos agentes. Considerar solo con
susceptibilidad del urocultivo (por ej. E faecalis sensible). En general no responden tan
bien con terapias cortas.

Las recomendaciones en distintas guias sugieren dejar las quinolonas como alternativas en
el tratamiento de ITU no complicada, dado por la presiéon antibidtica que ejercen en
resistencia como también para reservar su uso en otras patologias.

Monitorizacion

No requiere examenes de control. Tampoco estd indicada la realizacion sistematica de
analisis de orina ni urocultivos posteriores al tratamiento en pacientes asintomaticos.

En caso que los sintomas persistan por mas de 5 dias o se agreguen otros sintomas como
fiebre y dolor lumbar, se deberia ampliar estudio con imagenes renales y cultivos. Cuando
se tomo urocultivo previo al inicio de tratamiento, se deberia ajustar a los hallazgos de éste,
aunque la mayoria de los pacientes se vuelven asintomadticos a las 48 hrs, incluso si el
tratamiento no es concordante al cultivo obtenido.
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Medidas de control

Van orientadas a disminuir la incidencia de ITU bajas, principalmente en mujeres en edad
fértil, que son el grupo que mayormente presenta nuevos episodios. Para esto se
recomienda medidas de higiene general, evitar uso de diafragmas o geles con espermicidas.
Respecto al uso de jugos de Cranberry un reciente metaanalisis no mostrd beneficio en su
uso, probablemente en relacion a la variabilidad de dosis usada.

En el caso de urocultivo positivo a microorganismo resistente, se deben tomar las
precauciones de contacto (como uso de guantes, pechera) asociadas a las precauciones
estandar.

Pielonefritis aguda

Definicion
Infeccidén tracto urinario superior, que incluye el parénquima renal; es una infeccion
sistémica.

Manifestaciones clinicas

Incluyen sintomas sistémicos como fiebre, calofrios, dolor en flanco, nduseas y vomitos
asociado a sintomas urinarios bajos como disuria, tenesmo, urgencia miccional, orinas
turbias y/o de mal olor. En algunos casos, los sintomas urinarios bajos preceden 1 a 2 dias a
la fiebre y dolor lumbar. En paciente mayores, pueden manifestarse con sintomas atipicos
como compromiso de conciencia y dolor abdominal.

Etiologia

Al igual que en la ITU baja, en pielonefritis aguda el principal agente causal es E coli. Se
agregan otras como Proteus mirabilis y Klebsiella pneumoniae; 5 a 10% son por cocaceas
Gram positivas como S coagulasa negativo.

En el caso de pielonefritis post instrumentalizacion, ITU asociada a catéter urinario o ITU
intrahospitalaria, los microorganismos aislados suelen tener un perfil de resistencia mayor
(por ejemplo, Serratia spp), agregandose bacilos gran negativos no fermentadores
(Pseudomonas y Acinetobacter) y cocaceas Gram positivas como Staphylococcus aureus.

Epidemiologia

En el afio 2015, de 1031 urocultivos de pacientes adultos hospitalizados en los servicios de
Medicina, Cirugia, UPC y Ginecologia del HCSBA, 552 fueron positivas a E coli (53,5%),
121 (11.7%) a K pneumoniae, 46 (4.5%) a P mirabilis, 1o mismo que para E faecalis. S
aureus se aislo en 20 muestras (1.9%), mientras que S coagulasa negativo en 25 (2.4%)
urocultivos.

La sensibilidad de E coli a cefalosporinas de 3° generacion fue de 86.5% en servicios no
criticos, 70.9% susceptible a ciprofloxacino, 97,3% a piperacilina/tazobactam y 99% a
amikacina.

En UPC la susceptibilidad de E coli a cefalosporinas de 3° y 4° generacion bajaba a 74.5%,
para ciprofloxacino, fue de 65.4% y 94.4% para piperacilina/tazobactam. En tanto para
amikacina mantenia susceptibilidad alta 98%.
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En servicios no criticos la susceptiblidad de K pneumoniae a cefalosporinas de 3° y 4°
generacion era de apenas 38,2%, 54,3% para piperacilina/tazobactam y 79,6% para
ertapenem; en cambio para amikacina era de 98,2% y 95.7% para imipenem.

En UPC la susceptibilidad de K pneumoniae a cefalosporinas de 3° generacion era 45.7%,
28,9% para piperacilina/tazobactam, 93,3% para ertapenem, 100% para amikacina y 97,2%
para imipenem.

En E faecalis, susceptibilidad a ampicilina era de 98,6% y 83.3% en servicios no criticos y
UPC, respectivamente.

S aureus era sensible a cloxacilina en 79,7% y 88,5% de los aislados en servicios no
criticos y UPC, respectivamente. En todos los casos han sido 100% susceptibles a
vancomicina.

Métodos diagnoésticos

El diagnoéstico en pielonefritis aguda va orientado a determinar la repercusion sistémica del
cuadro, descartar complicaciones y por supuesto a identificar el agente causal.

Se debe solicitar a todos: examen de orina completa, urocultivo, hemocultivos periféricos.
Ademas creatinina, nitrogeno ureico, hemograma/VHS, electrolitos plasmaticos.

El cuadro clinico més un examen de orina con leucocituria, bacteriuria, piuria y/o nitritos es
suficiente para el inicio de la terapia antibidtica empirica, luego de tomar los cultivos
correspondientes.

El estudio de imdgenes en primera instancia estd reservado para la sospecha de
complicacién como obstruccion ureteral. En esos casos se solicita pieloTAC o ecografia
renal. En pacientes con sospecha de pielonefritis, el urocultivo con un recuento >10°
UFC/ml se considera diagnostico.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial debe establecerse con otros cuadros como apendicitis aguda,
infarto renal, colecistitis aguda, gastroenteritis aguda, pancreatitis aguda, entre otros.
Recordar que la urolitiasis puede acompafiar a la pielonefritis o complicarla, en cuyo caso
constituye una urgencia urologica y debe resolverse en las primeras 24 hrs. En hombres se
debe considerar prostatitis aguda.

Tratamiento

Dado que la terapia inicial es empirica, es importante considerar el contexto del paciente. Si
el paciente ha estado recientemente hospitalizado o lo est4 en el curso de esta infeccion, la
probabilidad de microorganismos resistentes es alta, lo mismo si ha tenido una via urinaria
instrumentalizada (catéter urinario).

Ademéds, en el contexto extrahospitalario, la resistencia de E coli a cefalosporinas de 3°
generacion va en aumento, por lo que es otro factor a considerar.

De acuerdo a esto, se sugiere como terapia empirica:
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Antimicrobiano Dosis habitual

Amikacina 15 mg/kg/dia iv

Ceftriaxona 2grc/24hev

Ciprofloxacino 400 mgc/12hevo 500 mgc 12
(Sin uso ATB previos) hrs oral

Una vez obtenida la susceptibilidad del urocultivo, se debe ajustar la terapia. Varios
estudios en pacientes criticos con disfuncion renal aguda, han demostrado que el uso de
amikacina en monodosis y en curso corto, €s seguro y no se asocia a mayor dafio renal.

La duracion de la terapia es de 10-14 dias. Se puede hacer cambio a terapia oral de acuerdo
a la sensibilidad y tolerancia del paciente.

En caso de cocaceas gram positivas en la tincion de Gram, iniciar vancomicina 1 gr cada
12 hrs y luego ajustar segin susceptibilidad. Si se aisla E faecalis sensible, preferir
ampicilina 2 gr cada 6 horas, para luego pasar a amoxicilina oral.

Monitorizacion

Es importante siempre ajustar el tratamiento empirico a los resultados del urocultivo o
hemocultivo. Si el paciente no presenta mejoria a las 72-96 hrs, se debe realizar estudio con
imagenes para descartar complicaciones como abscesos renales, urolitiasis, otros.

Por otro lado, si la evolucion es adecuada, se puede plantear en cambio a terapia oral con
paciente afebril, sin dolor, con tolerancia oral y con opciones de terapia antibiotica oral
seguin antibiograma, para completar 10-14 dias de tratamiento. En caso de complicaciones,
la terapia debera prolongarse al menos 21 dias y seglin evolucion.

Se recomienda repetir urocultivo en pacientes que no responden luego de 3 dias de
tratamiento o cuando persisten los sintomas después de completado el tratamiento. Aqui la
sospecha de microorganismo resistente o de complicaciones determina ampliar el estudio,
buscando ademas anomalias urologicas que puedan incidir en la evolucion.

Es importante ademas evaluar la creatinina en aquellos que al inicio presentaron algin
grado de disfuncion renal, para adecuar las dosis de antibidticos que requieran ajuste.

Medidas de control

Se consideran en caso de aislamiento de microorganismos resistentes, donde deben
aplicarse precauciones de contacto hasta el alta del paciente.
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8.- Mediastinitis postoperatoria

Definicion

En la préactica moderna, la mayoria de los casos de mediastinitis son una complicacién
postoperatoria de intervenciones quirurgicas toracicas cardiovasculares u otros.

Segtin el CDC (Centers for Disease Control and Prevention de EEUU), la mediastinitis
posoperatoria se define como la entidad que cumpla con al menos 1 de los siguientes
criterios:

1. Uno o mas de los siguientes signos y sintomas:
* Fiebre (>38 °C)
* Dolor toracico
* Inestabilidad esternal
Mas, al menos uno de los siguientes:
* Drenaje purulento del drea mediastinica
* Ensanchamiento mediastinico
2. Cultivo bacteriano positivo ¢ identificacion de microorganismo por técnica de biologia
molecular en espacio mediastinico.
3. Evidencia de mediastinitis durante la cirugia o por histopatologia.

Epidemiologia

En riesgo de mediastinitis postoperatoria varia de 0,4 a 5 % del total de cardiocirugias. Sin
embargo, el riesgo puede ser considerablemente mayor en ciertos subgrupos de pacientes,
como por ejemplo en trasplante cardiaco o usuarios de equipos de asistencia ventricular,
donde las tasas han oscilado entre 2,5 a 7%. La mortalidad es significativa, la literatura
describe 12-50%.

Etiologia

Son predominantemente infecciones monobacterianas, frecuentemente bacterémicas (50-
55%) de ahi la necesidad de tomar siempre hemocultivos para su evaluacion.

En estadisticas internacionales los microorganismos causales mas comunes son
Staphylococcus aureus meticilino sensible (45%), Staphylococcus aureus meticilino
resistente (16%), bacilos gram-negativos (17%), Staphylococcus coagulasa negativos (13%)
y Streptococcus (5%). Se han descrito en casos aislados agentes inusuales, Legionella,
Mycoplasma hominis, Nocardia e incluso Mycobacterium tuberculosis.

Mediastinitis por S aureus meticilino sensibles (SAMS) parece ocurrir mas a menudo en el
contexto de la colonizacion nasal preoperatoria, mientras mediastinitis postoperatoria por S
aureus meticilino resistente (SAMR) seria a través de transmision nosocomial entre
pacientes.

Factores de riesgo

Factores propios del huésped tales como: desnutricion, diabetes o hiperglicemia
perioperatoria, obesidad, enfermedad arterial periférica, tabaquismo, colonizacién
preoperatoria de la piel con organismos potencialmente patogenos o de alta resistencia.
Factores de la cirugia y post operatorios: movilizacion de las arterias mamarias internas,
procedimiento quirtrgico prolongado (>5 horas), necesidad reoperacion dentro de los
primeros 4 dias, estadia prolongada en cuidados intensivos, politransfusion, entre otros.
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Los dos factores asociados a mayor riesgo son la obesidad, especialmente en IMC>35 y
diabetes.

Manifestaciones clinicas

Puede existir una presentacion fulminante, sin embargo, lo mas frecuente es que siga un
curso subagudo. La mayoria de las manifestaciones se presentan dentro de los primeros 14
dias de la cirugia.

Préacticamente todos los pacientes tienen fiebre, taquicardia, dolor toracico y/o inestabilidad
esternal, signos de infeccion local de la estereotomia y/o secrecion purulenta de la herida
operatoria.

Otros hallazgos locales que pueden verse incluyen crepitacion y edema de la pared torécica
y el signo de Hamman (crujido que se produce simultaneamente con los latidos del
corazon y oido por auscultacion).

Métodos diagnésticos

El diagnéstico de mediastinitis postoperatoria es generalmente facil en pacientes que
desarrollan infeccion dentro de varias semanas de la cirugia. Estos pacientes generalmente
manifiestan el patrén clinico caracteristico de fiebre, leucocitosis e inestabilidad esternal
y/o drenaje a través de la esternotomia. El diagndstico esta practicamente asegurado cuando
se producen estos hallazgos en presencia de bacteriemia.

Sin embargo, en ocasiones es dificil diferenciar entre mediastinitis e infeccion superficial
de la esternotomia. Como regla general, los pacientes con mediastinitis tienen signos de
infeccion sistémica.

Laboratorio general:

- Hemograma + VHS

-PCR

- Funcién renal y ELP

- Perfil bioquimico

- Pruebas de coagulacion

(En casos de inestabilidad hemodindmica, valorar perfusion, biomarcadores de dafio
miocardico, gases arteriales y estado acido-base.)

Microbiolégico:

- Hemocultivos (2)

- Cultivo en pabellon de: tejido celular subcutaneo, hueso y liquido mediastinico

- Cultivo por puncidn esternal bajo técnica estéril (si no se realiza lo anterior).

- Cultivo de cables de estimulacion epicardicos puede ser de utilidad en cuadros de inicio
temprano.

Imagenes:

La tomografia computarizada (TC) contrastada es el examen de eleccion, mas sensible que
la radiografia en la demostracion de los 2 hallazgos caracteristicos de mediastinitis: liquido
mediastinico localizado y/o neumomediastino, pero se debe tener presente la presencia
normal de liquido en mediastino en el postoperatorio de hasta dos semanas.
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Tratamiento

Existen 2 pilares:
- Tratamiento quirargico
- Terapia antibiotica

El desbridamiento quirurgico es el pilar de la terapia, seguido de un cierre inmediato o un
intervalo de herida abierta, seguida por un cierre primario retardado o colgajo.

La terapia antimicrobiana debe ser instaurada tan pronto el diagnostico de mediastinitis se
establezca o se sospeche, tras haber obtenido hemocultivos y otros cultivos relevantes si
requiere.

Se recomienda como terapia empirica asociada:

-Vancomicina :

Carga con 20-30mg/kg por una vez, luego 15-20 mg/kg cada 12 hrs y ajuste con niveles
plasmaticos (NP 6ptimos: 15-20 ug/mL)

+ piperacilina/tazobactam 4,5 gr cada 8 hrs iv

El régimen debe ajustarse tan pronto como los resultados de los cultivos y la duracién
optima aceptada es 14-21 dias. Si existe sospecha de hueso esternal como sitio de infeccion
residual, pueden ser necesarias 4 a 6 semanas de terapia antimicrobiana. En esos casos debe
evaluarse la existencia de terapia oral efectiva.

Medidad de control

Se debe realizar profilaxis antimicrobiana de rutina, administrada dentro de 60 minutos
antes de la incision inicial. El medicamento habitual de eleccion es la cefazolina iv (2 gr).
Considerar dosis de refuerzo en cirugias >4hrs o donde haya pérdida de sangre
intraoperatoria >1500cc.

Se prefiere la vancomicina iv (15 mg / kg) si el paciente estad colonizado previamente con
SAMR, es alérgico a betalactdmicos o si la cirugia se realiza en un hospital en el que
SAMR y/o staphylococcus coagulasa-negativos son una causa comun de infeccion
postoperatoria 0 si hay hospitalizacion preoperatoria mayor a una semana.

Algunos factores técnicos que son importantes para la prevencion de infeccion de la herida
esternal incluyen: la eleccion apropiada de sutura esternal con técnica de alineacion
adecuada de los bordes, hemostasia meticulosa, evitar el uso excesivo de
electrocauterizacion, entre otras. Favorecer retiro precoz de cables epicardicos.

90



91



9.-Meningitis postoperatoria

Definicion

Meningitis es una entidad definida por la presencia de al menos 1 de los siguientes
criterios:

1. Presencia de un microorganismo identificado por cultivo u otro método en liquido
cefalorraquideo (LCR) microbiolégico realizado con fines diagndsticos (p ej:
biologia molecular).

2. Al menos 2 de las siguientes manifestaciones clinicas:

a. Fiebre >38 ° o cefalea
b. Signos de irritacién meningea
c. Compromiso de pares craneanos
3. Alteraciones del LCR
a. Aumento de globulos blancos, proteinas elevadas y la disminucion de
glucosa en LCR

Epidemiologia

La meningitis postquirirgica (MP) es una complicacion infrecuente 0,3-1,5%, pero de
indudable transcendencia clinica, con una mortalidad de 20-50%.

Etiologia

Existe predominio de la flora cutanea, Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa
negativo y Propionibacterium, con un porcentaje creciente de bacilos gramnegativos,
incluidos no fermentadores.

Factores de riesgo

Se han descrito varios factores de riesgo, como el tipo de cirugia (craniotomias: > riesgo),
instalacion de drenajes ventriculares, epidurales o derivacion , tiempo quirtirgico de >4 hrs,
ausencia de profilaxis, radioterapia previa, desarrollo de fistulas de LCR, intervencion de
cavidades paranasales y cirugias de urgencia.

De las comorbilidades del paciente considerar: diabetes, uso crénico de esteroides,
alcoholismo, entre otros.

Manifestaciones clinicas

Un 33% de las meningitis se presentan en la primera semana post operatoria.
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Las manifestaciones clinicas suelen consistir en fiebre, cefalea, signos meningeos (50%
casos) y alteraciones del nivel de conciencia.

Los fenémenos inflamatorios originados por determinados tipos de tumores, especialmente
si invaden fosa posterior, la manipulacion tisular durante la cirugia o la reabsorcion
sanguinea y de restos dseos pueden ser responsables de un cuadro clinico similar. Sin
embargo, los cultivos resultan negativos (meningitis aséptica o quimica).

Lo anterior hace que el diagndstico entre ambas entidades sea dificultoso por la similitud en
la presentacion inicial.

Diagnéstico

Para el diagnostico se debe solicitar muestra de LCR (obtebidos por puncién lumbar o
drenajes): recuento celular diferencial, glucosa, proteinas, gram y cultivo.

Las alteraciones del liquido cefalorraquideo que son debidas a inflamacion sin infeccion
pueden ser indistinguibles a las bacterianas.

Los examenes generales con frecuencia suelen estar alterados por situacion clinica de
paciente.

Microbiolégicos

- Gram y cultivo de LCR (1 mL para gram y cultivo corriente)
- Hemocultivos x 2

Imagenes

Tomografia computarizada cerebral: su rol principal es identificar contraindicaciones para
la puncion lumbar y complicaciones que requieren intervencion neuroquirurgica inmediata.
Esta indicado en la mayoria de los pacientes, permite una evaluacion de tamafo ventricular,
en caso de existencia de drenajes, aporta informacion de su correcto funcionamiento.

Resonancia nuclear magnética: mas sensible que escaner en la representacion de infeccion
intracraneal e isquemia, se puede también evaluar tamafio ventricular, sin embargo, su
disponibilidad es mas restringida.

No obstante, siempre considerar los cambios postquirtirgicos habituales.

Tratamiento

Ante sospecha de meningitis post operatoria, inicio inmediato de tratamiento antibiotico,
posterior a toma de cultivos.

Se recomienda como terapia empirica:

Vancomicina: carga con 20- 30mg/kg por 1 vez, luego 15-20 mg/kg cada 8 hrs iv +
meropenem 2 gr cada 8 hrs iv

Controlar niveles plasmaticos de vancomicina, para alcanzar niveles valle de 15-20 mcg/L
(puede requerirse nivels superiores a lo habitual)
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*Para pacientes con alergia a betalactamicos: consultar a especialista.

En caso de ventriculitis:

La infusién intraventricular de agentes antimicrobianos, en ocasiones es necesaria, en
especial cuando la infeccion es dificil de erradicar con s6lo la via parenteral. Sin embargo,
ningin agente antimicrobiano ha sido aprobado para uso intraventricular y las
indicaciones de su administracion no estan bien definidas.

En caso de existir drenaje venticular externo (DVE), retirar e instalar uno nuevo de
inmediato. Si se trata de un drenaje ventricular interno, retirar y reinstalar un DVE.

Dosis recomendadas, estimadas a través de la medicion de la concentracion minima en
liquido cefalorraquideo.

- Vancomicina : 5-20 mg (mayor parte de estudios 10-20mg)
- Gentamicina : 4-8 mg

- Amikacina : 5-50 mg (dosis usual 30mg)

- Colistin (colistimetato sodico) : 10mg c/dia 0 5 mg cada 12 hrs

Para administracion intraventricular de éstos farmacos se debe remover un volumen de 2-5
mL de LCR, inmediatamente se administra un volumen similar del antimicrobiano diluido
en solucion fisiologica estéril. El circuito de drenaje se debe detener por 1-3 horas para
distribucion del farmaco.

Valorar continuidad de antibidticos a las 48-72 hrs, si cultivos negativos, considerar
meningitis aséptica y eventual retiro de antibidticos.

Medidas de control

Dentro de las medidas para minimizar el riesgo de infeccion, podemos sefialar:
preoperatorias donde destaca el uso adecuado de profilaxis antibidtica, ademas de asepsia
de piel, mantener campo estéril, maximo cuidado con dispositivos implantables y adecuada
cobertura con apositos y peliculas adhesivas.

Durante la cirugia, reducir al minimo la pérdida de sangre y trauma de tejidos; evitar la
hipotermia a menos que sea deliberadamente inducida, hemostasia cuidadosa para evitar
hematomas heridas postoperatorias.

Después de la cirugia, precauciones universales habituales para el contacto con el paciente,
manejo de drenajes ventriculares bajo técnica estéril, evitar poner presion sobre la herida,
entre otras.
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10.-Neumonia adquirida en la comunidad (NAC)

Definicion

Enfermedad respiratoria aguda de origen infeccioso, que compromete el parénquima
pulmonar, ocasionada por la invasion de microorganismos patogenos que fueron adquiridos
fuera del ambiente hospitalario.

Manifestaciones clinicas

Los sintomas pueden incluir: fiebre o hipotermia, diaforesis, dolor toracico, disnea, tos con
o sin produccion de esputo o cambio en el color de las secreciones respiratorias en un
paciente con tos cronica.

Desde el punto de vista diagnostico se requiere la presencia de al menos 2 de los ya
mencionados, ademds puede haber sintomas inespecificos como: fatiga, mialgias, dolor
abdominal, anorexia y cefalea, entre otros.

En cuanto al examen fisico, la presencia de crépitos, soplo tubario, matidez, murmullo
pulmonar disminuidos y vibraciones vocales aumentadas, son hallazgos que sugieren la
presencia de un foco condensante.

Sin embargo, el diagnoéstico de neumonia es clinico- radiologico, la historia clinica y
examen fisico sugieren la presencia de una infeccion pulmonar, pero el diagnostico se
confirma cuando se demuestra la presencia de infiltrados pulmonares en la radiografia de
torax.

Ademas, puede ser ocasionalmente Util para sugerir ciertas etiologias, diagnosticos
alternativos o condiciones subyacentes.

Categorizacion clinica

Categorizar es el primer paso en el manejo, para definir tipo y lugar de asistencia, como asi
también la eleccion del tratamiento antimicrobiano inicial.

La clasificacion mas ampliamente usada es la desarrollada por la Sociedad Britanica de
Toérax: CURB-65.

C I Score Lugar de manejo Mortalidad
ompr conciencia B
U remia >20 0 Ambulatorio 0,7 %
R coniracts . 1 Ambulatorio 2,1%

espiracién >30x 2 Hospitalizar / Ambulatorio vigilado 9,2%
Bglomd 1:{““‘5 (PAS) 3 Hospitalizar - Considerar UCI 14,5%
;5 mn;s E 4 Hospitalizar - Considerar UCI 40%

7 b atos 5 Hospitalizar - Considerar UCI 57%

Etiologia

En la mayoria de las regiones S. pneumoniae corresponde aproximadamente a los 2/3 de los
casos de NAC en los cuales se efectia un diagnostico microbiologico. Ademas, H.
Influenzae y en menor grado M. catarrhalis, como asi también bacterias atipicas
(mycoplasma y legionella sp), estdn apareciendo como frecuentes agentes causales en
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diversos pacientes, especialmente con la utilizacion de técnica moleculares de diagnostico.
En cuanto a M. pneumoniae, puede observarse diferencias en la incidencia, relacionada
con la presencia o ausencia de brotes al momento del estudio. En un 30-60% de los casos
no se define etiologia.

Segun la forma de presentacion clinica y agente etioldgico, se describen 3 sindromes:
1. Neumonia clésica

2. Neumonia atipica

3. Neumonia aspirativa

Neumonia “clasica” Neumonia “atipica” Neumonia aspirativa
- S. pneumoniae (15-60%) - M. pneumoniae (1-30%) - Agentes tipicos + anaerobios
- H. influenzae (3-10%) - C. pneumoniae (5-30%) predominantemente (cocaceas
- M. catarrhalis (1--2%) - Legionella spp (2-8%) gram positivas y bacteroides).
- S. aureus (3-5%)
- Bacilos gram negativos (3- 10%)

*Con frecuencia se aisla mas de un microorganismo

Puede existir neumonia de origen viral, en 2-15%, de predominio estacional (incluye
influenza, parainfluenza, VRS y metapneumovirus). Segun situacion epidemioldgica se
debe considerar virus hanta.

En huéspedes inmunosuprimidos, se debe pensar en gérmenes oportunistas, como es el caso
de neumonia por P. jiroveci (PCP) en pacientes infectados por VIH.

Finalmente, ciertos pacientes pueden presentar una NAC grave por P. aeruginosa (fibrosis
quistica, bronquiectasias), bacterias aerdbicas gramnegativas (alcoholismo o individuos
provenientes de instituciones de asistencia médica prolongada).

Epidemiologia

La incidencia anual de NAC en el adulto fluctia entre 1,07 y 1,2 casos por cada

1.000 personas/afio, elevandose en el adulto mayor de 65 afios a 12,7- 15,3 casos por cada
1.000 personas/aio, de los cuales un 60% requerira hospitalizacion.

En Chile, las enfermedades respiratorias constituyen la 3ra causa de muerte de la poblacion,
siendo solo superadas por enfermedades cardiovasculares y neoplasias.

NAC se posiciona como la principal causa de muerte por enfermedades infecciosas y la
primera causa especifica de muerte en la poblacion mayor de 80 afios.

Métodos diagnosticos: Examenes complementarios

Generales:
La radiografia de torax es indispensable para el diagnéstico, tiene una sensibilidad de 70-
90% vy especificidad de 40-70%. Otras pruebas de laboratorio de rutina pueden ser
innecesarias para pacientes bajo 50 afios con sospecha clinica de NAC, sin antecedentes
morbidos, en ausencia de las siguientes caracteristicas, que se consideran criterios de
gravedad:

96



- Alteracion del estado mental

- Pulso > 125/Ipm

- Frecuencia respiratoria > 30 respiraciones/min

- Presion arterial sistolica < 90 mm Hg

- Temperatura < 35°C 0 > 38°C

- Saturacioén <90%

- Radiografia de torax: compromiso radiografico multilobar o bilateral, presencia de
cavitacion o derrame pleural.

En todo paciente que requiera hospitalizacion se deben efectuar, al menos:

- Hemograma completo

- Funcidn renal, incluyendo electrolitos plasmaticos

- Glicemia

- Gases arteriales

- Nitrogeno ureico

- Proteina C reactiva (opcional)

**En todo paciente con neumonia, debe considerarse descartar infeccion por VIH.

Microbioldgico:

El costo/efectividad de efectuar los estudios microbioldgicos tradicionales es controversial
dado su bajo rendimiento. Esta descrito, que la identificacion del agente causal lleva a un
cambio del antimicrobiano inicial en < 10% de los casos.

Estos examenes incluyen:

1.

Hemocultivos (2). Se debe realizar en todo paciente que requiere hospitalizacion
*Hallazgo de un posible patégeno en los hemocultivos es de 10-20%, pero puede ser la
unica identificacion etiologica alcanzada. Considerar

Otros cultivos, se valoraran seglin situacion clinica (ej liquido pleural)

Estudio expectoracion segiin norma de toma y transporte de muestras. **

a. Tamizaje citologico (gram directo) debe tener mas de 25 polimorfonucleares (PMN) y
menos de 10 células epiteliales por campo para ser considerada una muestra adecuada
para cultivo. En caso de neutropenia, informar pues el criterio de PMN >25 x campo se
invalida. * *La posibilidad de recuperar un potencial patogeno de NAC del cultivo del
esputo es <35%.

b. Cultivo para anaerobios: solo liquidos de cavidades estériles (pleural). En otros tipos
de muestra, no tiene validez y no seré cultivado.

c. Baciloscopia: idealmente en todo paciente con expectoracion, pero obligatorio en
sintomadtico respiratorio (tos >2 semanas), paciente con neumonia no tipica o sospecha
de tuberculosis (especialmente si hay hemoptisis) o sospecha de infeccion por VIH.

d. En casos especiales, se realizara estudio por biologia molecular.

Otros test diagnoésticos:

1. Test serologicos: tutiles en neumonia atipica.
a. Considerar IgM para M. pneumoniae, C. pneumoniae, C. psittacci (en casos clinica o
epidemioldgicamente sospechosos)
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b. Antigenos urinarios de S. pneumoniae y L. pneumophila: evaluar disponibilidad.

2. Fibrobroncoscopia: no se realiza de rutina. Reservada para casos seleccionados (huésped
inmunocomprometido, sospecha de tuberculosis en ausencia de tos productiva, sospecha de
neoplasia o cuerpo extrafio, entre otras).

3. Considerar panel viral (Inmunofluorescencia directa o indirecta) si la epidemiologia es
sugerente  (influenza, parainfluenza, adenovirus, virus respiratorio sincicial,
metapneumovirus).

4. Biologia molecular: técnica en creciente desarrollo y utilizacion, ya sea como busqueda
de agente individual o en paquetes (film array), no disponible en este centro al momento de
redactar esta guia.

Recomendacion
1. Ambulatorios: No se recomiendan los estudios microbioldgicos en los pacientes con
sospecha de NAC que se trataran en forma ambulatoria.

2. Hospitalizacion
a. Sala: Se debe efectuar hemocultivos (2 frascos) y analisis de esputo (tincion de
Gram, Ziehl-Neelsen y cultivo).
b. Unidad de Pacientes Criticos (UPC) (segun disponibilidad): Se debe efectuar,
ademas de lo anterior, pruebas séricas para M. pneumoniae y antigeno urinario para
Legionella spp y S. Pneumoniae.
c. Estudios dirigidos adicionales segiin cada caso

Tratamiento antimicrobiano

El diagnostico y tratamiento debe ser oportuno, retardo en su inicio aumenta mortalidad. La
decision empirica se basa en multiples variables: severidad de la enfermedad, edad, efectos
adversos, intolerancia, alergias, caracteristicas clinicas, comorbilidades, medicamentos
concomitantes, caracteristicas epidemiologicas y costos. S pneumoniae siempre debe ser
cubierto por cualquier tratamiento inicial, independientede cualquier otra consideracion.

Hospitalizacion en sala

Neumonia tipica 1. Ceftriaxona 2 gr/dia iv
2. Levofloxacino 500-750 mg /dia vo o iv

* Frente a comorbilidades se puede asociar betalactdmicos +
macroélido 6 quinolona (levofloxacino).

Neumonia atipica 1. Levofloxacino 500-750 mg/dia vo 6 iv
2. Moxifloxacino 400mg/dia vo
3.Azitromicina 500mg/dia vo ¢ claritromicina 500c/12hrvo

Si se identifica microoganismo, se debe ajustar segin susceptibilidad. De lo contrario, la
terapia empirica debiera durar 7-10 dias en neumonias no graves y sin complicaciones.
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Hospitalizacion en unidad de
paciente critico (UPC)

1. Ceftriaxona 2 gr/dia iv 6 ampicilina/sulbactam 3 gr ¢/6 hrs
v

+ Levofloxacino 6 claritromicina

(dosis ya descritas)

Uso de corticoides como terapia complementaria, no ha demostrado aumento significativo

de la sobrevida (3%).

Casos eEspeciales

Alergia a betalactdmicos

Fluoroquinolonas respiratorias (dosis descritas)

Sospecha de aspiracion

Ceftriaxona 2gr c/dia iv
+ clindamicina 600 mg ¢/8 hrs iv 6 metronidazol 500 mg c/8
hrs iv

Bronquiectasias o fibrosis
quistica

Régimen con actividad antipseudomonas:
Cefepime 2 gr ¢/12 hrs iv 6

Ceftazidima 2 gr ¢/8 hrs iv 0
Piperacilina/tazobactam4,5 gr ¢/ 6hrs iv

Por microorganismo

S. pneumoniae

Duracion: 7 dias

1. Ceftriaxona o levofloxacino (dosis ya descritas)

2. Penicilina sodica 2-3 millones c¢/6 hrs iv*

3. Ampicilina 2 gr ¢/6 hrs iv*

4. Amoxicilina 0.75-1 gr ¢/8 hrs vo (casos no complicados)*
(*con sensibilidad demostrada)

H. influenzae

Duracion: 7 dias

1. Ampicilina (25% resistencia) 2 g ¢/6 h iv, si esta
documentada la susceptibilidad
2. Levofloxacino 500-750 mg c/dia vo
3. Ceftriaxona 2 gr/dia iv (casos resistentes o susceptibilidad
pendiente)

S. aureus meticilino sensible

1. Cloxacilina 2-3 gr ¢/6 hrs iv 6
2. Cefazolina 2 gr ¢/ 8 hrs iv

S. aureus meticilino resistente

Duracién: 14 dias

1. Vancomicina , dosis de carga de 20-30 mg/k, luego 15-
20 mg/kg ¢/12 hrs y ajustar con niveles plasmaticos
-Si CIM igual o mayor a 2 ug/mL, consultar especialista

M. pneumoniae
C. pneumoniae

Duracion: 14 dias

Claritromicina 500 mg c¢/12 hrs vo 6
Azitromicina 500 mg/dia vo 6
Levofloxacino 500 mg/dia iv o vo
Tetraciclina 500 mg c/6hrs vo
Doxiciclina 100 mg ¢/12 hrs vo
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Legionella spp 1. Levofloxacino 500-750 mg/dia iv 6 vo

2. Claritromicina 1 gr/dia vo en dos dosis
Duracion: 14 dias

Otros bacilos Gram negativos | Segun antibiograma

(BGN)

Duracion: 10-14 dias

Anaerobios Penicilina 2-3mill ¢/ 6hrs o ampicilina 2 gr ¢/6hr iv +
metronidazol 500 mg ¢/8 hrs iv

Duracioén: 7 dias Ceftriaxona (dosis descrita) + Metronidazol 500mg cada 8 hrs
v

Ceftriaxona (dosis descrita) + Clindamicina 600 mg c/8 hrs iv
Ampicilina/sulbactam 1,5-3 gr ¢/6 hrs iv
Amoxicilina/clavuldnico (875/125mg) 1 comp ¢/12 hrs iv

Influenza Oseltamivir 75 mg cada 12 horas vo

Duracion: 5 dias

Tratamiento secuencial

El cambio est4 determinado principalmente por la capacidad de toleranciay absorcion,
dicho cambio se debe limitar a los pacientes clinicamente estables, que presentan una
respuesta clinica favorable.

Criterios de estabilidad (IDSA/ATS Guidelines):
- Temperatura <37,8 °C - Saturacion 02 >90% 6 PO2 >
- FC <100 latidos por minuto 69mmHg
- FR <25 respiraciones por minuto - Via oral conservada
- Presion arterial sistolica >90mmHg - Estado mental adecuado

Una vez que dado de alta, el paciente debe tener un control médico a los 10-14 dias, se
sugiere radiografia torax de control, no antes de 4-6 semanas.

Terapia secuencial

Microorganismo identificado Seglin antibiograma

hrs vo
2. Levotloxacino 500-750 mg /dia vo

Vo

Microorganismo NO identificado 1. Amoxicilina/Ac. clavulanico ( 875/125 mg) 1 comp ¢/12

3. Azitromicina 500mg c/dia 6 claritromicina 500 ¢/ 12hrs
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Medidas de control

Se recomienda suspender el habito tabaquico, control de comorbilidades e implementar
programa de inmunizacion en la poblacion de riesgo, vacuna antineumocdcica y
antiinfluenza.
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11.-Neumonia intrahospitalaria

Definiciones

e Neumonia intrahospitalaria (NIH): infeccion del parénquima pulmonar que se
desarrolla después de >48 hrs de ingreso al hospital y que no estaba incubandose al
momento de la admision del paciente. Se clasifica de acuerdo a su perfil temporal
(precoz o tardia) y a su relacion con la ventilacion mecanica (NIH asociada o no a
ventilacion mecanica).

e NIH precoz: aquella que se presenta durante los primeros 4 dias de hospitalizacion.
Tiene mejor prondstico y habitualmente es causada por bacterias adquiridas
extrahospitalariamente y sensibles a antibidticos.

e NIH tardia: aquella que se presenta después del 4° dia de hospitalizacion. Se asocia
a un mayor riesgo de mortalidad y patégenos nosocomiales.

e Neumonia asociada a ventilacion mecanica (NAVM): subtipo de NIH que se
presenta después de 48 hrs de la intubacion traquea , en el caso del Hospital Clinico
San Borja Arriaran (HCSBA), hasta 72 hrs de retirado el tubo endotraqueal.

e Neumonia asociada a la atencion de salud (NAAS): se presenta en pacientes que
no cumplen la definicion “clasica” de NIH, pero que han estado en contacto con
atencion de salud o expuestos a antibidticos. Incluye a aquellos que: a) han estado
hospitalizados por >48 hrs en los Gltimos 90 dias; b) residen en hogares de ancianos
o “establecimientos de cuidados cronicos” (ej. clinicas de rehabilitacion
neurolégica); c) han recibido recientemente (<30 dias) terapia antibidtica
intravenosa, quimioterapia o cuidados ambulatorios de heridas; d) se atienden en
centros de hemodialisis.

Inicialmente esta entidad se asocio a mayor riesgo de infeccion por patdgenos MDR, sin
embargo, actualmente esto es controversial. En la clasificacion de IDSA/ATS 2016 ha sido
retirada de la clasificacion de neumonia nosocomial

Epidemiologia

La NIH es la segunda infeccion nosocomial mds comin y se asocia a una alta mortalidad
(30-70%), aunque no siempre atribuible a ésta (causa contribuyente mas que determinante).
Incrementa la estadia hospitalaria (8 a 44 dias) y el consumo de antibioticos, lo que se
traduce en mayores costos.
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Se estima que hay 5-10 casos de NIH por cada 1.000 hospitalizaciones. El grupo de mayor
riesgo es el de los pacientes tratados con ventilacion mecanica invasiva (VMI), dado que 9-
27% de los pacientes intubados desarrollara una NIH. En Chile hay en promedio 10,3 casos
de NAVM por cada 1.000 dias de VML

Etiologia

Las NIH, NAVM y NAAS son causadas por un amplio espectro de agentes y pueden ser
polimicrobianas. Raramente se deben a virus u hongos (en inmunocompetentes).

Las bacterias mas comunmente aisladas incluyen bacilos gramnegativos aerébicos (P.
aeruginosa, E. coli, K. pneumoniae y Acinetobacter spp.) y cocéceas grampositivas (S.
aureus, especialmente meticilino resistente, SAMR). Los agentes anaerdbicos son poco
frecuentes en NAVM.

Existen factores de riesgo para presentar infecciones por bacterias MDR (tabla N°1), lo que
sumado al momento de presentacion permite predecir los agentes causales mas probables
(tabla N°2). Asimismo, hay factores de riesgo especificos para cada patdgeno (tabla N°3).
En la tabla N°4 se presentan los agentes mas comunes de las NAVM en la unidad de
cuidados intensivos (UCI) del HCSBA durante los afios 2014 y 2015.

Pese a que frecuentemente se aisla Candida spp. En cultivos de aspirado endotraqueal,
habitualmente corresponde a una colonizacion. Asimismo, S. viridans, S. anginosus y
Staphylococcus coagulasa negativo son contaminantes orales de la muestra y no patogenos.

Tabla N°1. Factores de riesgo para infecciones por patégenos MDR

e Uso de tratamiento antibidtico en los 3 meses previos.

e Hospitalizacion en curso de >4 dias.

e Presencia de factor de riesgo de NAAS (ver texto, seccion “definiciones”).
e Inmunosupresion (por enfermedad de base o iatrogénica)

Tabla N°2. Patogenos asociados a NIH / NAVM

Precoz y sin factores de riesgo de Tardia y/o con riesgo de patdogenos MDR
patogenos MDR

e S.pneumoniae

e H.influenzae

e S.aureus meticilino sensible (SAMS)

e Bacilos gramnegativos entéricos (E.
coli, K. pneumoniae, Enterobacter
spp., Proteus spp.) sensibles a
antibioticos.

Los mismos del grupo anterior, mas:

P. aeruginosa MDR

K. pneumoniae BLEE+

S. aureus meticilino-resistente (SAMR)
L. pneumophila

BLEE+: portadora de betalactamasas de espectro expandido, MDR: multi resistente

Tabla N°3. Factores de riesgo para patégenos especificos®.

P. Estadia prolongada en UCI, corticoterapia, tratamiento antibidtico previo,

aeruginosa enfermedad pulmonar estructural, especialmente fibrosis quistica o
bronquiectasias

S. aureus Coma, traumatismo encéfalo-craneano, diabetes mellitus, insuficiencia
renal, influenza
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S. , contacto con niflos con infecciones respiratorias.
pneumoniae

L. Tratamiento con corticoides en altas dosis, neoplasias (especialmente
pneumophila | hematoldgicas),aire acondicionado y plantas de agua

Anaerobios Cirugia abdominal reciente, aspiracion presenciada.

Tabla N°4. Agentes mas frecuentemente aislados en pacientes con NAVM en UPC
HCSBA, los aiios 2014 y 2015 (n=47).

Agente Frecuencia Susceptibilidad
namero (n° cepas susceptibles / total cepas estudiadas)*
(porcentaje)
K. 17 (36,2%) Amikacina (16/16), cefotaxima (5/16), ceftazidima
pneumoniae (5/16), cotrimoxazol (9/17) ertapenem (15/17),

imipenem (16/16), meropenem (15/16)",
piperacilina-tazobactam (7/17).
BLEE+: 12/17 (70,6% de las cepas).

S. aureus 10 (21,3%) Cloxacilina (3/10), clindamicina (3/10),
cotrimoxazol (10/10), eritromicina (3/10), linezolid
(10/10), rifampicina (10/10), tigeciclina (10/10),
vancomicina (10/10).

CIM de vancomicina en SAMR: 7/10 fue<1 pg/ml.

P.aeruginosa | 8 (17%) Amikacina (6/8), cefepime (3/7), ceftazidima
(3/7), ciprofloxacino (2/8), colistin (7/8)°,
gentamicina (6/7), imipenem (0/8), meropenem
(1/8), piperacilina-tazobactam (2/8)

* Susceptibilidad no informada como porcentaje, dado n<30.

El resto de las cepas aisladas tenia susceptibilidad intermedia y no se encontré ninguna
resistente.

Acinetobacter baumannii no fue aislado en pacientes con NAVM los aiios 2014-2015.

Manifestaciones clinicas

Debe sospecharse NIH en pacientes que luego de >48 hrs de su ingreso al hospital
presenten fiebre, expectoracion purulenta, disnea y/o taquicardia, hipoxemia, leucocitosis,
asociado a imagenes pulmonares que muestren infiltrados nuevos o progresivos.

Métodos diagnosticos

El diagnéstico de NIH y NAVM es dificil, dado que los sintomas cldsicos de neumonia
tienen una utilidad diagndstica limitada. En el caso de la NAVM, existen criterios clinico-
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radiolégicos (criterios de Johanson) los cuales incluyen: infiltrados radiolégicos nuevos
mas elementos clinicos sugerentes de infeccion (al menos 2): fiebre (T° >38°C), esputo
purulento, leucocitosis o leucopenia. Sin embargo, su sensibilidad (69%) y especificidad
(75%) son subdptimas, por lo que se recomienda complementarlos con métodos
diagnosticos microbiologicos, idealmente no invasivos (cultivo de aspirado endotraqueal
cuantitativo).

Recomendacion de examenes a realizar:

1.

Hemograma, VHS, proteina C reactiva (PCR) (optativo, poca utilidad diagnostica y de
monitoreo, de estar disponible procalcitonina es mas util para monitoreo),
creatininemia.

Radiografia de torax, pdstero-anterior y lateral (esta ultima s6lo si las condiciones del
paciente lo permiten).

Estudio microbioldgico: idealmente antes de iniciar el tratamiento antibidtico, pero sin
retrasarlo en casos graves.

Hemocultivos (tomar 2 sets). Sensibilidad es baja (<25%), pero son altamente
especificos.

Cultivo de expectoracion (pacientes no intubados). La muestra debe ser
representativa de la via respiratoria baja (>25 neutréfilos/campo y <10 células
epiteliales/campo); verificar en laboratorio si la muestra enviada cumplié este
criterio y en caso negativo, tomar nueva muestra el mismo dia.

Cultivo cuantitativo de aspirado endotraqueal (pacientes intubados). Un
recuento de >10° UFC/ml tiene una sensibilidad de 71-82% y especificidad 83-
89%. Sin embargo, en algunas publicaciones se considera suficiente >10
UFC/mL, proponemos utilizar ambos puntos de corte. Si el crecimiento esta por
bajo el punto de corte debe plantearse colonizaciéon o contaminacion. Cultivo
negativo en paciente sin cambios de antibidticos recientes (<72 hrs) es un
elemento que va en contra del diagndstico de NAVM (valido so6lo para pacientes
intubados) y el tratamiento podria ser descontinuado.

Tincion de Gram de muestra de expectoracion o aspirado endotraqueal: puede
ayudar a dirigir la terapia inicial.

Lavado broncoalveolar por fibrobroncoscopia: sensibilidad 22-100% y
especificidad 88% con punto de corte >10* UFC/ml’. No debe realizarse de
rutina; debe considerarse en pacientes con neumonias moderadas a graves sin
expectoracion, en atelectasias masivas, abscesos pulmonares, mala muestra por
métodos no invasivos en pacientes que han recibido tratamiento antibiotico
previo, o frente a mala respuesta al tratamiento.

Estudio de derrame pleural: citoquimico, pH, tincién de Gram y cultivo, en
casos de derrame pleural significativo.
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Diagnéstico diferencial
Incluye: infarto pulmonar, sindrome de distress respiratorio agudo (SDRA), edema
pulmonar, hemorragia pulmonar, vasculitis pulmonar, linfangitis carcinomatosa, neoplasias

pulmonares, toxicidad a drogas, neumonitis actinica, enfermedad pulmonar preexistente.

Tratamiento

Principios generales:

a. Tratamiento antibidtico precoz (no esperar resultado de cultivos), previa toma de
muestras para estudio microbiologico.

b. Esquema antibidtico empirico debe cubrir los agentes mas probables y dosis
administradas deben ser adecuadas.

c. Si el paciente ha recibido antibioticos recientemente, el esquema empirico no debe
incluir los mismos farmacos usados.

d. Ajustar tratamiento antibidtico segun resultado de cultivos.

e. Duracion total del tratamiento debe ser la minima necesaria, de acuerdo a la etiologia.

Tratamiento empirico

o o2 oy 248 1
Condicion Antibiéticos recomendados'®

NIH o NAVM precoz (<4 Eleccion:  ceftriaxona 1-2 gr/dia iv
dias) y sin uso previo de
antibidticos Alternativa: ampicilina + sulbactam 3 gr ¢/6 hr iv

Alergia a betalactamicos: levofloxacino 750 mg c/dia iv o
Vo

Si hay sospecha de neumonia aspirativa y el paciente estéa
en tratamiento con ceftriaxona, agregar metronidazol 500
mg ¢/8 hr iv o clindamicina 600 mg c/8 hr iv.

NIH no NAVM con uso Piperacilina-tazobactam 4,5 gr ¢/6 hr iv + (vancomicina®*,
previo de antibidticos 6 carga: 20-30 mg/kg, luego 15-20 mg/kg ¢/12 hr iv)
presentacion tardia (>4 dias) | Si ha usado piperacilina-tazobactam previamente:
imipenem 500 mg ¢/6 hr iv

NAVM con uso previo de Piperacilina-tazobactam 4,5 gr ¢/6 hr iv + amikacina 15
antibidticos 6 presentacion | mg/kg/dia iv + (vancomicina**, carga: 20-30 mg/kg, luego
tardia 15-20 mg/kg 12 hr iv)
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Imipenem 500 mg ¢/6 hr iv + amikacina 15 mg/kg/dia iv +
(vancomicina**, carga: 20-30 mg/kg, luego 15-20 mg/kg
¢/12 hr iv)

** Agregar empiricamente vancomicina en pacientes que cumplen alguno de los siguientes
criterios: tincion de Gram (+) para cocaceas grampositivas en racimo, inestabilidad
hemodindmica o que se agravan en las primeras 24-48 hrs de terapia

Tratamiento especifico

Debera ser ajustado en base al resultado de los cultivos (48-72 hrs), en conjunto con equipo
de infectologia. Especialmente debera reevaluarse la continuidad de amikacina (suspender
si el agente aislado puede ser tratado con alternativas menos tdxicas) y de vancomicina
(descontinuar si no se aisl6 SAMR; evaluar alternativas si se aisl6o SAMR con CIM de
vancomicina >2pug/ml) En caso de aislar pseudomonas, con una droga antipseudomodnica
adecuada, tratar con monoterapia.

Duracién del tratamiento: se recomienda tratar por 7-8 dias los casos de HAP, VAP o
HCAP no complicada que han recibido tratamiento empirico adecuado y que han tenido
buena respuesta clinica, sin evidencia de infecciébn por bacilos gramnegativos no
fermentadores. En caso de que el agente etiologico sea P. aeruginosa o Acinetobacter spp
considerar tratar por 14 dias.

Monitorizacion

Se espera la mejoria clinica luego de 48-72 hrs de terapia antibidtica, por lo que el esquema
no debe ser cambiado antes de ese plazo, a menos que haya deterioro clinico o se cuente
con los resultados de estudios microbiologicos.

El parametro mas precoz y sensible de buena respuesta es la mejoria de la oxigenacion
arterial. También es util la disminucidn del CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score).

En los pacientes que no mejoran debe considerarse la posibilidad de que el patdgeno sea
resistente a los antibidticos usados, la presencia de complicaciones (ej. empiema o absceso
pulmonar) o un diagnostico alternativo (infeccioso o no infeccioso).

Si el paciente se deteriora, debe considerarse cambiar (ampliar) el espectro del tratamiento
antimicrobiano y realizar un enfrentamiento diagnostico agresivo (reevaluacion
microbioldgica completa, hemocultivos, TAC de torax y cavidades paranasales, angioTAC
de térax, etc).

Medidas de control
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Prevencion

Intervenciones para disminuir tasas de NAVM

Mecanismo

Intervenciones

Evitar intubacion

Uso de ventilacion mecanica no invasiva.

Minimizar duracidon de
intubacién

Aplicar protocolos de destete de ventilacion mecanica.
Suspension diaria de sedacion.
Movilizacion precoz.

Disminuir carga de patégenos
en tracto digestivo

Aseo de cavidad oral con clorhexidina.
Cepillado de dientes.

Descontaminacion selectiva de cavidad oral con
antibioticos topicos.

Disminuir la acumulacion,
filtracion y aspiracion de
secreciones

Elevacion de la cabecera a 30-45°
Optimizar presion del balon del tubo endotraqueal
Aspiracion subglotica de secreciones

Prevencion de transmision de agentes infecciosos

De acuerdo a la “Norma de precauciones adicionales basadas en la transmision
(aislamientos)” del HSBA, se debe implementar precauciones de contacto y por gotitas
(ademas de las precauciones estandar) en los pacientes con diagndstico de neumonias
intrahospitalaria en que se haya aislado agentes multi-resistentes (ej. enterobacterias
BLEE+, SAMR, enterobacterias resistentes a carbapenémicos o bacilos gramnegativos pan-

resistentes), estas medidas deben mantenerse hasta el alta.
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12.-Neutropenia febril (NF)
Definicion

Fiebre en este contexto es definida como una medicidon de temperatura oral y/o axilar igual
o mayor a 38.3°C, o una temperatura igual o mayor a 38°C sostenida por un periodo de mas
de 1 hora.

Neutropenia corresponde a un recuento absoluto de neutrofilos (RAN) <500 cel/mm?, o un
RAN que se espera disminuya de 500 cel/mm’ en las proximas 48 hrs. Neutropenia
profunda se refiere al RAN <100 cel/mm’.

Neutropenia funcional se usa en pacientes con neoplasias hematoldgicas que determinan
defectos cualitativos de los neutrofilos circulantes, por lo que se consideran en riesgo de
infeccion a pesar de recuento normal de neutréfilos.

Manifestaciones clinicas

La sintomatologia y signologia en estos pacientes puede ser muy escasa y/o inespecifica,
dado su menor capacidad de montar respuesta inflamatoria. Es necesario realizar una
anamnesis completa y un examen fisico exhaustivo, buscando dirigidamente lesiones de
piel, zona perianal, mucosas, sitios quirirgicos, vias venosas, senos paranasales, orofaringe,
pulmones y abdomen. La evolucion puede ser muy rapida, por lo que se debe reevaluar
estos pacientes 2 veces al dia.

Etiologia

Infeccion clinicamente documentada ocurre en 20-30% de episodios febriles. Bacteremia
ocurre en 10-25% de todos los pacientes, mayoritariamente en neutropenia prolongada y
profunda. . La mayoria de las infecciones (> 80%) son causadas por especies de la flora
endogena. Desde la década del 80 en adelante ha disminuido los bacilos gram negativos
(BGN), consecuentemente con un aumento de bacterias gram positivas. Esto ha sido
asociado al mayor uso de dispositivos venosos centrales que sirven de puerta de entrada
para flora de piel. Sin embargo, en muchos centros nuevamente estdn aumentando los
BGN, especialmente nosocomiales de mayor resistencia. De ahi la importancia de estudiar
la epidemiologia local: en el Hospital San Borja Arriaran (HCSBA), se mantiene el
predominio de bacilos gram negativos particularmente enterobacterias (E. coli, Proteus sp,
Klebsiella sp.) en pacientes que ingresan neutropénicos febriles de la comunidad o en sus
primeros episodios febriles post quimioterapia. Identificacion de P.aeruginosa en esta etapa
es poco frecuente. En cuanto a gram positivos, predomina S aureus meticilino sensible
asociado o no a la permanencia de un catéter venoso central (CVC). Aproximadamente el
20% de estas bacteremias en el servicio de medicina son por S aureus. De los S aureus
aislados, el 80-89% son meticilino sensibles y todos 100% susceptibles a vancomicina.

Bacterias resistentes a antibidticos son esperables en pacientes neutropénicos que han
estado expuestos a varios antimicrobianos o que tienen una hospitalizacion prolongada >7
dias, lo que requiere una cuidadosa interpretacion del antibiograma. La infeccién por
hongos se debe sospechar después de la primera semana de neutropenia prolongada y
antibioticos empiricos, aunque se describe en 5% como infeccion inicial. Especies de
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Cdndidas alcanzan el torrente sanguineo por disrupcion de barreras en la mucositis de estos
pacientes, pero el compromiso de érganos profundos como higado, bazo, corazén, es mas
raro. Aspergillus se asocia a infecciones graves de senos paranasales y pulmones
habitualmente después de 2 semanas de neutropenia. Infecciones virales especialmente
latentes, pueden reactivarse durante los episodios de neutropenia: virus Herpes simple y
Varicella zoster.

Epidemiologia

10-50% de pacientes con tumores solidos y >80% de neoplasias hematologicas presentan
fiebre durante el ciclo de quimioterapia asociado a neutropenia.

Sin embargo, la mayoria de los pacientes que presentan fiebre durante la neutropenia no
tendran foco de infeccion clinico demostrable ni cultivos positivos. A pesar de ello, la
terapia antimicrobiana empirica se considera urgente, antes de 2 horas de inicio de fiebre,
dado la asociacion clara entre neutropenia e infeccion en pacientes con cancer y ademas,
porque la infeccién puede progresar rapidamente en estos pacientes. El enfrentamiento
adecuado y precoz estd asociado a mejores resultados en términos de morbilidad y
mortalidad.

Métodos diagndsticos

Tienen como objetivo evaluar la repercusion sistémica o estado general del paciente,
detectar el o los focos infecciosos probables, y medir pardmetros que permitan predecir
riesgo.

Se debe solicitar: hemograma completo (incluyendo plaquetas y recuento diferencial de
leucocitos), pruebas de funcion renal y hepatica, orina completa, proteina C reactiva
(PCR), hemocultivos periféricos (2), urocultivo y radiografia ¢ escaner de torax de estar
¢éste ultimo disponible en forma expedita. Si clinicamente hay un foco posible, se debe
intentar muestras para cultivo. Si ademds hay sospecha de cuadro viral por situacion clinica
y estacionalidad, debiera agregarse el panel viral.

Si el paciente tiene CVC, se debe tomar muestras de arrastre junto con las muestras de
sangre periféricas para el método de tiempo diferencial, (un cultivo por cada lumen),
ademads, siempre se debe incluir la toma de cultivo del catéter de reservorio de éste estar
presente.

Diagnéstico diferencial

Fiebre de origen tumoral o neoplésica en pacientes neutropénicos es un importante desafio
diagnostico. Inicialmente es muy dificil determinar si un paciente neutropénico tiene fiebre
como manifestacion de infeccion o corresponde a su patologia oncoldgica, por ello se inicia
antimicrobianos en todos. Si los cultivos seriados son negativos, no existe localizacion
clinica ni en imagenes y la fiebre no determina deterioro del paciente, es planteable la
fiebre de origen tumoral. En estos casos, se puede suspender la terapia antimicrobiana y
manejar la fiebre con antinflamatorios, pero esta situacion se plantea infrecuentemente.
Otros diagnodsticos diferenciales son fiebre por drogas, tromboflebitis, enfermedad
tromboembdlica, reabsorcion de hematomas, etc.
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Tratamiento

Estd demostrado que el enfrentamiento de estos pacientes requiere una estratificacion de
riesgo. Se recomienda usar criterios MASCC, para definir neutropenia febril de alto (score
MASCC < 21) o bajo riesgo (score MASCC > 21).

Tabla 1: Sistema de puntuacion para riesgo de complicaciones en pacientes
neutropénicos febriles, basado en el modelo predictivo Multinational Association for
Supportive Care in Cancer (MASCC).

Caracteristica Puntuacion

Severidad de la enfermedad
* Ausencia de sintomas o sintomas leves
*Sintomas moderados

Ausencia de hipotension

Bl LW wn

Ausencia de enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC)

Tumor sélido o ausencia de infeccidon micoética 4
en tumor hematologico

Paciente ambulatorio 3

Ausencia de deshidratacion
Edad <60 anos 2

El maximo valor en este sistema es 26, y un puntaje de > 21 predice un riesgo < 5% para
complicaciones severas y una muy baja mortalidad (<1%) en pacientes neutropénicos
febriles. También se puede utilizar una evaluacién de riesgo de acuerdo a otros criterios
clinicos. Se considera de alto riesgo en casos de:

Neutropenia prolongada >7 dias y profunda <100 cel/mm’, comorbilidades y
complicaciones (inestabilidad hemodindmica, neumonia o hipoxemia en pacientes con
enfermedad pulmonar cronica, dolor abdominal de inicio reciente, nauseas y vomitos o
diarrea, cambios neuroldgicos, mucositis que impide alimentarse, infeccion de CVC.
Insuficiencia hepatica o renal).

La terapia antibiotica empirica inicial en neutropenia febril se basa en 3 pilares:
categorizacion de riesgo, manifestaciones clinicas que orienten a un foco infeccioso y la
microbiologia de cada centro.

a. NF de bajo riesgo (NFBR): uso de antibioticos orales ha demostrado similar resultado
que antibioticos endovenosos en este grupo de pacientes, tanto en mortalidad como falla de
tratamiento. Esquemas utilizados en adultos incluyen quinolonas (levofloxacino) y
betalactamicos asociados a quinolonas (amoxicilina/ac. clavuldnico més ciprofloxacino).
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b. NF de alto riesgo (NFAR): el esquema empirico debe ser endovenoso, de amplio
espectro y hospitalizado.

Este esquema debe contemplar un beta-lactimico que puede o no tener accidén
antipseudomonas. La cobertura de Pseudomonas se debe considerar en centros donde se
demuestre su aislamiento en estos pacientes. Se han usado como monoterapia ceftazidima,
cefepime, imipenem, meropenem y piperacilina/tazobactam.

La asociacion de éstos antimicrobianos con aminogluc6sidos no ha demostrado ser superior
a la monoterapia pero si se asocia a mayor toxicidad renal. Sin embargo, en centros donde
los bacilos gram negativos presentan alto porcentaje de resistencia a betalactamicos
(BLEE+), es una estrategia valida inicial para ampliar cobertura.

En el caso del HCSBA, el 10% de los aislados de E coli y hasta el 58% de K pneumoniae
son BLEE (+). Ambos patogenos tienen susceptibilidad de 99% y 98% a amikacina, por lo
que es el antibiotico de eleccion cuando se considere el uso combinado en el esquema de
primera linea en neutropénicos.

La asociacion con terapia anticocaceas gram positivas no se recomienda de entrada. Se
debe considerar en grupos especificos, como sospecha de infeccion relacionada a CVC,
infeccion de piel, partes blandas u 6seo, neumonia o inestabilidad hemodinamica.

La eleccion entre vancomicina o betalactamico antiestafiloccico dependera de la
prevalencia de SAMR vy de los riesgos individuales de cada paciente, ademas de la alergia a
betalactamicos.

El uso de terapia antifiingica empirica se fundamenta en que hasta 20% de pacientes con
neutropenia profunda y prolongada tendran infeccion fungica invasora, principalmente
Candida sp y Aspergillus sp.

Con la idea de disminuir la mortalidad asociada a estas infecciones, se sugiere agregar
tratamiento antifungico al 4°-7° dia de fiebre y neutropenia mantenida, sin foco clinico
identificado.

Es de suma importancia en esta etapa realizar todos los esfuerzos posibles para objetivar la
infeccion fungica invasora. Para esto se debe solicitar: fondo de ojo, biopsia/cultivo de
lesiones de piel, escaner de torax, abdomen/pelvis y cavidades paranasales, determinacion
de galactomanano en sangre en forma seriada (al menos 2 tomas) y, eventualmente,
galactomanano en lavado broncoalveolar.

El antifingico recomendado serd segin sospecha clinica, pudiéndose utilizar
equinocandinas (anidulafungina, caspofungina), voriconazol o amfotericina B deoxicolato.
No se recomienda fluconazol, por la posible resistencia de algunas especies de candida.

El uso de factores estimulantes de colonias de granulocitos (GM-CSF) no se recomienda en
general, pero se puede considerar en pacientes en los cuales el riesgo anticipado de fiebre y
neutropenia es >20%.
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Tabla 2: Tratamiento neutropenia febril alto riesgo

Situacion

Antimicrobiano

Comentarios

Pacientes sin
antibioticos
previos

1. Ceftriaxona 1 gc/12 h +
amikacina 15 mg/kg/dia ev

2. Ceftazidima 2 g ¢/8 h +
amikacina 15 mg/kg/dia ev

1. Primera eleccidon

2. En sospecha fundada de
P.aeruginosa

Cobertura anti
anaerobica

Metronidazol (500 mg c/8 hrs.

ev, primera opcion)
0
clindamicina 600 mg ¢/8 h.

ev) si no se sospecha de colitis

necrotizante o C.difficile.

Sospechar anaerobios si
hay: evidencia de mucositis
necrotizante, absceso
sinusal o periodontal,
celulitis o absceso perianal,
infeccion pélvica o
intraabdominal, tiflitis o
colitis necrotizante del
neutropénico

Pacientes con
antibiético previos u
hospitalizacion reciente
(evaluacion caso a caso)

1. Piperacilina/tazobactam 4,5

g ¢/6 h + amikacina 15
mg/kg/dia ev

2. Imipenem 0,5 gc/6 h 6
meropenem 1 g c/8 h

3. Imipenem 0,5 g c/6 h +
amikacinal5 mg/kg/dia ev

En casos de hospitalizacion
de mas de 2 semanas
durante el episodio de
neutropenia febril proceder
como si hubiera uso de
antibidticos previos

Dosis carga 20-30 mg/kg
luego 15-20 mg/kg cada 12

Considerar en pacientes
con infeccion de piel, sitio
insercion CVC, flebitis,

Adicion de . ; e ———
. . hrs y ajustar con niveles historia de colonizacion por
Vancomicina ; o . o
después de 4° dosis S. aureus meticilino
(nivel de 15-20 mcg/mL) resistente o profilaxis
reciente con quinolonas.
. . Ajustar terapia si se aisla
Si la fiebre remite dentro del Justar terapia st se ais
. . . : agente etiologico
Ajustes tercer dia: continuar mismo

esquema

asegurando antimicrobiano
bactericida

Fiebre al 4°-7° dia de
terapia antibiodtica ya
modificada

Agregar:

Amfotericina B deoxicolato
0.5-1 mg/kg/dia

0

Voriconazol 6 mg/ kg ¢ /12
hrs primer dia y luego 4 mg
/kgc /12 hrs)

6 anidulafungina (carga: 200

mg y luego 100 mg/dia ev ).

Sin documentacion
etiologica y deterioro
clinico. La eleccion del
antifungico segun sospecha
clinica. Su uso no requiere
documentacion etiologica.
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Monitorizacion

La evaluacion debe ser diaria, hasta que RAN sea > 500 cel/mm’ y complete 48 hrs afebril.
La terapia antibiotica serd evaluada a las 72 hrs de iniciada y luego cada 3 dias hasta su
resolucion.Si no se aisla S aureus y en ausencia de foco clinico sospechoso de cocéceas
gram positivas se debe suspender vancomicina.

Los parametros a monitorizar seran clinicos: hemodinamia, curva térmica, examen fisico; y
de laboratorio: evolucion del hemograma, RAN, curva de PCR. La duracion habitual de la
fiebre en NFAR en adultos es de 10 dias.

Siempre que exista hemocultivos positivos ya sea a bacterias u hongos, se deben tomar
hemocultivos de control hasta que éstos sean negativos, desde las primeras 72 hrs. Si
evolucién es favorable, se mantiene terapia antibidtica de amplio espectro, incluso con foco
precisado, hasta que RAN sea igual o mayor a 500 cel/mm’. En ese momento se puede
ajustar a los hallazgos de cultivos. Se podria cambiar a terapia oral si el RAN esta
recuperado y ha existido una respuesta favorable, con amoxicilina/ac. clavuldnico mas
ciprofloxacino oral.

Si la evolucion es desfavorable: fiebre persistente, aparicion de nuevo foco, persistencia de
cultivos positivos a las 72 hrs: reevaluacion del paciente, toma de nuevos cultivos y cambio
antibiotico.

En este escenario, se debe agregar al examen fisico meticuloso, toma de imagenes (escaner
de senos paranasales, torax, abdomen y pelvis), ecocardiograma si hay CVC, etc. segln la
orientaciéon clinica. La cobertura antibidtica debe incluir bacterias gram positivas y
negativas resistentes.

Si antes de 72 hrs de iniciado el cuadro se produce agravamiento de paciente o shock
séptico, entonces de debe cambiar antibidticos para cubrir bacterias resistentes segtn perfil
de susceptibilidad de cada centro, ademas de traslado a unidad de pacientes criticos para el
soporte necesario.

Duracion de terapia: los antimicrobianos se extienden hasta que el paciente esté afebril por
48 hrs y RAN >500 cel/mm3, con un minimo de 7 dias.

Si esta clinicamente estable, afebril, pero no se recupera RAN, podria extenderse para
completar 14 dias y luego suspender.

En el caso de foco clinico identificado o cultivos positivos, la duracion serd de acuerdo al
microorganismo aislado y al sitio de infeccion (por ej bacteremia 14 dias al menos).

Si se descarta infeccion fungica invasora o es posible, pero se resolvid la neutropenia, las
imagenes no son sugerentes y paciente clinicamente estable, se puede suspender
antifungicos a los 14 dias.

Si existe infeccion fingica demostrada la duracion del tratamiento sera de manejo por
especialidad.

Medidas de control

Precauciones estandar en forma estricta: lavado de manos, uso de guantes, mascarilla y
delantal. Lo ideal es habitacion individual, para minimizar exposicién a pacientes con
infecciones virales altamente transmisibles o infectados/colonizados con bacterias
multirresistentes.

Mantener objetos de uso personal limpios y de uso individual.
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Restringir visitas y evitar las que cursen con cuadros infecciosos.

Uso de delantal como precauciones de contacto en pacientes infectados/colonizados con
bacterias multirresistentes, infecciones de piel como impétigo extenso e infeccion por VHS.
Alimentos y agua deben ser todos cocidos y blandos.

Asegurar transito intestinal diario, no uso de enemas ni de inyecciones intramusculares

Se recomienda enjuagues orales con antisépticos.

No llevar flores ni plantas a esa habitacion

Bibliografia

1. Clinical Practice Guideline for the Use of Antimicrobial Agents in Neutropenic
Patients with Cancer: 2010 Update by the Infectious Diseases Society of America.
CID 2011: 52.

Consenso Manejo Racional del Paciente con Cancer, Neutropenia y Fiebre. Rev
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13.- Peritonitis Bacteriana Espontanea (PBE)
Definiciones

Peritonitis bacteriana espontianea (PBE) o primaria: inflamacion peritoneal causada por
la invasion de bacterias en esta cavidad, la cual no es explicable por un foco infeccioso
intraabdominal (ej. apendicitis, perforacion de viscera hueca).

Bacterioascitis: cultivo de liquido ascitico positivo asociado a un recuento de neutrdfilos
<250 cél/ul. Puede representar una colonizacion transitoria del liquido ascitico o el estadio
inicial de una PBE.

De acuerdo al contexto clinico, la PBE ha sido clasificada en tres grupos:

a. Adgquirida en la comunidad: diagnoéstico realizado en <48 hrs de hospitalizacion y en
pacientes sin contacto con el sistema de salud en los 3 meses previos (ej. quimioterapia,
hemodialisis, visitas a unidad de emergencia).

b. Asociada a cuidados de salud: diagndstico realizado en <48 hrs de hospitalizacion en
pacientes con contacto reciente con el sistema de salud.

c. Nosocomial: diagndstico realizado >48 hrs desde la admision del paciente (y la
patologia no estaba presente al momento de ingreso).

Epidemiologia

La PBE se presenta a todas las edades. Su incidencia ha disminuido en niflos, pero es
comun en adultos, especialmente en aquellos con cirrosis hepatica y ascitis. Los pacientes
afectados generalmente tienen comorbilidades tales como cirrosis (alcohdlica, post
necrotica), hepatitis cronica activa, hepatitis viral aguda, insuficiencia cardiaca congestiva,
metastasis hepaticas, lupus eritematoso sistémico o linfoedema. Asimismo, existen factores
adicionales de riesgo para desarrollar PBE con dafio hepéatico: cirrosis avanzada (Child-
Pugh C), hemorragia gastrointestinal activa, episodios previos de PBE, una baja
concentracion de proteinas en liquido ascitico (<1-1,5 gr/dl), aumento de la bilirrubinemia
(>2,5 mg/dl) y uso de inhibidores de la bomba de protones.

Etiologia

La PBE es una infeccion monomicrobiana. Los agentes mas comunes en la PBE adquirida
en la comunidad son los bacilos gramnegativos entéricos (69%), siendo el mas frecuente E.
coli, seguido de K. pneumoniae. Otros: Streptococcus pneumoniae, Streptococcus spp.,
Enterococcus spp., Staphylococcus aureus (raro, asociado a erosion de hernia umbilical).
Los anaerobios son muy raros. En las PBE nosocomiales predominan las cocaceas
grampositivas.

Manifestaciones clinicas

La presentaciéon de la PBE es aguda. Habitualmente se presenta en el contexto de un
paciente con cirrosis avanzada, con hipertension portal y ascitis evidente (preexistente).
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Puede manifestarse por fiebre de bajo grado (50-80%), dolor o sensibilidad abdominal
(pueden ser leves), alteracion del estado mental o descompensaciéon de una cirrosis
previamente estable. Otros casos pueden ser asintomaticos, siendo diagnosticados en
pacientes cirrdticos hospitalizados por otras razones.

Métodos diagnosticos
Estudio de liquido ascitico

Se debe obtener una muestra de liquido ascitico mediante paracentesis realizada con técnica
aséptica, idealmente antes del inicio del tratamiento antibidtico. Para su estudio se debe
solicitar:

Recuento celular total y diferencial

Un recuento de neutrofilos >250 cél/ul en liquido peritoneal (determinado por microscopia)
es compatible con el diagndstico de PBE, incluso en presencia de cultivos negativos, pero
se debe asegurar un predominio de neutrofilos y ausencia significativa de otras células. En
caso de que el liquido ascitico sea hemorragico, debe restarse 1 neutréfilo/pl por cada 250
eritrocitos/pl.

Tincion de gram

Cuando es positiva puede considerarse diagnostica, pero su sensibilidad es baja (hasta
20%). Dado que la PBE es casi siempre monomicrobiana, si la tincion de gram evidencia
multiples morfologias debe sospecharse peritonitis bacteriana secundaria (PBS). Se
requiere muestra adicional a frasco de cultivo.

Citoquimico

En la PBE la concentracion de proteinas en liquido ascitico es habitualmente <1 gr/dl y la
concentracion de glucosa es >50 mg/dl; lo opuesto ocurre en la PBS.

Cultivos

Se debe inocular inmediatamente al menos 10 ml de liquido ascitico en una botella de
hemocultivos aerdbicos. La inoculacion inmediata aumenta la sensibilidad de los cultivos
desde 50-77% (inoculacion retardada) a 80-100%. Los cultivos de liquido ascitico pueden
resultar negativos en hasta el 40-60% de los pacientes con PBE.

Hemocultivos

Se recomienda obtener al menos 2 sets de hemocultivos, dado que permiten el diagnostico

etioldgico en pacientes con cultivos de liquido ascitico negativo (18,3% de los casos en una
cohorte espafiola).
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Estudios imagenologicos

Los estudios de imdgenes del abdomen se deben realizar ante la sospecha fundada de
peritonitis bacteriana secundaria (ver diagndstico diferencial), no de rutina.

Diagnéstico diferencial
Algunos de los diagnosticos diferenciales mas importantes son:

a. Peritonitis bacteriana secundaria: sospechar si hay dolor abdominal localizado,
presencia de multiples organismos en la tincion de gram o cultivo, concentracion de
neutrofilos y/o proteinas muy elevada en el liquido ascitico, falta de respuesta
adecuada al tratamiento.

b. Hepatitis alcohélica: cursa a menudo con fiebre, dolor abdominal y leucocitosis.
Sin embargo, el recuento de neutrdfilos en liquido ascitico es <250 cél/pl.

c. Carcinomatosis peritoneal: El liquido ascitico puede tener un recuento de
neutr6filos >250 cél/ul, pero habitualmente predominan otras células y el paciente
esta afebril.

d. Peritonitis tuberculosa: Puede darse en contexto de pacientes cirroticos. Su
presentacion no es aguda. El liquido peritoneal evidencia pleocitosis linfocitica,
pero en algunos casos puede haber predominio de neutrofilos.

Tratamiento

El tratamiento de la PBE es exclusivamente médico, a menos que exista sospecha de PBS,
en cuyo caso se requiere una laparoscopia o laparotomia exploradora.

Aquellos pacientes con bacterioascitis sintomatica deben ser tratados como PBE; por el
contrario, aquellos con bacterioascitis asintomdtica deben ser sometidos a una nueva
paracentesis en 48 hrs. Si el recuento de neutrofilos aumenta a >250 cél/ul, deben ser
tratados como PBE. En caso contrario, deben ser observados.

Ademas del tratamiento antibiodtico, estd recomendada la administracion de albumina (1,5
g/kg al momento del diagnostico mas 1 g/kg el dia 3), lo que ha demostrado disminuir el
riesgo de sindrome hepatorrenal y muerte.

Tratamiento antibiotico empirico

Debe iniciarse tratamiento empirico al momento del diagndstico de PBE, sin esperar el
resultado del cultivo. No se ha demostrado superioridad de un esquema terapéutico por
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sobre otro, ni de la via intravenosa por sobre la oral, en cuanto a la disminucion de
mortalidad. No obstante, las cefalosporinas de tercera generacion son hasta ahora la terapia
de eleccion (cefotaxima, ceftriaxona) e incluso son efectivas en pacientes con PBE
comunitaria que reciben profilaxis con quinolonas.

Como alternativa terapéutica pueden utilizarse las quinolonas, excepto en pacientes que las
estan usando para profilaxis o en PBE nosocomiales. Los aminoglucésidos no estan
recomendados, por el riesgo de nefrotoxicidad. En la tabla N°1 se presentan los esquemas
sugeridos para el tratamiento empirico:

Tabla N°1. Alternativas para el tratamiento empirico de la PBE

Contexto del paciente Opciones de tratamiento y dosis

PBE comunitaria SIN profilaxis | Ceftriaxona 1 gr ¢/12 hr IV o 2 gr ¢/24 hrs

con quinolonas. Ciprofloxacino 400 mg ¢/12 hr IV o via oral 500 ¢/ 12
hrs

PBE comunitaria Y uso de Ceftriaxona 1 gr ¢/12 hr IV

profilaxis con quinolonas.

PBE en paciente con larga Piperacilina/tazpobactam 4.5 g ¢ 8hrs ev o un

estadia hospitalaria y uso previo | carbapenémico en dosis habituales

de antibidticos

* Regimen de Ceftriaxona 2 gr/dia en 1 dosis, se puede utilizar si albumina >2gr/dL.

Tratamiento antibiotico definitivo

Debe definirse segun la evolucion del paciente y el resultado de los cultivos. En casos de
infeccion demostrada por agentes resistentes a antibidticos, el paciente debe ser evaluado
por equipo de infectologia para definir la terapia. Si los cultivos resultan negativos pero el
diagnoéstico de PBE esta adecuadamente fundamentado (neutréfilos >250 célula/pl), el
tratamiento antibidtico debe completarse.

Duracion del tratamiento
La mayor parte de los pacientes pueden ser tratados por 7 dias, dado que la eficacia es
similar a tratamientos mas largos (10 dias).

Monitorizacion

Se debe monitorizar al paciente en forma clinica (resolucion de sintomas) y también
mediante exdmenes de laboratorio, especialmente la funcion renal. En los casos en que la
evolucion clinica no ha sido satisfactoria o si los cultivos resultaron positivos para un
agente inusual (o resistente a antibidticos), debe realizarse una segunda paracentesis a las
48 hrs de tratamiento antibiotico. En caso de cultivo negativo con buena respuesta clinica
se puede postergar 1-2 dias la puncidon ascitica para mejor evaluar la desinflamcion
peritoneal con disminucion de la celularidad. Se espera que el recuento de neutroéfilos en el
liquido ascitico haya disminuido al menos un 25% respecto al basal.
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Medidas de control

Antibiéticos para prevencion de PBE

El uso de antibioticos para la prevencion de PBE debe restringirse a los pacientes que por
sus caracteristicas, tienen alto riesgo de desarrollar esta infeccion: a) los que cursan con
hemorragia digestiva aguda; b) algunos pacientes con proteinas <1,5 g/dl en liquido
ascitico; c) los que han tenido PBE.

Pacientes con hemorragia gastrointestinal aguda
El uso de antibioticos profilacticos en pacientes con hemorragia digestiva aguda y cirrosis
disminuye el riesgo de PBE (RR=0.29 [IC 95%= 0.15, 0.57]) y la mortalidad.

Esquemas recomendados:
a. Eleccion: ceftriaxona 1 gr/dia iv (inicial), seguida de ciprofloxacino 500 mg c¢/12 hr
vo (a las 48-72 hrs, en cuanto el paciente se estabilice y pueda recibir farmacos por
via oral). Duracion total: 7 dias.

b. Alternativa: ciprofloxacino 400 mg c/12 hr iv (inicial), seguido de ciprofloxacino
500 mg ¢/12 hr vo (en cuanto el paciente se estabilice y pueda recibir farmacos por
via oral). Duracion total: 7 dias.

Pacientes con proteinas en liquido ascitico < 1,5 g/dl y sin historia de PBE (prevencion
primaria)

Se recomienda profilaxis antibidtica con ciprofloxacino 500 mg/dia en forma indefinida en
pacientes sin historia de PBE, que tienen proteinas en liquido ascitico <1,5 g/dl asociado a
alguna de las siguientes:

a. Falla renal (creatininemia >1,2 mg/dl, BUN >25 mg/dl o natremia <130 meq/l) O

b. Falla hepatica (Child-Pugh >9 puntos y bilirrubinemia >3 mg/dl).

Pacientes con antecedentes de PBE (prevencion secundaria)

Los pacientes que se recuperan de un episodio de PBE tienen una probabilidad de 70% de
presentar un nuevo episodio en el siguiente afio. Es por ello que se recomienda prevencion
secundaria con ciprofloxacino 500 mg/dia en forma indefinida. Los esquemas intermitentes
(semanales o 5 veces a la semana) podrian ser menos eficaces (debido al desarrollo de
resistencia antibidtica) por lo cual no se consideran de eleccion.
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14.-Infecciones en pie diabético (IPD)

Definicion

Infecciones en pie diabético (IPD): invasion y multiplicacion de microorganismos en los
tejidos infra maleolares de pacientes diabéticos, con compromiso de una o mas de las
siguientes estructuras: piel, partes blandas, articulaciones o huesos.

Epidemiologia

Las IPD son comunes. Usualmente complican tlceras primariamente no infectadas, las que
se originan por traumas menores, en presencia de neuropatia y frecuentemente, enfermedad
arterial periférica. Entre 15-25% de los pacientes diabéticos desarrollaran ulceras en los
pies a lo largo de su vida y de ellos, hasta el 24% tendran infecciones. Las IPD causan la
mayor parte de las hospitalizaciones relacionadas a diabetes y >50% de las amputaciones
no traumaticas de extremidades inferiores.

Etiologia
Las IPD pueden ser causadas por un amplio espectro de patdogenos, lo que se relaciona con

su extension y profundidad (ver diagnostico), uso previo de antibidticos y presencia de
factores locales, tales como isquemia, necrosis, maceracion, etc (tabla N°1).

Tabla N°1. Patégenos mas comunes en infecciones de pie diabético.'”

Celulitis o ulceras superficiales | Cocaceas grampositivas (Staphylococcus
con infeccion leve aureus, Streptococcus B-hemolitico)

Ulceras cronicas o previamente | Cocaceas grampositivas +, incluidos
tratadas con antibidticos enterococos
Bacilos gramnegativos entéricos

Ulceras cronicas refractarias, Cocéaceas grampositivas
asociadas a isquemia, necrosis Bacilos gramnegativos
o formacion de gas Anaerobios (Peptostreptococcus spp.,

Bacteroides spp., etc)
Eventualmente hongos

Ulceras maceradas Patogenos previamente mencionados+
Bacilos gramnegativos no entéricos (ej.
Pseudomonas aeruginosa).

Osteomielitis Frecuentemente polimicrobiana:
Staphylococcus aureus (~50%)
Staphylococcus coagulasa negativa (~25%)
Streptococcus spp. (~30%)

Enterobacterias (~40%)).
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Las bacterias comensales de la piel (Staphylococcus coagulasa negativa, Corynebacterium
spp. o Bacillus spp.) habitualmente no son la causa de las IPD, a menos que exista material
de osteosintesis u otros dispositivos similares. Algo similar ocurre con Enterococcus spp.
(agente de baja virulencia), que habitualmente puede ser ignorado a menos que se haya
aislado en cultivos profundos tomados con técnica aséptica o en presencia de material de
osteosintesis.

Manifestaciones clinicas

Cualquier ulcera pedia en un diabético puede estar infectada. Sin embargo, las IPD
habitualmente se manifiestan por signos de inflamacioén (eritema, calor local, edema,
sensibilidad o dolor), secrecion (purulenta o no purulenta), friabilidad y descoloracion de
los tejidos o mal olor. Pueden asociarse signos de respuesta inflamatoria sistémica (fiebre,
taquicardia, taquipnea, leucocitosis o elevacion de reactantes de fase aguda), aunque su
ausencia no descarta una IPD.

Diagnéstico

Se debe evaluar la herida misma, la extremidad afectada y al paciente como un todo. El
diagnodstico de IPD se basa en la presencia de al menos 2 sintomas/signos clasicos de
inflamacion o la presencia de secrecion purulenta.

Clasificacion de severidad

Al momento del diagndstico se debe clasificar la severidad dela infeccion. Para ello existen
diferentes clasificaciones, la escala propuesta por INGDF (International Working Group on
the Diabetic Foot) o IDSA, aunque en el medio local es mas frecuente el uso de la
clasificacion de Wagner (tabla N°2).

Tabla N°2. Clasificacion de Wagner

Grado Descripcion

Wagner 0 Sin tlcera (lesion pre o post ulcerativa)

Wagner 1 Ulcera superficial

Wagner 2 Ulcera profunda (puede exponer tendones o capsula articular)
Wagner 3 Ulcera hasta el plano 6seo

Wagner 4 Gangrena parcial (antepie)

Wagner 5 Gangrena del pie completo

Exdamenes a realizar
Laboratorio general
e Hemograma, VHS, proteina C reactiva, creatininemia, glicemia

Estudio microbiol6gico

e Tincion de Gram y cultivo de tejido blando profundo, obtenido por biopsia o curetaje,
después de adecuado aseo y desbridamiento de la herida. No realizar cultivos de
muestras obtenidas “en sala” por hisopado de la herida, dada su pobre correlacion
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con los cultivos de tejido profundo. Si hay colecciones en partes blandas, obtener una
muestra por puncion. Repetir cultivos sélo si el paciente no evoluciona bien.

e C(ultivo 6seo, ante evidencia o sospecha de osteomielitis. Si se realiza durante un
procedimiento de amputacion, la muestra debe ser del hueso remanente (“proximal”) y
no del hueso amputado.

e Hemocultivos (2), en caso de infecciones severas.

Estudios imagenologicos

e Radiografia (RX): buscar destruccion 6sea, gas en tejidos blandos o cuerpos extrafos
radio-opacos. En caso de sospecha persistente de osteomielitis puede ser util repetirla
después de al menos 2 semanas.

e Resonancia nuclear magnética (RNM): en sospecha de abscesos de partes blandas u
osteomielitis no evidentes al examen clinico o radioldgico,: es el examen de imagen de
mayor precision

Estudio histopatolégico
e Biopsia 6sea, en caso de sospecha de osteomielitis. Si se realiza durante una
amputacion, obtener la muestra del hueso proximal.

Diagnéstico diferencial
Otras causas no infecciosas de inflamacion del pie, entre otras: trauma, gota, trombosis,
estasis venoso.

Osteomielitis en pie diabético

La infeccidn 6sea casi siempre se produce por contigiiiddad de una tlcera cronica infectada,
habitualmente en el antepie. Se puede encontrar osteomielitis en hasta el 15% de los
pacientes con pie diabético ulcerado, en 20% de todas las IPD y en alrededor del 50% de
las IPD severas. Puede ser dificil de diferenciar de la osteoartropatia de Charcot.

Sospecha de osteomielitis

Se debe sospechar osteomielitis en los siguientes casos:

e Ulceras grandes (>2 cm?) o profundas, especialmente si son crénicas y ubicadas sobre
prominencias Oseas.

e Ulceras que no sanan después de 6 semanas de tratamiento.

e Hueso visible a través de la herida.

e Hueso palpable a través de la herida mediante un estilete estéril (probe-to-bone test).
Este test tiene un alto valor predictivo positivo en pacientes de alto riesgo.

e Presencia de un ortejo rojo y edematoso (dedo en “salchicha™).

e VHS >70 mm/hr.

e Radiografia con signos compatibles (reaccidon peridstica, erosiones Oseas, esclerosis
Osea, secuestro, involucro, etc)

e RNM con hipointensidad focal en T1 e hiperintensidad en T2.
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Diagnéstico de osteomielitis

Diagnéstico definitivo: biopsia 6sea compatible (inflamacion aguda o cronica, necrosis) y
aislamiento de bacterias desde una muestra O0sea representativa, obtenida con técnica
aséptica.

Diagnéstico probable: si no se realiza biopsia, el diagnostico se basa en elementos
clinicos, de laboratorio (incluyendo cultivos) e imageneologicos.

Tratamiento de IPD

Se recomienda hospitalizar a pacientes con: a) infecciones severas; b) infecciones
moderadas que tienen complicaciones asociadas (ej. enfermedad arterial periférica severa);
¢) incapacidad de adherir a tratamiento ambulatorio; d) falta de mejoria con tratamiento
ambulatorio.

El tratamiento 6ptimo de las IPD implica terapia antibidtica sistémica asociada a cuidados
de la herida, eventualmente incluyendo procedimientos quirurgicos.

Tratamiento antibiotico empirico

Si es posible debe iniciarse después de que se haya obtenido las muestras de tejido para
cultivo. La eleccion del esquema antibidtico debe basarse en la severidad de la infeccion,
entre otros factores (tabla N°3). En caso de infecciones severas, la via de administracion
debe ser intravenosa, al menos inicialmente.

Tabla N°3. Terapia empirica recomendada para IPD.

Infeccion leve Ulcera con inflamacion superficial, poco extensa y
sin toxicidad sistémica

Sin factores especiales Oral:

Cefadroxilo 1 gr ¢/12 hr vo 6

Cloxacilina 500-1000 mg ¢/6 hr vo (segunda
opcidn)

Parenteral:
Cefazolina 2 gr ¢/8 hriv ¢
Cloxacilina 2-3 gr ¢/-6 hr iv

Alergia o intolerancia a | Moxifloxacino 400 mg/dia vo o

B-lactamicos Clindamicina 300 mg c/8 hr vo

Infeccion moderada o Ulcera con inflamacion profunda o extensa o

severa acompafiada de toxicidad sistémica

Adquirida en la Ampicilina + sulbactam, 3 gr ¢/6 hr iv 6

comunidad Ceftriaxona 2 gr/dia iv + metronidazol 500mg c/8

(terapia empirica) hrs iv 6
Ceftriaxona 2 gr/dia iv + clindamicina 600mg c/8hrs
v 0
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Ciprofloxacino 400mg ¢/12 hrs iv (o 500mg ¢/12 hrs
vo, seguin caso) + metronidazol 500mg c/8hrs iv

Hospitalizacion Piperacilina/tazobactam 4,5 gr ¢/8 hr iv +
reciente, fracaso vancomicina carga de 20-30 mg/kg iv por 1 vez,
terapéutico o paciente luego 15-20mg/kg c/12 hrs iv 06

grave

Ertapenem 1 gr/dia iv + vancomicina carga de 20-30
mg/kg iv por 1 vez, luego 15-20mg/kg c/12 hrs iv

Osteomielitis Si es posible, basarse en el resultado del cultivo
(ver guia infecciones 0seo.
0seas) Si requiere antibidtico en forma perentoria por

compromiso de partes blandas, basarse en
recomendaciones de esta tabla.

Tratamiento antibiotico definitivo
Se debe elegir considerando el resultado de cultivos, la sensibilidad de los agentes aislados
y la respuesta al tratamiento antibiotico empirico.

Duracion del tratamiento
Se sugiere que la duracion de la terapia se ajuste a la severidad de la IPD:
- IPD que compromete partes blandas leve: 1-2 semanas
- IPD que compromete partes blandas moderada-severa:2-3 semanas.
- IPD con compromiso dseo sin reseccion completa del tejido infectado: 4-6 semanas.
- IPD con compromiso 0seo y reseccion completa del tejido infectado: 2-5 dias a
contar desde la amputacion.
La biopsia ayuda a determinar duracion de la terapia

Tratamiento quirirgico

Evaluar por cirujano a los pacientes con Ulceras moderadas o severas. Esta evaluacion debe
ser realizada en forma urgente cuando se estime que hay riesgo vital o de pérdida de la
extremidad. Ademas, en caso de sospecha de isquemia, el paciente debe ser evaluado por
un cirujano vascular.

Se recomienda desbridar cualquier herida con tejido necrotico o callo periférico. El
procedimiento requerido puede ser menor o mayor.

Se recomienda cirugia urgente en casos de abscesos profundos, sindrome compartimental
e infecciones necrotizantes de partes blandas. Debe considerarse tratamiento quirtrgico en
forma menos urgente cuando hay una cantidad significativa de tejido no viable.

En el caso de la osteomielitis, algunos casos seleccionados pudieran ser tratados
primariamente con antibidticos. Sin embargo, se favorece el tratamiento quirtrgico en
casos de osteomielitis en que haya significativa necrosis dsea o exposicion articular, cuando
el pie no impresione rescatable desde el punto de vista funcional, pacientes previamente
postrados, infecciones por agentes resistentes a antibidticos o isquemia no revascularizable.
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Monitorizacion

La evolucion del paciente debe ser monitorizada en forma clinica, asi como también a
través de exdmenes de laboratorio (hemograma, VHS, PCR). Vigilar y optimizar el control
glicémico. En caso de buena evolucion no tomar nuevos cultivos. En caso de sospecha
persistente de osteomielitis no evidente en radiografia inicial, repetirla luego de al menos 2
semanas.

Medidas de control

Dado que la mayor parte de las IPD se originan en tlceras no infectadas, la mejor forma de
evitar las infecciones es mediante la prevencion y diagndstico precoz de las ulceras pedias.
Para ello, se recomienda el examen periddico de los pies, evitar actividades que puedan
lesionarlos, uso de calzado adecuado y tratamiento de cualquier lesion pre-ulcerativa. Para
los pacientes que ya tienen ulceras no infectadas se recomienda la remocion de callos y
detritus, descargar la presion de las zonas ulceradas, cubrir la herida con apoésitos que
controlen el exceso de exudado pero que mantengan cierto grado de humedad. No se
recomienda el uso rutinario de antibidticos topicos para prevenir infeccion.
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15.-Infecciones de piel y tejidos blandos

Las infecciones de estas zonas corresponden a diversas entidades, con caracteristicas
clinicas particulares, aunque a veces sobrepuestas y etiologias diversas, aunque también
con frecuencia compartidas.

Entidades Definicion

Dermatitis Acéreas escamosas, piel roja de preferencia en cuero cabelludo,

Seborreica componente infeccioso menor pero asociada a dermatomicosis

Impétigo Infeccion bacteriana superficial mas frecuente en nifios. Habitualmente
estreptococica

Foliculitis Inflamacion superficial o profunda del foliculo piloso. Se encuentran
pustulas y papulas eritematosas en piel pilosa.

Furanculo Infeccion del foliculo piloso con extension a través de la dermis hasta el

celular subcutaneo donde se forma un absceso

Antrax o Carbunco

Abscesos mas extensos que se extienden a grasa subcutdnea
Es causado por estafilococos y no debe confundirse con carbunco que es
la infeccidn por Bacillus anthracis (aunque los nombres se sobreponen)

Erisipela Infeccion de dermis superficial y vasos linfaticos. Bordes definidos.
Celulitis Infeccion de dermis profunda y grasa subcutanea. Bordes difusos.
Fasceitis Infeccion subcutanea agresiva que compromete todo el tejido entre la
necrotizante epidermis y la fascia superficial (no la fascia muscular)

Piomiositis Colecciodn localizada en el musculo que produce necrosis. Puede ser

secundaria a ejercicios o injuria de musculo.

Gangrena gaseosa o

Infeccion muscular grave. Se desarrolla en forma contigua o hematogena

mionecrosis desde el tracto gastrointestinal. Signos sistémicos asociados
Entidades Etiologia
Impétigo S. aureus, S.pyogenes
Ectima S. pyogenes

S. aureus, P. aeruginosa, Aeromonas hydrophila,
Foliculitis C.albicans, Micobacterias atipicas

Furinculo-Carbunco

S. aureus

Erisipela

Streptococcus spp (principalmente pyogenes)

Celulitis

S. pyogenes otros - S aureus.
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Perro: Pasteurella canis ,S. aureus, Bacteroides sp,
Fusobacterium sp, Capnocytophaga sp.

Celulitis asociada a mordedura Gato: Pasteurella multocida, S aureus.

Humana: S. viridans, S. aureus, .S epidermidis,
Corynebacterium sp, Eikenella sp, Bacteroides sp,
Peptoestreptococcus sp.

.. ) Streptococcus sp, S. aureus, Clostridium sp,
Fasceitis necrotizante p P P

polimicrobiana.
Piomiositis S aureus, Streptococcus sp, Bacilos Gram (-), Anaerobios.
Gangrena gaseosa Clostridium perfringens (95%)

Aeromona hydrophila (agua dulce), Vibrio vulnificus (agua

Herida relacionada a agua salada, agua caliente), Micobacterium marinarum

Métodos diagndsticos
El diagndstico es fundamentalmente clinico.

e En infecciones superficiales (foliculitis, furinculos y carbunco) se puede realizar
puncion con gram y cultivo de exudado.

e En celulitis y erisipela puede puncionarse borde de lesion e instilar suero fisiologico
y re-aspirar, (efectividad baja).

e En fasceitis necrotizante y gangrena gaseosa se recomienda cirugia precoz con
toma de cultivos y biopsia. Las imagenes pueden ayudar a definir la extension.

e Para el diagndstico de piomiositis y otras infecciones profundas la técnica mas
adecuada es obtener una resonancia nuclear magnética. También se pueden utilizar
tomografia computada y ultrasonido. Siempre que exista coleccion debe realizarse
drenaje.

En todas las infecciones con sintomas sistémicos tomar hemocultivos periféricos (2) previo
al inicio de tratamiento antibidtico.

Tratamiento

Impétigo:
1. Pocas lesiones: Mupirocina crema al 2% por 3 veces al dia o é&cido
fusidico crema al 2% por 5 dias.
2. Lesiones extensas:  Amoxicilina 500 mg cada 8 hrs por
Cefadroxilo 500 mg cada 12 hrs
Penicilina Benzatina 1,2 millones intramuscular
Clindamicina 300 mg cada 6-8 hrs

Foliculitis:

Generalmente no requiere antibidticos. Evitar rasurados zonas afectadas.
Mupirocina crema si es para S. aureus.
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Furanculo:

La mayoria se trata con calor local.

Requiere antibiodticos en caso de carbunco, celulitis, fiebre, lesiones de cara.

Antibioticos: Cefadroxilo 1 gr ¢/12 hrs vo, clindamicina 300 mg ¢/8 hrs vo, cloxacilina 500
cada 6 hrs vo, flucloxacilina 500 cada 6-8 hrs vo.

Erisipela y celulitis:
Cefazolina 1 a 2 gr cada 8 horas iv 0
Clindamicina 600 -900 mg cada 8 horas iv

Casos leves:

Cefadroxilo 1 gr cada 12 horas o 500mg ¢/ 8hrs vo.

Amoxicilina/acido clavulanico 875/125 mg cada 12 horas vo

Cotrimozaxol forte 1 cada 12 horas (s6lo S. aureus, especialmente SAMR-AC)
Clindamicina 300mg cada 8 horas vo

Celulitis asociadas a mordedura

Perro y Gato: amoxicilina/ acido clavulanico 875/125 mg 2 veces al dia.

Alternativa: Clindamicina 300mg por 3 veces mas Ciprofloxacino 500 mg cada 12 hrs. En
casos graves usar Amoxicilina/Ac. Clavulanico o Ampicilina/sulbactam.

Terapia profilactica de 3 a 5 dias en toda mordedura de gato y en mordedura de perro en
inmunosuprimidos (diabetes, asplenia, dafio hepatico cronico)

En ambas mordeduras profilaxis post exposicion a rabia segun normativa local.
Toxoide antitetanico (mas de 10 afios de ultima vacunacion)

Humana:

Precoz (herida no infectada atn):

Profilaxis amoxicilina/acido clavuldnico 875/125 mg por 2 veces por 5 dias. También
puede ser usada en casos leves ya con manifestaciones de infeccion.

Infectada: ampicilina/sulbactam 1.5- 3 gr. iv cada 6 horas, luego puede continuarse son
amoxicilina/acido clavulanico oral.

Frente a infeccidén estafilococica secundaria a flora cutanea del afectado, tratar como
celulitis.

Alergia a penicilina: clindamicina +ciprofloxacino o levofloxacino.

Fasceitis necrotizante: (Incluye Gangrena de Fournier)
1. Exploracion quirurgica precoz.

2. Ceftriaxona + clindamicina, en caso de gas adicionar penicilina (Clostridium)
3. Ajustar con cultivos
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Tratamiento especifico:

a. Streptococccus sp. = Penicilina sddica 20-24 mill/dia iv mas clindamicina 600-900 mg
cada 8 horas iv
Uso inmunoglobulina I.V. en casos graves.
Dosis ler: dia 1 gr por kg/dia
2 y3dia: 0.5 gr por kg/dia
b. Clostridium sp: Penicilina sddica 20-24 mill/dia iv mas clindamicina 600-900 mg cada
81v

Piomiositis:

1.S. aureus meticilino sensible: cloxacilina 12 gr cada/dia iv o cefazolina 6 gr c/dia iv

2. S. aureus meticilino resistente: vancomicina 20-30 mg/kg carga por vez, luego 15 mg/kg
cada 12 hrs iv

En pacientes inmunosuprimidos o con trauma muscular abierto agregar cobertura para
bacilos gram negativos.

Sospecha anaerobios: agregar metronidazol o clindamicina en dosis habituales.

Mionecrosis: penicilina sddica 20-24 millones c/dia iv+ clindamicina 600-900 mg cada 8
horas iv

Staphylococcus aureus meticilino resistente asociado a la comunidad (MRSA-AC)

e Esun patdogeno emergente en el mundo.

e Produce infecciones de piel y tejidos blandos y con menos frecuencia infecciones
graves.

e Tiene mala de respuestas a los betalactamicos.

e Tratamiento: cotrimoxazol, clindamicina , si se decide terapia oral

e Vancomicina si requiere hospitalizacion o terapia intravenosa
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16.-Prostatitis infecciosa
Definicion
Inflamacion de origen infeccioso del parénquima prostatico.
Manifestaciones clinicas

Se caracteriza por inicio agudo de sintomas asociados con infeccion del tracto urinario
inferior como disuria, polaquiuria, tenesmo vesical, acompafiado de sintomas prostaticos
como disminucion del calibre miccional, dolor perineal o peneano, eyaculacion dolorosa e
incluso retencion urinaria aguda; sintomas sistémicos como fiebre, compromiso del estado
general, vomitos y nduseas. Es una infeccion grave, por lo que el paciente se ve séptico
comunmente.

Al examen fisico se puede objetivar fiebre y dolor abdominal hipogéstrico o sensibilidad a
la palapacion suprapubica. La palpacion prostatica desencadena dolor, con prostata tensa y
aumentada de volumen.

Ante sospecha de prostatitis el masaje prostatico esta contraindicado.

Etiologia

Gram negativos como E coli, Klebsiella y Proteus son los causales en >60 a 80% de los
casos. También pueden aislarse P aeruginosa y Enterococcus spp.

Epidemiologia

Se estima que el 50% de los hombres experimenta sintomas de prostatitis a lo largo de la
vida. La prevalencia es de 2 a 16%. Es el diagnostico uroldgico mas frecuente en hombre <
de 50 afios. Otro grupo no menor se presenta en pacientes que han tenido un procedimiento
genitourinario reciente. En este contexto, la probabilidad de agentes resistentes a
quinolonas es alta y se debe considerar en la eleccion del tratamiento empirico. Un factor
de riesgo que frecuentemente no se investiga es el trauma menor y repetido perineal (moto,
de tierra o agua, ciclismo, cabalgata, etc)

Métodos diagnosticos

Se debe realizar orina completa, urocultivo y hemocultivos periféricos en todos los
pacientes. Se debe evaluar la repercusion sistémica de la infeccién con hemograma, PCR o
VHS, creatinina, nitrégeno ureico.

Orina completa muestra piuria, bacteriuria con o sin hematuria. El urocultivo y/o los
hemocultivos nos permitiran ajustar la terapia empirica iniciada.

La interpretacion del antigeno prostatico debe ser valorada criteriosamente, pues se puede
encontrar elevado en pacientes con hiperplasia prostatica benigna y cancer de prostata. Un
valor normal al inicio, probablemente apunte a descartar prostatitis aguda, pero si hay una
elevacion importante por sobre un valor previo y sintomas sugiere el diagnostico.
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Diagnéstico diferencial
Considerar otros cuadros agudos como torsion testicular, infecciones de transmision sexual,
orquiepididimitis, pielonefritis aguda

Tratamiento

El tratamiento inicial es empirico luego de la toma de cultivos (orina y sangre). Se
recomienda terapia endovenosa asociada en el contexto de aumento de E coli resistente a
ciprofloxacino y de enterobacterias BLEE (+). Se recomienda:

- Amikacina 15 mg/kg/dia iv 6

- Ceftriaxona 2 gr ¢/ dia iv

* En hombres jovenes, sin patologia prostatica o uso ITU previa, considerar enfermedad de
transmision sexual.

Est4d demostrado que la llegada de los antibioticos al tejido prostatico inflamado es alta, de
modo que la terapia inicial es efectiva incluso para antibidticos que en otras condiciones no
penetran la prostata como betalactdmicos.

La terapia se debe ajustar al cultivo, considerando que se debe completar 3-4 semanas en
total. El paso a terapia oral se debe plantear una vez que el paciente esté estable, afebril,
con tolerancia oral. En este escenario se sugiere preferir antibidticos que tienen buena
concentracion en tejido prostatico como quinolonas (dosis altas, ciprofloxacino 750 mg
cada 12 hrs) y cotrimoxazol.

Monitorizacion

La respuesta adecuada al tratamiento se vera con la defervescencia de fiebre, disminucion
del dolor perineal y mejoria del estado general. Si los sintomas persisten dentro de los
primeros 3-4 dias de tratamiento, se debe ampliar el estudio en busqueda de complicaciones
como absceso prostatico. Se sugiere realizar estudio de imagenes.

Medidas de control

En caso de aislar agentes resistentes, aplicar precauciones de contacto hasta el alta.

Otra medida importante es evaluar factores obstructivos de via urinaria como hiperplasia
prostatica que pueden determinar la no resolucion del cuadro o la recaida.
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17.- Sepsis de foco desconocido en pacientes con y sin antibidticos previos, con y sin
instrumentalizacion

Sepsis es un sindrome de alteraciones fisioldgicas, patologicas y bioquimicas inducidas por
una infecciéon. Su incidencia ha aumentado, reflejando mayor envejecimiento y
comorbilidades de los pacientes, como también mayor reconocimiento de la entidad. Causa
importante mortalidad y los pacientes que logran sobrevivir, a menudo tienen
discapacidades fisicas, psicoldgicas y cognitivas a largo plazo.

Definiciones actuales

e Sepsis: se define como disfunciéon de érganos causada por una respuesta inflamatoria
disregulada del huésped secundaria a una infeccion.
La disfunciéon orgénica puede ser identificadapor un score de SOFA (Sequential
[Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Scorea) >2 puntos. Esto atribuye un riesgo
de mortalidad de aproximadamente 10%.

Pacientes con sospecha de infeccion, en un servicio de urgencia o sala de medicina,
pueden ser rapidamente identificados con Quick SOFA (qSOFA): alteracion del estado
mental, presion arterial sistdlica<l00 mmHg, o frecuencia respiratoria <22 / min (al
menos 2).

e Shock séptico: se define por el requisito de necesitar drogas vasopresar para mantener
una presion arterial media de 65 mmHgo mayor y el nivel de lactato en suero mayor
que 2 mmol/L (> 18 mg / dL) en ausencia de hipovolemia. Esta combinacion se asocia
con tasas de mortalidad hospitalaria > 40%.

Enfrentamiento inicial

e Realizar una anamnesis proxima y remota detallada (comorbilidades, antecedentes
epidemioldgicos,  hospitalizaciones  previas, uso previo de antibidticos,
instrumentalizacion, cirugias recientes, infecciones previas y microorganismos aislados,
etc.)

e Examen fisico completo en busqueda de hallazgos que sugieran un eventual foco.

Examenes diagnésticos

Generales

1. Hemograma/VHS

2. Perfil bioquimico completo (que incluya pruebas hepaticas, LDH, funcion renal, etc.).
3. Examen de orina completa y sedimento urinario

4. Proteina C reactiva (PCR)

5. Gases en sangre arterial, acido lactico (en caso de severidad), electrolitos plasmaticos.
6. Otros exdmenes: funcion pancreatica, ecocardiograma, puncion lumbar para estudio de

liquido cefalorraquideo (LCR), etc segun cuadro clinico.

7. Imagenes: radiografia de torax, ecografia abdominal, radiografia de cavidades
paranasales, segin cuadro clinico. Considerar tomografia computarizada (torax,
abdomen pelvis, cavidades paranasales segun sospecha clinica)

134



Microbiolégicos:

a.

h.

Tomar 2 hemocultivos periféricos en distintos sitos de puncidon. Se pueden tomar mas
hemocultivos, pero consignando la razén en la solicitud del examen (en endocarditis
por ejemplo).

Si se sospecha sepsis por catéter venoso central (CVC) y no se va a retirar se pueden
tomar hemocultivos con tiempo diferencial. Tomar cultivo de todos los lumenes del
CVC + 2 HC periféricos en sitios diferentes.

Si hay signos inflamatorios locales o sospecha alta del catéter como puerta de entrada
y/o sitio de infeccion en paciente inestable, retirar el catéter y enviar la punta para
cultivo semicuantitativo (técnica de Maki) mas 2 hemocultivos periféricos (segun
norma).

Sospecha foco urinario, orina y urocultivo, constatar si examen fue tomado con cateter
urinario permanente (CUP).

Sospecha de cuadro respiratorio: cultivo de expectoracion u obtencién de una muestra
de origen respiratorio a través de una técnica mas invasiva de acuerdo a la
disponibilidad de recursos de la institucion (fibrobroncoscopia con lavado
broncoalveolear o cepillo protegido). Segun estacionalidad y clinica, eventualmente
solicitar ademads panel viral.

Sospecha de infeccion del sitio quirdrgico: cultivo de herida operatoria previo aseo con
suero fisioldgico. De ser posible cultivo en pabellon (ver guia respectiva).

En caso de diarrea, si se desarrolla en el contexto nosocomial mas el antecedente de
uso de antibidticos previos y/o contacto con pacientes con C. difficile, basta solicitar
estudio de toxina 6 PCR para Cdifficile (segiin disponibilidad). El coprocultivo tiene
un rendimiento cercano a cero en la diarrea nosocomial, se desaconseja su uso.
Leucocitos fecales es de muy bajo rendimiento e interpretacion incierta.

Se cultivaran otros sitos normalmente estériles de acuerdo a sospecha clinica: cultivo
de liquido ascitico, cultivo de liquido articular, cultivo de liquido pleural, LCR etc.

Dificultades en el aislamiento, crecimiento lento o en medios de cultivo in vitro complejos,
baja actividad en las pruebas bioquimicas, ausencia o baja efectividad de técnicas
seroldgicas, son situaciones en que se puede acceder a las técnicas moleculares.
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Tratamiento antimicrobiano: opciones empiricas

Tipo de infeccion

Comentario

Antibiotico

Foco pulmonar
extra - hospitalario
(Ver norma de
neumonia adquirida
en la comunidad)

Ingreso a sala de medicina:
Sospecha neumonia
adquiridaen la comunidad
(NAC) tipica

Ceftriaxona 2 gr dia iv

Ingreso a sala de medicina:
Sospecha de NAC atipica

Ceftriaxona 2 gr c/dia iv +
Levofloxacino 500 mg c/dia vo/iv 6
Moxifloxacino 400 mg ¢/ dia vo 6
Azitromicina 500mg c/dia vo 6
Claritromicina 500mg c¢/12 hrs vo/iv

Ingreso a sala de medicina:
Sospecha de aspiracion

Ceftriaxona 2 gr dia iv +
Clindamicina 600 mg c/8 hiv 6
Metronidazol 500 mg c¢/8 h iv

Ingreso a unidad de
pacientes criticos (UPC)

Ceftriaxona 2 gr /dia ev +
Levofloxacino 500-750mgc/dia iv 6
Claritromicina 500 mg ¢/12 h iv

* Considerar Oseltamivir segiin
estacionalidad y clinica

Sospecha neumonia por
Pneumocystis jiroveci en
VIH(+)

Cotrimoxazol 15-20 mg/kg/dia ev o vo
(en base a trimetropin)

Si hipoxemia:

Prednisona 80/mg dia por 5 dias vo, 40
mg por 5 dias vo, 20 mg/dia por 11 dias
vo 0 75% de su equivalente iv
Optativo: dejar a todos los pacientes
con sospecha alta de PCP

Foco pulmonar
intra - hospitalario

Conocer agentes y sensibilidad local anual.
Ver recomendacion en glia de neumonia nosocomial.

Foco urinario

Extrahospitalario 6 sin
antibioticos prévios 6 sin
Cup

Ceftriaxona 2 gr ¢/24 iv 6

Amikacina 15 mg/kg/dia ev en una
dosis (Evitar en >70 anos, nefropatas o
dafio hepatico créonico (DHC).

Intrahospitalario 6 uso ATB
previos ¢ usuario de CUP

Amikacina 15 mg/kg/dia ev en una
dosis. Ajustar luego seglin antibiograma

Alternativas:
Cefepime 2 gr ¢/12 hrs iv 6
Piperacilina/tazobactam 4,5 gr ¢/8h iv
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Sospecha sepsis por
cateter
*Revisar guia ITS

Cateter venos central (CVC)
dialisis doble lumen
extrahospitalario.

Vancomicina carga 20-30mg/kg, luego
15-20mg/kg cada 12 hrs

Retiro catéter si hay evidencia de
infeccion.

Ajustar con sensibilidad (alta
probabilidad S aureus meticilino
sensible SAMS)

CVC tradicional (1-3
lumenes)

Introductor para Swan-Ganz

CVC doble lumen dialisis

Vancomicina carga 20-30mg/kg, luego
15-20mg/kg cada 12 hrs

Considerar cobertura anti gram
negativo (obligatorio en UPC,
neutropénicos y en receptores recientes

intrahospitalario de vancomicina)
Retiro catéter si hay evidencias de
infeccion.
Sospecha herida
operatoria Revisar guia ISQ
Sospecha C difficile

Foco intestinal
nosocomial

Segun severidad, revisar guia especifica

Sospecha foco
intraabdominal

Sin uso deATB previo:
a.-Ceftriaxona 2 ¢/24 hiv +
Metronidazol 500 mg ¢/8 hr iv

b.- Ampicilina/Sulbactam 1,5-3gr ¢/6
hrs iv

Con uso de ATB previos:

-Ertapenem 1 gr c/dia iv

-Piperacilina /tazobactam 4,5gr ¢/8 h iv
-Cefepime 1-2 g ¢/12 hrs iv +
Metronidazol 500mg c/8hrs iv

Foco neurologico

Meningitis

Ceftriaxona 2 g c/12 hiv
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Ancianos, alcoholicos,
embarazadas o
inmunodeprimidos

Ceftriaxona 2 grc¢/12 hrs iv +
Ampicilina 2 g c/6 h iv

VIH (+): latex, tinta china o
cultivo (+) Considerar
Cryptococcus.

Amfotericina B 50 mg/dia iv mas
fluconazol 800 mg/d ev

Sospecha ventriculitis
Ver guia de meningitis
posoperatoria

Dosis maxima de antibidtico elegido de
acuerdo a sospecha etiologica. En el
caso de vancomicina 3 gr/dia iv.

Foco endocardico

Sospecha de endocarditis
bacteriana

Valvula nativa:

Subaguda:

- Ampicilina 12 gr ¢/dia iv 6
penicilina sédica 20-24 mill/dia
iv + Gentamicina 1 mg/kg c/8
hrs iv
Aguda:

- Ampicilina 12 gr c/dia iv 6
penicilina sédica 20-24 mill/dia
iv + gentamicina 1 mg/kg c¢/8
hrs iv + cloxacilina 12 gr/dia iv
o cefazolina 6 gr/dia iv

Vélvula protésica:
Precoz:
- Vancomicina 15-20 mg/kg/dia
1v + rifampicina 600mg c/8hrs
+cefepime 2 gr cada 12 hrs iv

Tardia:
- Tratamiento valvula nativa +
vancomicina en dosis ya descritas

Foco ginecolégico

- Ceftriaxona 2 gc/24 hev +
metronidazol 500mg o clindamicina
600-900 mg c/8hrs iv

- Ampicilina/sulbactam 3 gr cada 6 hrs
v

- Doxicilina segln clinica o etiologia
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Duracion de los esquemas

Las terapias tendra una duracion habitual de 10-14 dias, excepto en localizacion Osea,
meningea, endocardica o en presencia de cuerpo extrafio.

En todo paciente en que se aisle Staphylococcus coagulasa negativo en 1 de 2 o 3 frascos
de hemocultivos, se debera tomar un nuevo set de hemocultivos antes de iniciar terapia
antibiotica, si ésta no se ha iniciado o si tiene menos de 48 hrs de ella, para descartar
contaminacion del frasco.

Sepsis por hongos

Los casos de sepsis por invasion sistémica de hongos han aumentado progresivamente en
las unidades de pacientes criticos y se asocian a una alta mortalidad (46% al 75%). Mas del
90% se deben a las especies candida, de las cuales predomina la C. albicans (>80%). Segiin
el denominado Score Candida, la suma de 3 puntos o mas, tiene un alto valor predictivo de
la existencia de candidemia, a fin de iniciar la terapia empirica.

Los factores de riesgo, como nutricion parenteral, hallazgo de Cdndida spp en 2 6 mas
lugares que no sean la sangre, se les otorga 1 punto a cada uno, en tanto que a la presencia
de sepsis se le otorga 2 puntos.

Segun recomendaciones actuales de IDSA (Sociedad Americada de Infectologia) se
recomienda el inicio de terapia empirica con equinocandinas en las dosis descritas a
continuacion:

- Anidulafungina 200 mg dosis de carga, luego 100 mg/ dia o

- Caspofungina 70 mg dosis de carga, luego 50 mg/dia 6

- Micafungina 100 mg/dia.

- Amfotericina B 0,5 a 1 mg/kg/dia, es una alternativa en pacientes que no pueden

recibir azoles.

Una vez identificada la especie de Candida, con suceptibilidad demostrada a fluconazol, se
puede realizar un traslape en pacientes estables con hemocultivos de control negativos. La
duracion total de la terapia sera al menos 14 dias una vez que se demuestre clearence de
infeccion.
El uso de amfotericina B queda relegado a situacion de no disponibilidad o intolerancia de
otros antifungicos.

Seguimiento

Toda terapia empirica deberd ser reevaluada a la luz de los resultados microbiologicos.
Evaluar siempre uso de la terapia mas eficaz simple y menos costosa, sin que ello reduzca
la expectativa terapéutica del paciente y ni aumente sus riesgos.

En aquellos pacientes con tratamiento antibidtico que persisten febriles o desarrollan un
cuadro séptico estando con antibidticos, se recomienda suspender el esquema en curso. Si
el paciente se objetiva estable, puede darse un intervalo de 24-48 hrs para recultivar e
iniciar un esquema antibidtico nuevo en caso de ser necesario (“ventana antibiotica”). Si la
condicion del paciente es de inestabilidad, se recultivara completamente sin suspension de
antimicrobianos.
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