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Resumen

Objetivo: En los tGltimos anos se ha constatado un incremento
en las infecciones causadas por cocos gram positivos en pacientes
criticos, junto a un rapido desarrollo de resistencias a los antibioti-
cos habitualmente empleados para su tratamiento. El objetivo es
elaborar una guia de tratamiento antibittico de las infecciones
mas frecuentes causadas por cocos gram positivos en pacientes
criticos, que ayude a la toma de decisiones asistenciales.

Meétodo: Expertos de dos grupos de trabajo de dos sociedades
cientificas, pertenecientes al Grupo de estudio de Infecciones en el
Paciente Critico de la SEIMC (GEIPC-SEIMC) y al Grupo de Traba-
jo de Enfermedades Infecciosas de la SEMICYUC (GTEI-SEMIC-
YUC), se reunieron con el objetivo de elaborar un documento de
consenso. Se hizo una revisiéon sistemética de la literatura publica-
da hasta septiembre de 2006 referida a estas infecciones, y con los
tratamientos antibioticos comercializados hasta entonces. Se aplico
un sistema de graduacién de la evidencia segun la fuerza de la reco-
mendacion (categorias A, B o C) y el grado de evidencia (categori-
as I, Il o Ill). Se realizaron las recomendaciones por consenso entre
los expertos de ambas sociedades.

Resultados: Se presentan en forma de tablas las pautas anti-
bidticas recomendadas para el tratamiento de las infecciones cau-
sadas por cocos gram positivos, reflejando el grado de recomen-
daciéon. Se expresan las alternativas para el caso de pacientes
alérgicos. En el texto se razona la base cientifica sobre la que se
sustentan dichas recomendaciones citando las referencias en las
que se apoyan.
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Conclusiones: Se presenta el resumen de una guia préctica,
basada en la evidencia, para el tratamiento antibiético de infeccio-
nes por cocos gram positivos en el paciente critico.

Palabras clave: Infecciones por cocos gram positivos. Pacien-
tes criticos. Recomendaciones terapéuticas.

Summary

Objective: In recent years there has been an increase in infec-
tions caused by gram-positive cocci in critical patients, together
with a rapid development of resistance to the antibiotics which are
normally used to treat them. The objective is to prepare an antibi-
otic treatment guide for the most common infections caused by
gram positive cocci in critical patients. This guide will help in the
decision-making process regarding the care of such patients.

Method: Experts from two scientific societies worked together
to prepare a consensus document. They were members of the
Study Group on Infections in Critical Patients (GEIPC), which is part
of the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiol-
ogy (SEIMC), and the Infectious Diseases Working Group (GTEI),
belonging to the Spanish Society of Intensive Care Medicine and
Coronary Units (SEMICYUC). There was a systematic review of the
literature published up to September 2006 regarding this type of
infections and the antibiotic treatments marketed to that date. An
evidence grading system was applied according to the strength of
the recommendation (categories A, B or C) and the level of evi-
dence (categories 1, II or IIl). Recommendations were given if there
was consensus among the experts from both societies.

Results: The antibiotic regimens recommended for treating
infections caused by gram-positive cocci were presented in the
form of tables, showing the recommendation grade. Alternatives
were given for allergic patients. The scientific basis supporting the
aforementioned recommendations is explained within the text and
the references upon which they are based are cited.

Conclusions: A summary of an evidence-based practical
guide for the treatment of infections caused by gram-positive coc-
ci in critical patients is presented.

Key words: Infections caused by gram positive cocci. Critical
patients. Therapeutic recommendations.
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INTRODUCCION

En los ultimos estudios epidemioldgicos relacionados
con infecciones en pacientes hospitalizados, se han cons-
tatado dos hechos: el incremento del porcentaje de infec-
ciones por cocos gram positivos (CGP)' y el desarrollo de
resistencias bacterianas a los antibidticos empleados. Este
problema es mds acuciante en los pacientes ingresados en
Unidades de Cuidados Intensivos (UCI)**, por lo que en
estos pacientes la eleccion del tratamiento antibidtico y su
adaptacién (ajuste o desescalada) a cada momento de la
evolucién debe ser una prictica basada en el conocimien-
to profundo de las posibilidades terapéuticas, asi como de
las peculiaridades farmacocinéticas que afectan a los
pacientes criticos.

Dos grupos de trabajo dedicados al estudio de infeccio-
nes en el paciente critico, como son el Grupo de Estudio de
Infecciones en el Paciente Critico de la Sociedad Espafiola
de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(GEIPC-SEIMC) y el Grupo de Trabajo de Enfermedades
Infecciosas de la Sociedad Espafiola de Medicina Intensi-
va, Critica y de Unidades Coronarias (GTEI-SEMICYUC)
y desde un punto de vista multidisciplinario, han abordado
el problema del tratamiento antibiético de las infecciones
por CGP en el paciente critico, elaborando las recomen-
daciones que han sido publicadas simultineamente en
dos revistas nacionales*’. En el presente documento se
hace un resumen de dichas recomendaciones, resaltando
los aspectos clinicos que mds pueden interesar a los lec-
tores habituales de Farmacia Hospitalaria, y obviando
aspectos farmacoldgicos a los que dichos lectores estdn
mds habituados.

METODO

Tanto el GEIPC-SEIMC como el GTEI-SEMICYUC
nombraron entre sus miembros a un coordinador, 3 exper-
tos y un revisor. En total se seleccioné un grupo multidisci-
plinario de 10 participantes elegidos por su experiencia en
el tratamiento de infecciones en el paciente critico. EI grupo
incluye médicos intensivistas, un microbiélogo y un farma-
cologo. Se decidid que se trataria solamente el tratamiento
empirico de las infecciones en pacientes criticos con datos
microbioldgicos de sospecha de infeccidon por CGP (tincién
de Gram, antigenuria de neumococo, etc.) y el tratamiento
dirigido de estas infecciones, pero no abordar las infeccio-
nes en las que no intervengan los CGP, ni las que sean muy
infrecuentes en pacientes criticos. Tampoco se han hecho
consideraciones de indole econdémica, ni referencias a trata-
mientos secuenciales, ni a farmacos que no estuvieran
comercializados en el momento de elaborar las recomenda-
ciones, por lo que no se hicieron recomendaciones especifi-
cas relativas a tigeciclina ni daptomicina ni a otros farma-
cos actualmente en fase de investigacion.

Con la gradacion de las recomendaciones, se aplicé la
normativa propuesta por la IDSAS (Infectious Diseases

Society of America), considerando la fuerza de la reco-
mendacion con tres letras, A, B o C, y la calidad de la
evidencia en tres niveles (1 al 3) aunque no siempre el
grado de recomendacién es paralelo al nivel de evidencia,
sobre todo de las alternativas, ya que se hacen en ausen-
cia de ensayos aleatorizados especificos y basdndose en
la experiencia clinica de los miembros del panel, las reco-
mendaciones de otras guias, la ausencia de otras posibili-
dades o por la extrapolacién de los datos obtenidos en
otras poblaciones o de datos de laboratorio. Se realizaron
multiples contactos por correo electrénico y se adoptaron
las decisiones por mayoria. En la redaccién del manuscri-
to final intervinieron todos los autores y fue revisado por
los revisores que habian participado en las deliberaciones
pero no en la redaccién del mismo.

La celebracién de estas reuniones ha sido esponsoriza-
da por Pfizer, que no ha influido en ninglin momento en
el disefio, resoluciones y publicaciones de las recomenda-
ciones. Todos los participantes han declarado un Conflic-
to de Intereses que se detalla al final del manuscrito.

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

En la primera parte del documento completo se hace
una revision desde el punto de vista farmacoldgico de las
caracteristicas de los antimicrobianos empleados en el
tratamiento de las infecciones por cocos gram positivos
en el paciente critico. Se hicieron especiales considera-
ciones farmacocinéticas sobre los diferentes antibidticos
activos frente a cocos gram positivos, las dosis en dife-
rentes circunstancias, los efectos toxicos de todos los
antibidticos empleados, las dosis en casos de endocarditis
e infecciones del sistema nervioso central y algunas con-
sideraciones sobre nuevos antimicrobianos. Solamente
queremos destacar la necesidad de monitorizar niveles
plasmaticos de vancomicina y la posibilidad de la admi-
nistracion de dicho antibiético en perfusion continua.

Tradicionalmente se ha recomendado la monitorizacién
de niveles plasmaticos de vancomicina, basandose en la
relacién existente entre las concentraciones plasmaticas de
este antibidtico y su perfil de eficacia y toxicidad. Debe
realizarse siempre que se emplee en pacientes criticos.
Cuando se administran dosis mdltiples, las determinacio-
nes (a partir del 2°-3* dia) de los niveles valle deben reali-
zarse entre 30 y 60 minutos antes de la préxima dosis.

La monitorizacion de niveles plasmaticos de vancomici-
na puede tener un gran valor predictivo de la eficacia del
tratamiento de infecciones graves. En base a la sobreesti-
macion de la nefrotoxicidad, se ha propuesto como con-
centraciones minimas (C,,) Optimas valores de 10 mg/l.
En la actualidad se recomienda’ utilizar dosis suficientes
para alcanzar C,,, entre 15-20 mg/l o incluso superiores en
caso de infecciones del sistema nervioso central.

Una estrategia que se estd extendiendo consiste en la
administracion de vancomicina en perfusion continua,
que se ha relacionado con menor toxicidad, mayor estabi-

P. M. Olaechea Astigarraga et al. Farm Hosp 2007; 31: 353-369
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Tabla I. Recomendaciones de tratamiento de neumonia nosocomial y adquirida en la comunidad causadas por CGP

Infeccién Primera eleccion G. rec. Referencia Alternativa G. rec. Referencia
Neumonia nosocomial
TE sin factores de Cefotaxima/ceftriaxona Al Levofloxacino B-l 18,2728
riesgo de CGP resistente 0 amoxicilina clavulanico
0 amoxicilina-clavulanico Alergia a betalactamicos:
levofloxacino A-lll
D S. aureus MS Cloxacilina Al Alergia a betalactamicos: levofloxacino Al
TE con factores de riesgo
de CGP resistente 0 TD
S. aureus MR
CMIvancomicina < 0,5 mg/| Linezolid o vancomicina Al Linezolid primera eleccion B-Il 21,35
Vancomicina en perfusion para B-l 10
alcanzar niveles de 15-20 mg/l
CMIvancomicina ~ 1 mg/l Linezolid Al
Neumonia comunitaria
TE: antigenuria S. pneumoniae  Cefotaxima/ceftriaxona Al 47,50-52 Amoxicilina-clavulanico + levofloxacino B-Il 48,49
+ levofloxacino (3-5 dias)
Alergia a betalactamicos B-ll
Vancomicina + levofloxacino
TD Streptococcus pneumoniae
CMI de ceftriaxona < 1 mg/l Ceftriaxona/cefotaxima Al 47,50-52 Amoxicilina-clavulanico + B-Il 48,49
+ levofloxacino (3-5 dias) levofloxacino (3-5 dias)
Alergia a betalactdmicos: levofloxacino C-i

CMI de ceftriaxona = 2 mg/l Ceftriaxona/cefotaxima B-ll
+ levofloxacino (3-5 dias)

CMI de ceftriaxona = 4 mg/l Segun antibiograma: C-li
levofloxacino o carbapenem
0 linezolid

0 azitromicina o claritromicina si sensible

G. rec.: grado de recomendacion; TE: tratamiento empirico; TD: tratamiento dirigido; CMI: concentracién minima inhibitoria.

lidad y rapidez para alcanzar concentraciones terapéuti-
cas*’. La perfusién continua de vancomicina debe ir pre-
cedida de la administracién de una dosis de carga. Un
reciente estudio en pacientes con neumonia demuestra
una mayor supervivencia de los tratados con perfusion
continua, aunque el estudio no fue disefiado para evaluar
este efecto. En un meta-analisis, la administracion de la
misma dosis de antibidticos concentracién-dependiente
en régimen de dosis mdltiples se relacioné con un mayor
nimero de fallos terapéuticos que con el régimen de per-
fusién continua'. La administracién de vancomicina en
perfusion continua, alcanzando los niveles plasmadticos
propuestos anteriormente, puede ser una estrategia mas
beneficiosa y costo-efectiva'> que la administracion inter-
mitente de este glucopéptido.

TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA
NOSOCOMIAL

La neumonia asociada a ventilacion mecdnica (NAV)
es la forma mas frecuente de neumonia nosocomial (NN).
Se estima que entre un 5 y 15% de los pacientes criticos
adquieren una NAV". La NN es la infecciéon nosocomial

P. M. Olaechea Astigarraga et al. Farm Hosp 2007; 31: 353-369

que se asocia con las mayores tasas de mortalidad,
aumento de las estancias y con un costo asociado muy
elevado. La adecuacién del tratamiento empirico es fun-
damental en la evolucién de los pacientes.

La etiologia por CGP en las NN adquiridas en UCI
suponen entre el 20 y el 28% del total de aislamientos'.
La presencia de CGP se ha incrementado considerable-
mente en la dltima década debido al aumento de aisla-
mientos de S. aureus, que se ha convertido en el primer
agente causante de NAV en nuestro medio. S. aureus sen-
sible a meticilina (SASM) predomina en las NAV desa-
rrolladas en los 5-7 primeros dias de estancia en la UCI,
mientras que en las NAV tardias, a partir del 7° dia de
estancia en UCI, el 60% del total de S. aureus son SARM.
Otros CGP a tener en cuenta son Streptococcus pneumo-
niae en las NAV tempranas, presente entre el 3-5% de los
casos y Enterococcus faecalis, en menos del 2%.

Recomendaciones para el tratamiento de
neumonia nosocomial por CGP

En la tabla I se recogen las principales recomendacio-
nes para el tratamiento de la neumonia nosocomial con el
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grado de recomendacion y las referencias bibliograficas
en las que se sustenta. Disponemos de numerosos estu-
dios que evaldan el tratamiento de la NN"*. Sin embar-
go, el nimero de pacientes criticos con NN causadas por
CGP en los ensayos aleatorizados es reducido, especial-
mente en los estudios mds antiguos.

Tratamiento empirico de neumonia nosocomial sin
factores de riesgo de CGP resistentes

No hay estudios especificamente disefiados para eva-
luar la eficacia de diferentes antibidticos en la neumonia
nosocomial sin factores de riesgo de presencia de CGP
multirresistentes (generalmente neumonia precoz asocia-
da a ventilacion mecdanica). Las recomendaciones se
basan en la sensibilidad de los microorganismos que se
espera aislar, muy probablemente sensibles a betalactd-
micos y tedricamente sin diferencias entre los distintos
betalactdmicos propuestos (A-III)**. Como alternativa
se propone levofloxacino (B-II) que ha sido estudiado
para el tratamiento de NAV**. La posible asociacién del
uso de quinolonas con la selecciéon de SARM?® o el posi-
ble desarrollo de resistencias hace que el panel de exper-
tos se decante mds por el empleo de betalactimicos que
por levofloxacino. No hay estudios especificos en pacien-
tes alérgicos a betalactdmicos, pero el empleo de levoflo-
xacino parece la opcién mds razonable (A-III).

Tratamiento dirigido de neumonia nosocomial por
S. aureus sensible a meticilina

El tratamiento de eleccion debe ser cloxacilina (A-I).
Dada la elevada mortalidad de la neumonia bacteriémica
por S. aureus sensible a meticilina tratada con vancomici-
na”, si se ha iniciado tratamiento con un glucopéptido es
mandatorio cambiar a cloxacilina. No hay recomendacio-
nes con respecto a otras alternativas.

Tratamiento dirigido a SARM y tratamiento empirico
de neumonia con factores de riesgo para presentar
CGP resistentes

En pacientes en los que se sospeche o se confirme el
aislamiento de SARM como causante de la neumonia, el
tratamiento cldsico de eleccion ha sido la vancomicina
(A-I). No obstante, este tratamiento se ha considerado
suboptimo por algunos autores, ya que vancomicina es un
antibidtico de elevado peso molecular que no alcanza
concentraciones altas a nivel pulmonar’, por lo que se
recomienda monitorizar los niveles plasmdticos para
obtener C,, séricas de 20 mg/I"*. Con estos niveles,
Combes y cols.” no hallaron mortalidad atribuible en una
cohorte de 74 pacientes con NAV por SARM. Un estudio
retrospectivo reciente de Rello y cols.”” demostré que el

tratamiento con vancomicina en perfusién continua fue
un factor protector de mortalidad hospitalaria en una
cohorte de 75 pacientes con NAV por SARM. Aunque no
se trataba de un ensayo clinico diseflado para estudiar las
diferencias en eficacia de esta forma de administracién y
que un estudio aleatorizado'’, con reducido niimero de
neumonias por SARM, no halld este beneficio (aunque si
fue costo-efectivo), el panel recomienda considerar la
perfusion continua de vancomicina en los casos de NAV
por SARM (B-II), siendo imprescindible la monitoriza-
cién de los niveles plasmaticos hasta alcanzar los reco-
mendados (15-20 mg/l).

La teicoplanina tiene las mismas limitaciones farma-
cocinéticas que la vancomicina y no es posible en la prac-
tica clinica medir sus niveles séricos. Se ha demostrado™
la necesidad de administrar dosis muy elevadas durante
los dos primeros dias para alcanzar niveles séricos y en el
fluido de epitelio intersticial adecuados. En ausencia de
estudios clinicos que demuestren su eficacia, no reco-
mendamos su uso en el tratamiento de NN por SARM.
Tampoco quinupristina-dalfopristina ha demostrado supe-
rioridad a vancomicina en pacientes con neumonia por
CGP, mientras que la tasa de efectos adversos y de sus-
pension de tratamiento fue algo mayor, por lo que el
panel no recomienda emplear quinupristina-dalfopristina
para el tratamiento de las NN por CGP*.

Se ha comparado la eficacia de linezolid con vancomi-
cina en dos ensayos clinicos aleatorizados y doble cie-
go**, y posteriormente se han analizado de forma retros-
pectiva todos los pacientes de estos ensayos con
neumonia confirmada por SARM vy los casos de NAV*'*.
La supervivencia fue mayor en el grupo tratado con line-
zolid en comparacion con el grupo tratado con vancomi-
cina en dosis discontinuas en el conjunto de pacientes
con neumonia por SARM?*' (80 frente a 63,5%; p = 0,03)
y en aquellos con neumonia asociada a ventilacién meca-
nica causada por SARM™ (84,1 frente a 61,7%; p =0,02),
lo cual fue confirmado mediante un andlisis multivarian-
te, en el que el tratamiento con linezolid fue un factor
independiente de supervivencia hospitalaria (OR 2.,6;
1C95% 1,3-5,1; p = 0,006). Segin estos datos, el nimero
de pacientes necesarios a tratar con linezolid respecto a
vancomicina para salvar una vida es de 6.

Las limitaciones que presentan estos trabajos se basan
en el hecho de que son andlisis retrospectivos de dos
ensayos clinicos disefiados para demostrar no-inferiori-
dad, que el nimero de episodios con cultivos cuantitati-
vos es limitado, que la dosificacién de vancomicina (1 g
i.v./12 horas) no es la mds adecuada y que los niveles
valle requeridos de vancomicina (5-10 mg/l) son inferio-
res a los hoy recomendados. Por ello, se considera que la
evidencia para su eleccién como primera opcion seria B-1I.
Dada la excelente concentracién que alcanza el linezolid
en tejido pulmonar tanto en voluntarios sanos* como en
pacientes criticos’” hace que hoy en dia se considere este
farmaco o vancomicina (niveles plasmdticos 15-20 mg/I)
constituyen el tratamiento de primera linea en la NN por

P. M. Olaechea Astigarraga et al. Farm Hosp 2007; 31: 353-369
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SARM (A-1)**. En pacientes hemodindmicamente ines-
tables y en los que existe un alto riesgo de padecer insufi-
ciencia renal, el linezolid debe contemplarse como pri-
mera eleccion®.

El panel cree indispensable que los laboratorios de
microbiologia determinen la CMI del SARM a vanco-
micina pues, dependiendo de la misma, debe elegirse la
terapia dirigida tal y como se refleja en la tabla I. Se ha
demostrado la menor eficacia de vancomicina cuando la
CMI era = 1 mg/1* por lo que el panel recomienda en
estos casos el empleo de linezolid (A-III). Hay que
reconocer que, al menos hasta el afio 2002, se ha com-
probado en estudios de vigilancia realizados en Espaia
que el 100% de los aislamientos de SARM presentan
CMI a vancomicina < 1 mg/1***. Sin embargo, se han
comunicado recientemente algunos casos de SARM
con CMI a vancomicina mds elevadas en algunos hospi-
tales espafioles®, lo que le lleva a este panel, ante la
posibilidad de que en un futuro préximo se incremente
el nimero de cepas de SARM con susceptibilidad inter-
media a vancomicina, como ya ocurre en algunos paises
europeos*, a proponer que se determine exactamente la
CMI a vancomicina en los aislamientos significativos
en pacientes criticos y, por tanto, se realizan las reco-
mendaciones terapéuticas en base a esta posibilidad
(Tabla I).

La duracién 6ptima de tratamiento se considera que debe
ser de 8 dias y/o hasta 48 horas después la defervescencia de
los sintomas en las neumonias causadas por S. pneumoniae
y S. aureus sensible a meticilina (A-I). Sin embargo, en las
NN por SARM el panel recomienda 15 dias, si bien 8 dias
podrian ser suficientes si el tratamiento empirico ha sido
adecuado y hay resolucién clinica® (B-III).

TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA ADQUIRIDA
EN LA COMUNIDAD POR COCOS GRAM
POSITIVOS QUE REQUIEREN INGRESO EN UCI

La etiologia mas frecuente de la neumonia comunitaria
es el Streptococcus pneumoniae, siendo el otro microor-
ganismo gram positivo mds comunmente implicado, si
bien a gran distancia, el S. aureus. El tratamiento antibid-
tico de toda neumonia grave de la comunidad debe ini-
ciarse precozmente, ya que la demora en su inicio se aso-
cia a mayor mortalidad y morbilidad*. Nos referiremos
especialmente al tratamiento de la neumonia neumocdci-
ca grave.

Recomendaciones para el tratamiento de la
neumonia adquirida en la comunidad por CGP
En la tabla I se recogen las principales recomendacio-

nes para el tratamiento de la neumonia adquirida en la
comunidad.
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Tratamiento empirico. Tincion de Gram o antigenuria
positiva de neumococo

La antigenuria positiva de neumococo se considera
diagnéstico de esta etiologia en presencia de un cuadro
clinico compatible y si no ha habido proximidad de otra
infeccién neumocdcica. Sin conocer el antibiograma o la
existencia de bacteriemia concomitante, recomendamos
el inicio del tratamiento con terapia combinada con cefo-
taxima o ceftriaxona junto a levofloxacino (A-II). Existe
amplia experiencia clinica de tratamiento de neumonias
comunitarias en pacientes ingresados en UCI con esta
combinacién?, aunque no hay ensayos aleatorizados.
Una alternativa vdlida serfa el empleo de amoxicilina-
clavuldnico®* en vez de la cefalosporina, pero su empleo
en pacientes criticos para el tratamiento de esta infeccion
es menos frecuente, por lo que la fuerza de recomenda-
cion es menor (B-II).

El empleo combinado de antibidticos para el trata-
miento de la neumonia neumocdcica es en la actualidad
un tema de debate. Dos estudios retrospectivos®*' y uno
prospectivo observacional® han hallado que, en pacientes
con neumonia neumocdcica bacteriémica, la terapia com-
binada se asocia a menor mortalidad que la monoterapia.
Por el contrario, otro estudio retrospectivo™ no hallé dife-
rencias en la mortalidad de pacientes con sepsis neumo-
cécica tratados con monoterapia o terapia combinada, si
bien sus conclusiones pueden ser discutibles™. Recomen-
damos la terapia combinada de inicio ante la sospecha de
neumonia neumocdcica grave bacteriémica al menos
durante 3 a 5 dias (A-III).

Para la antibioterapia inicial, tenemos que elegir anti-
microbianos que incluyan el espectro posible de la neu-
monfa comunitaria y que tengan el menor porcentaje
posible de resistencias dentro de drea que se estd em-
pleando. En Espaiia, la tasa de resistencia de neumoco-
co a macrdlidos es elevada (entre el 30 y 50%)>. Por el
contrario, menos del 1% de cepas de Streptococcus
pneumoniae son resistentes a amoxicilina-clavulanico,
cefalosporinas de tercera generacién o levofloxacino™.
Aunque estos datos harfan decantarse claramente a
favor de otras opciones que no incluyeran macrdlidos,
un estudio retrospectivo” encuentra una mayor mortali-
dad en pacientes que han recibido quinolonas en vez de
otras combinaciones, sugiriendo que el efecto inmuno-
modulador de los macrdélidos, descrito por algunos auto-
res, pueda jugar un papel importante en la curacién.
Estos resultados deben confirmarse y sopesar el posible
efecto beneficioso frente a las resistencias, por lo que
con los datos actuales recomendamos el empleo de
levofloxacino (A-II) en vez de macrélidos (claritromici-
na o azitromicina). Se ha empleado levofloxacino en
monoterapia en neumonias comunitarias en pacientes
criticos, pero sin shock séptico®™, por lo que el panel
recomienda el empleo de levofloxacino siempre, al
menos en los primeros dias, en combinacién con otro
antibidtico.
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Tratamiento dirigido. Streptococcus pneumoniae

Existe una amplia experiencia clinica positiva con el
empleo de ceftriaxona o cefotaxima en neumonias gra-
ves sin que haya influido en la respuesta clinica el desa-
rrollo de resistencias del neumococo detectado en algu-
nas dreas”®, por lo que sigue siendo tratamiento de
primera linea*” (A-II). Con niveles de resistencia a cef-
triaxona inferiores a 4 mg/l, el tratamiento con cefotaxi-
ma o ceftriaxona sigue siendo el de primera linea (con
la adicion de levofloxacino, como se ha comentado en
el apartado anterior), si bien la experiencia con niveles
de resistencia a ceftriaxona de 2 mg/l es mucho mads
escasa, por lo que la recomendacién es de menor consis-
tencia (B-III). Elegir entre el mantenimiento de la cefa-
losporina o de levofloxacino, tras los dias de terapia
combinada, es una cuestién no resuelta. Es muy impro-
bable que en infecciones pulmonares se encuentren
cepas de S. pneumoniae con resistencia mds elevada®,
en cuyo caso el tratamiento debe adaptarse al antibio-
grama (C-III). Para casos de alergia a betalactdmicos
con sensibilidad conocida se debe emplear levofloxaci-
no o macrélidos (claritromicina o azitromicina) segin el
antibiograma.

Cuando existe sospecha de aspiracién, el tratamiento
debe ampliarse a la cobertura de anaerobios, por lo que se
puede sustituir la ceftriaxona por amoxicilina-clavuldni-
co o ertapenem (A-III). No existen estudios comparativos
en estos casos, por lo que el nivel de evidencia es bajo.
Por otro lado, dos antimicrobianos recientemente intro-
ducidos en la préctica clinica como linezolid y ertapenem
han demostrado similar tasa de respuesta clinica y micro-
bioldgica al compararlos con ceftriaxona®®, pero su uso
queda restringido en la neumonia comunitaria a situacio-
nes muy especificas.

La duracién 6ptima del tratamiento antimicrobiano en
la neumonia comunitaria no ha sido establecida. Se reco-
mienda 10-14 dias en las formas graves, no aceptindose
cursos mas cortos en neumonias graves® (C-11I).

TRATAMIENTO DE LAS BACTERIEMIAS
PRIMARIAS Y RELACIONADAS CON
CATETERES POR COCOS GRAM POSITIVOS

Los sistemas de vigilancia de infeccién nosocomial en
las UCI de Norteamérica dan unas tasas de bacteriemias
primarias y relacionadas con catéter de 3,2 a 5,3 bacterie-
mias por mil dias de catéter*®. En Espafia el sistema
ENVIN-UCI recoge una tasa media nacional de 3,5 a 4,7
bacteriemias por mil dias de catéter®. Los CGP son los
gérmenes mds frecuentemente aislados tanto en las bacte-
riemias primarias como en las relacionadas con catéter,
representado el 50-60% de todos los gérmenes cultiva-
dos. Los Staphylococcus coagulasa negativo constituyen
el 35-50% de los aislamientos, el S. aureus el 15-20% y
el Enterococcus spp. el 5-10%.

Recomendaciones para el tratamiento de la
bacteriemia primaria y asociada a catéter por
CGP

Tratamiento empirico

Como refleja la tabla II, el tratamiento empirico en el
caso de sospecha de bacteriemia relacionada por catéter es
hoy en dia vancomicina (A-I1)*%, debido a que los micro-
organismos mds frecuentemente implicados son el Staphy-
lococcus coagulasa negativo (en un 60-80% resistentes a
meticilina), SARM o Enterococcus spp. La alternativa es
un antibidtico que cubra este espectro, por lo tanto, teico-
planina o linezolid, aunque la experiencia de estos antimi-
crobianos empleados como tratamiento empirico es menor
que con vancomicina (A-II)*"”'. Sin embargo, serian anti-
bidticos de primera eleccidn en pacientes con elevado ries-
go de desarrollar fracaso renal. El tratamiento empirico
debe completarse con un antibidtico para cobertura de
bacilos gram negativos, e incluso hongos, lo cual queda
fuera del alcance de estas recomendaciones.

Tabla Il. Recomendaciones de tratamiento de la bacteriemia primaria y asociada a catéter por CGP

Infeccion Primera eleccion ~ G. rec. Referencia Alternativa G. rec. Referencia
Bacteriemia primaria y relacionada con catéter

Tratamiento empirico Vancomicina Al 20,67-69 Siinsuficiencia renal: linezolid o teicoplanina ~ A-l 20,70,71
1D S. coagulasa negativo

Sensible a meticilina Cloxacilina B-ll 67 Cefazolina B-Il 67

Resistente a meticilina Vancomicina Al 67,68,72 Siinsuficiencia renal: linezolid o teicoplanina ~ A-l 67,68,70-72
1D S. aureus

Sensible a meticilina Cloxacilina Al 73,74 Cefazolina Al 67

Alergia a betalactamicos: vancomicina, Al
linezolid o teicoplanina

Resistente a meticilina \ancomicina Al 69 Linezolid o teicoplanina Al 70,71
TD Enterococcus spp.

Sensible a ampicilina Ampicilina B-ll 78

Resistente a ampicilina Vancomicina B-l 79,80 Teicoplanina B-l 79

Resistente a vancomicina Linezolid Cli

G. rec.: grado de recomendacion; TD: tratamiento dirigido; CMI: concentracion minima inhibitoria.
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Tratamiento dirigido

Cuando el patégeno aislado es un Staphylococcus coa-
gulasa negativo sensible a meticilina recomendamos el
empleo de cloxacilina o cefazolina, aunque por lo poco
frecuente de este patrén de sensibilidad el nivel de eviden-
cia es bajo (B-III). Sin embargo, lo habitual es la resisten-
cia a meticilina, por lo que serd necesario mantener el tra-
tamiento empirico inicial con vancomicina (A-1)".

Si el microorganismo aislado es un Staphylococcus
aureus sensible a meticilina (SASM), se recomienda
emplear una penicilina isoxazdlica como cloxacilina (A-
I), siendo las cefalosporinas de primera generacion una
alternativa igualmente vélida (A-II). El tratamiento de
bacteriemias por SASM con penicilinas antiestafilocéci-
cas es mds efectivo que con glucopéptidos™. Reciente-
mente, se ha demostrado, que en la bacteriemia por
SASM comenzar el tratamiento con vancomicina se aso-
cia a un mayor retraso de la negativizaciéon del hemocul-
tivo que si la terapia inicial se realiza con P-lactdimicos™.

Para el tratamiento de bacteriemias por SARM se
recomienda el empleo de vancomicina (A-I), con las mis-
mas salvedades respecto a la nefrotoxicidad que las refe-
ridas anteriormente y que apoyarian el empleo de linezo-
lid o teicoplanina (A-II) (Tabla II). El exceso de
mortalidad atribuida en pacientes criticos con bacteriemia
por SARM (comparado con pacientes con bacteriemia por
SASM) sugiere que el tratamiento con glucopéptidos es
subdptimo para la atencién de pacientes con esta infec-
cién”. Por ello, hay que enfatizar la necesidad de alcanzar
niveles plasmdticos Optimos o plantear otras combinacio-
nes como la adicién de rifampicina’™, ya que en Espana el
95% de los SARM son sensibles a este antibidtico*'.

Linezolid no se ha demostrado superior a vancomici-
na al analizar los resultados de 5 ensayos clinicos que
incluyeron 144 bacteriemias por SARM®. Sin embargo,
linezolid ha resultado superior a teicoplanina para el tra-
tamiento de la bacteriemia en pacientes hospitalizados’,
y equivalente en pacientes criticos”, aunque en ambos
estudios no se trataba exclusivamente de pacientes con
SARM.

Si el S. aureus presenta CMI a vancomicina < 0,5 mg/l,
el panel recomienda monoterapia con vancomicina (A-I)
siempre que los niveles terapéuticos se sitden en 15-
20 mg/l. En el caso de S. aureus con CMI entre 1 y 4 mg/l,
se puede emplear vancomicina en infusién continua, man-
teniendo niveles terapéuticos de 20-30 mg/l* asociado a
rifampicina’ o bien linezolid en monoterapia”. Si la CMI =
8 mg/l debemos guiarnos por antibiograma, siendo muy
posiblemente linezolid la opcién mds adecuada. Estas situa-
ciones, de momento improbables en nuestro pais, tienen
niveles bajos de recomendacion y evidencia (C-11I).

En casos de bacteriemia por Enterococcus spp. sin
endocarditis o meningitis, el tratamiento debe ser ampi-
cilina si la cepa es susceptible (B-II), no considerando
oportuna la adicién de un aminoglucésido, pues la tera-
pia combinada se ha demostrado que no modifica el
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prondstico”. Recomendamos tratar la bacteriemia por
Enterococcus spp. resistente a ampicilina con vancomi-
cina o teicoplanina (B-II)”*. La bacteriemia por Ente-
rococcus spp. resistente a vancomicina debe tratarse con
linezolid (C-III). En esta situacion no es recomendable
el uso de teicoplanina. Los fenotipos Van A son resis-
tentes a teicoplanina y los fenotipos Van B son sensi-
bles, pero pueden hacerse resistentes con la exposicion
a dicho antibidtico®.

En la bacteriemia por S. coagulasa negativo la dura-
cién del tratamiento es de 5 a 7 dias retirando el catéter
y siempre que el paciente no sea portador de protesis
cardiaca o articular (B-III). Si no se retira el catéter o el
paciente es portador de protesis cardiaca o articular el
tratamiento sistémico debe durar hasta 14 dias (B-III).
La retirada del catéter venoso es mandataria en el caso
de bacteriemia por S. aureus y Enterococcus. Se ha
demostrado que la no erradicacién del foco es un factor
independiente de mortalidad en bacteriemia por SASM
y SARM®. En estos pacientes, se debe realizar un eco-
cardiograma transesofdgico (ETE) para descartar endo-
carditis (B-IIT). La duracién del tratamiento antibidtico
se considera que debe ser de 14 dias si el ETE es negati-
vo (C-III).

TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES DEL
SISTEMA NERVIOSO CENTRAL POR CGP EN
EL PACIENTE CRITICO ADULTO

Los patégenos mds frecuentemente aislados en la
meningitis bacteriana (MB) comunitaria son Streptococcus
pneumoniae (39%), Neisseria meningitidis (15,6%) y
Staphylococcus aureus (6,2%)¥. La mortalidad en las dis-
tintas series varia entre el 20 y 30%*. En la MB neumocé-
cica un 10% de pacientes quedara con secuelas neurologi-
cas permanentes. La etiologia de la MB nosocomial es
diferente a la comunitaria, ya que predominan CGP como
Staphylococcus aureus, Staphylococcus coagulasa negati-
va, Enterococcus spp. y en menor porcentaje los BGN. En
los abscesos cerebrales postraumadticos, el microorganismo
mds frecuente es el Staphylococcus aureus. Este microor-
ganismo (poco frecuente como causa de meningitis comu-
nitaria) es un patégeno frecuente en las meningitis de
adquisicion nosocomial y en las ventriculitis®*.

Recomendaciones de tratamiento de infecciones
de sistema nervioso central por CGP

No hay ensayos aleatorizados y controlados realizados
en pacientes adultos, con altos niveles de evidencia, por
lo que los puntos clave del tratamiento son el diagndstico
precoz y tratamiento antibidtico (empirico o guiado por
tincién de gram o deteccion de antigeno en LCR) y el tra-
tamiento coadyuvante. Las recomendaciones para el tra-
tamiento de esta infeccion, se resumen en la tabla III.
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Tabla Ill. Recomendaciones para el tratamiento de infecciones del sistema nervioso central
Infeccion Primera eleccion G. rec.  Referencia Alternativa G. rec. Referencia
Infecciones del sistema nervioso central
TE Streptococcus pneumoniae
Tincion de Gram y/o antigeno positivo en LCR  Cefotaxima + vancomicina Al 86,87  Alternativa y alergia a betalactamicos: Bl 86,90
vancomicina + rifampicina
TD: Streptococcus pneumoniae
Sensible a penicilina (CMI < 0,1 mg/l). Penicilina G sodica o ampicilina A-lll 86,87 Cefotaxima o ceftriaxona Alll 86,87
Resistente a penicilina (CMI = 0,1 mg/l)
Cefotaxima CMI < 0,5 mg/! Cefotaxima (300 mg/kg/dia) o Al 83,92,93 Meropenem B-l 99
ceftriaxona (70 mg/kg/dia maximo 4 g/dia)
Cefotaxima CMI = 0,5 mg/! Cefotaxima (400 mg/kg/dia, maximo 24 g/dia) Al 87,94,95  Alergia a betalactamicos: vancomicina ~ B-lll
+ rifampicina o linezolid
Cefotaxima = 1 mg/| Cefotaxima (400 mg/kg/dia) + Al C-i
vancomicina para alcanzar niveles
séricos de 25-30 mg/l
Cefotaxima CMI = 2 mg/l Cefotaxima (400 mg/kg/dia) + vancomicina c-i Linezolid ( ceftriaxona) B-Il 97,98,102
para alcanzar niveles séricos de
25-30 mg/l  rifampicina
TD S. aureus y coagulasa negativa
Sensible a meticilina Cloxacilina Al 86,87 Meropenem B-lll 99
Alergia a betalactamicos: CHll
vancomicina o linezolid
Resistente a meticilina Vancomicina Al 86,95 Linezolid o B-Il 101,105,106
vancomicina + rifampicina CHll
1D Enterococcus spp.
Sensible a ampicilina Ampicilina + aminoglucésido Al 108 Meropenem + aminoglucésido CHli 107
Resistente a ampicilina Vancomicina + aminoglucésido Al 86,108 Asociada a drenaje:
vancomicina intraventricular C-lil 95
Resistente a vancomicina Linezolid Al 109,110

G. rec.: grado de recomendacion; TE: tratamiento empirico; TD: tratamiento dirigido; CMI: concentracién minima inhibitoria.

Infecciones del sistema nervioso central causadas por
Streptococcus pneumoniae

Tratamiento empirico (tincion de Gram ylo antigeno positvo
en LCR)

Para el tratamiento empirico de la meningitis bacteria-
na de la comunidad en que queramos cubrir S. pneumo-
niae hay un amplio consenso de que el tratamiento de
eleccién es la combinacién de cefotaxima y vancomicina
(A-IID)**. Los niveles de la cefalosporina de tercera
generacion en LCR pueden ser insuficientes para el trata-
miento de infecciones causadas por cepas con CMI ele-
vadas por lo que debe asociarse vancomicina. No debe
emplearse vancomicina en monoterapia porque las con-
centraciones en LCR pueden ser infraterapéuticas. Ade-
mas, en modelos animales se ha demostrado una mayor
eficacia de la combinacién ceftriaxona mas vancomicina
que la monoterapia con ceftriaxona, vancomicina, rifam-
picina o meropenem®**.

En pacientes alérgicos a penicilina, se recomienda el
tratamiento con vancomicina mds rifampicina (B-III). Se
ha demostrado en un modelo animal que la rifampicina
incrementa la penetracién en el SNC de la vancomicina,
contrarrestando el efecto negativo sobre los niveles en
LCR de vancomicina de la administracién de dexameta-
sona®. Otras guias recomiendan como alternativa moxi-

floxacino o gatifloxacino®**’, pero no existen formulacio-
nes intravenosas en Espafia de estas quinolonas. No con-
sideramos a levofloxacino como alternativa de tratamien-
to debido al posible efecto epileptdgeno en pacientes con
alteraciones del sistema nervioso central®'.

Tratamiento dirigido de infeccion por S. pneumoniae

La pauta antibidtica dependerd de la informacién que
proporciona el antibiograma. Para neumococos sensibles
a penicilina (CMI < 0, 1 mg/l) una opcion vélida es peni-
cilina G sédica (A-IIT). Aunque es una pauta recomenda-
da en las guias®", la préctica clinica habitual no es
emplear este antibidtico, sino que se prefiere una cefalos-
porina de tercera generacién (A-III). Si se habia iniciado
tratamiento empirico debe suspenderse vancomicina y
continuar con cefotaxima o ceftriaxona, con los que hay
una amplia experiencia clinica positiva®**%.

Cuando la infeccién estd causada por un neumococo
resistente a penicilina (CMI = 1 mg/l) se debe medir la
CMI a cefalosporinas. En la tabla III se reflejan las reco-
mendaciones del panel segin los niveles de CMI a cefota-
xima. Aunque el nivel de evidencia es bajo (A-III), es
recomendable un incremento en la dosis de cefotaximay la
adicion de vancomicina y rifampicina para tratar neumo-
cocos con los niveles mas altos de resistencia (C-IIT)*%,
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La dosis de vancomicina deberd ajustarse para alcanzar
C,.. plasmatica de 25-30 mg/l, siendo recomendable la
administracion en perfusion continua™.

El papel del linezolid como alternativa en la meningi-
tis por S. pneumoniae no esté establecido. En un modelo
animal de meningitis linezolid fue menos efectivo que
ceftriaxona en caso de S. pneumoniae sensible a penicili-
na, e inferior a la combinacion ceftriaxona mas vancomi-
cina si la meningitis era causada por S. pneumoniae resis-
tente a penicilina”. Recientemente, se ha comunicado
una serie de 7 pacientes con meningitis por S. pneumo-
niae resistente a penicilina, tratados de forma exitosa con
la combinacién ceftriaxona mas linezolid*, lo que apunta
a que esta combinacién antibidtico podria ser una alterna-
tiva en estos casos. Se requieren mds estudios que confir-
men su utilidad.

El meropenem es una opcién que se ha demostrado
eficaz en un ensayo clinico”, pero en un modelo experi-
mental de meningitis por S. pneumoniae resistente a peni-
cilina, meropenem se mostrd inferior a ceftriaxona mas
vancomicina'®. No obstante, el panel cree que, al ser un
carbapenem de amplio espectro, no debe emplearse en
primera linea ya que existen otras opciones de espectro
mas reducido. En todos los supuestos anteriores, si hay
alergia a B-lactdmicos se debe emplear vancomicina mds
rifampicina (B-III), o linezolid (C-III).

La duracién del tratamiento de la meningitis neumoco-
cia debe ser entre 10 y 14 dias.

Infecciones del sistema nervioso central causadas por
Staphylococcus aureus y coagulasa negativo

Existen pocas dudas de que el caso de meningitis por
SASM se debe tratar con una penicilina isoxazdlica (clo-
xacilina) y no con vancomicina en base a su mejor pene-
tracion en el SNC y su mayor poder bactericida (A-III)
(Tabla III). Otra opcién es meropenem (C-I1I) y para alér-
gicos a B-lactdmicos vancomicina o linezolid (A-III).

Para tratar las meningitis o ventriculitis por SARM, el
tratamiento eleccién ha sido vancomicina (A-III), debien-
do considerar la adicién de rifampicina por su excelente
penetracion en el SNC (C-1II) o el empleo de linezolid
(B-III). No hay en la literatura ensayos que hayan compa-
rado vancomicina con linezolid en meningitis por
SARM. Si la CMI es < 0,5 mg/l puede emplearse vanco-
micina en perfusién continua pero manteniendo niveles
séricos de 20-30 mg/l (A-III). En los pocos casos en que
la CMI se encuentre entre 1-4 mg/l, la primera opcion
puede ser el empleo de vancomicina con rifampicina (C-
III) o linezolid como alternativa, mientras que esta serd la
Unica opcidn si la CMI es = 8 mg/l (C-11I), lo que atin no
se ha descrito en nuestro pais**. Linezolid se ha demos-
trado eficaz en casos comunicados de tratamiento de
meningitis o ventriculitis por SARM'""'| pero ain no
hay evidencia para recomendarlo como de primera linea.
No recomendamos el empleo de teicoplanina en infeccio-
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nes del sistema nervioso central (ISNC) debido a la mala
difusion al LCR (Tabla II).

La administracion intraventricular de vancomicina se
reserva para los casos de ventriculitis asociada a drenaje
con mala evolucién clinica”, especialmente si no es posi-
ble sustituir dicho drenaje, medida que debe realizarse
siempre que sea posible'”. Ademds, este panel recomienda
la adicién intraventricular en caso de SARM con CMI de
vancomicina = 1 mg/l (C-III). Un estudio de 10 pacientes
con ventriculitis estafilococica asociada a drenaje demos-
tr6 que 2 g/dia de vancomicina no lograba niveles terapéu-
ticos en LCR, lo cual se obtenia cuando se afiadia trata-
miento intraventricular con 10 mg/dia de vancomicina'™.

El tratamiento empirico o dirigido de ISNC por S. epi-
dermidis debe ser igual al tratamiento para infecciones
por S. aureus resistente a meticilina, es decir, es obligado
el empleo de vancomicina (A-III) o linezolid (B-II1)'%'%.
Debe considerarse la adicién de rifampicina en los casos
de mala evolucién clinica. Recomendamos que la dura-
cion del tratamiento de todas las infecciones estafiloco-
cias sea entre 2 y 3 semanas.

Infecciones del sistema nervioso central causadas por
Enterococcus spp.

La meningitis por Enterococcus spp. suele ser de adqui-
sicién nosocomial en el 90% de los casos si bien puede ser
causa de meningitis comunitarias en pacientes con enfer-
medades debilitantes graves'”’. En las cepas sensibles a
ampicilina, el panel recomienda el tratamiento con ampici-
lina y un aminoglucésido (gentamicina o estreptomicina)
(A-III)'*®. Meropenem con gentamicina es una opcién vali-
da en estos casos (C-III)'’. Para los aislamientos, resisten-
tes a ampicilina, el tratamiento de eleccién es vancomicina
asociada a gentamicina o estreptomicina (A-II[)*'®. En
caso de que la infeccion por Enterococcus spp. se asocie a
la existencia de un drenaje ventricular, puede emplearse
ademads de la terapia sistémica vancomicina intraventricu-
lar, sobre todo en los casos de mala evolucion clinica o si
dicho drenaje no puede ser sustituido. Si se trata de una
infeccion por Enterococcus spp. resistente a vancomicina,
la dnica opcidn terapéutica es linezolid (A-III), lo cual se
avala por diversas series de casos que demuestran su utili-
dad en esta indicacion''". La duracién del tratamiento
debe ser entre 2 y 3 semanas (A-III).

TRATAMIENTO DE OTRAS INFECCIONES
CAUSADAS POR COCOS GRAM POSITIVOS

El panel de expertos también hizo recomendaciones de
otras infecciones, que agrupamos en este apartado debido
al papel menos importante que juegan los gram positivos
en las mismas, o a ser menos frecuentes en pacientes cri-
ticos y requerir, como en el caso de las endocarditis bac-
terianas, consultar con recomendaciones especificas.
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Infecciones abdominales

Es poco frecuente que los cocos gram positivos inter-
vengan como patdgenos aislados en infecciones intraab-
dominales, siendo casi exclusivamente Enterococcus spp.
el tnico CGP con cierto papel relevante, siendo mads
importante en peritonitis postoperatorias y terciarias, en
este caso junto a SARM'"'. Algunos autores han encontra-
do mayores complicaciones y mortalidad en peritonitis
postquirtrgicas en las que se ha aislado Enterococcus
spp.". El tratamiento de las infecciones intraabdominales
debe basarse prioritariamente en el control quirdrgico del
foco de la infeccion (A-I), dado que su retraso se asocia a
una mayor mortalidad'?. No se ha demostrado la superio-
ridad de ninguna pauta antibidtica sobre otra'‘. No se
considerara necesaria la cobertura antibidtica especifica
de Enterococcus spp. en peritonitis comunitarias (A-I)"°,
por el contrario, se deben considerar como factores de
riesgo, para ampliar cobertura antibidtica para CGP, el
origen nosocomial (A-I) y las peritonitis terciarias (A-I).

En peritonitis nosocomial postoperatoria, como prime-
ra eleccion el panel recomienda el empleo de piperacilina
-tazobactam o imipenem o meropenem (B-1I)"*'"" o la
combinacién de cefepime mds metronidazol y ampicilina
(C-II)'"%, Sin embargo, cuando la resistencia local de
enterococo a ampicilina es elevada debe usarse vancomi-
cina. Asimismo, en unidades con alta incidencia de
SARM, se debe considerar la utilizacién de vancomicina,
siendo alternativa teicoplanina o linezolid. En alérgicos a
penicilina, la pauta debe incluir aminoglucésidos (o qui-
nolonas) con metronidazol y vancomicina, teicoplanina o
linezolid (C-III). En la peritonitis terciaria debe incluirse
cobertura empirica de Enterococcus spp.y SARM por lo
que a las pautas de tratamiento anteriores debe afiadirse
vancomicina o teicoplanina, siendo la alternativa linezo-
lid (C-III)">"* aunque debe ajustarse el tratamiento anti-
bidtico segtin la sensibilidad (A-I).

El tratamiento antibidtico debe mantenerse hasta 48
horas después la defervescencia de los sintomas, signos
de sepsis y recuperacion de la motilidad intestinal (C-IIT).

Infecciones urinarias

Alrededor del 8% de los pacientes criticos presentan
una infeccién urinaria adquirida en UCI, siendo mds fre-
cuentes en mujeres y en enfermos con enfermedad de base
médica'’, en los que la etiologia por CGP supone entre el
20 y el 25% del total de aislamientos"*', principalmente
por Enterococcus faecalis®, y en menor medida SARM y
Staphylococcus coagulasa negativo''. Las infecciones uri-
narias solamente suponen el 6,2% del total de infecciones
causadas por SARM™. Son infecciones tardias que se pre-
sentan en enfermos de larga estancia, y en un importante
porcentaje se asocian a bacteriemia'”. El papel del Staphy-
lococcus coagulasa negativo como patégeno urinario estd
por aclarar. Se deben considerar factores de riesgo para

desarrollar infecciones urinarias por CGP multirresisten-
tes, las infecciones nosocomiales, las adquiridas en pacien-
tes sometidos a manipulacion uroldgica reciente y cuando
el paciente ha recibido tratamiento antibidtico previo.

No hay ensayos clinicos especificos en los que se hayan
comparado distintas pautas antibiéticas en pacientes criti-
cos con infecciones urinarias, por lo que las recomendacio-
nes solamente pueden ser hechas en base a la etiologia, la
sensibilidad y los efectos secundarios de los antimicrobia-
nos a administrar. En infecciones urinarias de la comunidad
no se debe considerar la cobertura de CGP, salvo su presen-
cia en la tinciéon de Gram. Si aparecen CGP utilizar beta-
lactdmicos con actividad frente a Enterococcus faecalis (A-
I). En infecciones adquiridas en UCI o tras manipulacién
instrumental o quirtirgica de la via urinaria, sélo plantear la
asociacién de vancomicina o linezolid en caso de presencia
de CGP en racimos (A-III). El tiempo de tratamiento debe
ser de siete dias y/o hasta 48 horas después la defervescen-
cia de los sintomas y signos de sepsis, debiendo conllevar la
negativizacion de los cultivos. Si tras este tiempo de trata-
miento no hay mejoria reevaluar al paciente (A-III).

Endocarditis bacteriana

De acuerdo a la pauta antibidtica que se debe plantear,
las endocardits infecciosas (EI) se pueden clasificar en:
endocarditis sobre vdlvula natural, EI en adictos a drogas
parenterales y en endocarditis sobre valvula protésica. La
informacién mds esencial es sin duda la etiologia, por lo
que las recomendaciones terapéuticas se basan en el
conocimiento del microorganismo y su antibiograma. En
lo que respecta a la etiologia de la EI, en los dltimos afos
se han detectado cambios importantes. El 90% de los
casos estdn causados por CGP, pero S. viridans es respon-
sable ya de s6lo un 10% de las EI, mientras que los estafi-
lococos causan mas del 60% de los casos'>"'*.

En el caso de un paciente en situacion tan critica que no
sea posible esperar a conocer el resultado de los hemocul-
tivos, puede ser necesario instaurar tratamiento empirico.
El tratamiento recomendado en caso de vélvula nativa o
de prétesis implantada hace mds de un afio serd la combi-
nacion de ampicilina (o vancomicina si hay intolerancia)
con gentamicina y ciprofloxacino durante 4-6 semanas
(B-III). En caso de endocarditis sobre valvula protésica
que lleva menos de un afio de implantacion, el tratamien-
to empirico recomendado serd la combinacién de vanco-
micina con cefepime, rifampicina (6 semanas) y gentami-
cina (2 semanas) (B-III)".

En la tabla IV se han resumido algunas de las pautas
de tratamiento recomendadas en funcién del microorga-
nismo aislado, su sensibilidad antimicrobiana y si la vél-
vula afectada es natural o protésica. Se expresa ademds
en ella el nivel de evidencia de la recomendacién y algu-
nas de las citas mds importantes que la refrendan. Excep-
tuando las EI causadas por microorganismos mas fre-
cuentes, sobre las que se ha realizado algin ensayo
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Tabla IV. Recomendaciones para el tratamiento de la endocarditis infecciosa

Endocarditis Valvula natural G. rec. Valvula protésica G. rec.  Referencia
Streptococcus viridans
CMI penicilina < 0,1 mg/l Ceftriaxona o penicilina sodica 4 semanas Al Ceftriaxona o penicilina 6 semanas + Al 126-128
0 ceftriaxona o penicilina 2 semanas + gentamicina (dosis Unica diaria) 2 semanas
gentamicina (dosis Unica diaria) 2 semanas Al Alergia a betalactdmicos: vancomicina 6 semanas
Alergia a betalactamicos: vancomicina 4 semanas
CMI penicilina 0,1-0,5 mg/l Ceftriaxona o penicillina G 4 semanas + Al Ceftriaxona o penicilina 6 semanas + gentamicina Al
gentamicina (dosis Unica diaria) 2 semanas (dosis Unica diaria) 6 semanas. Alergia a
Alergia a betalactamicos: vancomicina 4 semanas betalactamicos: vancomicina 6 semanas
Streptococcus pneumoniae
CMI penicilina < 0,1 mg/l Cefazolina, ceftriaxona o penicilina 4 semanas B-Il Cefazolina, ceftriaxona o penicilina 6 semanas B-Il 131,132
CMI penicilina > 0,1 mg/l Altas dosis de penicilina o cefalosporina 3? B-ll Altas dosis de penicilina o cefalosporina 3 B-II 130,133
generacion si no hay meningitis generacion si no hay meningitis
Si hay meningitis: cefotaxima 4 semanas Si hay meningitis: cefotaxima 6 semanas
CMI cefotaxima CMI = 2 mg/l Vancomicina 4 semanas + C-i Vancomicina 6 semanas + rifampicina 6 semanas Cl
rifampicina 6 semanas
Estafilococo sensible a meticilina
Adictos a drogas por via parenteral Cloxacilina 4-6 semanas + Al Cloxacilina = 6 semanas + rifampicina Al 134-137
gentamicina (3 dosis) 2 semanas > 6 semanas + gentamicina (3 dosis) 2 semanas
o ciprofloxacino + rifampicina 4-6 semanas Al
Poblacién general Cloxacilina 4-6 semanas + Al Cloxacilina = 6 semanas + rifampicina Al 138-140
gentamicina (3 dosis)/3-5 dias o cefazolina > 6 semanas + gentamicina (3 dosis) 2 semanas
en alérgicos sin reaccion inmediata
4-6 semanas + gentamicina en alergias Al
a betalactamicos: vancomicina 6 semanas Al
Estafilococos resistentes a meticilina
Vancomicina 4-6 semanas o linezolid Al Vancomicina = 6 semanas + rifampicina = 6 semanas ~ A-ll 124,141,143
4-6 semanas o trimetoprim- B-Il + gentamicina (3 dosis) 2 semanas (fluorquinolona 142
sulfametoxazol 4-6 semanas =+ rifampicina B-l si hay resistencia a gentamicina)
o doxicilina 4-6 semanas C-li 0 linezolid 4-6 semanas B-Il 144,145
Enterococos
Sensible a ampicilina y Ampicilina + gentamicina (3 dosis) Al Ampicilina + gentamicina (3 dosis) Al 146,147
aminoglucésidos 0 estreptomicina 4-6 semanas (0 estreptomicina si resistencia a
gentamicina) 4-6 semanas
0 ampicilina + ceftriaxona si hay riesgo B-ll o ampicilina + ceftriaxona si hay riesgo B-lll 148
de nefrotoxicidad 4-6 semanas de nefrotoxicidad 6 semanas
Resistencia de alto nivel a Ampicilina + ceftriaxona 4-6 semanas B-ll ampicilina + ceftriaxona 6 semanas B-II
aminoglucésidos
Resistente a ampicilina, sensible Vancomicina 6 semanas + B-ll Vancomicina 6 semanas + B-lll
a aminoglucésidos gentamicina (3 dosis) 6 semanas gentamicina (3 dosis) 6 semanas
Resistencia a vancomicina Linezolid = 8 semanas B-Il Linezolid = 8 semanas B-Il 149,150
ampicilina y minoglucésidos 0 ampicilina + ceftriaxona B-ll 0 ampicilina + ceftriaxona B-ll

0 imipenem = 8 semanas

0 imipenem = 8 semanas

G. rec.: grado de recomendacion; CMI: concentracion minima inhibitoria.

clinico, y pueden hacerse recomendaciones A-I, el resto
de recomendaciones, sobre todo al referirse a patogenos
con resistencias elevadas a algiin antibidtico, se basa en
estudios de cohortes, en general pequefios, que no han
estudiado directamente el efecto del tratamiento, sino una
descripcién de la serie, por lo que no pasan de ser reco-
mendaciones de menor nivel.

La resistencia a antimicrobianos es un problema creciente
a la hora de instaurar el tratamiento. En la actualidad hemos
de esperar que al menos el 50% de los S. viridans sean resis-
tentes a penicilina, por lo que serd necesario ajustar el trata-
miento antibidtico a dicha circunstancia (A-II)"*'*. Igual-
mente, la resistencia a penicilina de neumococo es un
problema creciente'”, lo que condiciona adoptar pautas
con dosis elevadas de betalactamicos (B-III) o vancomici-
na con rifampicina (C-IIT)""'*.

P. M. Olaechea Astigarraga et al. Farm Hosp 2007; 31: 353-369

Con respecto a S. aureus, cuando es sensible a meticili-
na, es necesario diferenciar el tratamiento antibidtico
entre pacientes con endocarditis y adictos a drogas por via
parenteral**'*” de la poblacién general con endocarditis'**
. Las posibilidades de tratamiento de endocarditis por
SARM son varias™'"*"'* como se refleja en la tabla IV.

Los aminoglucdsidos (bdsicamente gentamicina) debe-
rdn administrarse en dosis Unica diaria para el tratamiento
de EI causada por S. viridans, pero para el tratamiento de
EI por Staphylococcus o Enterococcus es preferible un
intervalo mas reducido (3 dosis diarias administradas lo
mds préximo posible) a vancomicina o cloxacilina para
potenciar el efecto sinérgico'.

En lo que respecta a los enterococos, cuando sean sen-
sibles a ampicilina y aminoglucédsidos, este serd el trata-
miento de eleccion (A-1)"*"*” o ampicilina con ceftriaxo-
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na si hay resistencia o riesgo de nefrotoxicidad por ami-
noglucésidos (B-11I)'*. Es muy frecuente en nuestro pais
la resistencia a ampicilina y la resistencia de alto nivel a
aminoglucosidos, con lo que no existird sinergia con los
beta-lactamicos, debiendo administrar combinaciones
con glucopéptidos (B-III) o linezolid (B-III)'***. Afortu-
nadamente la resistencia a vancomicina es rara, aunque
se han descrito brotes en UCI"'.

Infecciones de partes blandas

Se desconocen datos exactos sobre la epidemiologia
de las infecciones de piel y partes blandas (IPB) en
pacientes criticos. Las infecciones de herida quirdrgica
son frecuentes, y muchas veces no requieren tratamiento
antibiético, pero suelen ir englobadas y confundidas con
infecciones mas profundas que afectan a 6rganos y espa-
cios'. Por otro lado, las IPB graves que afectan a fascias
profundas y musculatura son poco frecuentes y las series
descritas nunca llegan a un centenar de casos. Con res-
pecto a la etiologia, muchas de las IPB son polimicrobia-
nas, sobre todo aquellas postquirdrgicas abdominales, por
lo tanto, no se pueden hacer recomendaciones de trata-
miento empirico dirigidas exclusivamente a CGP', sino
que debe combinarse con otros antimicrobianos que
cubran otros posibles agentes. De hecho, las guias referi-
das a tratamiento de estas infecciones suelen incluir un
gran nimero de alternativas terapéuticas'.

Hay pocos ensayos clinicos que hayan estudiado IPB
en pacientes criticos, y los que hay son heterogéneos en
cuanto a definicion de poblacién a tratar, la gravedad de
la infeccion y la actitud quirdrgica®™. Por el contrario,
existe un ndimero considerable de estudios aleatorizados
en los que no se aportan datos sobre la gravedad de los
pacientes y en los que se comparan distintas pautas anti-
bidticas. En general, no se demuestra superioridad de un
antibiético en investigacion sobre otro de utilizacion
habitual (cloxacilina, vancomicina, ceftriaxona, piperaci-
lina-tazobactam, etc.). De estos ensayos, algunos son
multicéntricos e incluyen un nimero elevado de pacien-
tes estudiando la eficacia clinica en el tratamiento de
infecciones quirdrgicas superficiales o de partes blandas,
como ertapenem'”, quinupristina-dalfopristina'®*, teico-
planina®’, linezolid™®, daptomicina o tigeciclina'®.
Otros ensayos de menor nivel de evidencia han estudiado
meropenem'”, levofloxacino'®, cefazolina con probene-
cid'®, telavancina'® o dalbavancina'®.

Para el tratamiento de IPB por SASM se recomiendan
las pautas generales de tratamiento de infecciones causa-
das por este microorganismo con cloxacilina (A-I)""°,
siendo alternativas validas cefazolina o amoxicilina-clavu-
lanico (A-II)", debiendo emplear glucopéptidos o linezo-
lid en caso de alergia a betalactdmicos.

Un reciente ensayo clinico'®, que compara el empleo
de linezolid con vancomicina en infecciones de piel y

partes blandas, demuestra la superioridad de linezolid en
el tratamiento de abscesos (pero no en celulitis o infec-
ciones de herida quirdrgica) al tratar infecciones por
SARM. En pacientes con infeccion de la herida qurtirgica
linezolid consiguié una mayor tasa de erradicacién cuan-
do la etiologia era SARM'". El panel recomienda el
empleo de linezolid para el tratamiento de IPB causadas
por SARM (A-I), dejando como alternativa cualquiera de
los glucopéptidos (B-I).

Tampoco hay ensayos especificos sobre el tratamiento
de IPB causadas por enterococos, por lo que las recomen-
daciones deben seguir el mismo criterio que para infec-
ciones enterocdcicas de otras localizaciones, sean sensi-
bles a ampicilina (A-II) o resistentes, empleando
glucopéptidos o linezolid (B-II1)"'*.

En el caso de las infecciones causadas exclusivamente
por Streptococcus pyogenes (generalmente no quirdrgi-
cas y de extremidades) el tratamiento de eleccidn es peni-
cilina y clindamicina (A-I)'®'. Otras alternativas como
glucopéptidos o linezolid con clindamicina tienen menor
grado de evidencia (C-III), aunque serian opciones vali-
das para pacientes con alergia a betalactidmicos. La adi-
cién de clindamicina se basa en una mayor supresion de
toxinas y mejor modulacién de la produccién de citoqui-
nas que los betalactdmicos, habiéndose demostrado'"'”
la mayor eficacia clinica de clindamicina. Se debe combi-
nar con penicilina por la posibilidad de resistencia a clin-
damicina'”.
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