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En los ultimos anos se ha constatado un incre-
mento en las infecciones causadas por cocos
grampositivos tanto en infecciones comunitarias
como nosocomiales. En algunos paises, se ha ob-
servado un rapido desarrollo de resistencias a los
antibiéticos habitualmente empleados para su
tratamiento, y se supone que esa situacion puede
llegar en el futuro a nuestro pais. Se estan desa-
rrollando nuevos antimicrobianos especificamente
dirigidos para el tratamiento de estas infecciones,
pero es necesario profundizar en el conocimiento
de las propiedades farmacocinéticas de los anti-
biéticos tanto antiguos como nuevos, para apro-
vechar al maximo sus cualidades frente a estos
patégenos y evitar en lo posible su toxicidad. En
el paciente critico estos problemas son mas acu-
ciantes, ya que la inadecuacion del tratamiento,
tanto en la eleccién del antibiético como en la do-
sis y en la administracién, se acompainan fre-
cuentemente de fracasos terapéuticos y por tan-
to de mal pronéstico.

Expertos de dos grupos de trabajo de dos So-
ciedades cientificas, pertenecientes al Grupo de
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estudio de Infecciones en el Paciente Critico de la
SEIMC (GEIPC-SEIMC) y al Grupo de trabajo de
Enfermedades Infecciosas de la SEMICYUC (GTEI-
SEMICYUC) se han reunido con el objetivo de ela-
borar un documento de consenso, basado en la
evidencia cientifica, que recoge las recomenda-
ciones para el tratamiento antibiético de las in-
fecciones graves causadas por cocos gramposi-
tivos en el paciente critico y que ayude en la toma
de decisiones asistenciales.

PALABRAS CLAVE: infecciones por cocos grampositivos, pa-

cientes criticos, recomendaciones terapéuticas.

GEIPC-SEIMC AND GTEI-SEMICYUC
RECOMMENDATIONS FOR ANTIBIOTIC
TREATMENT OF GRAM POSITIVE COCCAL
INFECTIONS IN THE CRITICAL PATIENT

In recent years, an increment of infections
caused by gram-positive cocci has been docu-
mented in nosocomial and hospital-acquired
infections. In diverse countries, a rapid develop-
ment of resistance to common antibiotics against
gram-positive cocci has been observed. This sit-
uation is exceptional in Spain but our country
might be affected in the near future. New antimi-
crobials active against these multi-drug resistant
pathogens are nowadays available. It is essential
to improve our current knowledge about phar-



OLAECHEA ASTIGARRAGA PM ET AL. RECOMENDACIONES GEIPC-SEIMC Y GTEI-SEMICYUC PARA EL TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO DE INFECCIONES POR COCOS GRAMPOSITIVOS EN EL PACIENTE CRITICO

macokinetic properties of traditional and new
antimicrobials to maximize its effectiveness and
to minimize toxicity. These issues are even more
important in critically ill patients because inade-
quate empirical therapy is associated with thera-
peutic failure and a poor outcome.

Experts representing two scientific societies
(Grupo de estudio de Infecciones en el Paciente
Critico de la SEIMC and Grupo de trabajo de
Enfermedades Infecciosas de la SEMICYUC)
have elaborated a consensus document based
on the current scientific evidence to summarize
recommendations for the treatment of serious
infections caused by gram-positive cocci in criti-
cally ill patients

KEY WORDS: infections due by grampositive cocci, critically ill
patients, therapeutic recommendations.

INTRODUCCION

En los ultimos estudios epidemioldgicos relacio-
nados con infecciones en pacientes hospitalizados, se
han constatado dos hechos: el incremento del porcen-
taje de infecciones por cocos grampositivos (CGP)' y
el desarrollo de resistencias bacterianas a los antibi6-
ticos empleados. Este problema es mds acuciante en
lo 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 evolu-
cién deba ser una practica basada en el conocimiento
profundo de las posibilidades terapéuticas, asi como
de las peculiaridades farmacocinéticas que afectan a
los pacientes criticos.

En las UCI se dispone de la posibilidad de admi-
nistrar formacos por diferentes vias de las habituales
(perfusién continua, via inhalatoria, intratecal, etc.),
y una mayor facilidad para la monitorizacién de anti-
microbianos, lo que hace que el tratamiento de enfer-
medades infecciosas en pacientes criticos tenga mati-
ces diferentes a los de los pacientes ingresados en
plantas de hospitalizacién.

Dos grupos de trabajo dedicados al estudio de in-
fecciones en el paciente critico, y desde un punto de
vista multidisciplinario, hemos abordado el problema
del tratamiento antibiético de las infecciones por
CGP en el paciente critico elaborando las recomen-
daciones que a continuacién se exponen. Tanto el
Grupo de Estudio de Infecciones en el Paciente Critico
de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas
y Microbiologia Clinica (GEIPC-SEIMC) como el
Grupo de Trabajo de Enfermedades Infecciosas de la
Sociedad Espafiola de Medicina Intensiva, Critica y de
Unidades Coronarias (GTEI-SEMICYUC) designé
unos expertos, que acometieron estas recomendacio-
nes para presentarlas a sus respectivas Sociedades,
centrdndose en el tratamiento antimicrobiano de las
infecciones mas frecuentes en pacientes criticos con
sospecha o confirmacién de ser causadas por CGP.

METODOLOGIA

Tanto el GEIPC-SEIMC como el GTEI-SEMICYUC
nombraron entre sus miembros a un coordinador y 3
expertos. Ademds, cada Grupo de Trabajo designé un
revisor que supervisaria las decisiones y grados de re-
comendacién decididos por el panel. En total se se-
leccioné un grupo multidisciplinario de 10 partici-
pantes elegidos por su experiencia en el tratamiento
de infecciones en el paciente critico. El grupo inclu-
ye médicos intensivistas, un microbiélogo y un far-
macoélogo. Se decidié no abordar las infecciones en
las que no intervengan los CGP, ni las que sean muy
infrecuentes en pacientes criticos. Tampoco se han
hecho consideraciones de indole econdémica, referen-
cias a tratamientos secuenciales, ni a farmacos no co-
mercializados actualmente en nuestro pafs, aunque
estos aspectos también deben ser tenidos en cuenta a
la hora de elegir el antibidtico mds adecuado.

Las recomendaciones que se presentan se han de-
sarrollado seguin estandares previamente aceptados*y
aplicando la normativa propuesta por la Infectious
Diseases Society of America (IDSA)’. Se ha aplicado
esta normativa (tabla 1) considerando independiente
la fuerza de la recomendacidn del nivel de evidencia.
Algunas de las recomendaciones, sobre todo las de
los tratamientos alternativos, se hacen en ausencia de
ensayos aleatorizados especificos, aunque el grado de
la recomendacién pueda ser alto en base a la expe-
riencia clinica de los miembros del panel, a las reco-
mendaciones de otras guias, a la ausencia de otras po-
sibilidades o por la extrapolacién de los datos
obtenidos en otras poblaciones o de datos de labora-
torio de microbiologia. Para los ensayos clinicos ale-
atorizados, adecuadamente realizados, comparativos
de la eficacia de dos tratamientos antibiéticos en in-
fecciones y referidos a poblaciones de pacientes cri-
ticos, y si la eficacia es equivalente, se ha considerado
que ambos antibidticos cumplen el nivel de evidencia
I (tabla 1).

Organizacion general

Se realiz6 una reunién entre los dos coordinadores
el 11 de noviembre de 2005 decidiéndose la estructu-
ra del proyecto y los ponentes de cada uno de los te-
mas. Se decidi6 limitar las recomendaciones al trata-
miento empirico de las infecciones en pacientes
criticos con datos microbioldgicos de sospecha de in-
feccion por CGP (tincién de Gram, antigenuria de
neumococo, etc.) asi como el tratamiento dirigido de
las mismas.

Posteriormente, se realizé una bisqueda sistemati-
ca de la literatura siguiendo férmulas previamente re-
comendadas®. Se llev a cabo una busqueda compu-
tarizada en Medline y Current Contents en el periodo
entre enero de 1975 y diciembre de 2005. Las pala-
bras clave (Key words) fueron: Gram-positive, Sta-
phylococcus, Streptococcus, pneumonia, bacteremia,
peritonitis, soft-tissue infection, urinary infection,
endocarditis, meningitis, guidelines, critically ill, in-
tensive Care y treatment. Se revisaron manualmente
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TABLA 1. Categorizacion de la evidencia y clasificacion de las recomendaciones

Categoria, grado

Definicién

Fuerza de la recomendacion

A Buena evidencia para recomendar su uso
B Moderada evidencia para recomendar su uso
C Pobre evidencia para recomendar su uso
D Moderada evidencia para desaconsejar su uso
E Buena evidencia para desaconsejar su uso
Calidad de la evidencia
I Evidencia de > 1 ensayo clinico aleatorizado y controlado
I Evidencia de > 1 ensayo clinico no aleatorizado, o estudio de cohortes o casos-control,
preferiblemente de mds de un centro
I Recomendacién de expertos, basada en experiencia clinica o descripcién de casos

los abstracts publicados en los dltimos 5 afios en los
Congresos de la European Society of Intensive Care
Medicine (ESICM), de la European Society of Clini-
cal Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID)
y de la Interscience Conference on Antimicrobial
Agents and Chemotherapy (ICAAC).

Se realiz6 una reunién con la participacién de to-
dos los autores del presente manuscrito el dia 11 de
enero de 2006. En ella se presentaron las propuestas
de tratamiento y se procedié a discutir las recomen-
daciones terapéuticas asi como el nivel de evidencia
de cada una de ellas. En caso de discrepancia se to-
maron las decisiones por mayoria. Tras la evaluacién
de varios borradores, el 9 de junio de 2006 hubo otra
reunién en la que se actualizaron las referencias bi-
bliogréficas y se acordaron los niveles de recomen-
dacidn.

La celebracion de estas reuniones ha sido patroci-
nada por Pfizer que no ha influido en ningin mo-
mento en el disefio, resoluciones y publicaciones de
las recomendaciones. Todos los participantes han he-
cho una declaracién de conflicto de intereses que se
detalla al final del manuscrito.

CARACTERISTICAS

DE LOS ANTIMICROBIANOS EMPLEADOS
EN EL TRATAMIENTO DE INFECCIONES
POR BACTERIAS GRAMPOSITIVAS

EN EL PACIENTE CRITICO

Desde el descubrimiento de la penicilina hasta la
actualidad, se han desarrollado multiples antibidticos
con actividad frente a CGP. Sin embargo, la mayoria
de ellos presentan un espectro de actividad que abar-
ca tanto CGP como gramnegativos. Cloxacilina, van-
comicina y, posteriormente, teicoplanina fueron de-
sarrollados para combatir infecciones producidas,
exclusivamente, por CGP. Recientemente se han di-
sefiado una serie de moléculas que cubren las limita-
ciones de eficacia y/o seguridad de las que habian es-
tado disponibles hasta la actualidad. En Espaia se
hallan comercializadas linezolid y quinupristina/dal-
fopristina, aunque la utilizacién en la clinica de este
ultimo farmaco es practicamente nula. Las caracteris-
ticas farmacocinéticas mds destacables de los anti-
bidticos mds utilizados en las infecciones producidas
por CGP se resumen en la tabla 2.
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Tradicionalmente se ha recomendado la monitori-
zacién de niveles plasmaticos de vancomicina,
basandose en la relacién existente entre las concen-
traciones plasmaticas de este antibidtico y su perfil de
eficacia y toxicidad. Debe realizarse siempre que se
emplee en pacientes criticos. Cuando se administran
dosis multiples, las determinaciones (a partir del se-
gundo - tercer dia) de los niveles valle deben reali-
zarse entre 30 y 60 minutos antes de la proxima dosis.

La monitorizacion de niveles plasmadticos de van-
comicina, puede tener un gran valor predictivo de la
eficacia del tratamiento de infecciones graves. En ba-
se a la sobreestimacién de la nefrotoxicidad se ha
propuesto como concentraciones minimas (Cmin)
Optimas valores de 10 mg/l. En la actualidad se reco-
mienda’ utilizar dosis suficientes para alcanzar Cmin
entre 15-20 mg/l o incluso superiores en caso de in-
fecciones del sistema nervioso central.

Una estrategia que se estd extendiendo consiste en
la administracién de vancomicina en perfusion conti-
nua, que se ha relacionado con menor toxicidad y con
mayor estabilidad y rapidez para alcanzar concentra-
ciones terapéuticas®’. La perfusion continua de van-
comicina debe ir precedida 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 es-
tudio no fue disefiado para evaluar este efecto. En un
metaanalisis, la administracién de la misma dosis de
antibidticos concentracién-dependiente en régimen
de dosis muiltiples se relacioné con un mayor niimero
de fallos terapéuticos que con el régimen de perfusién
continua'. La administracién de vancomicina en per-
fusioén continua, alcanzando los niveles plasmaticos
propuestos anteriormente, puede ser una estrategia
mads beneficiosa y costo-efectiva'? que la administra-
cién intermitente de este glucopéptido.

Al emplear teicoplanina, es importante administrar
la dosis de carga (6 mg/kg/12 horas en las primeras
tres dosis) para alcanzar con mayor rapidez los nive-
les terapéuticos, a pesar de lo cual no se logran hasta
el tercer dia”. Las dosis Optimas de teicoplanina de-
berfan ajustarse mediante la monitorizacién de nive-
les plasmaticos'*", lo que no es posible en la practica
clinica rutinaria y por tanto condiciona el empleo de
este glucopéptido en ciertas situaciones. Por el con-
trario, se ha observado que el régimen de linezolid en
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TABLA 2. Caracteristicas farmacocinéticas de los principales antibiéticos activos en infecciones por cocos grampositivos®2'2-221

Esputo Secreciones LCR meninges Bilis Humor Hueso . Fluido
o UPP vd Excrecién orina Dosis IV Cmax plasma bronquiales inflamadas acuoso intersticial
Antibidtico (%) (Vkg) (%) © (fml)
% respecto a Cmax
Amoxicilina/clavuldnico® 22 0,21 43 2 17/12
Ampicilina 18 0,28 82 0,5 12,6 10 0,6 30-35 200-300° 60-400 8
2 47,6
Cefazolina 89 0,14 1,8 1 188 25 5 38-69° 2 30 meg/g
Cefepima 16-20 0,34 70-99 2 163.9 5 15 8 10 4 10
Cefotaxima 36 0,23 55 1 102 8 4 27 15-75 2 10
2 214
Ceftriaxona 90-95 0,16 49 1 123-150 25,5 16-32 200-500 2
2 223-276
Clindamicina 93,6 1,1 13 0,6 10 60-70 35-117 250-300 50-100
Cloxacilina 94,6 0,09 75 2 41,6 3¢ 6,24
Trimetroprim/sulfametoxazol 37/62 1,6/0,21 63/14 0,16/0,8 9/195 50740 100-200/40-70 10-5/
20-30
Gentamicina <10 0,31 >90 0,002/kg 7 14 10-30 30
0,007/kg* 40
Imipenem <20 0,23 69 1 41-83 6,7 1-10 3 5
Levofloxacino 24-38 1,25 61-87 0,5 6,2 80 - 30 20-60
Linezolid 31 0,6-0,7 30-35 0,6 15,10 140 30 60-70 60 75 100
Meropenem 2 1 55-62 1 30 30 15-20
Penicilina G 65 0,3 79-85 1 MU 25 5-20 0-10 200-800 12,5-50
5 MU 400
Piperacilina/tazobactam 16-48 0,18 50-60 4/0,5 298/34 85 3.000-6.000 18-23 57-91
Quinupristina/dalfopristina 55-78/11-26  1/0,8 15,1-18,7 0,0075/kg 3,2/7,96 12-15 100-4.000
Rifampicina 60-90 0,97 7 0,6 17,5 30 10-20 10.000 3-47 25-35
Teicoplanina 90 1,13 60 0,006/kg 112 1 65
Vancomicina 30 0,39 79 1 25-40 5-40 50 50

‘UPP: Uni6n a proteinas plasmaticas; Vd: volumen de distribucién; IV: intravenoso; Cmax: concentracion maxima; “datos referentes a dcido clavuldnico; ®en presencia de obstruccion biliar no se alcanzan concentraciones terapéuticas; °sélo se dispone informacién de

la concentracion en meninges no inflamadas; Yconcentracion en liquido sinovial; régimen de dosis en ampliacién del intervalo.
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TABLA 3. Ajuste de dosis en insuficiencia renal de los antibiéticos utilizados habitualmente

en infecciones por CGP?2222-225

S:;;g\:%i]go(l?ﬁx;ig;) E;’ﬂ l‘; Intervalo (h) segtin CICr (ml/min) hem(};zei:}«i:ul?rlil:i?rsl zeno_
venosa continua (g/h)

Antibidtico >80 <10 Dosis (2) | >80 | 80- 50 | 50- 10 | <10
Amoxicilina/clavulanico 09 8-16 1-2 8 8 12 12-24
Ampicilina 1,3 8-12 1-3 4-6 4-6 1-2/8 1-2/12
Cefazolina 1,8 18-36 1 6-8 8 8-12 24 2/12
Cefepima 0,3-0,5 1,3 1-2 12 24 0,5-1/24 0,25-0,5/24 2/12
Cefotaxima 1,1 2,5-3,4 1-2 4-8 4-8 6-12 12 2/12
Ceftriaxona 7,3 12,2-18,2 0,5-2 12-24 12-24 12-24 12-24 2/12-24
Clindamicina 2,9 3,4-6 0,6 -0,9 6-8 6-8 6-8 6-8 0,6-0,9/8
Cloxacilina 0,55 0,8 172 6 6 6 6 2/4-6
Cotrimoxazol 10/10,1 24 T/22-50S 4-5mg/kg T 6-12 12 18 24-48
Gentamicina 2-3 48 1,5 mg/kg 8 8-12 12-24 24-48
Imipenem/cilastatina 0,9 3,5 0,5-1 6-8 0,5/6-8 0,5/6-12 0,25-0,5/24 0,25-0,5/6-8
Levofloxacino 6-8 - 0,5 12-24 24 0,1 0,1/48 0,25/24°
Linezolid* 4,8 0,6 12 12 12 12 0,6/12
Meropenem 1 4 1 8 8 0,5/12 0,524 1/12
Penicilina G sédica 7-10 1-4 MU 4-6 4-6 4-6 1/2 dosis habitual
Piperacilina/tazobactam 0,93 3 4/0,5 6 6 2/0,25/6 2/0,25/8 2/0,25-3/0,375/6
Quinupristina/dalfopristina ~ 1,11/0,84 7,5 mg/kg  8-12 8-12 8-12 8-12
Rifampicina 3,5 2-5 0,6 24 24 24 24
Teicoplanina® 41 6-12 mg/kg 24 24 1/2 dosis 1/3 dosis
Vancomicina 5,6 240 1 12 24 3-10 dias 5-10 dias 1/484

CICr: aclaramiento de creatinina en ml/min; h: horas; T: trimetroprim; MU: millones de unidades; “se ha observado la acumulacién de determinados metabolitos en pacientes con insufi-
ciencia renal. Sin embargo, se desconoce cudl es su posible repercusién en estos pacientes?; *dosis de carga recomendada para levofloxacino: 500 mg; “dosis de carga de teicoplanina
6-12 mg/kg/12 horas tres dosis; ‘dosis de carga recomendada para vancomicina: 15-20 mg/kg. °dosis expresada en gramos/intervalo de administracién en horas.

dosis de 600 mg/12 horas, puede considerarse ade-
cuado en pacientes criticos sin necesidad de medir ni-
veles plasméticos™.

Los pacientes criticos presentan frecuentes varia-
ciones en el volumen de distribucién que dificultan la
interpretacion de los niveles plasmaticos de los dis-
tintos antimicrobianos, por lo que se esta investigan-
do con mayor profundidad en una serie de relaciones
farmacocinéticas/farmacodindmicas (PK/PD), que
han demostrando tener relacién con la eficacia te-
rapéutica®. Se ha observado que la relacién entre la
concentracién maxima (Cmax) y la concentracién
minima inhibitoria (CMI) por encima de 12 y el co-
ciente del area bajo la curva (AUC) y la CMI (AUC/
CMI) entre 30 y 40 horas son pardmetros utiles para
optimizar el tratamiento de las infecciones respirato-
rias por CGP tratadas con quinolonas y evitar la se-
leccién de flora resistente'.

En el caso de los glucopéptidos y linezolid, el para-
metro que mejor predice la eficacia es el area bajo la
curva superior a la CMI (AUIC). Valores de AUC24/
CMI o AUIC inferiores a 400 horas se asociaron con
una menor erradicacién microbioldgica en pacientes
con neumonia por Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (SARM) tratados con vancomicina'”'®. En
otro estudio, se demostré que valores de este indicador
cercanos a 153 para vancomicina libre fueron excelen-
tes para el tratamiento de infecciones respiratorias por
S. aureus”, mientras que, valores de AUIC mayores
que 125 se han considerado pronéstico de fallos te-
rapéuticos en el tratamiento de infecciones por Ente-
rococcus faecium®. Para linezolid valores de AUIC
entre 50 y 100 se han considerado suficientes para ga-
rantizar buenos resultados terapéuticos?'.
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En la tabla 3 se muestran las dosis de los antimi-
crobianos con actividad frente a los CGP asi como los
ajustes de dosis en situacion de insuficiencia renal®.
A lo largo del documento, si no se especifica una pau-
ta especial, las dosis a emplear son las recogidas en
esta tabla. Sin embargo, hay dos entidades en las que
es necesario el empleo de dosis mdximas como son
las infecciones del sistema nervioso central y las en-
docarditis, por lo que las dosis necesarias para el tra-
tamiento de estas infecciones se recogen en la tabla 4.
Con respecto a las infecciones del sistema nervioso
central conviene hacer algunas consideraciones es-
peciales sobre la farmacodinamia de algunos anti-
bidticos.

Farmacodinamica de los antibioticos utiles
en el tratamiento de las infecciones del sistema
nervioso central por CGP

En el tratamiento de las infecciones del sistema
nervioso central es especialmente importante la ca-
pacidad del antibidtico para atravesar la barrera he-
matoencefdlica (BHE). Es imprescindible que la
concentracién del antibidtico en el liquido cefalorra-
quideo (LCR) sea superior a la concentraciéon minima
bactericida, es decir, que el llamado indice bacterici-
da sea superior a 1, siendo 6ptimo™ un valor de 10. La
inflamacién meningea incrementa hasta 10 veces la
difusion de los antibidticos, fendmeno que decrece
rdpidamente en 24-48 horas de comenzado el trata-
miento, si esta inflamacién disminuye. Los antibidti-
cos que durante la inflamacién meningea no alcanzan
en LCR el 20% de la concentracién en plasma (tabla
2), atraviesan escasamente la BHE cuando la infla-
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TABLA 4. Dosificacion recomendada para el tratamiento de infecciones del sistema nervioso central

y endocarditis

Antibiético Dosis recomendadas para el tratamiento de infecciones del sistema nervioso central y endocarditis
Ampicilina 200-300 mg/kg/dia en 4-6 dosis (mdximo 16 g/dia)

Cefazolina 6 g/dia en 3 dosis

Cefotaxima 300-400 mg/kg/dia IV en 4-6 dosis (madximo 24 g/dia)

Ceftriaxona 70 mg/kg/dia IV en 1-2 dosis (mdximo 4 g/dia)

Cloxacilina 12 g /dia en 6 dosis

Gentamicina® 3-5 mg/kg/dia en 1 6 3 dosis

Linezolid 1.200 mg/dia en 2 dosis

Meropenem 6 g/ dia en 3 dosis

Penicilina G sédica 12-24 MU/d{a en 4-6 dosis

Rifampicina 600 mg/12-24 h

Vancomicina 30 a 60 mg/kg/dia (1 g/8-12 h) o en perfusién continua®. Niveles plasméticos valle de 20 a 30 mg/I

“Para el tratamiento de endocarditis causada por S. viridans emplear dosis tnica diaria, mientras que para el tratamiento de endocarditis causada por S. aureus o Enterococo administrar

la dosis diaria repartida cada 8 horas préxima a la administracién de vancomicina o cloxacilina'

de 15-20 mg/kg.

macién meningea disminuye, por lo que no son ade-
cuados para el tratamiento de estas infecciones.

El objetivo del tratamiento es la rapida esteriliza-
cién del LCR, por lo que deben utilizarse antibidticos
con rdpida actividad bactericida y a la dosificacién
mds alta posible (tabla 4). La esterilizacion tardia del
LCR se ha relacionado con una mayor incidencia de
secuelas neuroldgicas®. Si no es posible lograr la
concentracién adecuada mediante la administracién
por via sistémica, se puede recurrir a la instilacién di-
recta por via intraventricular o intratecal.

Los betalactdmicos difunden mal al LCR. Ceftria-
xona y cefotaxima tienen similar capacidad para atra-
vesar la BHE. La dosis médxima de ceftriaxona reco-
mendada es de 4 g/dia por la posibilidad de aparicién
de barro biliar. Esta dosis puede ser insuficiente para
el tratamiento de cepas con CMI elevadas, por lo que
en estos casos se recomienda administrar cefotaxima.

Entre los glucopéptidos, la teicoplanina practica-
mente no difunde al LCR y la vancomicina lo hace de
forma irregular (5-40% de las concentraciones
plasmaticas) (tabla 2). Con frecuencia, estas concen-
traciones son infraterapéuticas (ademads la dexameta-
sona puede disminuir la penetracion de vancomicina
en LCR) por lo que es imprescindible monitorizar las
concentraciones plasmadticas en el valle, para mante-
ner niveles de 20 a 30 mg/1. Se ha recomendado la ad-
ministracién de vancomicina en perfusién continua®
(50-60 mg/kg/dia previa administracion de una dosis
de carga de 15 mg/kg) con lo que se pueden mantener
concentraciones plasmadticas entre 25-30 mg/l y con-
centraciones en LCR entre 6-19 mg/l, que son ade-
cuadas para el tratamiento de patégenos sensibles.

Linezolid atraviesa muy bien la BHE, con concen-
traciones en LCR del 70% de las concentraciones
plasmaticas y de hasta el 160% en meningitis, alcan-
zando cifras muy por encima de las CMI de los mi-
croorganismos sensibles®.

Efectos adversos e interacciones
de antimicrobianos administrados
en infecciones por CGP

En la tabla 5 se describen los efectos adversos que
se presentan en un porcentaje superior al 1% al utili-

193 Es recomendable medir niveles plasmaticos. *Se debe administrar una dosis de carga

zar este grupo de antibiéticos. Quinupristina/ dalfo-
pristina presenta una frecuencia elevada de efectos
adversos en la zona de administracién. Con linezolid
se ha observado riesgo de trombocitopenia en pa-
cientes criticos con trombocitopenia previa* asi co-
mo anemia y trombocitopenia en pacientes con insu-
ficiencia renal grave®.

Se debe tener en cuenta las interacciones entre los
antimicrobianos y otros firmacos administrados con-
comitantemente cuya descripcién excede nuestro
prop6sito”. Ya se ha comentado la posibilidad de fra-
caso renal asociando vancomicina a otros fairmacos
nefrotoxicos. Otros ejemplos de interacciones de in-
terés son el excesivo efecto de relajantes musculares
asociados a gentamicina o clindamicina, los efectos
arritmdgenos de quinolonas junto a algunos antiarrit-
micos, el sindrome serotoninérgico combinando line-
zolid con inhibidores de la recaptacién de serotonina
o la accién sobre el metabolismo de algunos medica-
mentos que provoca rifampicina.

Nuevos antimicrobianos para el tratamiento
de infecciones por CGP

En los ultimos afios han aparecido diversos farma-
cos con actividad especifica frente a microorganis-
mos grampositivos multiresistentes. Actualmente se
hallan en fases avanzadas de investigacién o comer-
cializacién. Después de la redaccién de estas reco-
mendaciones (finalizadas en septiembre de 2006) se
ha aprobado en nuestro pafs el empleo de daptomici-
nay tigeciclina, para las indicaciones que a continua-
cion se especifican, que seguramente serdn ampliadas
en los proximos meses, lo que debe tenerse en cuen-
ta a la hora de plantear estrategias terapéuticas en el
futuro. La experiencia con estos antibidticos en pa-
cientes criticos es atin escasa. Daptomicina es un an-
tibidtico lipopéptido aprobado para el tratamiento de
infecciones de piel y tejidos blandos™. En un reciente
estudio ha demostrado una eficacia similar a vanco-
micina en el tratamiento de las bacteriemias y endo-
carditis por CGP*, aunque atn no ha sido aprobado
para esta indicacion. Se ha descartado su uso en neu-
monia porque su efecto es inhibido por el surfactante
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TABLA 5. Efectos adversos observados en una incidencia superior al 1% y categoria de riesgo

en embarazo?12227-229

Antibidtico

Hipersensibilidad/cutdneas | Nefrotoxicidad | Hematol6gicos| Hepatotoxicidad| Gastrointestinal | Ototoxicidad| Neurolégicos

Categoria de riesgo
en embarazo

Amoxicilina/clavuldnico

Ampicilina

Cefazolina

Cefepima

Cefotaxima

Ceftriaxona®

Clindamicina

Cloxacilina

Cotrimoxazol

Gentamicina

Imipenem ‘

Levofloxacino

Linezolid®

Meropenem \

Moxifloxacino

Penicilina G

Piperacilina/tazobactam

Quinupristina/dalfopristinal

Rifampicina

Teicoplanina® ‘

Vancomicina®¢ f ‘

[ellellellddd el dielieid ool A -a = il

Se ha reportado un incidencia de pseudolitiasis biliar entre 25% y 46%%; *riesgo mayor tras 2 semanas de tratamiento®'; “dosis dependiente; “la incidencia del sindrome del hombre
rojo puede ser disminuida mediante la administracién intravenosa lenta de vancomicina en una hora: °la neutropenia suele aparecer tras una semana de tratamiento o tras la acumulacion
de mds de 25 g de vancomicina; la nefrotoxicidad con vancomicina en monoterapia es poco habitual. El riesgo se incrementa tras la administracién concomitante con farmacos nefroté-

Xicos.

pulmonar®. Recientemente se ha aprobado tigecicli-
na, una glicilciclina derivada de las tetraciclinas, pa-
ra el tratamiento de infecciones de piel y tejidos blan-
dos e infecciones abdominales**. Este antibi6tico
posee actividad, ademas, frente a varios microorga-
nismos gramnegativos como Acinetobacter spp. y en-
terobacterias productoras de betalactamasas de es-
pectro extendido (BLEE).

Dalbavancina, es un lipoglicopéptido que ha de-
mostrado una eficacia similar a vancomicina en el
tratamiento de las infecciones de piel y tejidos blan-
dos®. Posee una farmacocinética muy interesante ya
que el tratamiento completo incluye una dosis sema-
nal durante dos semanas. Telavancina presenta una
estructura similar a dalvabancina y ha demostrado
una eficacia similar a los antibidticos antiestafilocé-
cicos en el tratamiento de infecciones de piel y tejidos
blandos* y superior a vancomicina en el tratamiento
de la bacteriemia relacionada con catéter”.
Finalmente, ceftobiprole, es la primera cefalosporina
con actividad frente al SARM incluso con sensibili-
dad reducida a vancomicina®, manteniendo la activi-
dad de otras cefalosporinas frente a bacilos gramne-
gativos, incluyendo Pseudomonas aeruginosa, pero
no frente a enterobacterias productoras de BLEE.

TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA
NOSOCOMIAL POR COCOS
GRAMPOSITIVOS

La neumonia asociada a ventilacién mecanica
(NAV) es la forma mas frecuente de neumonia noso-
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comial (NN) entre los pacientes criticos”. Segtin da-
tos del ENVIN-UCI alrededor del 15-20% de los pa-
cientes ventilados desarrolla NAV mientras que la
densidad de incidencia oscila entre 17 y 23 por 1.000
dias de ventilacién mecanica* La NN es la infeccién
nosocomial que se asocia con las mayores tasas de
mortalidad, aumento de las estancias y con un costo
asociado muy elevado®. La adecuacion del trata-
miento empirico es fundamental en la evolucién de
los pacientes**.

En las NN adquiridas en UCI los aislamientos de
CGP suponen entre el 20 y el 28% del total de micro-
organismos”. La presencia de CGP se ha incrementa-
do considerablemente en la tltima década debido al
aumento de aislamientos de S. aureus, que se ha con-
vertido en el primer agente causante de NAV en
nuestro medio. S. aureus sensible a meticilina
(SASM) predomina en las NAV desarrolladas en los
5-7 primeros dias de estancia en la UCI, mientras que
en las NAYV tardias, de mas de 7 dias de estancia en
UCI, el 60% del total de S. aureus son SARM (datos
del informe ENVIN-UCI de 2005). Los factores de
riesgo para NAV por SARM incluyen el tratamiento
antibidtico previo, la procedencia de centros de larga
estancia, NAV de presentacion tardia asi como la pre-
sencia de brotes o la flora propia de cada UCT®.

Otros CGP a tener en cuenta son Streptococcus
pneumoniae en las NAV tempranas, presente entre el
3-5% de los casos y E. faecalis, en menos del 2%.
Aunque en estudios epidemiolégicos y mas rara-
mente en trabajos de investigacion se recoge la pre-
sencia de Staphylococcus epidermidis, el papel pa-
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TABLA 6. Recomendaciones de tratamiento de neumonia nosocomial y adquirida en la comunidad

causadas por CGP

Infeccién Primera eleccién | G. Rec | Referencia Alternativa | G. Rec| Referencia
Neumonia nosocomial
T.E sin factores de riesgo Cefotaxima/ceftriaxona A-III 56,57 Levofloxacino B-II  49,58,59
de CGP resistente o amoxicilina-clavuldnico Alergia a betalactamicos:
levofloxacino A-IT
TD S. aureus M. S Cloxacilina A-II 54 Alergia a betalactamicos:
levofloxacino A-IIT
TE con factores de riesgo
de CGP resistente o TD
S. aureus M.R
CMI de vancomicina <0, 5 mg/l Linezolid o vancomicina A-1 64,65  Linezolid primera eleccién B-II 52,66
Vancomicina en perfusién para
alcanzar niveles de 15-20 mg/l B-II 10
CMI de vancomincia = 1 mg/l Linezolid A-IIT 69,71
Neumonia comunitaria
TE: antigenuria Cefotaxima/ceftriaxona + A-II  79,82-84 Amoxicilina-clavuldnico
S. pneumoniae levofloxacino (3-5 dias) + levofloxacino (3-5 dias) B-II 80,81
Alergia a betalactdmicos;
vancomicina + levofloxacino ~ B-III
TD Streptococcus pneumoniae
CMI de ceftriaxona < 1 mg/l Ceftriaxona/cefotaxima + A-IT  79,82-84 Amoxicilina-clavuldnico +
levofloxacino (3-5 dias) levofloxacino (3-5 dias) B-II 80381
Alergia a betalactdmicos:
levofloxacino o azitromicina
o claritromicina si sensible C-1II
CMI de ceftriaxona = 2 mg/l Ceftriaxona/cefotaxima +
levofloxacino (3-5 dias) B-1II 93
CMI de ceftriaxona > 4 mg/l Segtn antibiograma: C-III
levofloxacino o carbapenem
o linezolid

G. Rec: grado de recomendacién; TE: tratamiento empirico; TD: tratamiento dirigido; CMI: concentracién minima inhibitoria.

togénico de este microorganismo queda por delimitar
y no se incluye en estas recomendaciones.

Recomendaciones para el tratamiento
de neumonia nosocomial por CGP

En la tabla 6 se recogen las principales recomenda-
ciones para el tratamiento de la neumonia nosocomial
con el grado de recomendacién y las referencias bi-
bliogréficas en las que se sustenta. Disponemos de nu-
merosos estudios que evaldan el tratamiento de la
NN***, Sin embargo, el nimero de pacientes criticos
con NN causadas por CGP en los ensayos aleatorizados
es reducido, especialmente en los estudios mas antiguos.
En la tabla 6 se recogen las principales recomendacio-
nes para el tratamiento de la neumonia nosocomial.

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

No hay estudios especificamente disefiados para
evaluar la eficacia de diferentes antibidticos en la
neumonia nosocomial sin factores de riesgo de pre-
sencia de CGP multiresistentes (generalmente neu-
monia precoz asociada a ventilaciéon mecénica). Las
recomendaciones se basan en la sensibilidad de los
microorganismos que se espera aislar, muy probable-
mente sensibles a betalactdmicos y teéricamente sin

diferencias entre los distintos betalactdmicos pro-
puestos (A-IIT)**". Como alternativa se propone levo-
floxacino (B-II) que ha sido estudiado para el trata-
miento de NAV**¥. La posible asociacién del uso de
quinolonas con la selecciéon de SARM® o el posible
desarrollo de resistencias hace que el panel de expertos
se decante més por el empleo de betalactimicos que
por levofloxacino. No hay estudios especificos en pa-
cientes alérgicos a betalactdmicos, pero el empleo de
levofloxacino parece la opcién mas razonable (A-III).

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

El tratamiento de eleccion debe ser oxacilina (A-I).
Dada la elevada mortalidad de la neumonia bacterié-
mica por S. aureus sensible a meticilina tratada con
vancomicina®, si se ha iniciado tratamiento con un glu-
copéptido es mandatorio cambiar a cloxacilina. No hay
recomendaciones con respecto a otras alternativas.

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

En pacientes en los que se sospeche o se confirme
el aislamiento de SARM como causante de la neu-
monia, el tratamiento cldsico de eleccion ha sido la
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vancomicina (A-I). No obstante, este tratamiento ha
sido considerado sub-6ptimo por algunos autores, ya
que vancomicina es un antibidtico de elevado peso
molecular que no alcanza concentraciones altas a ni-
vel pulmonar’ por lo que se recomienda monitorizar
los niveles plasmaticos para obtener Cmin séricas de
20 mgl”¢". Con estos niveles, Combes et al** no halla-
ron mortalidad atribuible en una cohorte de 74 pa-
cientes con NAV por SARM. En un estudio retros-
pectivo reciente Rello et al'® demostraron 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 disefiado
para estudiar las diferencias en eficacia de esta forma
de administracién y que un estudio aleatorizado'?, con
reducido nimero de neumonias por SARM, no hall6
este beneficio (aunque si fue costo-efectivo), el panel re-
comienda considerar la perfusion continua de vancomi-
cina en los casos de NAV por SARM (B-II) siendo im-
prescindible la monitorizacién de los niveles plasmaticos
hasta alcanzar los recomendados (15-20 mg/1).

La teicoplanina tiene las mismas limitaciones far-
macocinéticas que la vancomicina y no es posible en
la préctica clinica medir sus niveles séricos. Se ha de-
mostrado® la necesidad de administrar dosis muy ele-
vadas durante los dos primeros dias para alcanzar ni-
veles séricos y en el fluido de epitelio intersticial
adecuados. En ausencia de estudios clinicos que de-
muestren su eficacia, no recomendamos su uso en el
tratamiento de NN por SARM. Tampoco quinupristi-
na-dalfopristina ha demostrado superioridad a vanco-
micina en pacientes con neumonia por CGP, mientras
que la tasa de efectos adversos y de suspension de tra-
tamiento fue algo mayor, por lo que el panel no reco-
mienda emplear quinupristina-dalfopristina para el
tratamiento de las NN por CGP*.

Se ha comparado la eficacia de linezolid con van-
comicina en dos ensayos clinicos aleatorizados y do-
ble ciego®™®, y posteriormente se han analizado de
forma retrospectiva todos los pacientes de estos ensa-
yos con neumonia confirmada por SARM vy los casos
de NAV>%, La supervivencia fue mayor en el grupo
tratado con linezolid en comparacién con el grupo tra-
tado con vancomicina en dosis discontinuas en el
conjunto de pacientes con neumonia por SARM?
(80% frente a 63,5%; p =0,03) y en aquellos con neu-
monia asociada a ventilaciéon mecanica causada por
SARM® (84,1% frente a 61,7%; p = 0,02), 1o cual fue
confirmado mediante un analisis multivariante, en el
que el tratamiento con linezolid fue un factor inde-
pendiente de supervivencia hospitalaria (OR: 2,6; IC
95%: 1,3-5,1; p = 0,006). Segin estos datos, el ni-
mero 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-
inferioridad, que el nimero de episodios con cultivos
cuantitativos es limitado, que la dosificacién de van-
comicina (1 g iv/12 horas) no es la mds adecuada y
que los niveles valle requeridos de vancomicina (5-
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10 mg/1) son inferiores a los hoy recomendados. Por
ello, se considera que la evidencia para su eleccién
como primera opcidn seria B-II. Dada la excelente
concentracién que alcanza linezolid en tejido pulmo-
nar, tanto en voluntarios sanos®’ como en pacientes
criticos®®, hoy en dia se considera que este formaco o
vancomicina (niveles plasméticos 15-20 mg/l) cons-
tituyen el tratamiento de primera linea en la NN por
SARM (A-D®7, En pacientes hemodindmicamente
inestables y en los que existe un alto riesgo de pade-
cer insuficiencia renal, el linezolid debe contemplar-
se como primera eleccién’.

El panel cree indispensable que los laboratorios de
Microbiologia determinen la CMI del SARM a van-
comicina pues dependiendo de la misma debe elegir-
se la terapia dirigida tal y como se refleja en la tabla 6.
Se ha demostrado la menor eficacia de vancomicina
cuando la CMI era mayor o igual que 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 comprobado en estudios de
vigilancia realizados en Espafia que el 100% de los
aislamientos de SARM presentan CMI a vancomici-
na menor o igual que 1 mg/1’>7. Sin embargo, se han
comunicado recientemente algunos casos de SARM
con CMI a vancomicina mas elevadas en algunos
hospitales espafioles™, lo que lleva a este panel, ante
la posibilidad de que en un futuro préximo se incre-
mente el nimero de cepas de SARM con susceptibi-
lidad intermedia a vancomicina, como ya ocurre en
algunos paises europeos’, a proponer que se determi-
ne exactamente la CMI a vancomicina en los aisla-
mientos significativos en pacientes criticos y por tan-
to, se realizan las recomendaciones terapéuticas en
base a esta posibilidad (tabla 6).

La duracién éptima de tratamiento se considera
que debe ser de 8 dias y/o hasta 48 horas después la
defervescencia de los sintomas en las neumonias cau-
sadas por S. pneumoniae y S. aureus sensible a meti-
cilina (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 adecua-
do y hay resolucién clinica’ (B-III).

TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA
ADQUIRIDA EN LA COMUNIDAD POR CGP
QUE REQUIEREN INGRESO EN UCI

La etiologia mas frecuente de la neumonia comu-
nitaria es el S. pneumoniae, siendo S. aureus el otro
microorganismo grampositivo mis comiinmente im-
plicado, si bien a gran distancia”. El tratamiento anti-
bidtico de toda neumonia grave de la comunidad de-
be iniciarse precozmente ya que la demora en su
inicio se asocia a mayor mortalidad y morbilidad™.

Recomendaciones para el tratamiento de la
neumonia adquirida en la comunidad por CGP

En la tabla 6 se recogen las principales recomen-
daciones para el tratamiento de la neumonia adquiri-
da en la comunidad.
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Tratamiento empirico. Tincion de Gram
o0 antigenuria positiva de neumococo

La antigenuria positiva de neumococo se conside-
ra diagndstico de esta etiologia en presencia de un
cuadro clinico compatible y si no ha habido proximi-
dad de otra infeccién neumocdcica. Sin conocer el
antibiograma o la existencia de bacteriemia concomi-
tante, recomendamos el inicio del tratamiento con te-
rapia combinada con cefotaxima o ceftriaxona junto
a levofloxacino (A-II). Existe amplia experiencia cli-
nica de tratamiento de neumonias comunitarias en
pacientes ingresados en UCI con esta combinacién”,
aunque no hay ensayos aleatorizados. Una alternativa
vélida, seria el empleo de amoxicilina-clavuldnico®*
en vez de la cefalosporina, pero su empleo en pacien-
tes criticos, para el tratamiento de esta infeccion es
menos frecuente, por lo que la fuerza de recomenda-
cién es menor (B-II).

El empleo combinado de antibiéticos para el trata-
miento de la neumonia neumocdcica es en la actuali-
dad un tema de debate. Dos estudios retrospecti-
vos*** y uno prospectivo observacional® han hallado
que, en pacientes con neumonia neumocdcica bacterié-
mica, la terapia combinada se asocia a menor mortali-
dad que la monoterapia. Por el contrario, otro estudio
retrospectivo® no hall6 diferencias en la mortalidad
de pacientes con sepsis neumocdcica tratados con
monoterapia o terapia combinada, si bien sus conclu-
siones pueden ser discutibles®. Recomendamos la te-
rapia combinada de inicio ante la sospecha de neu-
monia neumocdcica grave bacteriémica al menos
durante 3 a 5 dias (A-III).

Para la antibioterapia inicial, tenemos que elegir
antimicrobianos que incluyan el espectro posible de
la neumonia comunitaria y que tengan el menor por-
centaje posible de resistencias dentro de drea que se
estd considerando. En Espaifia, la tasa de resistencia
de neumococo a macrdlidos es elevada (entre el 30 y
50%)%. Por el contrario, menos del 1% de cepas de S.
pneumoniae son resistentes a amoxicilina-clavulani-
co, cefalosporinas de tercera generacion o levofloxa-
cino®. Aunque estos datos harian decantarse clara-
mente a favor de otras opciones que no incluyeran
macrdlidos, un estudio retrospectivo® encuentra una
mayor mortalidad en pacientes que han recibido qui-
nolonas en vez de otras combinaciones, sugiriendo
que el efecto inmunomodulador de los macrélidos,
descrito por algunos autores, pueda jugar un papel
importante en la curacion. Estos resultados deben
confirmarse y sopesar el posible efecto beneficioso
frente a las resistencias, por lo que con los datos actua-
les se recomienda el empleo de levofloxacino (A-1I) en
vez de macrélidos (claritromicina o azitromicina). Se
ha empleado levofloxacino en monoterapia en neu-
monias comunitarias en pacientes criticos, pero sin
shock séptico”, por lo que el panel recomienda, en es-
ta situacion clinica, el empleo de levofloxacino siem-
pre, al menos en los primeros dias, en combinacién
con otro antibidtico.

En Espaiia, no existen pricticamente casos de
SARM como causa de neumonia adquirida en la co-

munidad. Por tanto, el tratamiento empirico antes
propuesto cubre la posibilidad de que el CGP impli-
cado sea S. aureus. Una vez conocido el antibiogra-
ma y si es sensible a meticilina, podemos continuar
con ceftriaxona o sustituir por cloxacilina.

Tratamiento dirigido. Streptococcus pneumoniae

Existe una amplia experiencia clinica positiva con
el empleo de ceftriaxona o cefotaxima en neumonias
graves sin que haya influido en la respuesta clinica el
desarrollo de resistencias del neumococo detectado
en algunas dreas®, por lo que sigue siendo trata-
miento de primera linea” (A-II). Elegir entre el man-
tenimiento de la cefalosporina o de levofloxacino,
tras los dias de terapia combinada, es una cuestién no
resuelta. Con niveles de resistencia a ceftriaxona de 2
mg/l, el tratamiento con cefotaxima o ceftriaxona si-
gue siendo el recomendado (con la adicién de levo-
floxacino como se ha comentado en el apartado ante-
rior), aunque la experiencia clinica en neumonias
causadas por cepas de S. pneumoniae con este nivel
de resistencia es mucho més escasa, por lo que la re-
comendacion es de menor consistencia (B-III). Es
muy improbable que en infecciones pulmonares se
encuentren cepas de S. pneumoniae con resistencia
mas elevada”, en cuyo caso el tratamiento debe adap-
tarse al antibiograma (C-III). Para casos de alergia a
betalactdmicos con sensibilidad conocida se debe
emplear levofloxacino o macroélidos (claritromicina o
azitromicina) segun el antibiograma.

Cuando existe sospecha de aspiracion, el trata-
miento debe ampliarse a la cobertura de anaerobios
por lo que se puede sustituir la ceftriaxona por amo-
xicilina-clavuldnico o ertapenem (A-III). No existen
estudios comparativos en estos casos, por lo que el ni-
vel de evidencia es bajo. Por otro lado, dos antimi-
crobianos recientemente introducidos en la practica
clinica como linezolid y ertapenem han demostrado
similar tasa de respuesta clinica y microbioldgica al
compararlos con ceftriaxona®®, pero su uso queda
restringido en la neumonia comunitaria a situaciones
muy especificas.

La duracién éptima del tratamiento antimicrobia-
no en la neumonia comunitaria no ha sido estableci-
da. Se recomienda de 10 a 14 dias en las formas gra-
ves, aceptdndose cursos mas cortos en neumonias no
graves® (C-III).

TRATAMIENTO DE LAS BACTERIEMIAS
PRIMARIAS Y RELACIONADAS
CON CATETERES POR CGP

Los sistemas de vigilancia de infeccién nosoco-
mial en las UCI de Norteamérica dan unas tasas de
bacteriemias primarias y relacionadas con catéter de 3,2
a 5,3 bacteriemias por mil dias de catéter*”. En
Espaiia el sistema ENVIN-UCI recoge una tasa me-
dia nacional de 3,5 a 4,7 bacteriemias por mil dias de
catéter”. Los CGP son los gérmenes mas frecuente-
mente aislados tanto en las bacteriemias primarias como
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TABLA 7. Recomendaciones de tratamiento de la bacteriemia primaria y asociada a catéter por cocos

grampositivos

TD S. coagulasa negativo

Sensible a meticilina Cloxacilina

Resistente a meticilina Vancomicina
TD S. aureus

Sensible a meticilina Cloxacilina

Resistente a meticilina Vancomicina

T.D. Enterococcus spp.

Sensible a ampicilina Ampicilina
Resistente a ampicilina Vancomicina
Resistente a vancomicina Linezolid

Infeccion Primera eleccion | G. Rec | Referencia | Alternativa | G.Rec | Referencia
Bacteriemia primaria y relacionada con catéter
Tratamiento empirico Vancomicina A-I  51,99-101 Si insuficiencia renal: A-II 51,102,103

linezolid o teicoplanina

B-III 99 Cefazolina B-1IT 99
A-I 99,100,104 Si insuficiencia renal: A-IT 99,100,102-

linezolid o teicoplanina 104

A-1 105,106  Cefazolina A-II 99

Alergia a betalactamicos:
vancomicina, linezolid o

teicoplanina A-IT
A-1 101 Linezolid o teicoplanina A-Il 102,103
B-II 110
B-II 111,112  Teicoplanina B-II 111
C-1II

G. Rec: grado de recomendacién; TD: tratamiento dirigido; CMI: concentracién minima inhibitoria.

en las relacionadas con catéter, representado el 50-60%
de todos los gérmenes cultivados. Los Staphyloco-
ccus coagulasa negativo constituyen el 35-50% de
los aislamientos, el S. aureus el 15-20% y el Entero-
coccus spp. el 5-10%.

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

Tratamiento empirico

El tratamiento empirico en el caso de sospecha de
bacteriemia relacionada por catéter es vancomicina
(A-I)>**°" debido a que los microorganismos mds
frecuentemente implicados son el Staphylococcus
coagulasa negativo (en un 60-80% resistentes a me-
ticilina), SARM o Enterococcus spp. (tabla 7). La al-
ternativa es teicoplanina o linezolid, aunque la expe-
riencia de estos antimicrobianos empleados como
tratamiento empirico es menor que con vancomicina
(A-II)°"1>1% Ambos serian antibidticos de primera
eleccién en pacientes con elevado riesgo de desarro-
llar fracaso renal. El tratamiento empirico debe com-
pletarse en algunas situaciones clinicas con un anti-
bidtico para cobertura de bacilos gramnegativos, e
incluso para el tratamiento de hongos, lo cual queda
fuera del alcance de estas recomendaciones.

Tratamiento dirigido

Cuando el patégeno aislado es un Staphylococcus
coagulasa negativo sensible a meticilina se debe utili-
zar cloxacilina o cefazolina, aunque por lo poco fre-
cuente de este patrén de sensibilidad el nivel de evi-
dencia es bajo (B-III). Lo habitual es la resistencia a
meticilina, por lo que serd necesario mantener el trata-
miento empirico inicial con vancomicina (A-I)'*.

Si el microorganismo aislado es un Staphylococ-
cus aureus sensible a meticilina, se recomienda em-
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plear una penicilina isoxazélica como cloxacilina (A-
I), siendo las cefalosporinas de primera generacién
una alternativa igualmente védlida (A-II). El trata-
miento de bacteriemias por SASM con penicilinas
antiestafilocdcicas es mds efectivo que con glucopép-
tidos'”. Comenzar el tratamiento con vancomicina en
vez de con un beta-lactdmico se asocia con un mayor
retraso en la negativizacion del hemocultivo en las
bacteriemias por SASM'®.

Para el tratamiento de bacteriemias por SARM se
recomienda el empleo de vancomicina (A-I), con las
mismas salvedades respecto a la nefrotoxicidad, que
las referidas anteriormente y que apoyarian el empleo
de linezolid o teicoplanina (A-II) (tabla 7). El exceso
de mortalidad atribuida en pacientes criticos con bac-
teriemia por SARM (comparado con pacientes con
bacteriemia por SASM), sugiere que el tratamiento
con glucopéptidos es sub-Optimo para la atencién de
pacientes con esta infeccién'”. Por ello, hay que en-
fatizar la necesidad de alcanzar niveles plasmaticos
6ptimos o plantear otras combinaciones como la adi-
cion de rifampicina'®, ya que en Espafia el 95% de los
SARM son sensibles a este antibidtico™.

Linezolid no se ha demostrado superior a vanco-
micina al analizar los resultados de 5 ensayos clinicos
que incluyeron 144 bacteriemias por SARM™'. Sin
embargo, linezolid ha resultado superior a teicoplani-
na para el tratamiento de la bacteriemia en pacientes
hospitalizados'®, y equivalente en pacientes criti-
cos'®, aunque en ambos estudios no se trataba exclu-
sivamente de pacientes con SARM.

Siel S. aureus presenta CMI a vancomicina menor
o igual que 0,5 mg/l, el panel recomienda monotera-
pia con vancomicina (A-I) siempre que los niveles te-
rapéuticos se sitien en 15-20 mg/l. En el caso de
S. aureus con CMI entre 1 y 4 mg/l, se puede emple-
ar vancomicina en perfusiéon continua, manteniendo
niveles terapéuticos de 20-30 mg/1*' asociado a ri-
fampicina'® o bien, linezolid en monoterapia'®. Si la
CMI es mayor o igual que 8 mg/l debemos guiarnos
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por antibiograma, siendo muy posiblemente linezolid
la opcién més adecuada. Estas situaciones, de mo-
mento improbables en nuestro pafs, tienen niveles ba-
jos de recomendacién y evidencia (C-I1II).

En casos de bacteriemia por Enterococcus spp. sin
endocarditis o meningitis, el tratamiento debe ser am-
picilina si la cepa es susceptible (B-II) no conside-
rando oportuno la adicién de un aminoglucésido,
pues la terapia combinada se ha demostrado que no
modifica el prondstico'’. Recomendamos tratar la
bacteriemia por Enterococcus spp resistente a ampi-
cilina con vancomicina o teicoplanina (B-1I)!!*!!2, La
bacteriemia por Enterococcus spp. resistente a van-
comicina debe tratarse con linezolid (C-III). En esta
situacién no es recomendable el uso de teicoplanina.
Los fenotipos Van A son resistentes a teicoplanina y
los fenotipos Van B son sensibles, pero pueden ha-
cerse resistentes con la exposicién a dicho antibidti-
COH3.

En la bacteriemia por S. coagulasa negativo la du-
racién del tratamiento es de 5 a 7 dfas 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 prétesis cardiaca
o articular el tratamiento sistémico debe durar hasta
14 dias (B-III). La retirada del catéter venoso es man-
datario en el caso de bacteriemia por S. aureus y
Enterococcus spp. Se ha demostrado que la no erra-
dicacion del foco es un factor independiente de mor-
talidad en bacteriemia por SASM y SARM'*. En es-
tos pacientes, se debe realizar un ecocardiograma
transesofdgico (ETE) para descartar endocarditis (B-
III). La duracioén del tratamiento antibidtico se conside-
ra que debe ser de 14 dias si el ETE es negativo (C-I1I).

TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES
INTRAABDOMINALES CAUSADAS
POR CGP

Los patégenos implicados en las peritonitis secun-
darias son bacilos gramnegativos, anaerobios y entre
los CGP so6lo tiene un papel relevante y a la vez dis-
cutido Enterococcus spp. En recientes ensayos clini-
cos realizados en infecciones abdominales'>"¢ la
etiologia por CGP oscila entre el 7 y el 15% de los
aislamientos, especialmente y por orden de frecuen-
cia a expensas de Streptococcus spp., Enterococcus
spp. y en menor proporcion S. aureus. En peritonitis
postoperatorias se incrementa la proporcién de
Enterococcus spp."”""* y SARM', mientras que en
peritonitis nosocomiales no postquirdrgicas esta pro-
porcién se mantiene similar a las comunitarias'’. Las
peritonitis terciarias suelen estar causadas por paté-
genos multirresistentes entre los que se encuentra
Enterococcus spp. y SARM. Presentan una elevada
mortalidad que se ve influenciada tanto por el retraso
en la cirugia como por recibir tratamiento antibiético
empirico inadecuado, bien sea en la seleccién, mo-
mento de prescripcion, dosificacion o en la duracién
del mismo'**'>.,

Los factores de riesgo que se han descrito asocia-
dos al aislamiento de Enterococcus spp. son: shock

en pacientes que recibieron previamente cefalospori-
nas, inmunodepresion, portadores de prétesis valvu-
lares cardiacas, infeccidon recurrente intraabdominal,
larga estancia hospitalaria, APACHE II mayor que
15, infeccién nosocomial y determinadas localizacio-
nes especialmente el foco colénico'>'*. Algunos au-
tores han encontrado mayores complicaciones y mor-
talidad en peritonitis postquirdrgicas en las que se ha
aislado Enterococcus spp.'>".

Recomendaciones para el tratamiento
de las infecciones intraabdominales por CGP

El tratamiento de las infecciones intraabdominales
debe basarse prioritariamente en el control quirtrgico
del foco de la infeccién (A-I), dado que su retraso se
asocia a una mayor mortalidad'”. No se ha demostra-
do la superioridad de ninguna pauta antibidtica sobre
otra'®. No se considerard necesaria la cobertura anti-
bidtica especifica de Enterococcus spp. en peritonitis
comunitarias (A-I)'?, por el contrario, se deben consi-
derar como factores de riesgo para ampliar cobertura
antibidtica para CGP, el origen nosocomial (A-]) y las
peritonitis terciarias (A-I).

En peritonitis nosocomial postoperatoria con ries-
go de aparicién de Enterococcus sSpp. como primera
eleccidn el panel recomienda el empleo de piperacili-
na-tazobactam o imipenem (B-II)'"*''¢ o0 la combina-
cion de cefepime mas metronidazol y ampicilina (C-
IIT)"****. Sin embargo, cuando la resistencia local de
enterococo a ampicilina es elevada debe usarse van-
comicina. Asimismo, en Unidades con alta incidencia
de SARM, se debe considerar la utilizacion de vanco-
micina o como alternativa, teicoplanina o linezolid. En
alérgicos a penicilina, la pauta debe incluir amino-
glucésidos (o quinolonas) con metronidazol y vanco-
micina, 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 li-
nezolid (C-III)'*'"** aunque debe ajustarse el trata-
miento antibidtico segun la sensibilidad (A-I).

El tratamiento antibiético debe mantenerse hasta
48 horas después de la defervescencia de los sinto-
mas, signos de sepsis y recuperacion de la motilidad
intestinal (C-III).

TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES
URINARIAS CAUSADAS POR CGP

Alrededor del 8% de nuestros pacientes presentan
una infeccién urinaria adquirida en UCI, siendo mas
frecuentes en mujeres y en enfermos médicos''.
Datos del ENVIN muestran que las infecciones uri-
narias suponen entre el 20 y 25% de las infecciones
adquiridas en UCI, con una densidad de incidencia de
5 a 7 episodios por 1.000 dias de sondaje vesical y
confirman al foco urinario como responsable de alre-
dedor del 15% de las bacteriemias secundarias®.

La etiologia por CGP en las infecciones urinarias
adquiridas en UCI suponen entre el 20 y el 25% del
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total de aislamientos'"'** principalmente por E. fae-
calis®, y en menor medida SARM y Staphylococcus
coagulasa negativo'*. Las infecciones urinarias sola-
mente suponen el 6,2% del total de infecciones causa-
das 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 Staphylococcus coagulasa negativo como
patdégeno urinario estd por aclarar. Se deben conside-
rar factores de riesgo para desarrollar infecciones uri-
narias por CGP multiresistentes las infecciones noso-
comiales, las adquiridas en pacientes sometidos a
manipulacién uroldgica reciente y cuando el paciente
ha recibido tratamiento antibidtico previo.

Recomendaciones para el tratamiento
de las infecciones urinarias por CGP

No hay ensayos clinicos especificos en los que se
hayan comparado distintas pautas antibidticas en pa-
cientes criticos con infecciones urinarias, por lo que
las recomendaciones solamente pueden ser hechas en
base a la etiologia, la sensibilidad y los efectos se-
cundarios de los antimicrobianos a administrar.

En infecciones urinarias de la comunidad no se de-
be considerar la cobertura de CGP, salvo su presencia
en la tincién de gram. Si aparecen CGP se debera uti-
lizar betalactdmicos con actividad frente a E. faecalis
(A-D). En infecciones adquiridas en UCI o tras mani-
pulacién instrumental o quirdrgica de la via urinaria
se debe plantear la asociacién de vancomicina o line-
zolid en caso de presencia de CGP en racimos, en las
UCI en que exista endemia de SARM (A-III).

Tiempo de tratamiento: siete dias y/o hasta 48 ho-
ras después de la defervescencia de los sintomas y
signos de sepsis debiendo conllevar la negativizacion
de los cultivos. Si tras este tiempo de tratamiento no se
aprecia mejoria se debe reevaluar al paciente (A-III).

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

En este apartado consideraremos las infecciones
del sistema nerviosos central (ISCN) que incluyen las
meningitis bacterianas (MB) graves adquiridas en la
comunidad, las nosocomiales, las cerebritis, los abs-
cesos cerebrales y las ventriculitis. Los patégenos
m4s frecuentemente aislados en la meningitis comu-
nitaria son S. pneumoniae (39%), Neisseria meningi-
tidis (15,6%) y S. aureus (6,2%)'*. La mortalidad en
las distintas series varia entre el 20 y 30%"¢. En la
MB neumocécica un 10% de pacientes quedara con
secuelas neurolégicas permanentes.

La etiologia de 1a MB nosocomial es diferente a la
comunitaria, ya que predominan CGP como S. au-
reus, Staphylococcus coagulasa negativa, Enterococ-
cus spp y en menor porcentaje los BGN.

Los abscesos cerebrales son polimicrobianos en
alrededor del 45% de los casos. Los agentes causales
mads frecuentes son Streptococcus spp., tanto aerobios
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como anaerobios, y bacterias anaerobias estrictas for-
mando parte de infecciones polimicrobianas. En los
abscesos cerebrales postraumaticos, el microorganis-
mo mds frecuente es el S. aureus. Este microorganis-
mo (poco frecuente como causa de meningitis comu-
nitaria) es un patégeno frecuente en las meningitis de
adquisicién nosocomial y en las ventriculitis'**'.

Recomendaciones de tratamiento de infecciones
de sistema nervioso central por CGP

No hay ensayos aleatorizados y controlados reali-
zados en pacientes adultos, con altos niveles de evi-
dencia, por lo que los puntos clave del tratamiento
son el diagnéstico precoz y tratamiento antibiético
(empirico o guiado por tincién de Gram o deteccion
de antigeno en LCR) y el tratamiento coadyuvante.
Las recomendaciones para el tratamiento de esta in-
feccién se resumen en la tabla 8, mientras que en la
tabla 4 se han especificado las dosis de los antibi6ti-
cos a emplear en las infecciones del sistema nervioso
central.

Infecciones del sistema nervioso central causadas
por Streptococcus pneumoniae

1. Tratamiento empirico (tincién de Gram y/o anti-
geno positivo en LCR). Para el tratamiento empirico
de la meningitis bacteriana de la comunidad en que se
debe cubrir S. pneumoniae, hay un amplio consenso
de que el tratamiento de eleccion es la combinacion de
cefotaxima y vancomicina (A-IIT)"**'*. Los niveles de la
cefalosporina de tercera generacién en LCR pueden
ser insuficientes para el tratamiento de infecciones
causadas por cepas con CMI elevadas por lo que de-
be asociarse vancomicina. No debe emplearse vanco-
micina en monoterapia porque las concentraciones en
LCR pueden ser infraterapéuticas. Ademads, en mode-
los animales se ha demostrado una mayor eficacia de
la combinacién ceftriaxona mas vancomicina que la
monoterapia con ceftriaxona, vancomicina, rifampi-
cina o meropenem'*'!.

En pacientes alérgicos a penicilina se recomienda
el tratamiento con vancomicina mas rifampicina (B-
II). Se ha demostrado en un modelo animal, que la ri-
fampicina incrementa la penetracién en el SNC de la
vancomicina, contrarrestando el efecto negativo de
la dexametasona sobre los niveles en LCR del anti-
bidtico'”. Otras guias recomiendan como alternativa
moxifloxacino o gatifloxacino'¥, pero no existen
formulaciones intravenosas en Espafia de estas qui-
nolonas. No consideramos a levofloxacino como al-
ternativa de tratamiento debido al posible efecto epi-
leptégeno en pacientes con alteraciones del sistema
nervioso central'®.

2. Tratamiento dirigido de infeccién por S. pneu-
moniae. La pauta antibidtica dependera de la infor-
macién que proporciona el antibiograma. Para neu-
mococo sensibles a penicilina (CMI < 0,1 mg/l) una
opcioén valida es penicilina G sddica (A-III). Aunque
es una pauta recomendada en las gufas'*'™, la practi-
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TABLA 8. Recomendaciones para el tratamiento de infecciones del sistema nervioso central

Infeccién Primera eleccion |G. Rec | Referencia Alternativa | G. Rec | Referencia
Infecciones del sistema nervioso
central
TE Streptococcus pneumoniae
Tincién de gram y/o antigeno
positivo en LCR Cefotaxima + vancomicina A-IIT 138,139  Alternativa y alergia a B-IIT 138,142
betalactdmicos: vancomicina +
rifampicina
TD Streptococcus pneumoniae
Sensible a penicilina Penicilina G sédica A-TIT 138,139  Cefotaxima o ceftriaxona A-III 138,139
(CMI < 0,1 mg/1) o ampicilina
Resistente a penicilina
(CMI = 0,1 mg/l)
Cefotaxima CMI < 0,5 mg/1 Cefotaxima (300 mg/kg/dia)  A-III 135,144, Meropenem B-II 150
o ceftriaxona (70 mg/kg/dia 145
maximo 4 g/dia)
Cefotaxima CMI = 0,5 mg/1 Cefotaxima (400 mg/kg/dia,  A-III 139,146, Alergia a betalactdmicos: B-1II
maximo 24 g/dia) 147 vancomicina + rifampicina
o linezolid
Cefotaxima = 1 mg/1 Cefotaxima (400 mg/kg/dia)  A-IIT
+ vancomicina para alcanzar
niveles séricos de 25-30 mg/I*
Cefotaxima CMI = 2 mg/1 Cefotaxima (400 mg/kg/dia)  C-III Linezolid (+ ceftriaxona) B-III 148,149,
+ vancomicina para alcanzar 153
niveles séricos de 25-30 mg/I*
+ rifampicina
TD S. aureus y coagulasa negativa
Sensible a meticilina Cloxacilina A-IIT 138,139 Meropenem B-III 150
Alergia a betalactdmicos: C-1IT
vancomicina o linezolid
Resistente a meticilina Vancomicina A-III 138,147  Linezolid o vancomicina + B-IIT 152,156,
rifampicina C-1I 157
TD Enterococcus spp.
Sensible a ampcilina Ampicilina + aminoglucésido ~ A-IIT 159 Meropenem + aminoglucésido  C-IIT 158
Resistente a ampicilina Vancomicina + aminoglucésido A-III 138,159  Asociada a drenaje: C-1II 147
vancomicina intraventricular
Resistencia a vancomicina Linezolid A-TIT 160,161

G. Rec: grado de recomendacién; TE: tratamiento empirico; TD: tratamiento dirigido; CMI: concentraciéon minima inhibitoria. *Se refiere a niveles séricos valle.

ca clinica habitual no es emplear este antibidtico, si-
no que se prefiere una cefalosporina de tercera gene-
racion (A-II). Si se habia iniciado tratamiento empi-
rico debe suspenderse vancomicina y continuar con
cefotaxima o ceftriaxona con los que hay una amplia
experiencia clinica positiva'*#!4,

Cuando la infeccion estd causada por un neumoco-
co resistente a penicilina (CMI = 1 mg/l) se debe me-
dir la CMI a cefalosporinas. En la tabla 8 se refleja las
recomendaciones del panel segin los niveles de CMI
a cefotaxima. Aunque el nivel de evidencia es bajo
(A-IID), es recomendable un incremento en la dosis de
cefotaxima y la adicién de vancomicina y rifampici-
na para tratar neumococos con los niveles mds altos
de resistencia (C-IIT)"**"*7, La dosis de vancomicina
debera ajustarse para alcanzar Cmin plasmaética de 25
-30 mg/I siendo recomendable la administracién en
perfusién continua®.

El papel del linezolid como alternativa en la me-
ningitis por S. pneumoniae no esta establecido. En un
modelo animal de meningitis, linezolid fue menos
efectivo que ceftriaxona en caso de S. pneumoniae
sensible a penicilina, e inferior a la combinacién cef-
triaxona mds vancomicina si la meningitis era causa-
da por S. pneumoniae resistente a penicilina'.
Recientemente, se ha comunicado una serie de 7 pa-

cientes con meningitis por S. pneumoniae resistente a
penicilina, tratados de forma exitosa con la combina-
cion ceftriaxona mas linezolid'”, lo que apunta a que
esta combinacién de antibidticos podria ser una alter-
nativa en estos casos. Se requieren mas estudios que
confirmen su utilidad.

El meropenem es una opcién que se ha demostra-
do eficaz en un ensayo clinico™, pero en un modelo
experimental de meningitis por S pneumoniae resis-
tente a penicilina, meropenem se mostré inferior a
ceftriaxona mds 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 mds reducido. En todos los su-
puestos anteriores, si hay alergia a betalactimicos se
debe emplear vancomicina mas rifampicina (B-III), o
linezolid (C-III).

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

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

En el caso de meningitis por SASM se debe tratar
con una penicilina isoxazdlica (cloxacilina) y no con
vancomicina en base a su mejor penetracién en el
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SNC y su mayor poder bactericida (A-III) (tabla 8).
Otra opcién es meropenem (C-III) y para alérgicos a
betalactamicos vancomicina o linezolid (A-III).

Para tratar las meningitis o ventriculitis por
SARM, el tratamiento de eleccion ha sido vancomi-
cina (A-III), debiendo considerar la adicién de rifam-
picina por su excelente penetracién en el SNC (C-III)
o el empleo de linezolid (B-III). No hay en la litera-
tura ensayos que hayan comparado vancomicina
frente a linezolid en meningitis por SARM. Si la CMI
es menor o igual que 0,5 mg/l puede emplearse van-
comicina en perfusién continua pero manteniendo ni-
veles séricos de 20-30 mg/1 (A-III). En los pocos ca-
sos en que la CMI se encuentre entre 1 y 4 mg/l, la
primera opcién puede ser el empleo de vancomicina
con rifampicina (C-III) o linezolid como alternativa,
mientras que ésta serd la inica opcion si la CMI es
mayor o igual que 8 mg/1 (C-III) lo que atin no se ha
descrito en nuestro pais’”. Linezolid se ha demostra-
do eficaz en casos comunicados de tratamiento de
meningitis o ventriculitis por SARM">'*, pero atin no
hay evidencia para recomendarlo como de primera li-
nea. No se recomienda el empleo de teicoplanina en
ISNC debido a la mala difusién al LCR (tabla 2).

La administracion intraventricular de vancomicina
se reserva para los casos de ventriculitis asociada a
drenaje con mala evolucién clinica'¥’ especialmente
si no es posible sustituir dicho drenaje, medida que
debe realizarse siempre que se pueda'™. Ademas, es-
te panel recomienda la adicién intraventricular de
vancomicina en caso de SARM con CMI de vanco-
micina mayor o igual que 1 mg/l (C-III). Un estudio
de 10 pacientes con ventriculitis estafilocdcica aso-
ciada a drenaje demostré que 2 g/dia de vancomicina
no lograba niveles terapéuticos en LCR lo cual se ob-
tenfa cuando se afiadia tratamiento intraventricular
con 10 mg/dia de vancomicina'™.

El tratamiento empirico o dirigido de ISNC por S.
epidermidis debe ser igual al tratamiento para infec-
ciones por S. aureus resistente a meticilina, es decir, es
obligado el empleo de vancomicina (A-III) o linezolid
(B-III)***". Debe considerarse la adicién de rifampici-
na en los casos de mala evolucion clinica. Se reco-
mienda que la duracién del tratamiento de todas las in-
fecciones estafilocdcicas sea entre 2 y 3 semanas.

Infecciones del sistema nervioso central causadas
por Enterococcus spp.

La meningitis por Enterococcus spp. suele ser de
adquisicion nosocomial en el 90% de los casos si bien
puede ser causa de meningitis comunitarias en pa-
cientes con enfermedades debilitantes graves'®. En
las cepas sensibles a ampicilina, el panel recomienda
el tratamiento con ampicilina y un aminoglucésido
(gentamicina o estreptomicina) (A-I11)"**. Merope-
nem con gentamicina es una opcién vélida en estos
casos (C-IIT)'*®, Para los aislamientos, resistentes a
ampicilina, el tratamiento de eleccién es vancomicina
asociada a gentamicina o estreptomicina (A-IIT)"*'"*°.
En caso de que la infeccidn por Enterococcus spp. se
asocie a la existencia de un drenaje ventricular, pue-
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de emplearse ademds de la terapia sistémica, vanco-
micina intraventricular, sobre todo en los casos de
mala evolucién clinica o si dicho drenaje no puede
ser sustituido. Si se trata de una infeccién por Entero-
coccus spp. resistente a vancomicina, la tinica opcién
terapéutica es linezolid (A-III) lo cual se avala por di-
versas series de casos que demuestran su utilidad en
esta indicacién'®'®'. La duracién del tratamiento debe
ser entre 2 y 3 semanas (A-III).

TRATAMIENTO DE LA ENDOCARDITIS
CAUSADA POR CGP EN EL PACIENTE
CRITICO

Se define endocarditis infecciosa (EI) como la in-
feccién que produce vegetaciones en el endocardio
(valvula, defecto septal o endocardio mural). La in-
feccion de los shunts arteriovenosos o de una coarta-
cién de aorta debe denominarse endarteritis, aunque
tanto el sindrome clinico, como su manejo son simi-
lares a lo que se discute para la EI. Las EI se clasifi-
can en: endocarditis sobre valvula natural, EI en adic-
tos a drogas parenterales y endocarditis sobre valvula
protésica. La informacién mas esencial es sin duda la
etiologia, por lo que las recomendaciones terapéuticas
(tabla 9) se basan en el conocimiento del microorga-
nismo y su antibiograma. Las manifestaciones clini-
cas de la EI pueden ser muy variables, por ello se pre-
cisa una estrategia diagnéstica sensible y especifica.
En la actualidad se utilizan los criterios de Duke que
clasifican las EI en 3 categorias: definitivas, posibles
y probables'®',

En un hospital general de gran dimensién se de-
tectan unas 50 endocarditis al afio, por lo que es difi-
cil que un solo profesional tenga suficiente experien-
cia personal y es muy recomendable contar, siempre
que sea posible, con la colaboracién de expertos'®.
Aunque sélo un 5% de las EI requerirdn ingreso en la
UCT, es esencial su reconocimiento precoz y realizar
un ecocardiograma transesofdgico entre otras situa-
ciones en bacteriemias persistentes causadas S. au-
reus, S. epidermidis, enterococo y Streptococcus viri-
dans incluso cuando haya un origen documentado'®.

En lo que respecta a la etiologia de la EI, en los tl-
timos afios se han detectado cambios importantes. El
90% de los casos estan causados por CGP, pero S. vi-
ridans es responsable ya de sélo un 10% de las EI,
mientras que los estafilococos causan mas del 60% de
los casos'**'.

Recomendaciones de tratamiento de infecciones
de endocarditis por CGP

La EI precisa de un tratamiento prolongado, por
ello es extremadamente importante filiarla etioldgi-
camente. En pacientes con hemocultivos negativos
debido a que ya recibian antimicrobianos cuando
aquellos se obtuvieron, la actitud recomendada, si la
situacién clinica lo permite, es suspender el trata-
miento y repetir los hemocultivos a las 48-72 horas.
Las dosis de los antibidticos que se deben emplear, se
reflejan en la tabla 4.
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TABLA 9. Recomendaciones para el tratamiento de la endocarditis infecciosa

Endocarditis | Vilvula natural | G. Rec | Vilvula protésica | G. Rec | Referencia
Streptococcus viridans
CMI penicilina < 0,1 mg/l Ceftriaxona o penicilina sédica A-I  Ceftriaxona o penicilina 6 semanas AT 166-168
4 semanas o ceftriaxona + gentamicina (dosis tnica diaria) 2 semanas
o penicilina 2 semanas + gentamicina A-Il  Alergia a betalactdmicos: vancomicina A-IT
(dosis tnica diaria) 2 semanas 6 semanas
Alergia a betalactdmicos:
vancomicina 4 semanas
CMI penicilina 0,1-0,5 mg/1 Ceftriaxona o penicillina G A-Il  Ceftriaxona o penicilina 6 semanas A-IT
4 semanas + gentamicina + gentamicina (dosis tinica diaria) 6 semanas
(dosis tnica diaria) 2 semanas Alergia a betalactdmicos: vancomicina 6 semanas
Alergia a betalactdmicos:
vancomicina 4 semanas
Streptococcus pneumoniae
CMI penicilina < 0,1 mg/l Cefazolina, ceftriaxona o penicilina B-III  Cefazolina, ceftriaxona o penicilina 6 semanas B-1IT 171,172
4 semanas
CMI penicilina 2 0,1 mg/1 Altas dosis de penicilina o cefalosporina  B-III  Altas dosis de penicilina o cefalosporina B-1II 170,173
3.% generacio6n si no hay meningitis 3.* generacién 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 + rifampicina C-IIl  Vancomicina 6 semanas + rifampicina 6 semanas ~ C-III
6 semanas
Estafilococo sensible a meticilina
Adictos a drogas por via Cloxacilina 4-6 semanas + gentamicina A-I  Cloxacilina = 6 semanas + rifampicina > 6 semanas A-II 174-177
parenteral (3 dosis) 2 semanas + gentamicina (3 dosis) 2 semanas
o ciprofloxacino + rifampicina A-1
4-6 semanas
Poblacion general Cloxacilina 4-6 semanas + gentamicina A-I  Cloxacilina = 6 semanas + rifampicina > 6 semanas A-II 178-180
(3 dosis)/3-5 dias + gentamicina (3 dosis) 2 semanas
o cefazolina en alérgicos sin reaccion A-II
inmediata 4-6 semanas * gentamicina
en alergias a betalactdmicos: vancomicina A-II
6 semanas
Estafilococos resistentes a
meticilina Vancomicina 4-6 semanas A-Il  Vancomicina = 6 semanas + rifampicina A-Il 165,181,183
o linezolid 4-6 semanas B-IIl =6 semanas + gentamicina (3 dosis) 2 semanas
o trimetoprim-sulfametoxazol 4-6 semanas B-II  (fluorquinolona si hay resistencia a gentamicina) 182
+ rifampicina o linezolid 4-6 semanas B-1IT 184,185
o doxicilina 4-6 semanas C-III
Enterococos
Sensible a ampicilina Ampicilina + gentamicina (3 dosis) A-I  Ampicilina + gentamicina (3 dosis) (o estreptomi- ~ A-I 186,187
y aminoglucédsidos o estreptomicina 4-6 semanas cina si resistencia a gentamicina) 4-6 semanas
o ampicilina + ceftriaxona si hay riesgo ~ B-IIl o ampicilina + ceftriaxona si hay riesgo B-1II 188
de nefrotoxicidad 4-6 semanas de nefrotoxicidad 6 semanas
Resistencia de alto nivel Ampicilina + ceftriaxona 4-6 semanas B-II  Ampicilina + ceftriaxona 6 semanas B-III
a aminoglucdésidos
Resistente a ampicilina, Vancomicina 6 semanas + gentamicina ~ B-III  Vancomicina 6 semanas + gentamicina (3 dosis) ~ B-III
sensible a aminoglucésidos (3 dosis) 6 semanas 6 semanas
Resistencia a vancomicina Linezolid > 8 semanas B-III  Linezolid > 8 semanas B-IIT 189,190
ampicilina y aminoglucésidos o ampicilina + ceftriaxona o imipenem B-II o ampicilina + ceftriaxona o imipenem B-1II
> 8 semanas > 8 semanas

Las dosis recomendadas se expresan en la tabla 4. G. Rec: grado de recomendacién; CMI:

En el caso de un paciente en situacién tan critica
que no es posible esperar a conocer el resultado de los
hemocultivos puede ser necesario instaurar trata-
miento empirico. El tratamiento recomendado en ca-
so de vdlvula nativa o de prétesis implantada hace
mds de un afio serd la combinacién 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 me-
nos de un afio de implantacion, el tratamiento empiri-
co recomendado serd la combinacién de vancomicina
con cefepime, rifampicina (6 semanas) y gentamicina
(2 semanas) (B-III)'*.

En la tabla 9 se han resumido algunas de las pau-
tas de tratamiento recomendadas en funcién del mi-
croorganismo aislado, su sensibilidad antimicrobiana
y si la vélvula afectada es natural o protésica. Se ex-
presa ademds en ella el nivel de evidencia de la reco-

concentracién minima inhibitoria.

mendacién y algunas de las citas mds importantes que
la refrendan. Exceptuando las EI causadas por micro-
organismos mds frecuentes, sobre las que se ha reali-
zado algin ensayo clinico, y puede hacerse recomen-
daciones A-I, el resto de recomendaciones, sobre
todo al referirse a patdgenos con resistencias elevadas
a algin antibidtico, se basa en estudios de cohortes, en
general pequefios, que no han estudiado directamen-
te el efecto del tratamiento, sino una descripcion de la
serie, por lo que no pasan de ser recomendaciones 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 resistentes a penicilina por lo que
serd necesario ajustar el tratamiento antibiético a di-
cha circunstancia (A-II)'*'®. Igualmente, la resisten-
cia a penicilina de neumococo es un problema cre-
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ciente'®, lo que condiciona a adoptar pautas con do-
sis elevadas de betalactamicos (B-III) o vancomicina
con rifampicina (C-III)""*'™.

Con respecto a S. aureus, cuando es sensible a me-
ticilina, es necesario diferenciar el tratamiento anti-
bidtico entre pacientes con endocarditis y adictos a
drogas por via parenteral™"”’ de la poblacién general
con endocarditis7*'*. Las posibilidades de tratamien-
to de endocarditis por SARM son varias'®"*"'% como
se refleja en la tabla 9.

Los aminoglucésidos (basicamente gentamicina)
deberdn administrarse en dosis tnica diaria para el
tratamiento de EI causada por S. viridans, pero para
el tratamiento de EI por Staphylococcus spp. o
Enterococcus spp. es preferible un intervalo més re-
ducido (3 dosis diarias) administradas lo mds proxi-
mo posible a vancomicina o cloxacilina para poten-
ciar el efecto sinérgico'®.

En lo que respecta a los enterococos, cuando sean
sensibles a ampicilina y aminoglucésidos, éste serd el
tratamiento de eleccién (A-I)"**"*” o ampicilina con
ceftriaxona si hay resistencia o riesgo de nefrotoxici-
dad por aminoglucésidos (B-III)"*. Es muy frecuente
en nuestro pafs la resistencia a ampicilina y la resis-
tencia de alto nivel a aminoglucdsidos, con lo que no
existird sinergia con los betalactdmicos, debiendo ad-
ministrar combinaciones con glucopéptidos (B-III) o
linezolid (B-III)'*"*°. Afortunadamente la resistencia
a vancomicina es rara, aunque se han descrito brotes
en UCT™".

Es esencial recordar que la EI puede precisar tra-
tamiento quirdrgico emergente o precoz, por tanto se
recomienda notificar a los cirujanos cardiovascula-
res el diagndstico de cada nuevo caso, incluso aun-
que no tenga aun indicacién quirdrgica. Existen re-
comendaciones recientes sobre las indicaciones de
cirugia tanto urgente como electiva en la endocardi-
tis'?. La cirugia no debe retrasarse innecesariamen-
te, ya que esto afectard negativamente al prondstico
del paciente.

INFECCIONES DE PARTES BLANDAS
CAUSADAS POR CGP

Se desconocen datos exactos sobre la epidemio-
logfa de las infecciones de piel y partes blandas (IPB)
en pacientes criticos. Las infecciones de herida
quirdrgica son frecuentes, y muchas veces no requie-
ren tratamiento antibidtico, pero suelen ir englobadas
y confundidas con infecciones mds profundas que
afectan a 6rganos y espacios'”. Por otro lado, las IPB
graves que afectan a fascias profundas y musculatu-
ra, son poco frecuentes y las series descritas nunca
llegan a un centenar de casos.

Con respecto a la etiologia, muchas de las IPB son
polimicrobianas, sobre todo aquellas postquirtrgicas
abdominales, por lo tanto, no se pueden hacer reco-
mendaciones de tratamiento empirico dirigidas ex-
clusivamente a CGP"*. Por otro lado, cualquiera de
los patégenos que produce infecciones banales o in-
frecuentes en pacientes criticos (pie diabético, ulce-
ras varicosas, etc.) puede ser agente causal de infec-
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ciones profundas y graves (infecciones necrosantes)
por lo que el conocimiento de la etiologia no presu-
pone la extension de la infeccion, que debe guiarse
por criterios clinicos y quirdrgicos, ya que la parte
fundamental del tratamiento es la revisioén quirdrgica
de la profundidad de la lesion, y en ningtin caso pue-
de abordarse el tratamiento antibiético de forma ex-
clusiva’*'.

Por las razones antedichas en estas guias, y referi-
do a IPB se proponen recomendaciones ttiles para
cuando se conoce la etiologia de microorganismos
grampositivos, sin excluir que deba afiadirse otros
tratamientos antibidticos que cubran otros posibles
agentes. De hecho, las guias referidas a tratamiento
de estas infecciones, suelen incluir un gran nimero
de alternativas terapéuticas'”’.

Recomendaciones para el tratamiento de
infecciones por partes blandas causadas por CGP

Hay pocos ensayos clinicos que hayan estudiado
IPB en pacientes criticos, y los que hay, son hete-
rogéneos en cuanto a definicién de poblacion a tratar,
la gravedad de la infeccién y la actitud quirtrgica®'”.
Por el contrario, existe un numero considerable de es-
tudios aleatorizados en los que no se aporta datos so-
bre la gravedad de los pacientes, y en los que se com-
paran distintas pautas antibidticas. En general, no se
demuestra superioridad de un antibiético en investi-
gacidn sobre otro de utilizacién habitual (oxacilina,
vancomicina, ceftriaxona, piperacilina-tazobactam,
etc). De estos ensayos, algunos son multicéntricos,
incluyen un nimero elevado de pacientes y estudian
la eficacia clinica en el tratamiento de infecciones
quirdrgicas superficiales o de partes blandas, como
ertapenem', quinupristina-dalfopristina'’, teicopla-
nina'®, linezolid'’, daptomicina®*® o tigeciclina®.
Otros ensayos de menor nivel de evidencia han estu-
diado meropenem®', levofloxacino®?, cefazolina con
probenecid®®, telavancina®* o dalbavancina®.

Infecciones causadas por Staphylococcus aureus

Para el tratamiento de IPB por SASM se reco-
mienda cloxacilina (A-1)"**, siendo alternativas va-
lidas cefazolina o amoxicilina-clavulanico (A-II)"’,
debiendo emplear glucopéptidos o linezolid en caso
de alergia a betalactdmicos.

En un reciente ensayo clinico® que compara el
empleo de linezolid con vancomicina en infecciones
de piel y partes blandas, se demuestra la superioridad
de linezolid en el tratamiento de abscesos (pero no en
celulitis o infecciones de herida quirtrgica) al tratar
infecciones por SARM. No hubo diferencias en el
tratamiento de otros patdgenos. Los mismos autores
habian publicado el afio anterior® un subandlisis de
los pacientes con infecciones de herida quirtirgica.
Solamente hubo diferencias significativas en la mejor
erradicacién microbiolégica en los pacientes que
habian recibido linezolid cuando la etiologia era
SARM.
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En otro estudio en el que se compard linezolid
frente a teicoplanina'® en el tratamiento de infecciones
por CGP no se encontraron diferencias en la eficacia
clinica al tratar IPB, aunque el nimero de pacientes con
infecciones por SARM era sorprendentemente bajo.
Por otro lado, se ha constatado la necesidad de admi-
nistrar dosis de teicoplanina de 6 mg/kg/dia'* en vez
de dosis menores para tratar infecciones IPB. En vis-
ta de estos estudios, 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).

Infecciones causadas por Enterococcus spp.
y Streptococcus spp.

Tampoco hay ensayos especificos sobre el trata-
miento de IPB causadas por enterococos, por lo que
las recomendaciones deben seguir el mismo criterio
que el utilizado para infecciones enterocdcicas de
otras localizaciones, sean sensibles a ampicilina (A-
II) o resistentes, empleando glucopéptidos o linezo-
lid (B_III)QS,III,ZO()'

En el caso de las infecciones causadas exclusiva-
mente por Streptococcus pyogenes (generalmente no
quirdrgicas y de extremidades) el tratamiento de elec-
cién es penicilina y clindamicina (A-I)*"**. Otras al-
ternativas como glucopéptidos o linezolid con clinda-
micina tienen menor grado de evidencia (C-III),
aunque en teoria serfan opciones validas para pacien-
tes con alergia a betalactdmicos. La adicién de clin-
damicina se basa en una mayor supresion de toxinas
y mejor modulacién de la produccién de citoquinas
que los betalactdmicos, habiéndose demostrado en
dos ensayos clinicos®*'"® mayor eficacia clinica de
clindamicina. Se debe combinar con penicilina por la
posibilidad de resistencia a clindamicina®"'.
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