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RESUMEN discussed and leads to errors in the etiologic diagnosis and

La inadecuacion del tratamiento antibiotico es frecuente
en estos modelos de infeccion y puede tener consecuencias en
el pronostico de los pacientes. Si consideramos la infeccion de
piel y partes blandas, el documento plantea que para la ins-
tauracion del un tratamiento adecuado deberemos valorar la
gravedad, la comorbilidad del paciente vy los factores de riesgo
de infeccion por patdgenos multirresistentes. El concepto de
neumonia socio-sanitaria es discutido y da lugar a errores en
el diagnostico etioldgico vy, por tanto, en la instauracion del
tratamiento antibidtico. Este documento discute como realizar
esta aproximacion a la posible etiologia para orientar el trata-
miento empirico.

Palabras claves: neumonia, infeccion de piel y partes blandas, tratamiento
empirico

Empirical therapeutic approach to infection by
resistant gram positive (acute bacterial skin
and skin structure infections and health care
pneumonia). Value of risk factors

ABSTRACT

Antibiotic treatment inadequacy is common in these si-
tes of infection and may have implications for the patient's
prognosis. In acute bacterial skin and skin structure infections,
the document states that for the establishment of an adequate
treatment it must be assessed the severity, the patient comor-
bidity and the risk factors for multidrug-resistant microor-
ganism. The concept of health care-associated pneumonia is
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therefore in the selection of antibiotic treatment. This paper
discusses how to perform this approach to the possible etiology
to guide empirical treatment.

Key words: pneumonia, acute bacterial skin and skin structure infections,
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INTRODUCCION

Multiples estudios ponen de manifiesto que la inadecua-
cion del tratamiento antibidtico empirico es mucho mas fre-
cuente de lo esperable. Esta situacion aumenta la mortalidad
en los casos de sepsis grave y shock séptico’, y los costes eco-
nomicos secundarios al incremento de la estancia hospitalaria?,
el aumento en la realizacion de pruebas complementarias o la
necesidad de ingreso en la Unidad de Cuidados Intensivos. Por
ultimo, el uso incorrecto de los antimicrobianos repercute en el
incremento de resistencias frente a éstos, resistencias transmi-
sibles entre las bacterias y a huéspedes, a veces no expuestos
previamente a esos antimicrobianos.

Para la seleccion del tratamiento antibiotico debemos
tener presente el modelo de infeccion y la gravedad que nos
conduciran a una sospecha etioldgica®. Pero para definir esta
ultima, debemos valorar los factores de riesgo para que la in-
feccion este producida por patdgenos resistentes o menos ha-
bituales. En sequndo lugar, debemos tener presente los pacien-
tes con importante comorbilidad o de edad avanzada tienen
mayor riesgo de peores resultados a corto y largo plazo®. Es
decir, se tratarian de pacientes de riesgo en los que se debe-
ria considerar la opcion de una diagndstico o tratamiento mas
agresivo debido al riesgo de peores resultados. Por ultimo, de-
bemos tener presente las caracteristicas del antibiotico antes
de su eleccion: espectro antibacteriano, indice de resistencias,
actividad frente al patogeno (potencia), parametros PK/PD, co-
modidad posoldgica, sequridad, interacciones, efectos sobre el
nicho ecoldgico y costes.
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INFECCION DE PIEL Y PARTES BLANDAS

Estudios recientes muestran que la infeccion de piel y par-
tes blandas (IPPB) constituye el 11% de las infecciones aten-
didas en los servicios de urgencias espafoles®, y que en Unica-
mente 1 de cada 3 casos de infecciones por Staphylococcus
aureus resistente a meticilina (SARM) el tratamiento empirico
inicial era adecuado®. Estos datos estan en consonancia con
estudios previos que han demostrado la baja capacidad de pre-
diccion de resistencia a meticilina en la infeccion estafilococica
por parte del médico de urgencias, con una importante inade-
cuacién en el tratamiento empirico frente a SARM vy que se
cifra en la literatura en torno al 50-70%’.

La seleccion del antibidtico debe basarse en 3 aspectos (fi-
gura 1): descartar la infeccion necrotizante, valorar la gravedad
y comorbilidad del paciente y determinar el riesgo de infeccion
por SARM o enterobacterias con B-lactamasas de espectro ex-
tendido (BLEE).

Para descartar la infeccion necrotizante se plantea la uti-
lizacion de la escala LRINEC®, que ha mostrado un valor pre-
dictivo negativo del 96% para valores < de 6 puntos, ya que
los signos clinicos suelen ser de presentacion tardia. Respecto
a la gravedad del paciente, se aconseja considerar la estabili-
dad hemodinamica del paciente, los signos clinicos de sepsis
grave o shock séptico vy la utilizacion de biomarcadores como
la procalcitonina o el lactato. También consideramos de vital
importancia la determinacion de la comorbilidad del paciente,
utilizando el indice de Charlson, que condiciona con el punto

de corte = 3 una mortalidad intrahospitalaria de mas del 10%
y del 30% al afio®, lo cual pone de manifiesto que el paciente
al que atendemos es de alto riesgo de mala evolucion. Por ulti-
mo, se deben valorar los factores de riesgo de SARM y de BLEE
(tablas 1y 2).

Para el tratamiento de la infeccion necrotizante, desta-
camos la inclusion siempre de un antibidtico inhibidor de la
sintesis proteica (clindamicina o linezolid) para disminuir la en-
dotoxinemia producida, lo que puede traducirse en un mejor
pronostico del paciente, sin olvidar que la parte mas importan-
te en estos casos es el desbridamiento quirurgico. En el caso
de presencia de factores de riesgo de enterobacterias porta-
doras de BLEE se opta por un carbapenémico, siendo la prime-
ra opcion ertapenem para no realizar presion selectiva sobre
Pseudomonas aeruginosa, pero siempre que no exista riesgo
de éstas y que el paciente no presente infeccion necrotizante.
Entre las opciones para la cobertura de infeccién por SARM
estan vancomicina, las oxazolidinonas, daptomicina y ceftaroli-
na. Consideramos que las oxazolidinonas por su disponibilidad
oral, su elevado volumen de distribucion, su capacidad de in-
hibicion de la sintesis proteica y la menor nefrotoxicidad res-
pecto a vancomicina, puede ser un antibiotico de primera linea
en el tratamiento de estas infecciones cuando existe riesgo de
SARM vy sobre todo ante pacientes con algun grado de insu-
ficiencia renal. Por otra parte, consideramos que daptomicina
esta especialmente indicada en las situaciones clinicas de ma-
yor gravedad por su elevada potencia bactericida, lo cual puede
condicionar un control precoz del proceso infeccioso y a su vez
condicionar una mayor facilidad para la estabilizacion de la co-

INFECCION NECROTIZANTE INFECCION NO NECROTIZANTE
Piperacilina/tazobactam 4/0,5 g/6-8 h iv o meropenem 1g/8 h iv \1/ \1,
+ daptomicina 6-10 mg/kg/24 h iv SIN COMORBILIDAD (Charlson < 3) CON COMORBILIDAD (Charlson > 3)
+ clindamicina 600 mg/6 h iv
o v v 4 v
Piperacilina/tazobactam 4/0,5 g/6-8 h iv o meropenem 1g/8 h iv Factores riesgo Sin factores de Factores riesgo Sin factores de
+ linezolid 600 mg/12 h iv SARM riesgo SARM SARM riesgo SARM
o
Piperacilina/tazobactam 4/0,5 g/6-8 h iv o meropenem 1g/8 h iv . - L. . i -
+vancomicina 15-20 mg/kg/8-12 h iv (si CMI < 1 mg/L y funcién renal normal) Daptomicina Amoxicilina-clavuldnico Ceftriaxona Amoxicilina-clavuldnico
. - L 6-10 mg/kg/24 h iv (2 g/125 mg)/12 h vo 2g/24hiv (2g/125 mg/ 12 hvo
+ clindamicina 600 mg/6 h iv e Lk
R (de eleccion si o o 02g/6-8 hiv)
Soporte hemodindmico inestabilidad Clindamicina Cefotaxima o
P + hemodinamica, 600 mg cada 8 hvo 1g/6-8hiv Levofloxacino
i 1 i *
Cirugia de desbridamento urgente . dispositivo o . + . 500 mg/24 h iv/vo
intravascular o Levofloxacino Daptomicina o
inmunodeprimido) 500 mg/24 h vo 6-10 mg/kg/24 h iv Moxifloxacino
o o (de eleccion si 400 mg/24 h iv/vo*
Ceftarolina Moxifloxacino Inestabilidad o
600 mg/12 hiv 400 mg/24 h vo hemodinamica, Cloxacilina
o Dispositivo 1gcada4-6 hiv*

Linezolid
600 mg cadal2hvooiv

o
Tedizolid
200 mg cada 24 hvo o iv

intravascular o
inmunodeprimido)
o
Ceftarolina
600 mg/12 hiv
o

Linezolid
600 mg cada 12 hiv
o

Tedizolid 200mg/24 h iv

o
Vancomicina

+

Daptomicina
6-10 mg/kg/24 h iv
(de eleccidn si
Inestabilidad
hemodinamica,
Dispositivo
intravascular o
inmunodeprimido)

o
Ceftarolina 600 mg/12 h iv

*Ertapenem 1g/24h si hay 2 factores de riesgo de BLEE, 3 si incluye la edad

15-20 mg/kg/ 8-12 h iv

Figura 1

Seleccion del tratamiento antibiotico empirico en infeccion de piel y partes blandas
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Tabla 1 Factores de riesgo para infeccion por
Staphyloccocus aureus resistente a
meticilina (SARM).

Infeccion o colonizacion previa por SARM

Hospitalizacion prolongada reciente (> 14 dias)

Tratamiento antimicrobiano en los 3 meses previos

Procedente de centro sociosanitario en un area con prevalencia > 20% de SAMR
Ulceras de larga evolucion o gran tamaiio

Insuficiencia renal cronica en programa de dialisis

Procedimiento quirtrgico reciente

Tabla 2 Factores de riesgo para infeccion por
enterobacterias con f-lactamasas de
espectro extendido (BLEE).

Edad > de 65 afios

Diabetes mellitus

Hospitalizacion reciente

Tratamiento antibidtico en los 2 meses previos
Infeccion previa por una enterobacteria con BLEE

Infecciones urinarias de repeticion

éInmunosupresion?

élnstrurnent.a(_:ién? ¢{GRAVEDAD? éCoIonizaciénA o inff-zcciéf\ previa?

¢Dispositivos? éIngreso hospitalario reciente?
¢Tratamiento antibidtico previo? ¢Dialisis?
Alguna respuesta Ninguna
afirmativa afirmativa
Valore factores de riesgo para Valore factores de riesgo para
SARM enterobacterias
Y
Pseudomonas aeuroginosa \l/
(tablas 1y 2)

Edad 2 75 afios
Deterioro cognitivo
Comorbilidad alta
Riesgo aspiracion
Malnutricién
Dependencia severa

l

Si todo es negativo, tratar s6lo microorganismos habituales

¢éTratamiento endovenoso domiciliario?

morbilidad del paciente. Un ultimo aspecto destacable, es el
plantear la posibilidad de cobertura empirica frente a infec-
cion por SARM en pacientes sin factores de riesgo pero con
elevada comorbilidad debido al peor prondstico de éstos.

NEUMONIA SOCIO-SANITARIA

La etiologia de la neumonia esta condicionada por la
comorbilidad, la situacion funcional basal del paciente, la
gravedad del episodio agudo, los tratamientos antimicro-
bianos recibidos, el contacto con el sistema hospitalario o el
lugar de residencia.

La neumonia socio-sanitaria (NSS) se define como
aquella que se presenta en pacientes proceden de residen-
cias, centros de larga estancia, hospitales de dia, centro de
dialisis, o de domicilios atendidos por personal sanitario en
los ultimos 30 dias, o si han sido hospitalizados al menos
48 horas en los ultimos 90 dias. Esta definicion define a un
perfil de pacientes con mayor riesgo de infeccion por mi-
croorganismos resistentes y procede de las guias americanas
a raiz del andlisis de dos estudios retrospectivos'® Actual-
mente este concepto esta siendo revisado ya que conduce
a una prescripcion excesiva e innecesaria de antibioticos de
amplio espectro'’. Por otro lado, a la hora de la toma de
decision del tratamiento empirico seria clave la situacion
clinica inicial de gravedad ya que se ha documentado que
la probabilidad de infeccion por Pseudomonas o
SARM se incrementa en la neumonia adquirida
en la comunidad grave.

Por ultimo, debemos tener presente que la
situacion funcional se ha asociado con una ma-
yor rapidez para al colonizacion de patdgenos
resistentes y gramnegativos. Se ha demostrado
un porcentaje elevado de microaspiraciones
orofaringeas silentes en los ancianos con neu-
monia, evidencidndose hasta en la mitad de los
ancianos hospitalizados por neumonia'>. Taylor
et al.” simplifico los factores de riesgo en la pre-
sencia de enfermedades neuroldgicas cronicas,
patologia esofdgica, disminucion de conciencia
y antecedentes de vomitos. Para establecer la
sospecha etiologica se propone una aproxima-
cion basada en los aspectos mencionados (figura
2). No obstante, no debemos olvidar que incluso
en los pacientes institucionalizados, Strepto-
coccus pneumoniae es el microorganismo mas
frecuente, que la infeccion por SARM es muy
infrecuente en Espafia, que la infeccion por P.
aeruginosa la observaremos fundamentalmente

Figura 2

Aproximacion a la etiologia en la neumonia

en pacientes con patologia respiratoria cronica y
que las enterobacterias estan en relacion con el
deterioro funcional.

El conocimiento de la tasa resistencias de los
antimicrobianos para cada uno de los patogenos

implicados en la etiologia de la neumonia es clave de cara a la

Rev Esp Quimioter 2016;29(Suppl. 1): 10-14 12



J. Gonzalez del Castillo, et al.

Aproximacion terapéutica empirica a la infeccion por grampositivos resistentes (infeccion de piel y partes

blandas y neumonia socio-sanitaria). Valor de los factores de riesgo

seleccion adecuada del antibiotico empirico y disminuir la pro-
babilidad del fracaso terapéutico. En lo referente a S. pneumo-
niae, se ha producido una disminucion de las cepas no sensibles
al tratamiento con penicilina tras la introduccion de la vacuna
conjugada 7valente. La resistencia a macrolidos sigue estando
presente, en torno a un 25% de las cepas, describiéndose fraca-
sos terapéuticos en pacientes tratados en monoterapia. La tasa
de resistencias a levofloxacino y moxifloxacino contintia baja (<
500), aunque se ha observado un aumento de las mismas du-
rante los ultimos afios, siendo mas frecuentes en los pacientes
que han recibido tratamiento con quinolonas en los 6 meses
previos al episodio de neumonia y de edad avanzada. Respecto
al SARM, estd presente en torno a un 25% de todos los pacien-
tes con infeccion por este patogeno. Las tasas de resistencia a
cotrimoxazol del S. aureus permanecen en Espafa por debajo de
un 10%. No obstante, aunque in vitro SARM pueda ser sensible
a cotrimoxazol, el resultado clinico es variable por lo que no se
recomienda su utilizacion en este modelo de infeccion. P. aeru-
ginosa presenta resistencia intrinseca a varias clases de antibioti-
cos y adquieren resistencia a otras familias, por lo que existen un
numero limitado de opciones terapéuticas para el tratamiento
de estas infecciones, existiendo variaciones locales en el nivel de
resistencia que deben conocerse. Respecto a las enterobacterias,
es conocida la elevada tasa de resistencias a quinolonas, pero
ademas, se han incrementado a amoxicilina-clavulanico, siendo
superiores a un 10% y llegando incluso al 20% en algunos cen-
tros. En los ultimos afios, se ha observado un aumento paulatino
y especialmente preocupante en el caso de las resistencias a ce-
falosporinas de tercera generacion'.

ANTIMICROBIANOS DE RECIENTE APARICION

Ceftarolina es una oximino-cefalosporina semisintetica
que inhibe la pared bacteriana actuando sobre las PBP 1a, 1b,
2y 3.Tiene actividad bactericida y una amplia cobertura frente
S. aureus, incluyendo SARM, y estreptococos en IPPB, y frente
a S. pneumoniaey S. aureus en neumonia.

En neumonia puede emplearse como tratamiento empirico
en casos de adquisicion comunitaria y pacientes con criterios
de gravedad, comorbilidad importante y con sospecha de bac-
teriemia, debido a su potente actividad frente a S. pneumoniae.
Aunque tiene actividad frente a SARM, no ha logrado la apro-
bacion de las agencias requladores en sospecha de neumonia
por este patogeno al no haber incluido en sus ensayos pivotales
pacientes con este diagnostico o sospecha clinica. En IPPB, se
puede utilizar como tratamiento empirico de IPPB complicada
en pacientes con factores de riesgo para SARM. Respecto a los
comparadores, los estudios pivotales' han mostrado la no in-
ferioridad y la estabilizacion clinica mas temprana frente a los
comparadores, aspecto que puede tener trascendencia desde
el punto de vista de la planificacion del proceso infeccioso'®".

Tedizolid es un antibiotico del grupo de las oxazolidinonas
disponible para su administracion oral o intravenosa en una
Unica dosis diaria. La actividad antibacteriana de tedizolid esta
mediada por su union a la subunidad 50S del ribosoma bacte-
riano, inhibiendo de esta forma la sintesis de proteinas.

Los estudios FOCUS™ han mostrado su eficacia clinica en
IPPB al lograr una cobertura adecuada de S. aureus, incluyendo
SARM, Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae y el
grupo de los Streptoccoccus anginosus. Tedizolid es un farma-
co generalmente bien tolerado, con una menor incidencia de
trombopenia y neutropenia asi como de efectos adversos gas-
trointestinales comparado con linezolid. Ademas, no presenta
evidencia de neurotoxicidad optica ni periférica. A diferencia
de vancomicina, no presenta riesgo de nefrotoxicidad ni de
ototoxicidad. Por otra parte, no muestra interaccion con los
IMAOQs, por lo que, a diferencia de linezolid, no es necesario
precauciones especiales de empleo ni restricciones de uso de
tedizolid junto con agentes serotoninérgicos ni adrenérgicos.

Por ultimo, indicar que precisa de una menor duracion
de tratamiento frente a las alternativas disponibles (6 dias) en
IPPB lo que permite una disminucion de la exposicion al trata-
miento sin comprometer el resultado clinico de los pacientes.
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