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Capitulo 81

MEDIASTINITIS

Rafael Quintanilla Lopez
Emilio Falcé Valverde
Pascual Pifnera Salmeron

INTRODUCCION

El mediastino es el compartimento anatémico situado entre las dos pleuras pulmonares. Se
extiende desde el istmo cervicotoracico por arriba hasta el diafragma por abajo y desde el ester-
nén y cartilagos costales por delante y la cara anterior de las doce vértebras toracicas por detras.
El mediastino se divide anatémicamente en dos regiones importantes, superior e inferior; éste
ultimo a su vez se subdivide en tres porciones: anterior, medio y posterior.

La infeccion del mediastino se denomina mediastinitis y la podemos clasificar en agudas o
crénicas, dependiendo del tiempo de evolucién o en anteriores y posteriores, dependiendo del
area afectada. La forma aguda se trata de una entidad grave y con alta mortalidad a pesar del
tratamiento antibiotico, la mayoria de veces por diagndstico tardio, falta de consenso en cuanto
a su tratamiento y la propia anatomia de la zona.

ETIOLOGIA

Una de las entidades clinicas de mayor relevancia en la mediastinitis aguda es la mediastinitis
necrotizante descendente (MND), que se trata del cuadro clinico relacionado con las infecciones
orofaringeas y procesos cervicales que por contiglidad descienden hacia el térax posibilitando
la diseminacioén del proceso séptico. Desde el punto de vista anatémico, involucran casi exclu-
sivamente al mediastino anterior. Su causa mas frecuente son las infecciones odontogénicas,
aunque también puede estar causada por abscesos retrofaringeos y amigdalinos, epiglotitis, lin-
fadenitis cervical, parotiditis, etc. La flora bacteriana implicada es muy variada, siendo bacterias
anaerobias y estreptococo $-hemolitico las que con mayor frecuencia se ven implicadas en este
proceso.

Otra causa de mediatintas son las roturas esofagicas, que pueden asentar sobre un eséfago
sano o patoldgico (eséfago de Barret, diverticulos esofagicos, esofagitis por causticos...), y dentro
de las causas podemos comentar la rotura espontanea por aumento de la presion intraluminal o
sd. de Boerhaave, generalmente causado por un cuadro de hiperémesis. O las perforaciones
esofagicas, en su mayoria iatrogénicas y que ha aumentado en los ultimos afios debido a un
mayor uso de técnicas endoscopicas. Dentro de las roturas esofagicas, podemos encontrarnos
los traumatismo externos, como las heridas por arma blanca o de fuego y la cirugia esofagica,
otorrinolaringoldgica, pulmonar o vertebral.
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Generalmente, los procesos patoldgicos relacionados con el esdfago afectan en su mayoria
al mediastino posterior.

Por ultimo, la mediastinitis aguda puede ser causada como complicacion postquirlirgica de
la cirugia cardiovascular o toracica.

CLINICA

Es fundamental realizar una correcta anamnesis, buscando en la historia clinica antecedentes
de procesos infecciosos cervicofaciales, procesos invasivos esofagotraqueales, cuadros de hi-
perémesis o antecedentes de cirugia toracica o cardiovascular.

El espectro clinico de las mediastinitis agudas es muy variado, pudiendo presentarse de forma
subita evolucionando a shock séptico y fallo multiorganico en pocas horas o minutos o presen-
tarse de forma insidiosa y retrasar el diagndstico y el posterior tratamiento.

Por lo general, un paciente con mediastinitis aguda impresiona de gravedad, suelen presentar
al momento del diagnéstico un sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS) con fiebre,
taquicardia y taquipnea y que puede evolucionar rapidamente a shock séptico con hipotension
e hipoperfusion.

Pueden presentar dolor cervical o toracico, generalmente retroesternal, pulso paraddjico por
taponamiento cardiaco, enfisema subcutaneo cérvico-toracico con crepitacion a la palpacion,
disfagia y odinofagia, ingurgitacién yugular, sindrome de la vena cava superior y sintomatologia
relacionada con las estructuras anatémicas que estan presentes en el mediastino. Puede estar
presente el signo de Hamman (ruido crujiente en la parte anterior del térax sincrénico con la sis-
tole).

La MND puede llevar a la muerte en pocas horas al paciente, por esto, debemos prestar es-
pecial atencion a la sintomatologia, basandonos en los criterios diagnésticos de Estera y col.:
a) Manifestacion clinica de infeccion grave; b) Demostracién radiolégica de lesion cérvico-me-
diastinica; c) Demostracion de lesién mediastinica necrosante en el acto quirtrgico, en el examen
postmortem o en ambos; 4) Relacion definida entre el proceso de infeccion orofaringeo o cervical
con la evolucion de la mediastinitis necrosante.

DIAGNOSTICO

Los signos y sintomas del paciente pueden orientarnos para conocer los espacios afectados,
sin embargo, la extension y los limites de la infecciéon se conocen a través de los estudios de
imagen.

- Hemograma, bioquimica, coagulacion y hemocultivos.

- ECG: puede observarse elevacion del segmento ST en todas las derivaciones menos en

avR

- Radiologia: cervical AP y lateral y térax PA y lateral:
¢ Ensanchamiento del espacio retrocervical mas del doble de la anchura del cuerpo vertebral

con o sin nivel hidroaéreo.
e Desplazamiento anterior de la via aérea.
* Neumomediastino.
e Derrame pleural y/o derrame pericardico.
e Correccion de la lordosis fisiolégica cervical.

- TC cérvico-toracico: es posible detectar la inflamacion difusa, la colecciones purulentas y
el neumomediastino, ademas, nos permite valorar la afectacion de los érganos intramedias-
tinicos y los parénquimas pulmonares.

- Estudios endoscoépicos.
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TRATAMIENTO

El tratamiento de esta patologia debe de ser multidisciplinar con ingreso en una Unidad de
Cuidados Intensivos por la extrema gravedad del cuadro.

El tratamiento de la mediastinitis aguda se basa seguin la mayoria de los autores, en el drenaje
quirdrgico agresivo de las colecciones cervicales y toracicas con desbridamiento y reseccion de
los tejidos necréticos y en un tratamiento antibidtico precoz, que va a depender del origen de la
mediastinitis y del germen causante:

- Mediastinitis por perforacion aéreo-digestiva: clindamicina 600-900 mg/6 horas iv + cef-

triaxona 2 g/24 horas iv + cloxacilina 2 g/ 4 horas iv.

- Mediastinitis postesternotomia o postquirtrgica: cloxacilina 2 g/4 horas iv + gentamicina
240 mg/24 horas iv si el patdogeno es sensible a cloxacilina. En caso contrario se podran
emplear linezolid 600 mg/12 h iv o daptomicina 8-10 mg/kg dia o vancomicina 1 g/12h, aha-
diendo gentamicina en caso de sensibilidad. No conviene alargar el tiempo del aminoglu-
césido mas alla de 7-10 dias, pues aporta toxicidad y el beneficio es discutible.

- Mediastinitis necrotizante descendente: clindamicina 600-900 mg/6 horas iv + imipenem
19r/8 horas iv.

- Mediastinitis granulomatosa o fibrosante crénica: antibioterapia segun patégeno + cor-
ticoides.

La via de administracién debe ser intravenosa con una duracién minima de tres semanas.

Posteriormente, debera continuarse por via oral completando asi un total de seis a 8 semanas
de tratamiento.
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BOTULISMO
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INTRODUCCION Y CONCEPTOS

El botulismo es una enfermedad rara, potencialmente letal, caracterizada por paralisis de los
nervios craneales seguida de pardlisis flacida descendente sin afectacion de la sensibilidad. La
enfermedad es causada por las neurotoxinas producidas por el Clostridium botulinum, que es
una bacteria anaerobia formadora de esporas. Estas bloquean las placas neuromusculares coli-
nérgicas autbnomas en la presinapsis, lo que impide la estimulacién de las fibras motoras. Pueden
entrar en el organismo a través del tubo digestivo, o a través de membranas mucosas, heridas o
también de los ojos y del tracto respiratorio. Es una enfermedad de declaracion obligatoria.

La definicion de caso de botulismo precisa:

- Criterios clinicos: caso clinicamente compatible con antecedente epidemioldgico.

- Criterios microbiolégicos: confirmando en laboratorio el microorganismo o la toxina:

e Evidenciando la toxina en el suero, heces, vémitos o muestras de tejido (si fallece) y/o pre-
sencia de C. botulinum en el coprocultivo.

e Demostrando la presencia de toxina en el alimento sospechoso y/o aislando, a partir del
mismo, el patdgeno causal (C. botulinum).

- Epidemiologia: el reservorio de C. botulinum es basicamente el suelo, pero también el agua

y el intestino de los animales, incluido el de los peces. El grupo serolégico A, el mas toxico,
se detecta principalmente en América, el B es el mas frecuente en Europa.

El mecanismo de contagio mas frecuente es la intoxicacion alimentaria, por ingestion de
conservas caseras mal esterilizadas o ingeridas sin coccién previa. En Espana, donde se
dan 3-10 episodios al afio, con 10-50 afectos, las conservas vegetales aparecen incrimina-
das en el 50% de los casos y las conservas de jamon y paletilla de cerdo en el 30%; en el
20% restante se desconoce el origen.

ETIOLOGIA

Clostridium botulinum es un bacilo anaerobio, mévil y gram positivo que forma esporas. Las
cepas de C. botulinum producen siete neurotoxinas proteicas (A, B, C, D, E, F y G) de las cuales
cuatro son patégenas para el ser humano (A, B, E y raramente F). La toxina botulinica A es el ve-
neno bioldégico mas potente conocido, ya que la dosis minima mortal para el hombre es de unos
10° mg/kg de peso. Estas exotoxinas originan una inhibicién de la liberaciéon de acetilcolina a
nivel de la placa motora provocando una denervacién motora reversible.
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La toxina ingerida se transporta por via linfatica y sanguinea. Actua sobre las terminaciones
colinérgicas del sistema nervioso periférico uniéndose, de forma irreversible, en el extremo pre-
sinaptico donde inhibe la produccién de acetilcolina, afectando, por tanto, a los nervios craneales,
a los nervios motores periféricos y al sistema nervioso auténomo. El sistema nervioso central no
se afecta. De este modo, encontraremos una pardlisis motora aguda, flaccida, simétrica y des-
cendente de los musculos esqueléticos y un fallo parasimpatico.

La toxina se inactiva por calor a 100 °C durante 100 minutos, pero las esporas necesitan tem-
peraturas de 120 °C (esterilizacion y ollas a presion).

FORMAS CLINICAS

Botulismo alimentario: suele aparecer en forma de brotes, como consecuencia de la in-
gestion de toxina botulinica preformada en conservas caseras, alimentos precocinados vy,
menos frecuentemente, conservas comerciales (carnes, vegetales, pescados, frutas, etc.).
La contaminacién con esporas de los alimentos implica dos mecanismos: a) una mala téc-
nica en la preparacién por sistemas de esterilizacion ineficaces con ausencia de destruccion
de las esporas, pero que si logran destruir otras bacterias de la putrefaccion que, a su vez,
inhiben la proliferacion de C. botulinum; y b) malas condiciones de conservacion (el control
de la temperatura, la concentracion de sal y el pH son cruciales para prevenir la esporulacion
de C. botulinum).

El periodo de incubacion depende de la cantidad de toxina ingerida y absorbida, y se sitia
entre las 12 y las 36 horas después de la ingesta de la toxina, o incluso periodos mas largos.
Los sintomas iniciales suelen ser gastrointestinales (dolor abdominal, nduseas, vomitos y
diarrea), pero los sintomas neurolégicos (Tabla 1), que coexisten o suceden a los gastroin-
testinales, son los que dan la gravedad al cuadro. Estos incluyen: vision borrosa por midriasis
fija, diplopia, ptosis palpebral bilateral, sequedad de boca, disartria, disfagia, disfonia, pa-
ralisis general progresiva descendente e insuficiencia respiratoria aguda, retencion urinaria
y fecal. Es importante recordar que el paciente se mantiene consciente, afebril y sin altera-
ciones sensitivas.

Botulismo por heridas: se produce cuando una herida traumatica se contamina con espo-
ras de C. botulinum pudiendo germinar y elaborar la neurotoxina. Se ha observado en heri-
das traumaticas contaminadas con tierra, en usuarios a drogas por via subcutanea o
intramuscular (no intravascular) y tras el parto con cesérea. Cuando cursa con fiebre se debe
sospechar sobreinfeccion con otros microorganismos. La clinica es similar al botulismo ali-
mentario, pero el periodo de incubacion en mas largo (10 dias) y no hay sintomas digestivos.
Botulismo del lactante: suele ocurrir en lactantes menores de 6 meses por ingestion y ger-
minacién de esporas en el intestino con produccién de neurotoxina y absorcion de la misma.
La sintomatologia mas frecuente es el sindrome del lactante hipoténico, ptosis, facies inex-
presiva, hipotonia de cuello, tronco y extremidades, paralisis de pares craneales con oftal-
moplejia, estrefimiento, llanto y reflejo de succion débiles, disfagia e insuficiencia
respiratoria, cuadro muy variable desde casos leves hasta cuadros fulminantes, relacionados
con el sindrome de muerte subita.

Botulismo infeccioso entérico del adulto o botulismo infantil del adulto: el mecanismo
de produccién es similar al del lactante con clinica neuroldgica igual a todas las formas de
botulismo (Tabla 1). Las enfermedades gastrointestinales subyacentes, la antibioterapia pro-
longada o la cirugia abdominal pueden predisponer a dicha colonizacion intestinal. En el ali-
mento sospechoso pueden encontrarse esporas, pero nunca toxina.

Botulismo por inhalacién: producido por aerosolizacién de la neurotoxina, se ha descrito
en trabajadores de laboratorio. La clinica es similar a las anteriores, pero con un tiempo de
incubacion de 3 dias y sin clinica intestinal. Aqui incluiriamos el supuesto caso de disemi-
nacion por aerosol a modo de terrorismo bioldgico.
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- Botulismo yatrégeno: debilidad generalizada o local ocasionada por una inyeccion de to-
xina botulinica con fines terapéuticos o cosméticos.

EVALUACION INICIAL

El diagndstico de botulismo es clinico, epidemioldgico y microbiolégico.

- Sospecha clinica: en la practica, sospecharemos un caso inicial de botulismo alimentario
ante un cuadro de debilidad, malestar general y alteraciones gastrointestinales (suele sugerir
un cuadro de gastroenteritis) junto con una caracteristica sensacion de irritacion y sequedad
de boca y garganta, que se ird acompafiando de sintomatologia neurolégica con inestabili-
dad o mareo y, después, la aparicion de afectacion de nervios craneales y debilidad muscular
descendente, que se traducira en posible: fotofobia, sequedad ocular, diplopia, ptosis pal-
pebral, midriasis media arreactiva, vision borrosa, debilidad o pardlisis facial... a las que se
sumaran disfagia, disfonia y disnea. Reconociendo este cuadro en un paciente afebril con
nivel de consciencia y alerta normal y sin alteraciones de la sensibilidad nos hara sospechar
botulismo. Finalmente constataremos paralisis de las extremidades superiores, de los mus-
culos respiratorios y de las extremidades inferiores, acompafiandose de importantes alte-
raciones de la funciéon autonémica (retencion urinaria e ileo).

En la Tabla 1 se presentan signos y sintomas referidos por orden de frecuencia. Si se pre-
sentan tres o cuatro de ellos es obligatorio sospechar la intoxicacion botulinica. Se les de-
nomina las 12 D.

1. Boca seca (Dry mouth) 7. Disfagia

2. Diplopia 8. Disartria

3. Dilatacion pupilar 9. Disfonia

4. Ptosis palpebral (Droopy eyes) 10. Dificultad en mantener cabeza erguida
5. Compromiso del VII par (Droopy faces) 11. Paralisis descendente

6. Disminucion del reflejo nauseoso 12. Diafragma comprometido

Adaptado de Horowitz Z. Botulinum toxin. Crit Care Clin. 2005;21:825-39.

Tras comprobar la estabilidad clinica y hemodinamica del paciente mediante los signos vitales
(TA, FC, FR, T% y Sat O, adecuadas, es imprescindible realizar una historia clinica completa con
anamnesis y exploracion fisica detallada.

- Sospecha epidemioldgica: valorar antecedentes personales y epidemioldgicos:

e Habitos alimentarios: investigar el consumo de alimentos enlatados, precocinados o con-
servas caseras sin asepsia en la elaboracion o malas condiciones en su conservacion.
Preguntar si algun alimento en los Ultimos dias presentaba olor o sabor extrafio.

e Casos en otros convivientes: cuando los sintomas aparecen en el plazo de horas o pocos
dias en miembros de la misma familia o en personas que compartieron el mismo alimento
(conservas contaminadas) podemos estar ante un brote de botulismo.

e Antecedentes de herida traumatica: investigar si en los Ultimos diez dias se ha producido
una herida traumatica por muy insignificante que parezca.

¢ Antecedentes de intervenciones quirlrgicas: cesarea (se han descrito casos de botulismo
por heridas tras el parto por cesarea), cirugia abdominal.

e Pacientes que han sido tratados con antibioterapia prolongada (pueden predisponer a la
colonizacién intestinal por C. botulinum).

e Habitos téxicos: cocaina inhalada o inyeccion intramuscular o subcutanea de heroina.

¢ Antecedentes de enfermedades gastrointestinales: se han descrito casos de botulismo
por colonizacion intestinal de C. botulinum al modificarse la flora intestinal habitual.

- Criterios microbiolégicos: para confirmar el diagndstico es necesario:

587
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e Obtener muestras para determinar la toxina botulinica en heces, sangre, vomito y alimen-
tos sospechosos (o tejidos si el paciente fallece) antes de administrar la antitoxina.

e Realizar cultivo de heces o exudado de heridas o los propios alimentos sospechosos en
medios anaerobios enriquecidos para aislar el germen causal.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Nos van a ayudar a realizar un diagnéstico diferencial (Tabla 2) y confirmar la sospecha de

botulismo.

- Se solicitaran: bioquimica bésica con calcio y magnesio, hemograma, estudio de coagu-
lacién, gasometria arterial y radiografia de térax y abdomen. Ademas puede ser necesario
el TAC, examen de L.C.R, electromiograma, etc. segun las sospechas clinicas o para des-
cartar otros procesos (Tabla 2).

Otros estudios diagndsticos son la espirometria, fundamental para comprobar la capacidad
vital forzada del paciente, ya que si presenta valores por debajo del 30% del valor previsto
0 12 ml/kg nos indicara la necesidad de ventilacion mecanica e ingreso en UCI.

Miastenia gravis Sindrome de Eaton-Lambert Hipocalcemia,
hipermagnesemia

Poliomielitis ACV de tronco cerebral Tumores del SNC

Intoxicaciones (organofosforados; Polineuropatia inflamatoria aguda Paralisis por picadura

metanol; alcohol. Encefalopatia de S. Guillén Barré/S. de Miller-Fisher de garrapatas

Wernicke, CO)
Parghsus p(?r. Gastroenteritis Rompencefalltls N
aminoglucosidos (meningoencefalitis)

TRATAMIENTO

- Medidas generales

e Los pacientes deben ser ingresados en la UCI con monitorizacién de la funcién respirato-
ria, ya que el fallo respiratorio es la causa principal de muerte.

e Valorar ventilacion mecanica invasiva cuando exista incompetencia de la via aérea superior
y cuando la capacidad vital forzada en la espirometria sea menor del 30% del valor pre-
dicho.

e Eliminacién de la toxina del tubo digestivo, valorando lavado gastrico, purgantes o enemas
de limpieza sin magnesio (siempre que no exista ileo paralitico).

e Desbridamiento quirdrgico en caso de herida.

¢ Antibioterapia (uso discutido): el tratamiento de eleccién es la penicilina G sédica (3 millo-
nes de unidades iv cada 4 horas) y, si alergia a penicilinas o como alternativa el metroni-
dazol 500 mg iv cada 8 horas.

La administracién de antibioticos so6lo esta indicada en el botulismo originado por heridas.
Deben evitarse los aminoiglucésidos, la clindamicina y la polimixina B por la posibilidad de em-
peorar la paralisis, sobre todo en nifios, ya que por la lisis bacteriana se incrementaria la concen-
tracion de toxina en sangre, por ello no utilizar la antibioterapia en el botulismo alimentario.

En botulismo por heridas, asociando, ademas, a otros antibiéticos puede ser de utilidad por
el hecho de que estas heridas sean polimicrobianas.

- Tratamiento etiolégico

¢ Antitoxina trivalente equina (para toxinas A, B y E), utilizada en nifios mayores de un afio
y en adultos. Es el Unico tratamiento especifico para el botulismo.

Si la sospecha clinica de intoxicacion botulinica es alta, no se deben esperar pruebas
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diagnosticas y se ha de comenzar a administrar rapidamente la antitoxina; cuanto mas
precoz sea su administracién, menores seran la mortalidad y los dias de ventilacién me-
canica.

e No mejora la paralisis ya establecida, pero si evita la progresion, ya que no neutraliza la
toxina unida a las terminaciones nerviosas, sino la toxina libre en el torrente sanguineo.

e La antitoxina es de origen equino, por lo que existe una posibilidad de reacciones alérgicas.
Es por esto que se establece en el preparado comercial una guia de dosis inicial y prueba
cutanea.

¢ Es necesario conocer que la antitoxina se almacena en centros de referencia y que hay
que solicitarla de forma inmediata cuando haya una sospecha clinica.

e Para los menores de un afo esta disponible la gammaglobulina de administracion iv (baby-
BIG®), se comienza con 25 mg/kg/h (0,5 ml/kg/h) durante 15 minutos vy, si es bien tolerada,
se incrementa a 1 ml/kg/h (50 mg/kg/h) en dosis Unica. Su uso ha demostrado una dismi-
nucién de los dias de internamiento y de ventilacion mecanica. Se ha descrito como efecto
adverso mas frecuente un rash eritematoso.

- Aunque no existen ensayos clinicos que lo avalen, la guanidina (favorece la liberacién de
acetilcolina en la unién neuromuscular) y la plasmaféresis se han propuesto como parte del
tratamiento que en distintos casos se debera valorar.

INDICACIONES DE INGRESO

Todo paciente con sospecha de botulismo deben ingresar en un hospital con UCI.

PRONOSTICO Y PROFILAXIS

La sospecha rapida es fundamental para la administraciéon precoz de la antitoxina, ya que la
mortalidad varia segun la demora en la administracion de ésta: 10% cuando la antitoxina se ad-
ministra dentro de las 24 horas desde el comienzo de los sintomas, 15% cuando se administra
después de 24 horas y 46% cuando no se administra. Es mas elevada en mayores de 60 afos.
La recuperacion es muy lenta y puede persistir debilidad motora y trastornos vegetativos incluso
hasta un afio después.

La profilaxis consiste en evitar la contaminacion de los alimentos en conservas caseras prin-
cipalmente con el control de la temperatura, salinidad y pH en el momento de su elaboracion.
Las conservas han de hervir intensamente antes de utilizarse, ya que asi se inactiva la toxina.
Los lactantes de menos de un afio no deben tomar miel. El uso preventivo de antitoxina en per-
sonas que han ingerido el alimento contaminado y que no presentan la enfermedad debe indivi-
dualizarse. No se presenta inmunidad frente a la toxina botulinica.
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Capitulo 83

TETANOS

Maria Martin Toledano
Maria JesUs Moya Sainz
Agustin Julian Jiménez

INTRODUCCION Y CONCEPTOS

El tétanos es una enfermedad producida por la toxina del Clostridium tetani, que afecta al
sistema nervioso y produce espasmos musculares. Descrito desde la antigliedad, su incidencia
ha disminuido de forma importante desde el descubrimiento de la vacunacion (toxoide) en 1940,
aunque todavia es frecuente en paises en vias de desarrollo, con un alto porcentaje de la pobla-
cion no vacunada de forma correcta.

Se estima que hay un millén de casos de tétanos en el mundo cada afo. Segun la Organiza-
cion Mundial de la Salud (OMS), hubo 300.000 muertes por tétanos en el aflo 2000. Su incidencia
esta relacionada con las condiciones socioculturales e higiénico-sanitarias y con el estado in-
munitario en la poblaciéon. En paises desarrollados, la vacunaciéon ha descendido la incidencia
de la enfermedad, habiéndose comunicado por los CDC en el periodo entre 2001 y 2008 una in-
cidencia de 0,10 casos/millén de habitantes en EEUU (233 casos) y 0,23 casos/millén de habi-
tantes en mayores de 65 anos. El tétanos neonatal practicamente ha desaparecido en los paises
desarrollados. El nUmero de casos en poblacién adulta se ha incrementado por la utilizacion de
drogas por via parenteral (15% de los casos). En Europa la incidencia es de 0,2 casos/millén de
habitantes. En nuestro medio no hay datos locales de incidencia fiables, aunque se trata de una
enfermedad de declaracién obligatoria.

Estado vacunal: la mayoria de pacientes afectos no tienen un estado de vacunacién completa
previa al episodio (3 dosis: 0,1 mes, 1 afio). En los estudios publicados por el CDC sélo el 6%
estaban correctamente vacunados en algin momento. A pesar de las campafas de vacunacion
se ha comunicado que solo el 72% de los nifios mayores de 6 afios y el 31% de los adultos ma-
yores de 70 afios tenian niveles adecuados de anticuerpos contra tétanos. Los niveles son mas
altos en adultos que han hecho el servicio miliar y en pacientes con niveles socio econémicos
altos.

ETIOLOGIA

Clostridium tetani es un germen anaerobio esporulado cuyas esporas habitan en las visceras
de muchos animales y se depositan en la tierra, llegando al ser humano por distintas vias, habi-
tualmente por contaminacién de una lesion cutanea. Produce una toxina llamada tetanospasmina
que progresa hasta el sistema nervioso central en sentido retrégrado, donde bloguea los neuro-
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transmisores, prediciendo una sobrexcitacion neuronal en el cortex motor. La desinhibicion de
las neuronas motoras y del sistema nervioso auténomo desencadena un aumento del tono mus-
cular y a nivel del sistema nervioso autbnomo produce una descarga de catecolaminas a nivel
de la glandula suprarrenal y como consecuencia un aumento del tono del sistema nervioso sim-
patico (taquicardia e hipertension).

Hay factores predisponentes que facilitan la inoculacion del C. tetani y la produccion de la te-
tanospasmina, como son, la presencia de tejidos desvitalizados, lesiones penetrantes o la pre-
sencia de otros microorganismos que favorecen su crecimiento (punciones en usuarios de drogas
por via parenteral, heridas con gran destruccion, quemaduras, pacientes obstétricas tras abortos
sépticos, diabéticos, lesiones ulceradas sobreinfectadas).

Hay pacientes que desarrollan tétanos sin una causa justificada (menos del 10%), aunque
posiblemente se trate de lesiones cutaneas inadvertidas (tétanos criptogenético).

EVALUACION INICIAL

- Periodo de incubacién: puede variar, sobre todo por la cercania o lejania del punto de ino-
culacion con el sistema nervioso. Con una media de 7 dias, se han descrito hasta 112 dias.
Sdlo el 6% tienen un periodo de incubacién superior a 30 dias. Cuanto mas largo es el pe-
riodo de incubacién, en principio, mejor prondstico.

SOSPECHA Y FORMAS CLINICAS

- Tétanos generalizado

Es la forma mas frecuente y severa. Cursa con los dos sintomas cardinales de la enferme-

dad:

¢ Hiperactividad del sistema nervioso auténomo. Cursa con irritabilidad, sudor y taquicardia,
en fases mas avanzadas aparecen arritmias, hipertension o hipotension (labilidad vegeta-
tiva) y fiebre.

e Contraccion ténica de los musculos esqueléticos y espasmos musculares intensos inter-
mitentes y dolorosos. Mas del 50% manifiestan contractura dolorosa de los musculos ma-
seteros (trismus). Se pueden desencadenar por estimulos sensoriales (tacto, ruidos) o
fisicos (luz). Hallazgos como la risa sardonica, opistétonos, la rigidez abdominal, los epi-
sodios de apnea por contraccion de los musculos respiratorios, disfagia glética o faringea
son debidos a la contractura muscular de dichas zonas musculares.

- Tétanos local
Cursa con contracciones musculares localizadas en una extremidad o zona corporal.
Puede evolucionar hacia la forma generalizada. En ocasiones el diagnéstico en esta fase
es dificultoso.

- Tétanos cefalico

Pacientes que presentan lesiones a nivel de la cabeza o el cuello pueden presentar esta

forma clinica, que afecta a los musculos inervados por los pares craneales (tipicamente el

nervio facial, pero puede haber afectacion de otros niveles). Puede generalizarse en la evo-
lucién. Los sintomas iniciales pueden ser confusos, como disfagia, trismus y neuropatias
craneales focales.

- Tétanos neonatal

Muy rara o ausente en nuestro medio. Sin embargo, todavia causa un nimero de muertes

importante en paises en vias de desarrollo. Afecta a neonatos dentro de los primeros 15

dias de vida y cursa con rigidez, espasmos, trismus, imposibilidad para la lactancia. Se evita

con un manejo aséptico del cordon umbilical en el parto de madres no inmunizadas.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL EN URGENCIAS

La presencia de sintomas compatibles y la existencia de una lesién como puerta de entrada
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o un estado de vacunacion incorrecto o desconocido, nos deben hacer sospechar el tétanos
como causa de los sintomas. En base a que el diagndstico es clinico, sobre todo desde el punto
de vista de Urgencias, las caracteristicas clinicas de la enfermedad nos deben hacer descartar
otros procesos similares.

- Distonias por drogas: cursa con alteraciones de la motilidad ocular (no existen en el téta-
nos) y tienen buena respuesta a anticolinérgicos (biperideno, 5 mg por via im o iv lenta), lo
que ayuda a diferenciarlo del tétanos cefalico.

- Infeccion odontégena o faringeas complicadas con trismus: la presencia de patologia
a ese nivel y la evolucion clinica orientaran el diagnéstico.

- Intoxicacién por estricnina: el cuadro clinico es indistinguible y el tratamiento de apoyo y
sostén es similar. Suele estar el antecedente de contacto con el toxico (de forma accidental
o voluntaria). Se puede cuantificar el toxico en algunos laboratorios especializados.

- Sindrome neuroléptico maligno: la fiebre, la afectacion del nivel y contenido de la cons-
ciencia, y el antecedente de la ingesta de un farmaco desencadenante del mismo, orientan
el diagnéstico.

- Hipocalcemia: produce tetania caracterizada por espasmos corporales y laringeos, pero
no existe trismus.

- Rabia: puede acompanarse de trismus y convulsiones pero ademas hay hidrofobia, disfagia
importante y pleiocitosis en el liquido cefalorraquideo.

VALORACION PRIMARIA

- Descartar afectacion de la via aérea: espasmos faringeos y de musculatura masetera.

- Afectacion ventilatoria: espasmos musculos respiratorios, con episodios de apnea y dis-
minucion de la capacidad vital.

- Inestabilidad hemodinamica (hipo-hipertension, taquicardia).

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

- Analitica general: bioquimica (con CPK, funcién hepatica y renal y LDH), gasometria ve-
nosa, hemograma y estudio de coagulacion (si hay sospecha de un proceso quirdrgico en
la valoracion).

- Rx de partes blandas de cuello (si hay trismus para descartar patologia orofaringea com-
plicada).

- Rx de térax.

- Electrocardiograma para valorar o descartar arritmias cardiacas.

- Se pueden medir los niveles de anticuerpos frente a tétanos en pacientes con duda res-
pecto a su historia vacunal.

TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento son:
- Soporte y medidas de reanimacion: asegurar ABCD, definir criterios de gravedad y esta-
blecer las medidas de sostén.
e Descartar afectacién de la via aérea por espasmos faringeos y de la musculatura mase-
tera.
e Intubacion orotraqueal o técnicas alternativas para el manejo de via aérea dificil.
e Monitorizacién hemodinamica.
- Impedir la produccion de la toxina
e Desbridamiento y limpieza de la herida para eliminar las esporas del C. tetani.
- Terapia antimicrobiana
¢ Metronidazol: hoy se considera el antibidtico de eleccion 500 mg/8 horas o bien 1 g/12
horas iv durante 7-10 dias.
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e Como alternativas se sefalan: doxiciclina 100 mg/12 horas o clindamicina 600 mg/8 horas
iv.

¢ Hoy en dia se considera que los betalactamicos (y el ciprofloxacino) pueden tener un efecto
potenciador de la tetanospasmina por su efecto antagonista del GABA. Antes la penicilina
G iv era el antibidtico clasico a dosis de 2 a 10 millones de unidades al dia (de 100.000 a
200.000 Ul/kg/dia repartidas en 2-4 dosis diarias).

- Neutralizacion de la toxina

¢ Inmunizacién pasiva con gammaglobulina antitetanica (GAT) de origen humano. Dosis de
500-1.000 Ul im, de forma precoz. La via intratecal parece ser mas eficaz en cuanto a
evitar complicaciones, aunque tampoco ha demostrado mejorar la mortalidad. La admi-
nistracion inyectada alrededor de la herida no ha probado su eficacia.

¢ Inmunizacién activa con toxoide o vacuna. El tétanos no confiere inmunidad a los pacien-
tes que la padecen (Tabla 1).
Vacuna con toxina inactivada: tres dosis de 0,5 mL im a los 0, 1 y 6-12 meses confiere
una proteccion > 95%.

Estado vacunal Herida pequefia y limpia Herida profunda, sucia, etc.
Completo (mas de 3 dosis)
o Ultima < de 5 afios * Nada * Nada*
+ Ultima > de 5 afios * Nada * Toxoide 1 dosis”
« Ultima > de 10 afos * Toxoide 1 dosis * Toxoide 1 dosis”
Desconocido o incompleto Iniciar/completar la vacunacion Iniciar/completar a vacunacion
Anadir gammaglobulina

* Individuos inmunocomprometidos (SIDA, hipogammaglobulinemia, etc.) debera administrarse unadosis de gam-
maglobulina antitetanica siempre que exista una herida complicada. La vacuna y la Ig deben administrarse con
jeringas y agujas distintas y en lugares separados.

- Control de los espasmos musculares
e Evitar estimulos como la luz o los ruidos.
e Sedantes:

m Benzodiacepinas: diazepam (10 mg iv en dosis inicial) o midazolam 7-15 mg iv en dosis
inicial) a dosis crecientes.

m Propofol (complicaciones durante su uso prolongado).

m Relajantes musculares en caso de no controlarse con las medidas anteriores. No hay
datos acerca de la succinilcolina en estos pacientes. El vecuronio o el pancuronio se han
utilizado en varios ensayos clinicos (pancuronio puede empeorar la inestabilidad del sis-
tema nervioso autbnomo).

m Baclofen. Estimula los recetores postsinapticos del sistema GABA. Se ha utilizado por
via intratecal (a partir de un bolo de 40 a 200 microgramos seguidos por una infusion
continua de 20 microgramos/hora). Se ha utilizado en un solo ensayo clinico, apareciendo
meningitis como complicacion de su administracion.

m Fenotiazinas y barbituricos. Desplazados hoy por los agentes relajantes musculares.

- Disfuncién autonémica
e Labetalol (0,25 a 1,0 mg iv dosis inicial) bloqueante alfa y beta adrenérgico.
® Propranolol, por ejemplo, se debe evitar debido a informes de la muerte repentina.
e Morfina (0,5 a 1,0 mg por hora por la infusién intravenosa continua).
e Sulfato del magnesio (70 mg/kg dosis inicial,1-4 g/hora segun niveles) es una droga pro-
metedora, aunque en un ensayo reciente no ha demostrado efecto sobre la mortalidad,
pero si sobre la utilizacion de otras drogas y un mejor control médico.
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e Otras como atropina, clonidina, bupivacaina epidural, etc. seran muy especificas de de-
terminadas situaciones.
- Medidas de sostén y soporte

Dado que la union de la tetanospasmina es irreversible, durante el tiempo que dure debemos
proporcionar a nuestros pacientes las mejores medidas de soporte vital posibles. Profilaxis
de complicaciones infecciosas, tromboembdlicas, sangrado digestivo. Las contracciones
musculares prolongadas y convulsiones pueden cursar con fracturas vertebrales y rabdo-
miolisis.

Las demandas metabdlicas de los pacientes con tétanos pueden exceder las de otras pa-
tologias severas incluyendo la sepsis, por lo que es necesaria una adecuada resucitacion
con fluidos y un soporte nutricional adecuado.

INDICACIONES DE INGRESO Y PRONOSTICO

Los principales factores pronésticos son el periodo de incubacion y el tiempo desde que apa-
recen los primeros sintomas hasta la tetania. En general periodos de incubacién cortos se asocian
con altas tasas de mortalidad.

- Ingreso en observacion: todo paciente con sintomas sospechosos, pero con dudas sobre
el diagndstico, debe permanece ingresado bien en observacion de Urgencias o en planta
del hospital, hasta esclarecer la sospecha clinica.

- Unidad de Cuidados Intensivos: todo paciente con sintomas claros de tétanos, sobre todo
aquellos con datos de inestabilidad en la valoracion primaria.
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RABIA

Teresa Nufez Gomez-Alvarez
Ramoén Salcedo Martinez
Agustin Julian Jiménez

INTRODUCCION Y CONCEPTOS

La rabia es una zoonosis (enfermedad transmitida al ser humano por animales) presente en
todos los continentes excepto en la Antartida. Es una enfermedad de declaracion obligatoria.
Esta causada por el contacto con la saliva infectada por el virus de animales salvajes o domés-
ticos, sobre todo a través de mordeduras o arafiazos. El virus de la rabia, neurotropo, tras penetrar
por una solucién de continuidad de la piel o a través de las mucosas, llega al SNC provocando
una encefalomielitis aguda, casa siempre mortal. Segun la OMS:

- Cada afilo mueren mas de 55.000 personas en mas de 150 paises (95% en zonas rurales de

Asia y Africa).

- Los perros estan en el origen del 99% de las muertes humanas por rabia.

- El 40% de las victimas de mordeduras de perro, en areas endémica de rabia canina, son
menores de 15 afos.

- La limpieza de la herida y la inmunizacién en las horas siguientes al contacto pueden evitar
la aparicion de la enfermedad y la muerte. Se estima que més de 15 millones de personas
al afio reciben profilaxis post-exposicién, evitando aproximadamente 327.000 muertes.

En Espafa, el ultimo caso de rabia de transmision animal fue declarado en 1965. Entre 1975

y 1979 se produjo un brote de rabia en la provincia de Malaga, causando 100 casos en perros y
uno en humanos. Desde 1977 se han encontrado casos aislados de rabia en carnivoros en Ceuta
y Melilla. Entre 1951 y 1985 se constataron 13 casos de fallecimientos en humanos a causa de
rabia transmitida por murciélagos (10 en Norteamérica y 3 en Europa). En nuestro medio se han
detectado 18 animales infectados; 6 mordieron a humanos que, con la inmunoprofilaxis, no re-
sultaron afectados.

ETIOPATOGENIA

La enfermedad esta producida por un RNA virus monocatenario que pertenece al género
Lyssavirus y ala familia Rhabdoviridae, inactivable por radiaciones ultravioletas, calor, pH extremo,
solventes organicos, etc.

- Los principales reservorios del virus son

e Ciclo epidemioldgico terrestre:
m Salvaje: chacales, zorrillos, coyotes, mangosta asiatica y africana, mofetas.
m Doméstico: 90% perros.
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e Ciclo epidemiolégico aéreo: murciélagos, distinguiéndose el virus del murciélago tipo 1y
tipo 2.
- Los mecanismos de transmision pueden ser
® Mordedura de animales infectados.
e Contacto con saliva infectada con: heridas previas, piel erosionada y mucosas.
e Aerosoles.
¢ Trasplante de érganos infectados.
¢ No se transmite por fomites ni contacto familiar estrecho.

Tras entrar en contacto la saliva del animal mordedor con el tejido muscular del paciente, las
glicoproteinas viricas interactian con los receptores nicotinicos de acetilcolina de las placas mo-
toras. El virus asciende por los axones, a una velocidad de 8-20 mm diarios, hasta los cuerpos
neuronales de los ganglios raquideos y llega a alcanzar el cerebro, afectando a diversas estruc-
turas (tronco cerebral, talamo, ganglios basales, células de Purkinje y médula espinal). Desde alli
se produce un transporte axonal centripeto hacia multiples localizaciones (corazén, piel, glandulas
salivares) y comienza a existir riesgo de transmision.

EVALUACION INICIAL EN URGENCIAS

Se requiere un alto indice de sospecha ante un evento que pudiera ser indicativo de rabia
(antecedente epidemiolégico de mordedura o contacto con un animal de riesgo), ya que las ma-
nifestaciones clinicas son inespecificas.

- La enfermedad transcurre de acuerdo con las siguientes fases

e Periodo de incubacion: es directamente proporcional a la distancia entre el lugar de la
mordedura y el ganglio nervioso que la inerva y el cerebro. Suele ser de 2 a 8 semanas,
pero puede oscilar entre unos dias a varios afios. En caso de posibilidad de contagio (mor-
dedura o lesiéon contaminada con saliva de animal sospechoso), hay que poner en marcha
inmediatamente las medidas de profilaxis. Una vez instaurada la fase sintomatica de la
enfermedad, estas medidas profilacticas pierden gran parte de su eficacia para detener el
curso fatal de la misma, aunque hay algunos casos de supervivencia descritos en la lite-
ratura.

Fase prodromica: suele durar menos de una semana. Sintomas inespecificos (pseudogri-

pales), irritabilidad, febricula, cefalea, nduseas y vomitos. Sintomas locales en el lugar de

la mordedura (parestesias, dolor o prurito). En esta fase aparece edema muscular en el
sitio de la mordedura.

La enfermedad puede presentarse de diferentes formas:

= Sindrome neurolégico agudo o rabia furiosa (80% de los casos): agitacion, temblor y
anorexia acompanados de fiebre. Periodos de agitacion, confusion, mania, que alternan
con otros de depresion, cefaleas con meningismo, arritmias cardiacas, miocarditis. Es-
pasmos fobicos: hidrofobia, hipersalivacion, aerofobia. Deterioro progresivo de la con-
ciencia hasta alcanzar el coma.

m Rabia paralitica (20% de los pacientes): neuropatia sensitivo-motora, ocular y faringea.
Suele cursar con afectacion esfinteriana, que lo diferencia de otros cuadros como el sin-
drome de Guillain-Barré. Fiebre persistente. Disfuncion sensorial en la mordedura.

= Rabia atipica o incompleta: en infecciones por cepas de murciélagos y en pacientes con
inmunoprofilaxis incompleta. Faltan los signos tipicos y la presentacion es diversa: dolor
y afectacion sensitiva, movimientos anormales (coreiformes) del miembro afecto por la
mordedura del animal, crisis, mioclonias, paralisis de pares craneales. Muerte por para-
lisis respiratoria de origen bulbar.

Coma: se acompana de paralisis flacida generalizada, fracaso respiratorio y hemodina-

mico.

* Muerte: en el 100% de los casos, excepto en casos de inmunoprofilaxis incompleta y for-
mas clinicas atipicas.
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Se debe plantear diagndstico diferencial: encefalitis por arbovirus o enterovirus, sindrome de
Guillain-Barré, vasculitis, etc.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

El diagndstico antemortem es dificultoso y debe basarse en las manifestaciones clinicas, ya
que las técnicas de laboratorio tienen baja sensibilidad o no estan disponibles. Desde Urgencias
se pueden poner en marcha los mecanismos destinados a hacer un diagndstico durante el curso
de la enfermedad.

- Identificacién del virus en saliva, LCR o biopsia cutanea a nivel del cuello (debe contener
al menos 10 foliculos pilosos y terminaciones nerviosas): dichas muestras deben conside-
rarse como contaminantes para el personal sanitario. Se aplica la técnica de la reaccion en
cadena de la polimerasa e inmunofluorescencia.

- Extraccion para medir anticuerpos en suero y LCR (Util a partir del octavo dia del co-
mienzo de los sintomas): si no ha habido vacunacién, la presencia de Ac es diagndstica de
infeccién. Si se ha vacunado, hay que hacer una segunda determinacion para valorar sero-
conversién. Su presencia en LCR sugiere infeccion en cualquier caso.

- Analisis de rutina del LCR: hallazgos compatibles con encefalitis (5-30 células con predo-
minio linfocitico). Glucosa normal, leve hiperproteinorraquia.

- Métodos de diagnéstico rapido, basados en ampliacion de ARN: se estan desarrollando
con resultados prometedores. Permiten detectar ARN en la salivay LCR a partir del segundo
dia del inicio de los sintomas.

El diagnédstico postmortem soélo debe realizarse cuando sea estrictamente necesario, por el
riesgo de transmision. La inmunofluorescencia en fresco del tejido cerebral es la técnica mas uti-
lizada para demostrar la presencia de antigenos. El virus de la rabia se puede detectar en cultivos
de tejidos o inoculando ratones. Histologia: meningoencefalitis difusa con extensa destruccion
neuronal y presencia de cuerpos de Negri en las células cerebrales.

TRATAMIENTO

La sospecha clinica de un posible contagio con un animal indicativo de ser portador o estar
enfermo de rabia es una urgencia médica. El objetivo fundamental es neutralizar o eliminar el
virus en el periodo de incubacion.

Tipo I:
 Contacto con saliva sobre piel intacta No tratamiento
Tipo II:
* Aranazos o abrasiones menores Vacunacion
* Contacto con saliva sobre piel no intacta Tratamiento inmediato local de la herida
Tipo Il
* Mordeduras, aranazos mdltiples Vacunacion y administracion inmediata de
inmunoglobulina antirrabica
* Contacto con saliva con mucosas Tratamiento local de la herida
Animal doméstico en zona Observacion 14 dias. Iniciar tratamiento.
endémica de rabia Resultado negativo tras su muerte o sacrificio:
interrumpir el tratamiento
Mordedura de murciélago u otros
animales salvajes sospechosos Vacunacion completa
(ninglin pais esta libre de la rabia de los
murciélagos)
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El tratamiento debe incluir:

- Medidas de soporte y reanimacion: definir criterios de gravedad y establecer las medidas
de sostén.

- Lavar la herida con abundante agua y jabon: aplicar alcohol y tintura de yodo. No suturar
este tipo de heridas ya que dificulta la aplicacién de la inmunoglobulina.

- Antibioterapia en funcién del estado de contaminacién de la herida: amoxicilina-clavu-

lanico 875 mg cada 8 horas, 1 semana o levofloxacino 500 mg via oral cada 24 horas, 1 se-

mana (en alérgicos a betalactamicos).

Profilaxis antitetanica: segun esté indicado.

Inmunizacion pasiva: tipo de inmunoglobulinas:

e Inmunoglobulina antirrabica humana: 20 Ul/kg de peso tanto en adultos como en nifios
(un vial de 2 ml contiene 300 Ul de anticuerpos neutralizantes). Da proteccion duran-
te 1 6 2 semanas. Se administra el 50% alrededor de la herida y el otro 50% de la do-
sis se administra por via intramuscular en el gliteo o en la parte anterolateral de la pierna.
Se puede administrar en los primeros 7 dias después de la dosis inicial de vacuna.

* Inmunoglobulina antirrabica equina (ERIG). 40 Ul/kg de peso tanto en adultos como en
ninos.

e Fragmento de la inmunoglobulina por enzimas proteoliticas y separacion del fragmento
F(ab’)2 de la unidad Fc. El fragmento F(ab’)2 se trasforma en inmunoglobulina. Minimos
efectos adversos.

Inmunizacion activa: Recomendadas por la OMS:

e Human diploid cell vaccine (HDCV).

e Purified vero cell vaccine (PVRV).

e Purified chick embryo cell vaccine (PCECV).

e Purified duck embryo vaccine (PDEV).

Pautas de administracion:

- Intramuscular:

e Régimen de Essen: 1 ml en la zona del deltoides los dias 0, 3, 7, 14 y 28.
e Otra pauta: 2-1-1: 2 dosis el primer dia en el deltoides derecho e izquierdo; otra a los 7
y 21 dias.
- Transdérmica:
e 8 sitios.
m 8-0-4-0-1-1 de HDV y PCECV.
w0d:8;7d:4;28d:1;90d: 1.
= 0,1 ml en cada sitio intradérmico.
® 2 sitios.
m 2-2-2-0-1-1.
mDias 0, 3, 7, 14, 21, 28.
w0:2;3d:2;7d:2;21d:1;28d:1.
= 0,1 ml para PVRV.
m 0,2 ml para PCECV.

Cumplimentar el parte de enfermedad: de declaracién obligatoria.

No hay un tratamiento médico establecido: no contamos con ensayos clinicos de calidad

para apoyar la utilizacion del interferdn alfa ni otras drogas antivirales (ribavirina, vidarabina),

aunque hay datos a nivel de experimentacién animal sobre que su uso pudiera ser eficaz

(por via parenteral e intraventricular). La ketamina inhibe la replicacion del virus in vitro por

Su unidn a receptores virales. Los corticoides aumentan la mortalidad en estudios experi-

mentales.

- Vigilancia del animal: en caso de ser un animal capturado. Mantener la vigilancia durante
10-14 dias para que, en el caso de permanecer libre de enfermedad, liberar la sospecha de
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contagio por rabia. En caso de fuerte sospecha de que el animal esté enfermo, deberia ana-
lizarse la presencia del virus en el cerebro del animal afectado.

PROFILAXIS PREEXPOSICION

Indicaciones

- Viajeros (> 1 afio) que van a permanecer mas de 1 mes en paises con elevada prevalencia.

- Viajeros que por su profesion, y con independencia del tiempo de estancia, estén en con-
tacto con animales potencialmente contagiosos (cazadores, taxidermistas, trabajadores de
laboratorio o mataderos, veterinarios, espeledlogos) y que no puedan ser atendidos en un
centro médico.
Se debe emplear HDCV (human diploid cell vaccine): 3 dosis (dias 0, 7, 21 6 28) im. Admi-
nistrarse 21 dias antes del viaje. Administrar antes de recibir la profilaxis de la malaria.

- No inmunoglobulina antirrabica.

- Pauta de vacunacion: dias 0 y 3.

Revacunacion o booster

- 2- 3 anos en caso de riesgo.
- Previamente medir los niveles de vacunacién < 0,5 IU/ml.
- Dosis Unica.

INDICACIONES DE INGRESO

En observacién: todo paciente con sospecha de contacto con un animal sospechoso de
estar infectado con el virus de la rabia.

En la Unidad de Cuidados Intensivos: todo paciente con sospecha de sintomas sospecho-
sos de rabia (sindrome pseudogripal, encefalitis, cuadriparesia) deben ingresar en una unidad de
Cuidados Intensivos para monitorizacion estrecha y establecer medidas de sostén de forma pre-
coz.

BIBLIOGRAFIA

- GOICOECHEA IRAOLA X, ORMAZABAL MUaIcA O. RABIA. EN JULIAN JIMENEZ A. MANEJO DE INFECCIONES EN URGENCIAS. MADRID: EDICOMPLET;
2007.r.601-605.

- THoMAS BLECK P. RABIES. EN: GUERRANT RICHARD L, WALKER DAviD H, WELLER PETER F. TROPICAL INFECTIOUS DISEASES: PRINCIPLES,
PATHOGENS AND PRACTICE. ELSEVIER. 839-851.

- GEOFF GILL, Nick BEECHING. TROPICAL MEDICINE. 6° EDICION. OXFORD: WILEY-BLACKWELL.

- WARRELL MJ, WARREL DA. RABIES AND OTHER LYSSAVIRUS DISEASES. LANCET 363: 959-996, 2004.

- LOPEZ-VELEZ R. ¢ CUAL ES EL RIESGO REAL DE RABIA EN ESPANA? MED CLIN (BArc) 2001;08;03:135-7.

- MENsA J, GATELL JM, GARCIA- SANCHEZ JE, LETANG E, LOPEZ-SURE E, MARCO F. GUIA DE TERAPEUTICA ANTIMICROBIANA 2011. BARCE-
LONA: EDITORIAL ANTARES; 2011.

Direcciones de Internet

- HTTP://WWW.CDC.GOV/NCIDOD/ DVRD/ RABIES/ DEFAULT.HTM
- HTTP://WWW.WHO.INT/MEDIACENTRE/ FACTSHEETS/FSO99/EN/



CAP. 85_CAP.4 30/05/12 13:28 Pégina 1



CAP. 85_CAP.4 30/05/12 13:28 Pagina 603 4@i

Sindromes e infecciones en situaciones especiales

Capitulo 85

SINDROME MONONUCLEOSICO

Raquel Parejo Miguez
Irene Loépez Ramos
Agustin Julian Jiménez

INTRODUCCION Y CONCEPTOS

El sindrome mononucledsico (SMN) se caracteriza por la presencia de fiebre, adenopatias,
faringitis y exantema cutaneo. Estos sintomas no estan siempre presentes, por lo que el diag-
noéstico de certeza se obtiene al observar en sangre periférica més de un 50% de células mono-
nucleares (linfocitos y monocitos) con méas de 10% de linfocitos atipicos.

ETIOLOGIA

El SMN puede estar causado por numerosos microorganismos. Aproximadamente un 10%
de los casos estan producidos por el Virus Epstein-Barr (VEB). Otros agentes virales causales
menos frecuentes son el virus herpes humano (VHH-6), citomegalovirus (CMV), virus herpes sim-
plex 1 (VHS tipo 1), virus inmunodeficiencia humana (VIH) y adenovirus. También pueden ser
causa de un SMN las bacterias (Bartonella henselae, Lysteria monocytogenes, etc.), protozoos
(Toxoplasma gondiii) y farmacos (fenitoina, isoniacida).

EVALUACION INICIAL

Aunque la etiologia del SMN puede sospecharse por determinadas caracteristicas clinicas y
por los antecedentes epidemiolégicos, el diagndstico de certeza se establece por la serologia.
Las principales causas y sus presentaciones clinico-epidemioldgicas del SMN son las que se
describen a continuacion.

VIRUS EPSTEIN-BARR

Es la causa mas comin de SMN. Da lugar a la mononucleosis infecciosa (MI) o fiebre glan-
dular. Su prevalencia es elevada. La infeccion se adquiere en edades tempranas de la vida (el
50% de los nifios menores de 5 afios tienen anticuerpos frente al virus). El 90% de los adultos
han sido infectados por el virus desarrollando anticuerpos contra él. Se trata de una enfermedad
de adultos jévenes, manifestandose con mas frecuencia entre los 15-25 afos. El VEB se transmite
de forma directa a través de la saliva. El virus infecta el epitelio de la bucofaringe y de las glandulas
salivales, y desde estas células se disemina a la circulacién sanguinea. Después de la infeccion
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aguda, el VEB puede persistir en la faringe durante 18 meses, eliminandose por la saliva poste-
riormente de forma intermitente. También se puede transmitir a través de transfusiones sangui-
neas, trasplante de médula 6sea y contactos sexuales.

Diagnéstico clinico

En los nifos, la infeccion puede cursar de forma asintomatica o manifestarse como una fa-
ringitis leve. Sin embargo, en la mayoria de los jévenes y adultos jovenes, la infecciéon se mani-
fiesta como una MI.

El periodo de incubacion es de 4-6 semanas, siguiéndose de un periodo prodrémico de 1-2
semanas caracterizado por astenia, malestar general, mialgias y cefalea. La fase de estado suele
tener un comienzo insidioso. La fiebre aparece en las dos primeras semanas aunque puede durar
hasta un mes, no siguiendo ningun patrén caracteristico. Las adenopatias pueden ser generali-
zadas, siendo las mas caracteristicas las de la cadena cervical posterior, aumentadas de tamario,
simétricas, de consistencia elasticas y sensibles a la palpacion. La faringitis, sintoma mas fre-
cuente en jévenes, puede ir acompafada de amigdalitis con un exudado pultaceo extenso, similar
al de la faringitis estreptocécica. Se pueden observar petequias en la union del paladar duro con
el blando y edema periorbital. La erupciéon propiamente virica se observa en un pequefio por-
centaje de pacientes (5%), mientras que un exantema maculo papuloso, discretamente prurigi-
noso, aparece hasta en un 90% de los pacientes que tomaron aminopenicilinas. Un 50% de los
pacientes pueden presentar esplenomegalia y un 10% hepatomegalia (Tabla 1). En los ancianos,
la infeccion suele cursar con sintomas mas inespecificos (fiebre, malestar general, astenia, mial-
gias), siendo infrecuente la presencia de faringitis, adenopatias, esplenomegalia y linfocitosis ati-

pica.
En pacientes con SIDA puede aparecer leucoplasia oral vellosa y neumonia intersticial lin-
foide.
~ TebalManifestacionesenlamononucieosisinfecdiosa
Sintomas Porcentaje presentacion
Dolor faringeo 75%
Malestar general A7%
Cefalea 38%
Dolor abdominal, nauseas 17%
Escalofrios 10%
Signos Porcentaje presentacion
Linfadenopatia 95%
Fiebre 93%
Faringitis y/o amigdalitis 82%
Esplenomegalia 51%
Hepatomegalia 11%
Edema periorbitario 13%
Enantema palatino 7%
Ictericia 5%
Exantema 5%

Diagnéstico de laboratorio

El hallazgo principal en el hemograma es el aumento del nimero de linfocitos circulantes
(70% casos). La linfocitosis es maxima (linfocitos 10.000-20.000 microl) en la 22-3% semanas. La
presencia de > 10% de linfocitos atipicos (linfocitos agrandados con abundante citoplasma, va-
cuolas e indentaciones de la membrana celular) es sugestiva de infeccién por VEB, aunque no
patognoménica. También podemos encontrar neutropenia y trombopenia leve.
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La funcion hepatica esta alterada en mas del 90% de los casos con una elevacion de GOT,
GPT y LDH de 2-3 veces por encima del limite alto de la normalidad. La bilirrubina también se
encuentra elevada en un 40% casos.

El test diagnostico fundamental es el de Paul-Bunnel (Monospot test) que consiste en la de-
teccion de anticuerpos heterofilos. Tiene una sensibilidad del 75% y una especificidad del 90%
en comparacion con las pruebas seroldgicas especificas para el VEB. En la primera semana son
positivos en un 40% de los casos y en un 80% durante la tercera semana. Pueden existir falsos
positivos en pacientes con linfomas, leucemias, hepatitis virica, paludismo, enfermedades del
tejido conectivo, rubéola, toxoplasmosis. Estos anticuerpos no se suelen detectar en nifios < 5
afos, ancianos o en presentaciones atipicas de la enfermedad. En estos casos anteriores se sue-
len determinar los anticuerpos especificos frente al VEB (Tabla 2).

El diagndstico de Ml en urgencias se basa en la clinica y en la presencia de leucocitosis con
linfocitosis especificos (>10% linfocitos atipicos), confirmandose el diagndstico con diversas
pruebas de laboratorio.

Exdmenes de laboratorio Fase aguda Convalecencia
Ac heterofilos + +
Ac IgM anti-VCA + -
Ac IgG anti-VCA + +
Ac anti-EA + -
Ac anti-EBNA - +
DNA VEB (PCR) suero + -
Antigeno VEB en células By tejidos + -

VCA: antigeno capside viral, EA: antigeno temprano, EBNA: antigeno nuclear del virus Epstein- Barr.

Tratamiento

Consiste en analgesia y reposo relativo. Durante el primer mes de la enfermedad es conve-
niente reducir la actividad fisica para disminuir la posibilidad de una rotura esplénica. La infeccion
simultanea de la garganta por estreptococos no debe tratarse con amoxicilina o ampicilina, puesto
que puede causar una erupcién maculopapulosa. El tratamiento con corticoides via oral estaria
indicado para prevenir la obstruccién de las vias respiratorias en pacientes con importante hiper-
trofia amigdalar, en pacientes con anemia hemolitica autoinmune, en trombopenias, en pacientes
con afectacién del sistema nervioso central, miocaditis o pericarditis. Se administrara aciclovir o
ganciclovir para el tratamiento de la leucoplasia oral vellosa y neumonia intersticial en pacientes
con sida.

El curso de la enfermedad suele ser benigno, resolviéndose en 2-4 semanas aunque el malestar
general, la astenia y la falta de concentracion pueden durar meses. En aquellos casos en los que
exista una respuesta inmune celular alterada pueden surgir complicaciones y formas cronicas de
la enfermedad (Tabla 3). La enfermedad crénica por el VEB se define como una enfermedad grave
que dura mas de 6 meses, con afectacion de los érganos mayores, y con una elevada concentra-
cion de anticuerpos al VEB, siendo el prondstico en estos casos desfavorable.

Hematologicas Anemia hemolitica, trombopenia, granulocitopenia
Esplénicas Rotura esplénica
Hepéaticas Hepatitis
Biliares Colostasis
Meningitis, encefalitis, cefalea, meningismo, ataxia cerebelosa, hemiplejia aguda,
Neurolégicas psicosis, paralisis pares craneales, sindrome Guillain-Barre, mielitis transversa
aguda, neuritis periférica
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Cardiaca Miocarditis, pericarditis

ORL Obstruccion vias altas

Pulmonares Neumonia con derrame pleural

Otras Nefritis intersticial, vasculitis, eritema nodoso, eritema multiforme, astenia cronica
CITOMEGALOVIRUS

Constituye la causa mas habitual de SMN con Ac. heterdfilos negativos. La infeccion se ad-
quiere generalmente via sexual, aunque también es posible la transmision sanguinea, digestiva
y aérea. Aunque este SMN puede aparecer a cualquier edad, es mas frecuente en adultos jovenes
sexualmente activos. Tiene un periodo de incubacion de 20-60 dias y la enfermedad suele durar
de 2-6 semanas. Se caracteriza por poder producir una infeccién latente y reactivarse por fené-
menos dependientes del huésped.

Diagnéstico clinico

El paciente presentara fiebre elevada prolongada (sintoma mas frecuente), malestar general,
escalofrios, astenia intensa, mialgias, cefalea y esplenomegalia; sin embargo, a diferencia del
SMN producido por el VEB, es infrecuente la faringitis exudativa y las adenopatias cervicales. En
algunos pacientes puede observarse un exantema fugaz rubeoliforme tras la toma de aminope-
nicilinas. Con menor frecuencia se puede presentar neumonia intersticial, miocarditis, pleuritis,
artritis, encefalitis, y mas raramente se puede complicar con un sindrome Guillain-Barré.

Diagnéstico de laboratorio

La alteracion caracteristica de laboratorio es una linfocitosis relativa en sangre periférica con
mas de un 10% de linfocitos atipicos. El nimero de leucocitos puede estar bajo, normal o ele-
vado. No hay anticuerpos heteréfilos, aunque son frecuentes las alteraciones inmunitarias tran-
sitorias, como la presencia de crioglobulinas, factor reumatoide y anticuerpos antinucleares.
Puede haber alteracion de las pruebas hepaticas con elevacién de las transaminasas, la fosfatasa
alcalina y la bilirrubina.

El diagndstico se corrobora mediante las pruebas seroldgicas o demostracion de las altera-
ciones citopaticas producidas por el virus. Tiene valor diagndstico la deteccion de una serocon-
version (cuadruplicacion de niveles de IgG especifica). Los anticuerpos IgM anti-CMV no siempre
son indicativos de infeccién primaria, pero si de infeccion activa. Tiene significado diagnodstico la
coriorretinitis, que es caracteristica, o el hallazgo de cuerpos de inclusion nucleares tipicos en
cualquier tejido (indice infeccion activa).

La mayoria de los pacientes se recuperan sin secuelas pero, a veces, la recuperacion se com-
plica con anemia hemolitica, trombocitopenia o granulocitopenia. La astenia postviral puede durar
meses.

VIRUS DE LA INMUNODEFICIENCIA ADQUIRIDA

Las manifestaciones clinicas de la primoinfeccion por el VIH son similares a las de la MI. Los
hallazgos mas comunes son fiebre, linfadenopatias, lesiones mucocutaneas, artromialgias, ce-
falea, sintomas gastrointestinales y pérdida de peso. En la mayoria de los casos la infeccion pri-
maria, acompafnada o no del sindrome agudo, se sigue de un periodo prolongado de latencia
clinica.

Hay una serie de caracteristicas que permiten diferenciar una infeccion por VIH de una por
VEB (Tabla 4):
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Clinica VH VEB

Conductas sexuales de riesgo, Contacto secreciones

Antecedentes epidemioldgicos contacto sangre, transmision bucofaringeas
vertical

Exantema Alas 48-72 h en la infeccion Generalmente asociado al
aguda tratamiento con aminopenicilinas

Ulceras mucocutaneas Frecuentes Raras

Edema y exudado faringeo Inicio subito

Diarrea Inicio subito

Ac. heterdfilos Negativos (raro falsos positivos) | Positivos

Linfocitos atipicos Linfocito§is atipicos en menor >10% linfocitos atipicos
porcentaje

Los antecedentes epidemioldgicos, la clinica, la negatividad de la prueba Paul-Bunnel y la
negatividad de los ac. especificos contra el VEB nos orientara el diagnostico, confirmandose con
la serologia frente al VIH. La serologia puede ser negativa al inicio, pudiéndose detectar el anti-
geno (Ag) virico aislado en sangre y LCR. La negatividad de la antigenemia p24 no descarta el
diagnéstico. Actualmente, la prueba mas utilizada para el diagnéstico de la primoinfeccion es la
deteccion del RNA del VIH por PCR (carga viral plasmatica).

TOXOPLASMA GONDII

La infeccion por este parasito puede cursar con adenomegalias y linfomonocitosis. Es poco
frecuente la presencia de faringitis y alteraciones de las transaminasas. No se producen las alte-
raciones hematolégicas que se observan con el CMV o el VEB.

La toxoplasmosis adquirida del adulto es muy prevalente (40-60% de los adultos tienen an-
ticuerpos) y casi siempre asintomatica. Es una causa frecuente de afectacion linfatica ganglionar
en el adulto.

La enfermedad suele ser benigna y autolimitada, pero en un 25% de los casos puede encon-
trarse una coriorretinitis o una uveitis granulomatosa. El diagnéstico requiere la demostracion di-
recta de trofozoitos en los tejidos o liquidos corporales. Otra forma de llegar al diagnéstico es la
comprobacién indirecta de su presencia por métodos seroldgicos.

OTRAS

- Virus rubéola: se manifiesta con fiebre, faringitis, exantema maculopapuloso no confluente
de inicio en la cara, extendiéndose hacia el tronco, adenopatias retroauriculares, cervicales
y occipitales. También puede aparecer un enantema petequial en paladar blando. En el he-
mograma destaca linfocitosis.

- Hepatitis virales: adenopatias, linfocitosis leve, elevacion importante de las transaminasas
(ver capitulo de hepatitis).

- Linfomonocitosis infecciosa aguda: constituye una enfermedad benigna que se presenta
en el nifio como una infeccién de vias respiratorias altas. Origina leucocitosis, con un im-
portante aumento en el numero de linfocitos inmaduros que puede persistir durante meses.

- Otros agentes viricos o bacterianos menos frecuentes: la infeccion por el herpes virus
humano 6 es frecuente en la infancia (un 90% de los nifios de 4 afios tiene anticuerpos), ori-
ginando el exantema subito del nifio. En el adulto produce un SMN. Las transaminasas sue-
len aumentar mas que en los SMN de otras etiologias, alcanzando niveles similares a los de
las hepatitis viricas agudas.

- La letospirosis puede causar un SMN: sin faringitis y con adenomegalias de pequefio ta-
mano, pero suele tener un antecedente epidemiolégico que fundamente la sospecha etiolo-
gica.
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- Brucelosis: también puede causar un SMN, caracterizado por fiebre, sudoracién profusa
de predominio nocturno, sintomas musculoesqueléticos, pérdida de peso, astenia, por lo
que en nuestro medio se debe descartar esta infeccion si el paciente tiene antecedentes
epidemiolégicos.

- Sifilis secundaria: puede provocar este sindrome realizandose el diagnostico por métodos
serologicos.

- Causas no infecciosas: hay determinadas toxicoalergias medicamentosas como posibles
causas de SMN. Dentro de los farmacos destacan la difenilhidantoina (farmaco mas fre-
cuentemente involucrado en el SMN) y la penicilina, entre otros.

ALGORITMO 1. PROTOCOLO DE ACTUACION ANTE LA SOSPECHA DE

UN SMN
Clinica compatible:
Fiebre, faringitis, poliadenopatias, erupcion cutanea
No Si ‘
Amigdalitis infecciosa Hemograma (linfocitos atipicos)
E— Bioquimica hepatica
Paul-Bunnell (PB

)
Tratamiento antibi6tico - "
PB negativo
Rash penicilina —

¢Alta sospecha Mononucleosis
de VEB? infecciosa

Curacion
Positivo
Mononucleosis

VEB - negativas EBNA

} |
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Capitulo 86

SINDROME HEMOLITICO-UREMICO

César Cinesi Gomez
Irene Fontes Manzano
Pascual Pifnera Salmeron

INTRODUCCION Y CONCEPTOS

Con el término microangiopatia trombética (MAT) se define una lesion de la pared de los pe-
quefos vasos sanguineos (principalmente arteriolas o capilares) con engrosamiento de su pared,
trombosis plaquetaria intraluminal y obstruccion parcial o completa de la luz vascular.

El factor central y probablemente promotor de la secuencia de eventos que llevan al desarrollo
de MAT es la afectacion de las células endoteliales. Ademas, la presencia de anormalidades in-
trinsecas del sistema de complemento, y del factor de von Willebrand, pueden explicar la pre-
disposicion genética al desarrollo de la enfermedad presente principalmente en formas familiares
o recurrentes.

Dependiendo si prevalecen lesiones a nivel renal o a nivel del sistema nervioso central, han
sido descritas dos entidades clinicamente diferentes pero patolégicamente indistinguibles lla-
madas: sindrome hemolitico urémico (SHU) y purpura trombocitopénica trombética (PTT). Ambas
se caracterizan por la presencia de anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia. Como
los hallazgos patolégicos en ambos grupos de pacientes son similares, el tratamiento también lo
es: la plasmaféresis.

Una excepcién es el SHU que acontece en la infancia tras un episodio de diarrea, a menudo
de caracter hemorragico, por E. coli O157:H7.

La PTT fue descrita inicialmente por Eli Moschowitz en 1925 como una entidad caracterizada
por la presencia de trombos hialinos en capilares y arteriolas de multiples érganos. Aproximada-
mente, el 90% de los pacientes fallecia; sin embargo, con la introduccién de la plasmaféresis, la
mortalidad disminuyé hasta aproximadamente un 20%, pasando a convertirse en una enferme-
dad potencialmente curable.

El SHU fue descrito por primera vez en Suiza por Gasser y col. en 1995 en cinco nifios con
insuficiencia renal aguda que murieron con necrosis cortical renal. Lo definieron como la aparicién
brusca, en una persona previamente sana, de anemia hemolitica microangiopatica asociada a
trombocitopenia e insuficiencia renal aguda (IRA). En 1964 en Argentina, Gianantonio y col. des-
cribieron los aspectos clinicos, la evolucion y el tratamiento en la fase aguda. En 1983, Karmali
y col. comprobaron la relacion causal del SHU con las infecciones entéricas producidas por cepas
de Escherichia coli (0157:H7) productoras de una toxina especifica citopatica llamada verotoxina,
emparentada bioquimica y funcionalmente con la toxina Shiga. Se trata del SHU tipico, distinto
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a los primeros casos reportados, asociado a diarrea y que afecta preferentemente a lactantes y
niflos menores de 5 anos, siendo mucho menos frecuente en adultos.

- Epidemiologia: la incidencia del SHU-PTT se estima en aproximadamente 11 casos/millén
personas al afio. El contexto clinico en el que puede aparecer incluye:
e |diopatico (37%). Mas frecuente en:
= Sexo femenino.
m Raza negra.
m Obesidad.
m Asociado a otras manifestaciones autoinmunes.
m Grupo sanguineo O.
m Presencia de niveles de ADAMTS13 <10%.
e Asociado a farmacos (13%).
e Enfermedad autoinmune (13%).
e Sepsis (9%).
e Embarazo y post-parto (7%).
e Episodio previo de diarrea hemorragica (6%).
e Trasplante de células hematopoyéticas (4 %).
Anatomia patolégica: el SHU-PTT es una microangiopatia que se caracteriza por la pre-
sencia de un material hialino (eosinofilico) en la luz de pequefias arteriolas y capilares, ini-
cialmente compuesto por plaquetas con algunos depésitos de fibrina. También son
frecuentes los depésitos subendoteliales hialinos. Estos hallazgos conllevan una afectacion
de los vasos de pequefio-mediano calibre que son el origen de la microangiopatia trombé-
tica. En el rifndn, las principales alteraciones histolégicas son consecuencia de trombos a
nivel del glomérulo y arteriolas. Las arteriolas renales presentan un engrosamiento de la in-
tima e hipertrofia de las células de la capa muscular. La presencia de trombos fibrinoides
intraluminales es muy llamativa y, a menudo, se acomparna de necrosis de la pared vascular.
En el glomérulo puede observarse un engrosamiento uniforme de las paredes capilares, con
posible formacion de doble contorno, y a veces trombosis y focos de necrosis. Estas alte-
raciones histoldgicas y algunos hallazgos clinicos del SHU-PTT son similares a los obser-
vados en otros trastornos renales, incluyendo la nefroesclerosis maligna, preeclampsia,
esclerodermia, rechazo crénico de trasplante renal, sindrome antifosfolipido, nefrotoxicidad
por ciclosporina y tacrélimo o nefritis postradiacion.
Patogénesis:
e Déficit de la metaloproteasa ADAMTS13:
El factor de von Willebrand (FvW) se sintetiza en las células endoteliales, uniéndose en
forma de grandes multimeros presentes en el plasma normal. Posteriormente, estos
multimeros de gran tamafio son degradados en la circulacion, por accion de la
ADAMTS13, a multimeros de tamafio normal de FvW. Asi, un déficit, congénito o ad-
quirido, de la actividad de esta enzima conduciria a la acumulacién de multimeros de
gran tamafo, pudiendo adherirse éstos a las plaquetas activadas, favoreciendo de este
modo la agregacién plaquetaria. El déficit de esta enzima se ha asociado a pacientes
con alteraciones neurologicas y sin afectacion renal, ayudando a distinguir entre PTT y
SHU, no existiendo con este ultimo relacién aparente. Aunque un déficit grave de
ADAMTS13 (< 5%) es altamente especifico para PTT, también se han observado niveles
bajos de forma similar en pacientes, tanto adultos como nifios, con sepsis grave y en la
coagulacion intravascular diseminada (CID). Un dato interesante es la reduccién de ni-
veles de esta proteasa durante los 2 Ultimos trimestres de embarazo, mas acusado entre
las semanas 36 a la 40 de gestacion y en el puerperio precoz, dato relevante por el au-
mento de frecuencia de PTT-SHU durante el embarazo y postparto.
e Otros factores: lesién endotelial, aumento de agregacion plaquetaria y factores genéti-
cos.
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e E. coli productora de toxina Shiga-like: la mayoria de los casos de SHU en la infancia, y
casos ocasionales en adultos, se siguen de un episodio de diarrea hemorragica produ-
cida por la toxina Shiga liberada por E. coli (en particular el serotipo O157:H7), Shigella
u otras bacterias, que se adquiere ingiriendo alimentos contaminados poco cocidos
(carne, leche no pasteurizada...). Produce una colonizacion del intestino grueso y glo-
mérulo renal. Se adhieren a las células epiteliales de la mucosa del colon y, tras invadir
y destruir dichas células, el tejido subyacente y su vascularizacion, se produce la diarrea,
que es generalmente hemorragica. Como consecuencia del dafio celular que éstas pro-
ducen, se libera FvW, el cual se une con los receptores situados en la membrana de las
plaquetas, dando lugar a la agregacion de las mismas y a la formacién de microtrombos,
con la consiguiente aparicion de trombocitopenia. El dafio de las células endoteliales
glomerulares produce una disminucion de la luz, que es favorecida por la liberacion de
citocinas de potente accidn vasoconstrictora, aumentado la resistencia vascular y dis-
minuyendo el flujo sanguineo renal, llegando de esta forma a una situaciéon de insufi-
ciencia renal aguda.

ETIOLOGIA

Aunque muchos casos de SHU-PTT son idiopaticos, se han identificado una serie de causas

subyacentes:

- Quinina.

- Céancer.

- Quimioterapia.

- Agentes inmunosupresores (ciclosporina, tacrélimo).
- Trasplante alogénico de células hematopoyéticas.

- Sindrome antifosfolipido.

- Embarazo/puerperio.

- Anticonceptivos orales.

- Antiagregantes (clopidogrel y ticlopidina).

- Cirugia cardiaca.

- Valaciclovir.

- Determinados agentes infecciosos con implicacion etiolégica que reflejamos en la Tabla 1.

Shigella dysenteriae tipo |

Otras cepas de E. coli productoras de verotoxinas:
Shigella flexneri
Salmonella typhiy Salmonella typhimurium

E. coli 0157:H7 Streptococcus pneumoniae

Aeromonas hydrophila
Campylobacter jejuni
Yersinia enterocolitica
VIH

Dengue

EVALUACION INICIAL Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Diagnéstico

La presencia de SHU-PTT debe sospecharse ante un paciente que presente, sin otra causa

aparente, las siguientes manifestaciones clinicas y hallazgos de laboratorio. La pentada clasica

es:
- Anemia hemolitica microangiopatica.
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- Trombocitopenia.

- Insuficiencia renal.

- Signos y sintomas neurologicos.

- Fiebre.

Describamos detenidamente estos aspectos:

- Anemia hemolitica microangiopatica: es una manifestacion constante, junto con la trom-

bopenia. Se trata de una hemdlisis no inmune (Coombs directo negativo) con presencia de

hematies fragmentados o esquistocitos en el frotis de sangre periférica. Por tanto, en oca-
siones, se puede objetivar esquistocitos en el frotis sin llegar a la anemia, siendo igual de va-
lido para el diagnéstico. Entre los hallazgos de laboratorio tipicos de hemdlisis encontraremos:

e Elevacion de la concentracion sérica de bilirrubina indirecta.

¢ Reduccion de haptoglobina sérica.

e La lactato deshidrogenasa (LDH) suele estar muy elevada, hecho que refleja tanto la he-
molisis como el dafio tisular debido a la isquemia sistémica, resultando este parametro
(til para el diagnostico asi como para evaluar la respuesta al tratamiento.

e Pueden aparecer productos de degradacion de fibrina y disminucién del fibrinégeno, pero
raramente se produce una coagulopatia de consumo, como se observa en la CID.

Trombocitopenia: es, junto a la anemia hemolitica, el otro criterio constante del SHU-PTT.

Frecuentemente se asocia a purpura, pero no a sangrado grave. La trombocitopenia suele

ser leve en aquellos casos que se presentan con afectacion renal, lo cual iria a favor de un

SHU, pudiendo ser extrema en caso de PTT.

Insuficiencia renal aguda: generalmente el sedimento de orina es normal o puede aparecer

una leve proteinuria (entre 1-2 gramos/dia). En algunos casos asociados a glomerulonefritis

o vasculitis, pueden aparecer cilindros en el sedimento e hipocomplementemia. La insufi-

ciencia renal puede cursar con anuria, requiriendo la realizacion de didlisis. En aproximada-

mente el 25% de los pacientes tiene lugar una progresién a enfermedad renal crénica (CICr
< 60 ml/min) al afio del diagnéstico. La insuficiencia renal es mas marcada en el SHU, aunque
es frecuente observar una alteracién de la funcién renal en la PTT, generalmente no grave.

Focalidad neurolégica: los sintomas y signos neurologicos estan presentes en muchos pa-

cientes, aunque no en todos, con SHU-PTT. Hasta un 30-60% de los pacientes con PTT ti-

pica, asociada a déficit grave de ADAMTS13, no presentan anomalias neuroldgicas o sélo
anomalias leves.

Los sintomas neurolégicos mas comunes son alteraciones leves como cefalea o confusion.

Otras alteraciones menos comunes que pueden aparecer son afasia transitoria, accidente

isquémico transitorio (AIT), accidente cerebro vascular (ACV), convulsiones o coma.

Fiebre: la presencia de fiebre es comun; sin embargo, ante la presencia de fiebre elevada y

escalofrios se debe descartar la presencia de sepsis y coagulacion intravascular diseminada

(CID).

Diagnéstico diferencial

La combinacién de trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica e insuficiencia renal,

podemos englobarla en la microangiopatia trombética. Dentro de ésta debemos realizar un diag-
nostico diferencial con otras entidades no infecciosas como:

- Vasculitis y otras enfermedades del tejido conectivo (lupus eritematoso [LES], artritis remau-
toide [AR]).

- Crisis de esclerodermia renal.

- Sindrome antifosfolipido catastrofico.

- Hipertension maligna.

- Sepsis con CID.

- Insuficiencia renal aguda postparto.

- Diseminacién neoplasica.
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TRATAMIENTO

Sin tratamiento, el SHU-PTT en los adultos, por lo general, sigue un curso que desemboca
en fallo renal irreversible, deterioro neurolégico progresivo, isquemia cardiaca y muerte, requi-
riendo en la mayoria de las ocasiones ingreso en UCI.

Se debe realizar un tratamiento sintomatico, debiéndose corregir las alteraciones electroliticas,
la anemia mediante transfusiones y la insuficiencia renal, incluso con didlisis.

El tratamiento de eleccion es la plasmaféresis. Como ya se ha mencionado anteriormente, la
tasa de mortalidad antes de la utilizacién de plasmaféresis era de aproximadamente el 90%, es-
tando en la actualidad en aproximadamente un 20%. Por lo tanto, ante la sospecha de SHU-
PTT en un paciente que presente anemia hemolitica microangiopatica y trombocitopenia sin
causa aparente, debe iniciarse el tratamiento sin demora.

Existen dos excepciones a la recomendacion del tratamiento con plasmaféresis:

- SHU en nifos tras un episodio de diarrea: puesto que generalmente es producido por

una infeccién por E. coli O157:H7 productor de verotoxinas, salvo cuadro persistente grave
o deterioro neurolégico. El tratamiento es sintomatico y suele evolucionar a la resolucion
espontanea.

- SHU asociado a quimioterapia o trasplante de progenitores hematopoyéticos.

La plasmaféresis revierte el consumo plaquetario, responsable de la formacién de trombos y
de la sintomatologia caracteristica de este proceso. Se indica en los siguientes casos:

- SHU-PTT idiopatica: el déficit o la presencia de autoanticuerpos, generalmente IgG, contra
la ADAMTS13, conduce a la acumulacién de multimeros de FYW anormalmente grandes,
favoreciendo la agregacion plaquetaria y el deposito de trombos ricos en plaquetas en los
tejidos. El intercambio de plasma revierte estos procesos, ya que al extraer el plasma del
paciente se reduce el nivel de autoanticuerpos contra la ADAMTS13, en el caso de estar
presente, y también se reduce la circulacion de multimeros de muy alto peso molecular de
FvW. Posteriormente, se reemplaza el plasma del paciente, a través de la infusién de plasma
normal, suministrando la proteasa que falta.

- SHU tipico del adulto: se han realizado estudios con series de casos en los que se ha ob-
servado que el tratamiento con plasmaféresis en adultos con SHU, tras un cuadro de diarrea,
mejoraba la supervivencia, sobre todo en aquellos casos persistentes graves y/o con dete-
rioro neuroldgico progresivo (indicacion de uso también en nifios).

No existe evidencia cientifica sobre el uso de antibioterapia. In vitro se ha objetivado liberacion
de verotoxinas con determinados antibiéticos (fluoroquinolonas, trimetroprim y, menos frecuen-
temente, con macroélidos y fosfomicina) en caso de infeccién por E. coli O157:H7. Por tanto, no
se aconseja administrar antibiéticos de forma generalizada ante un cuadro de enteritis.

- El SHU-PTT es una emergencia médica. Los pacientes con sospecha diagnéstica deben
remitirse a un centro médico capaz de realizar plasmaféresis. Se recomienda el inicio de tra-
tamiento con plasmaféresis en todos los pacientes de forma urgente, en lugar de la infusién
de plasma o el uso de agentes inmunosupresores.

La plasmaféresis se realiza diariamente hasta que se normalice el recuento de plaquetas o
cese la hemolisis, hecho que puede ser valorado con la disminucién de la LDH hasta valores
cercanos a la normalidad.

En caso de no poder realizar plasmaféresis de manera inmediata, se podra realizar la infusién
de plasma fresco (25-30 ml/Kg/dia), con precaucion de evitar la sobrecarga de liquidos, de
forma temporal, hasta que pueda ser trasladado a un centro capaz de realizar plasmafére-
sis.

El tratamiento coadyuvante con glucocorticoides estaria indicado cuando existe un déficit de
ADAMTS13 causada por la presencia de autoanticuerpos. Sin embargo, generalmente no se dis-
pone de esta informacién cuando se inicia el tratamiento. No se ha observado en otro tipo de
pacientes un aumento de la supervivencia al utilizar corticoides, aunque existen autores que los
recomiendan para disminuir el secuestro esplénico y la injuria vascular. Si se ha observado un
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aumento de la mortalidad cuando se asocia a sindrome antifosfolipido catastrofico. Por lo tanto,
las caracteristicas clinicas seran las indicadas para iniciar tratamiento coadyuvante con gluco-
corticoides. Se emplearan prednisona via oral 1 mg/Kg/dia o metilprednisolonas 125 mg intrave-
nosos dos veces al dia en las siguientes situaciones:

- Cuando se trata de un SHU-PTT idiopatico (sin evidencia de induccion por farmacos, pro-
dromos de diarrea con sangre o ausencia de fallo renal agudo), probablemente debido a
una etiologia de causa autoinmune.

- En pacientes en los que no se produce un aumento del recuento plaquetario con la plasma-
féresis o en aquellos casos de trombocitopenia al disminuir o suspender el tratamiento con
plasmaféresis.

En aquellos pacientes con una evolucion progresiva grave de la enfermedad, que no tienen
una respuesta rapida a la plasmaféresis, cuyas alteraciones neuroldgicas empeoran a pesar del
tratamiento con plasmaféresis y glucocorticoides, o en casos recidivantes, se recomienda la adi-
cién de rituximab o ciclosporina y aumentar la frecuencia de plasmaféresis a dos veces/dia.
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SINDROME DEL SHOCK TOXICO

Manel R. Chanovas Borras
Montserrat Pech Sola
JesUs Diaz-Guijarro Hayes

INTRODUCCION Y CONCEPTOS

El sindrome del shock téxico (SST) es un raro conjunto de sintomas, caracterizado por la pre-
sencia de shock con afectacién multiorganica que pone en peligro la vida de la persona afectada
y que es secundario a una infeccién por Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes y Clos-
tridum sordellii, siendo las producidas por los dos primeros las mas comunes.

El SST estd mediado por toxinas liberadas por bacterias en nuestro organismo que acttan
como superantigenos, estimulando la liberacion masiva de citoquinas por los linfocitos T (LT),
que se caracteriza por fiebre de inicio brusco, hipotensién, manifestaciones cutaneas, mialgias
severas, vomitos, diarrea y anormalidades neuroldgicas no focales. Estas manifestaciones de-
penderan de la especie de bacteria involucrada. Tiene una mortalidad de aproximadamente un
15%.

El SST, como resultado de una infeccién por estafilococos, se identificé debido al aumento de
casos que surgieron al final de la década de los 70 y principios de los 80 y que fue provocado por
la apariciéon de unos tampones de gran absorcién que se usaban durante la menstruacion. Estos
tampones estaban hechos con materiales que favorecian el crecimiento de las colonias de esta-
filococos. El cambio de los materiales utilizados hizo que los casos de SST disminuyeran el 40%.

A mediados de la década de los 80, aparecieron nuevos casos de SST por S. pyogenes, te-
niendo una gran similitud clinica con el cuadro descrito por el SST por S. aureus. A pesar de esto,
el sindrome causado por S. pyogenes tiene una mortalidad mayor. Esto se debe a que, en este
caso, podemos encontrar tanto la bacteria como su toxina en la sangre, al contrario que el sin-
drome por S. aureus.

Se calcula que entre un 15y un 40% de la poblacion son portadores de estafilococos en la
nasofaringe, axilas, peritoneo o vagina (se incrementa durante la menstruacién o el posparto) y
que un 25% de los estafilococos son capaces de producir las toxinas. Gracias a que un 90% de
los individuos desarrollan anticuerpos para prevenir la infeccién, su incidencia global es de 10-
20 casos por cada 100.000 personas. Los individuos que desarrollan la enfermedad no suelen
tener anticuerpos.

Los nifios pequefos son los mas propensos a desarrollar la enfermedad como un efecto se-
cundario a pequefos traumas o quemaduras, sobre todo en los pies, seguidos por los ancianos.
También aumenta la propension a sufrir este sindrome en las mujeres que usan anticonceptivos
de barrera, como diafragma y esponjas, asi como el uso de tampones de gran absorcion.
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Entre los factores de riesgo estan las personas con algun tipo de inmunosupresion, gripe, va-
ricela y herpes zoster (que facilitan la entrada de los gérmenes), SIDA, cardiopatias y enferme-
dades respiratorias cronicas y diabetes.

El SST puede suceder como resultado de cualquier infeccién estafilocdcica, como neumonia,
sinusitis, osteomielitis, infecciones en heridas accidentales o quirdrgicas y quemaduras.

El SST provocado por una infeccion estreptocécica es mas comun en individuos que han pa-
decido recientemente una varicela o una celulitis bacteriana.

ETIOLOGIA

Streptococcus pyogenes

El Streptococcus pyogenes es un coco gram positivo, anaerobia facultativa, que se dispone
en cadena o en diplo. En su pared celular encontramos un antigeno grupo A, por lo que pertenece
al grupo A de los Streptococcus. En condiciones normales constituye la flora de la piel, nariz,
bocay vagina. Los estreptococos que provocan el SST suelen ser del tipo M 1, 3, 12y 28, y sue-
len producir exotoxinas A, B, C, factor mitogénico o superantigeno estreptocécico.

Staphylococcus aureus

El Staphylococcus aureus es un coco gram positivo, con disposicion que tiende a ser en ra-
cimo y que también puede presentarse aislada, en diplo, o en cadenas cortas de 4-5 cocos. Es
un anaerobio facultativo y es resistente al medio pero, a diferencia de las otras especies, éste es
coagulasa positivo, por lo que en un medio como el plasma generara coagulos de fibrina, lo que
es muy Util para su diagnéstico. Tiene como habitat la piel, las glandulas de la piel y las mucosas,
por lo que puede colonizar la nasofaringe, la piel, la vagina, el recto y el perineo. Hay dos toxinas
que estan relacionadas con el SST, que son la TSST1 y las enterotoxinas B 'y C.

Clostridium sordellii

Es un bacilo anaerobio gram positivo, que causa neumonia, endocarditis, artritis, peritonitis y
mionecrosis. Produce una toxina que causa edema y otra toxina hemorragica; éstas dos estan
relacionadas con las toxinas A y B del C. difficile. Es un patégeno poco frecuente en pacientes
sanos. Los casos descritos de SST por C. sordellii estan mayoritariamente relacionados con in-
fecciones ginecolodgicas, en mujeres sanas una semana después del parto, o después de un aborto
o de un aborto inducido farmacolégicamente (mifepristona o RU486 y 800 misoprostol vaginal).
No se ha descrito exactamente la fisiopatologia de SST causado por C. sordellii; parece que el
embarazo, el parto o el aborto puedan predisponer a que un pequefio nimero de mujeres adquie-
ran la bacteria en el tracto vaginal, y la dilatacion del cuello uterino en el momento del parto pueda
permitir la propagacion de la infeccion; ademas, el pH acido del tracto vaginal puede mejorar los
efectos citopaticos de la bacteria. Evidentemente, son necesarios mas estudios para determinar
la fisiopatologia del SST causado por C. sordellii.

EVALUACION INICIAL EN URGENCIAS

Manifestaciones clinicas

Después de un periodo de incubacién, que puede ser tan corto como 14 horas, aparece de
forma brusca cefalea intensa acompanada de fiebre, compromiso del estado general, mialgias,
voémitos, diarrea, hipotension y manifestaciones cutaneas. Las manifestaciones clinicas difieren
de acuerdo con la etiologia del cuadro:

- S. pyogenes

Se manifiesta con fiebre en un 100% de los pacientes y dolor intenso de aparicion brusca.
Un 80% de los pacientes presentan eritema, que puede ser similar al de la escarlatina, e in-
flamacién de los tejidos blandos que puede evolucionar a fascitis necrotizante, miositis y
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celulitis. Un 55% presentan confusion. Un 20% de los casos se caracteriza por fiebre, es-
calofrios, mialgias, nauseas, vomitos y diarrea muy similar a una infeccién por influenza (in-
fluenza like syndrome). También un 20% de los casos puede presentar infecciones como
endoftalmitis, miositis, perihepatitis, peritonitis, y miocarditis. Las complicaciones del SST
por S. pyogenes incluyen shock hipovolémico refractario al tratamiento, sindrome del distrés
respiratorio, fallo renal agudo, arritmia cardiaca y coagulacion intravascular diseminada con
trombocitopenia.

S. aureus

Este se manifiesta por fiebre, eritrodermia (eritema y descamacion de la piel), escalofrios,
mialgia, cefalea, odinofagia, fatiga, vomitos, diarrea y dolor abdominal. El cuadro leve es
autolimitado; cuando es severo evoluciona a una disfuncion multiorganica de predominio
renal y respiratorio. La fiebre y el eritroderma en tronco, en extremidades, que no respeta
palmas ni plantas, estan presentes en un 100% de los pacientes con SST, y en el 87% de
ellos la fiebre alcanza los 40° C. Un 98% de los pacientes presenta diarrea liquida, y un 92%
vémitos. Un 96% de los pacientes presentan mialgias. Un 77% de los individuos refieren
cefalea y un 75% odinofagia.

En el SST estafilocdcico es posible encontrar hiperemia de mucosas, siendo la mas comun
la conjuntival en un 57% de los individuos y luego la vaginal en un 33% de las pacientes.
Un 28% de las pacientes va a presentar leucorrea, un 40% de los individuos presenta pér-
dida de sensibilidad, y un 25% convulsiones. También es posible encontrar signos neuro-
l6gicos no focales como somnolencia, agitacién, desorientacién, y obnubilacion.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas diferenciales SST por S. aureus y S. pyoge-
nes.

SST S. aureus STT S. pyogenes
Edad 15-35 20-50
Sexo Mas comun en mujeres Afecta ambos sexos por igual
Presencia de enfermedad local invasiva Ausente Presente
Eritrodermia generalizada Presente Ausente
N&useas, vomitos o diarrea > 90% de los pacientes Poco comin (20%)
Bacteriemia Poco comin 60% de los pacientes

C. Sordellii

Se caracteriza por una marcada leucocitosis, hipotension, taquicardia severa, edema, he-
moconcentracion, infeccion tisular con produccién de gas y necrosis y, en especial, ausencia
de fiebre y de rash cutaneo.

El SST puede evolucionar a fallo multisistémico, coma y muerte. Este puede presentar los
signos y sintomas recogidos en la Tabla 2.

Gastrointestinal Vémitos y/o diarrea al principio de la enfermedad

Muscular Mialgias y/o0 aumento de la CPK > 2 veces la normalidad

Alteracion mucosa Vaginal, orofaringea y/o hiperemia conjuntival

Renal Disminucion de diuresis con creatinina > 2 veces lo normal

Hepatica Aumento de bilirrubina, GOT y/o GPT > 2 veces lo normal

Hematologia Hematomas y sangrado debido a la disminucion de plaquetas (< 100.000/uL)
SNC Desorientacion o alteracion de la conciencia sin focalidad

Cardiopulmonar Distres respiratorio del adulto (SDRA) o insuficiencia cardiaca

Metabélicas Hipoproteinemia, hipocalcemia e hipofosfatemia

617
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DIAGNOSTICO

No existe ningun test especifico para el diagnéstico; por tanto, nos hemos de basar en la his-
toria clinica y en el examen fisico.

Es muy importante encontrar la causa primaria del SST, ya que es bésico suprimirla para evitar
nuevas liberaciones de toxinas. El problema es que, generalmente, el foco infeccioso no es fa-
cilmente localizable y por ello se debe hacer especial hincapié en una buena historia que nos
posibilite su localizacion.

Una de las principales presentaciones de este sindrome en adultos es en mujeres, con el foco
primario en el aparato genitourinario.

En nifos y adultos es muy importante recoger en la historia si el paciente ha sufrido una ope-
racion traumatolégica con la insercion de prétesis o metales de osteosintesis, en el pasado re-
ciente, ya que el foco primario puede ser minimo y asociado a los metales utilizados, lo que hace
muy dificil su localizacion.

Otros focos primarios a investigar se sitdan en la piel y/o tejidos blandos (donde cualquier
herida o quemadura, incluso de apariencia banal, puede ser responsable del sindrome), infec-
ciones del aparato respiratorio y de los dientes, asi como infecciones localizadas en el aparato
locomotor.

Por tanto, las personas con mayor riesgo de presentar SST son:

- Mujeres con la menstruacion.

- Mujeres que usen anticonceptivos.

- Mujeres puérperas, después de un aborto séptico o una operacién ginecoldgica.

- Pacientes post-operados.

- Pacientes con infeccién por varicela, herpes zoster y VIH.

- Pacientes con quemaduras térmicas o quimicas.

Criterios para definir SST

- Fiebre de > 38,9°C.

- Exantema tipo quemadura solar.

- Hipotension: presion sistolica en adultos < 90 mmHg 6 < 5 del percentil en la poblacién in-

fantil o hipotension ortostéatica (descenso = 15 mmHg), mareos o sincope.

- Afectacion multisistémica: mas tres sintomas de los descritos en el cuadro de afectacion

multiorganica (Tabla 2).

- Descamacion (especialmente en palmas y plantas). Si el paciente muere antes de la desca-

macion el diagndstico se considera definitivo.

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

- Analitica de sangre: CK, transaminasas, urea y creatinina elevados. Hipoglucemia.

- Hemograma: leucocitosis con neutrofilia, pero puede no ser intensa e incluso puede existir
neutropenia, lo que aumenta la mortalidad.

- Al ser frecuentes la plaquetopenia y las coagulopatias, las pruebas del estado de coa-
gulacién deberan ser monitorizadas sistematicamente.

- Proteina C reactiva y procalcitonina: suelen estar muy elevadas.

- ECG.

- Rx térax: signos de distrés respiratorio del adulto.

- Hemocultivos: negativos en un 95% por S. aureus y 45% por S. pyogenes.

- Cultivos de pus y secreciones de los focos primarios: suelen ser positivos, ademas del
antibiograma.

- Puncién lumbar: para descartar meningitis.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

- Shock infeccioso de cualquier tipo.



CAP. 87_CAP.4 30/05/12 13:29 Pagina 619 4@i

Capitulo 87
Sindromes e infecciones en situaciones especiales

- Shock hipovolémico de cualquier tipo.
- Infecciones severas causadas por estreptococos tipo A:
e Escarlatina.
e Fascitis necrotizante.
e Shock séptico.
- Sindrome descamativo estafilococico.
- Sindrome de Kawasaki.
- Fiebre de las Montafias Rocosas.
- Leptospirosis.
- Lupus eritematoso sistémico.
- Meningococemia.
- Sindromes virales exantematicos.
- Reaccion alérgica severa.

TRATAMIENTO

- Tratamiento del shock (ver capitulo de sepsis y shock séptico).

- Tratamiento concomitante.

- Limpieza profunda de las heridas, quirirgicamente cuando se requiera.

- Retirada de cuerpos extrafios, tampones, DIU, etc.

- Retirada de prétesis y/o materiales de osteosintesis cuando exista la posibilidad de que en

ellos se encuentre el foco primario.

- En casos refractarios se debe considerar la administracion de inmunoglobulina humana in-

travenosa.

- Antibioterapia.

Se empezara con un tratamiento empirico de amplio espectro, dirigido al tratamiento de cua-
dro de shock séptico, tal y como se indica en el capitulo de shock séptico o de infeccién necro-
tizante de partes blandas. Si se sospecha un SST deberia afiadirse clindamicina, que posee la
capacidad de inhibir la produccién de toxina (incluso a concentraciones subihibitorias). Este
efecto posiblemente también es compartido por linezolid y daptomicina. Por otro lado, hay que
tener en cuenta que los betalactamicos pueden aumentar la concentracion de TSST-1. Por todo
ello, el tratamiento antimicrobiano empirico de eleccién sera:

- Clindamicina 600-900 mg/8 horas + ceftriaxona 1-2 g/12-24 horas durante 10-15 dias.

Como alternativas puede usarse:

- Linezolid 600 mg/12 horas o daptomicina 6 mg/kg/24 horas o [Cloxacilina 2 g/4 horas +

vancomicina 1 g/8-12 horas].

La antibioterapia se administrara via intravenosa y a las dosis maximas recomendadas para
la edad del paciente, hasta que el cuadro séptico y téxico haya sido revertido y los cultivos sean
negativos. Durara por lo menos 14 dias en los SST provocados por estafilococos. En los SST
provocados por los estreptococos la duracion vendra dada por el cuadro subyacente.

Teniendo en cuenta el germen probable implicado en el SST, las recomendaciones se recogen
en la Tabla 3, que podra ser cambiado si es necesario una vez conocido el germen responsable
y los antibiéticos a los que es sensible (Tabla 3).

Etiologia De eleccion Alternativo
Cefazolina 1-2 g iv/ 8 h 0 si SARM,
Cloxacilina 2 g iv/ 4 h o si SARM, daptomicina 6 mg/Kg iv/24 h
S. aureus vancomicina 1 giv/ 812 h + o linezolid 600 mg iv/12 h
inmunoglobulina humana o teicoplanina 600 mg iv/24 h +
inmunoglobulina humana
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Etiologia De eleccion Alternativo
Ceftriaxona 1-2 g/12-24 hiv +
Penicilina G 24 millones de U/dia iv + clindamicina 900 mg iv/8 h
S pyogenes clindamicina 900 mg iv/8 h o linezolid 600 mgiv/12 h o

o teicoplanina 600 mg iv/24 h
Meropenem 1 giv/8 h

o ertapenem 1 giv/24 h

0 imipenem 1 giv/8 h

Penicilina G 24 millones de U/dia iv +

C. sordellii clindamicina 900 mg iv/8 h

Inmunoglobulina humana. Dosis de 1 g/Kg dia 1, luego 0,5 g/kg dias 2 y 3 (en el SST por estreptococo el uso de
Inmunoglobulina humana disminuye el fracaso multiorganico relacionado con la sepsis).
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INFECCIONES POR CANDIDA

Concepto

Las especies integrantes del género Candida son levaduras, aunque en circunstancias am-
bientales concretas se pueden diferenciar pseudohifas similares a las de los hongos filamentosos.
La candidiasis es una infeccién nosocomial con importante crecimiento en los Ultimas décadas.
Aunque la C. albicans es la causa mas comun de candidemia, ha habido un incremento del ais-
lamiento de especies no-albicans en los Ultimos afios.

Las manifestaciones clinicas de las infecciones por Candida van desde infecciones locales
de mucosas a la diseminacién extensa con fallo multiorganico. Aunque la Candida sea conside-
rada flora saprdfita de los tractos gastrointestinal y genitourinario, se trata de una especie que es
propensa a invadir y causar enfermedad cuando existe un disbalance en el nicho ecolégico ha-
bitual.

La mayoria de las infecciones benignas son caracterizadas por un sobrecrecimiento local en
distintas membranas mucosas como resultado de cambios en la flora habitual. Las infecciones
focales invasivas se dan mas frecuentemente tras una diseminacion hematégena o cuando exis-
ten anormalidades anatdmicas o dispositivos. Por Ultimo, la extensa diseminacién visceral por
candidemia se da en pacientes neutropénicos y en pacientes graves de las unidades de Cuidados
Intensivos.

Etiologia

La candidemia se asocia mas frecuentemente con las infecciones focales invasivas y las in-
fecciones sistémicas. Los pacientes inmunodeprimidos que tienen mas riesgo de candidemia
son los que tienen enfermedades hematoldgicas malignas, los trasplantados de médula 6sea u
6rgano solido y aquellos en tratamiento con quimioterapia.

Otros factores de riesgo etilogico que se asocian a candidemia y candidiasis invasiva, es-
pecialmente en los pacientes de cuidados intensivos (los mas frecuentes), son: catéter venoso
central, nutriciéon parenteral, antibioterapia de amplio espectro, puntuacién APACHE (Acute
Physiology and Chorinc Health Evaluation) elevada, insuficiencia renal aguda (especialmente
hemodidlisis), cirugia previa (especialmente abdominal), perforaciones del tracto gastrointesti-
nal.
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Evaluacién inicial
Anamnesis y exploracion fisica

Las manifestaciones clinicas de la candidemia varian desde fiebre minima a una sepsis indis-
tinguible de una infeccion bacteriana severa. La diseminaciéon aguda o candidiasis invasiva se
da cuando varios 6rganos (0jo, rifidn, valvulas cardiacas, cerebro) son infectados como resultado
de la diseminacién hematégena. Los sintomas varian en funcion del tejido u érgano afectado
(Tabla 1).

En el examen fisico pueden encontrarse lesiones cutaneas, oculares (corioretinitis +/- vitritis)
0, incluso, microabscesos musculares.

Las lesiones cutaneas tienden a aparecer de forma brusca en forma de pustulas no dolorosas
sobre una base eritematosa en cualquier area del cuerpo. Las lesiones varian desde minusculas
pustulas que se resuelven facilmente a nédulos de varios centimetros de diametro con centro ne-
crético. En pacientes severamente neutropénicos, las lesiones pueden tratarse de maculas en
lugar de pustulas. El reconocimiento de estas lesiones con biopsia, asi como la endoftalmitis con
el fondo de ojo, como manifestaciones de una candidemia pueden ayudar al diagndstico precoz
cuando los hemocultivos son negativos.

Infecciones mucocutaneas locales Candidiasis invasiva focal
Candidiasis orofaringea Infeccion del tracto urinario
Esofagitis Endoftalmitis
Vulvovaginitis Infecciones osteoarticulares
Balanitis Meningitis
Candidiasis mucocutanea crénica Endocarditis
Mastitis Peritonitis e infecciones intraabdominales

Neumonia (muy rara)
Empiema
Mediastinitis
Pericarditis

Pruebas complementarias

- Hemocultivos: es el gold standard para el diagnéstico de candidemia y debe ser obtenido
en todo paciente con sospecha de la misma. Sin embargo, es una prueba poco sensible en
los pacientes con candidiasis diseminada.

- Biopsia de tejido/érgano infectado (cultivo y tincion): en aquellos pacientes con sospecha
de candidiasis invasiva focal.

- Urocultivo: ante sospecha de afectacién del tracto urinario.

- Deteccién de antigeno beta-D-glucano en sangre: aunque todavia no esta establecido
su uso, puede tener un papel muy util en el futuro.

- PCR de candida en sangre: de la misma manera, alin no esta extendido su uso en la prac-
tica clinica.

Tratamiento

- Candidemia
La eleccién del tratamiento antifingico en los pacientes con candidemia y candidiasis in-
vasiva dependera de la especie de Candida asi como de la estabilidad hemodinamica del
paciente. El tratamiento antifingico de elecciéon cuando la infeccion es leve, no existe neu-
tropenia ni afeccion primaria o metastasica de un érgano y el paciente no ha recibido un
azol durante el Ultimo mes, ni tiene antecedente de colonizacion C. Glabrata o C. Krusei es:
¢ Fluconazol: 600-800 mg de inicio, seguido de 400 mg/24 h iv (una vez identificada la es-
pecie, en caso de ser sensible y que la evolucion se favorable).
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En caso de pacientes con candidemia clinicamente inestables, que han recibido azoles
previamente, o que estan en instituciones en donde se aislan comunmente C. Glabrata o
C. krusei, el tratamiento de eleccion es:

e Equinocandina (caspofungina: 50-70 mg/dia iv).

Otras alternativas:

- ltraconazol: 200-600 mg/dia iv.

- Voriconazol: 4 mg/kg/12 horas iv.v (6 mg/kg 2 primeras dosis).

- Anfotericina B liposomal +/- (flucitosina): 3-5 mg/kg/dia iv.

Una vez iniciado el tratamiento se deben realizar hemocultivos diarios hasta que sean nega-
tivos. El tratamiento se mantiene 2 semanas desde el ultimo hemocultivo negativo asi como de
la resolucioén de la neutropenia y la clinica. Si existe infeccion de un 6rgano, el tratamiento ha de
prolongarse entre uno y varios meses.

Todos los pacientes con candidemia deben ser evaluados por oftalmologia, presenten o no
sintomas oculares.

Los catéteres venosos centrales deben ser retirados en todo paciente con candidemia, ex-
cepto en los pacientes con enfermedad hematoldgica maligna donde la fuente suele ser el tracto
gastrointestinal.

- Endoftalmitis y candidiasis del SNC

Afotericina B liposomal (3-5 mg/kg/dia iv) + flucitosina 25 mg/6 h iv 4-6 semanas. A las 2-4
semanas se puede cambiar a fluconazol o voriconazol oral si la evolucion es buena.

- Endocarditis, pericarditis, mediastinitis, tromboflebitis supurada, artritis y osteomieli-

tis

Equinocandina (caspofungina) + fluconazol 600-800 mg/dia (o voriconazol o anfotericina B
liposomal) durante 6 semanas en caso de artritis y endocarditis y durante 6 meses en la os-
teomielitis.

- Candidiasis diseminada crénica

Equinocandina (caspofungina) o anfotericina B liposomal durante 10-15 dias seguido de
fluconazol 600-800 mg/dia (6 meses al menos).
- Candidiasis urinaria
Fluconazol 200-400 mg/dia oral durante 7-14 dias (retirar sonda vesical).

- Candidiasis orofaringea
Fluconazol 200 mg/dia oral durante 7-14 dias o clotrimazol topico 10 mg 5 veces al dia/7
dias.
- Candidiasis esofagica
Fluconazol 200-400 mg/dia oral o iv o equinocandina durante 14-21 dias.

- Candidiasis vaginal
Aplicacioén topica de clotrimazol, miconazol o terconazol 5 g de crema o tabletas de
100 mg/dia durante 7 dias (de eleccion en embarazada) o fluconazol oral monodosis de 150
mg 6 3 comprimidos a intervalos de 72 horas en caso de infeccidn recurrente o inmunode-
primida.

Indicaciones de ingreso

En general, las candidiasis mucocutaneas locales no requieren ingreso hospitalario. En cam-
bio, las candidiasis invasivas focales, salvo la candidiasis urinaria y la esofagitis que no produce
impacto clinico importante, son infecciones que requieren ingreso hospitalario y tratamiento in-
travenoso.

La candidemia suele darse en pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos y
otros que, por su situacion clinica previa, requieren ingreso y tratamiento hospitalarios.

INFECCION POR ASPERGILLUS SPP

Concepto
El Aspergillus es un hongo filamentoso ubicuo en la naturaleza, y la mayoria de los aislamien-
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tos relacionados con infecciones en humanos son A. fumigatus, seguidos por A. flavus, A. niger
y A. terreus. La inhalacion de esporas es frecuente pero la invasion de tejidos, al igual que en el
caso de la Candida, se da en pacientes inmunodeprimidos y, por tanto, se trata de una infeccion
oportunista.

El Aspergillus puede colonizar el arbol bronquial dafiado asi como quistes o cavidades pul-
monares en pacientes con enfermedad pulmonar subyacente en forma de aspergilomas, no ha-
biendo en estos casos invasion tisular. La aspergilosis broncopulmonar alérgica ocurre en
pacientes con asma bronquial preexistente e hipersensibilidad a antigenos de Aspergillus. En
cambio, la aspergilosis invasiva se caracteriza porque se produce una progresion de la infeccion
a través de los planos tisulares, llegando a producir la diseminacién hematégena a distintos 6r-
ganos. El érgano afectado al inicio suele ser el arbol bronquial o los pulmones, pudiendo afectar
a multiples 6rganos como la piel, el cerebro, los ojos, el higado o los rifiones. Por tanto, ademas
de la aspergilosis pulmonar invasiva, se pueden dar traqueobronquitis, rinosinusitis, abscesos
cerebrales, endoftalmitis, endocarditis, enfermedad gastrointestinal, etc.

Etiologia

Los factores de riesgo etiolégico de la aspergilosis invasiva incluyen: neutropenia severa y
prolongada, dosis elevadas de corticoides, tratamiento inmunosupresor, SIDA, inmunodeficien-
cias hereditarias (enfermedad granulomatosa crénica), ingreso en unidad de cuidados intensivos,
especialmente pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Evaluacion inicial
- Anamnesis y exploracion fisica

Dado que la mayor parte de las aspergilosis invasivas involucran a los pulmones, la enfer-

medad se puede presentar con los siguientes signos y sintomas: fiebre, dolor toracico, di-

ficultad respiratoria, tos y/o hemoptisis. Sin embargo, algunos pacientes pueden presentar

como Unico sintoma la fiebre, por lo que debe sospecharse en pacientes neutropénicos con
factores de riesgo, aun en ausencia de sintomas pulmonares.

Otras manifestaciones clinicas pueden presentarse segun el érgano afectado en caso de

invasién vascular y diseminacién hematégena.

Pruebas complementarias

¢ Pruebas de imagen: la radiografia simple de térax es poco sensible para la deteccion de
estadios iniciales de la enfermedad pulmonar pero la TC muestra lesiones focales tipicas
dependiendo del tipo de infeccion: bronconeumonia, aspergilosis angioinvasiva, traqueo-
bronquitis, o aspergilosis crénica necrotizante.

e Cultivo: para establecer el diagndstico de aspergilosis invasiva habria que aislar el hongo
en liquidos estériles, como la sangre o el liquido cefalorraquideo (LCR) . Para poder esta-
blecer el diagndstico en caso de aislar Aspergilus en muestras del tracto respiratorio, o en
caso de posibles contaminaciones, es necesario la sospecha clinica en pacientes con fac-
tores de riesgo.

e Biopsia: el diagndéstico de confirmacion se establece observando invasion tisular en una
biopsia del tejido en cuestion (pulmonar, etc).

¢ Antigeno galactomanano en suero: Util en el diagnéstico, junto con el resto de pruebas,
especialmente en pacientes con enfermedad hematolégica maligna.

e Serologia: anticuerpos séricos anti-Aspergillus en el aspergiloma y las aspergilosis alérgi-
cas.

Tratamiento

- Voriconazol: 6 mg/kg/12 h el primer dia seguidos de 3-4 mg/kg/12 h iv. Asociar a equino-
candina en caso de pacientes receptores de trasplante y en caso de afeccién cerebral, in-
suficiencia respiratoria o lesiéon pulmonar extensa o cavitada.
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- Equinocandina (caspofungina: 50-70 mg/dia iv).

- Anfotericina B liposomal: 3-5 mg/kg/dia iv

- Tratamiento quirargico para los aspergilomas.

La aspergilosis broncopulmonar alérgica se trata con glucocorticoides asociados a voricona-
zol o itraconazol.

Indicaciones de ingreso

La aspergilosis invasiva suele darse en pacientes ingresados en unidades de Cuidados In-
tensivos e inmunodeprimidos y, en cualquier caso, requieren ingreso y tratamiento hospitala-
rios.

OTRAS MICOSIS

Pneumocystis jiroveci

El P, jiroveci se encuentra de forma no infectiva en el sistema respiratorio, aunque ante una
situacion de inmunosupresiéon (CD4 menor a 200 células/mm3) puede reactivarse. Ha supuesto
una de las causas mas frecuentes de muerte en los pacientes con SIDA antes del inicio de la
triple terapia, aunque actualmente ha disminuido su incidencia.

Se manifiesta clinicamente como un cuadro pulmonar, aunque raramente, en pacientes muy
inmunodeprimidos, y en casos en los que recibieron profilaxis con pentamidina inhalada, puede
aparecer como un cuadro extrapulmonar. Lo mas frecuente es que se exprese como un cuadro
insidioso, subagudo, con fiebre, sindrome constitucional, tos seca y sensacién disneica. La ex-
ploracion fisica suele ser inespecifica. Analiticamente destaca hipoxemia y un aumento de la
LDH. En la radiografia de torax, la presentacion mas frecuente es como un patrén intersticial bi-
lateral perihiliar, aunque hasta un 30% de los pacientes puede presentar una radiografia normal.
La TC de torax de alta resolucion revela de una forma mas precoz y con mayor sensibilidad y es-
pecificidad areas de vidrio deslustrado.

El diagnostico etioldgico requiere la demostracion de la presencia del microorganismo. Ge-
neralmente la muestra se obtiene mediante la realizacién de una fibrobroncoscopia con lavado
bronquio-alveolar o con esputo inducido, aunque resulta menos rentable.

El tratamiento incluye cotrimoxazol a dosis 15-20 mg/kg/d via oral en las formas leves e in-
travenosa en el resto, durante 21 dias. En casos con pO, < 70 mmHg o gradiente alveoloarterial
> 35 mmHg, se debe instaurar tratamiento con esteroides (metilprednisolona 40 mg cada 12
horas intravenoso), ya que disminuye la mortalidad y mejora la funcion respiratoria.

Criptococosis

La criptococosis, a pesar de ser la infeccion fingica mas frecuente en el paciente con SIDA
después de la infecciéon por pneumocystis, ha disminuido su incidencia con la introduccion de la
triple terapia. El Cryptococcus neoformans se aisla en el suelo y en excrementos de péjaros,
siendo de distribucion universal. La puerta de entrada es principalmente inhalatoria donde llega
a los pulmones a partir de donde, en situaciones de inmunosupresion, puede diseminarse a otros
érganos (principalmente el sistema nervioso central).

La manifestacion clinica mas frecuente es la meningitis 0 meningoencefalitis. Aparece como
un cuadro subagudo de fiebre, cefalea, trastornos cognitivos y del nivel de consciencia, frecuen-
temente sin signos meningeos. Los datos de la TC craneal suelen ser anodinos, aunque en oca-
siones se objetivan signos de hidrocefalia y atrofia. Hasta en el 10% de los pacientes puede
objetivarse criptococomas (masas redondeadas de predominio talamico o en ganglios basales
y que pueden o no captar contraste en anillo). La resonancia magnética nuclear es de mayor uti-
lidad para caracterizar estas lesiones intracraneales. La puncion lumbar suele revelar un aumento
de células mononucleares, proteinas elevadas y glucosa normal o baja. En sujetos muy inmuno-
deprimidos puede manifestarse como infecciéon pulmonar con disnea, fiebre, dolor toracico aso-
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ciado a un patron radiolégico intersticial similar al del pneumocistis. Otras formas menos fre-
cuentes incluyen la afectacién dérmica, gastrointestinal y peritoneal, entre otras.

El diagndstico se realiza con la deteccién del hongo mediante cultivo, tincién con tinta china
o la determinacion de los antigenos capsulares. La muestra suele tomarse de liquido cefalorra-
quideo, y menos frecuentemente de sangre.

El tratamiento se inicia con anfotericina B deoxicolato (0,7 mg/kg/dia) o anfotericina liposomal
(0,4 mg/kg/dia) durante 14-21 dias, asociado o no a 5-flucitosina (25 mg/kg/6 horas via oral).
Posteriormente se continuara con fluconazol 400 mg/dia durante 8 semanas.

Histoplamosis

La histoplasmosis estd causada por el H. capsulatum, cuyas esporas se encuentran en el
suelo (deposiciones de pajaros y murciélagos) y pueden ser inhaladas por personas que trabajan
la tierra, produciendo la enfermedad. Es endémica en zonas cercanas a los rios Mississipi-Mis-
souri y Ohio en EE.UU, el canal de Panama y los rios Parand y Paraguay de Paraguay, Argentina,
Bolivia y Brasil. En Espafia es poco frecuente.

Puede producir una forma pulmonar aguda autolimitada, que puede cursar asintomatica o
con sintomas respiratorios inespecificos, artralgias, artritis con eritema nodoso o pericarditis
aguda. Otra forma de infeccion es la pulmonar crénica, con una clinica muy similar a la tubercu-
losis pulmonar. Por ultimo, se puede dar la histoplasmosis diseminada, especialmente en pa-
cientes inmunodeprimidos, con clinica dependiente de los érganos afectados. En los pacientes
con VIH puede producir el sindrome hemofagocitico.

El diagnostico se realiza por identificacion en distintas muestras, deteccion de antigeno en
sangre, orina, lavado broncoalveolar y LCR, o la deteccién sangre o esputo por PCR. El trata-
miento se basa fundamentalmente en la anfotericina B liposomal (3 mg/kg/dia) seguida de itra-
conazol 400 mg/dia durante 12 semanas en la forma pulmonar aguda ¢ 6-24 meses en formas
diseminadas (en SIDA, el tratamiento se mantiene de por vida).
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Capitulo 89

INFECCIONES EN EL PACIENTE DIABETICO

Ana Isabel Yuguero Lépez
Ménica Pozo Pena
Martin S. Ruiz Grinspan

INTRODUCCION Y CONCEPTOS

El riesgo aumentado de desarrollo y peor evolucion de las infecciones en los pacientes dia-
béticos es un hecho ampliamente aceptado. Sin embargo, no se conoce con certeza la magnitud
del efecto de la diabetes en el desarrollo de los procesos infecciosos, asi como el efecto de la
hiperglucemia como factor independiente favorecedor del desarrollo de infeccion.

Los factores que predisponen a la mayor susceptibilidad de infeccién en el paciente diabético
son: 1) La respuesta inmune humoral y celular esta deprimida en aquellos pacientes con mal
control metabdlico. 2) La insuficiencia vascular, mas frecuente en pacientes diabéticos, favorece
el crecimiento de microorganismos anaerobios y anaerobios facultativos, disminuye la efectividad
de las funciones bactericidas oxigenodependientes de los leucocitos y, ademas, limita la res-
puesta inflamatoria local y la absorcion de antibidticos. 3) La polineuropatia sensitiva diabética
facilita que pequefios traumatismos, sobre todo en los pies, pasen desapercibidos, desarrollando
soluciones de continuidad que sirven de puerta de entrada a la infeccién. 4) La neuropatia auto-
némica en los diabéticos dificulta el vaciado de la vejiga urinaria, aumentando el riesgo de infe-
cciones urinarias. 4) La piel y las mucosas de los diabéticos tienen una mayor colonizacion por
Staphylococcus aureus (con mayor proporcion de SAMR) y Candida spp. Asimismo las mujeres
diabéticas mal controladas son mas propensas a vulvovaginitis candididsicas que las que tienen
un adecuado control glucémico. 5) Los diabéticos mal controlados tienen una mayor incidencia
de infeccion de la herida quirargica. 6) La expresién de las proteinas de adhesion de C. albicans
al epitelio oral y vaginal esta potenciada por las cifras elevadas de glucemia. Las reductasas de
Rhizopus spp. le confieren capacidad de desarrollo en las condiciones de acidosis presentes en
la cetoacidosis diabética.

APROXIMACION EN URGENCIAS A LA INFECCION
EN EL PACIENTE DIABETICO

El paciente diabético supone un reto a la hora de realizar una aproximacion a la patologia in-
fecciosa dado que la presentacion de la misma puede ser de curso insidioso, de sintomatologia
atipica y frecuentemente afebril. Es importante insistir en una anamnesis detallada, seguida de
una exploracion fisica exhaustiva por aparatos, haciendo especial hincapié en las lesiones de

627
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piel y mucosas, tracto urinario, patologia abdominal hepatobiliar, sin olvidar la posibilidad de
afectacion pulmonar paucisintomatica.

Tras lo anterior, disponemos de una bateria de pruebas complementarias urgentes. Solicita-
remos hematimetria con férmula y recuento leucocitario, bioquimica general (debe incluir perfil
basico, renal y hepatico), coagulacion si se sospecha sepsis o coagulopatia, gasometria venosa
que evalle la repercusion del cuadro sobre el equilibrio acido-base y sistematico de orina (ceto-
nuria) con sedimento. Debemos ampliar el estudio analitico con recogida de muestras para cultivo
dirigidas inicialmente al foco infeccioso de sospecha y dos muestras de sangre para hemocultivos
a pesar de la ausencia de fiebre. Completaremos siempre el estudio con pruebas de imagen ba-
sicas como la radiografia simple de térax y dirigidas al foco si tuviera indicacién (ecografia/TAC
abdominal, RX de senos paranasales, RX simple de miembros para descartar afectacion ésea...).

INFECCIONES ESPECIFICAS EN EL PACIENTE DIABETICO

En el paciente diabético existe una mayor incidencia de determinadas infecciones. Estas son
mas frecuentes y el curso potencialmente mas grave en pacientes con mal control metabdlico y
diabetes de larga evolucién que ya han desarrollado complicaciones micro y macrovasculares.

Infecciones de los tejidos superficiales

La disminucion de la sensibilidad al dolor, debida a la presencia de neuropatia y enfermedad
vascular periférica, hace que soluciones de continuidad en la piel ocasionen infecciones super-
ficiales que pasan inadvertidas, con el consiguiente retraso en el inicio de tratamiento y progre-
sion de la infeccion (pie diabético).

La infeccion inicial de la piel y del tejido celular subcutaneo, celulitis, puede evolucionar a los
tejidos blandos, fascias (fascitis), musculo (miositis), vainas tendinosas y huesos (osteomielitis).

Las infecciones de los tejidos blandos son causadas tanto por microorganismos aerobios
como por anaerobios, siendo éstos los causantes de la produccion de gas que generan lesiones
enfisematosas y crepitacion subcutanea en los diabéticos.

Las heridas superficiales del pie diabético son generalmente producidas por cocos aerobios
gram positivos (S. aureus, SAMR, S. agalactiae, S. pyogenes y S. coagulasa-negativo). En las ul-
ceras profundas, con extension a la fascia, suelen estar implicados bacilos gram negativos (Pseu-
domonas aeruginosa, E. coli, Proteus spp) y anaerobios.

Las infecciones de los tejidos blandos pueden progresar rapidamente en profundidad con
poca o ninguna repercusion en la superficie cutanea, desarrollando una infeccién necrotizante
de los tejidos blandos.

Aproximacion diagnostica

La infeccion del pie diabético se diagnostica a través de la clinica, por la presencia de datos
inflamatorios cutaneos (tumefaccion, calor, rubor y dolor), presencia de pus, gangrena, isquemia
y necrosis de los tejidos. Ademas de las manifestaciones clinicas, se deben realizar pruebas de
laboratorio que incluyan hemograma, bioquimica general, PCR y gasometria venosa. Hay que
solicitar radiografia, para descartar osteomielitis, y llevar a cabo recogida de biopsias si se precisa
la realizacion de desbridamiento de los tejidos.

Tratamiento

El desbridamiento quirdrgico es esencial en las infecciones complicadas con abscesos, os-
teomielitis, necrosis, gangrena o fascitis necrotizante.

La eleccion del tratamiento antibidtico empirico y la duracion de éste se realizaran en funcion
de la severidad, profundidad y extension de la lesién. En el Capitulo 11 se sefiala el tratamiento
de eleccion.

La infeccion necrotizante de los tejidos blandos/fascitis necrotizante es un proceso de alta
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letalidad y muy dificil diagndstico precoz. La presencia de intenso dolor y/o inestabilidad hemo-
dindmica en pacientes con minima o ninguna lesién de la superficie cutanea deben hacernos
pensar en ella y ser agresivos en el abordaje diagndstico y, sobre todo, terapéutico, que incluira
desbridamiento quirdrgico precoz con retirada del tejido desvitalizado. Por la fisiopatologia propia
de la infeccion (la isquemia y la necrosis tisular mediada por toxinas bacterianas), el tratamiento
antimicrobiano aislado es ineficaz. Los microorganismos habitualmente implicados son Strepto-
coccus grupo A, infeccién mixta por bacterias anaerobias, gangrena gaseosa causada por Clos-
tridium perfringens. En el diabético, la llamada gangrena de Fournier es una infeccion necrotizante
de los tejidos blandos perineales.

En el tratamiento antimicrobiano empirico, complementario al manejo quirdrgico imprescin-
dible, puede realizarse con: piperacilina-tazobactam 4-0,5 g cada 6 h iv, 0o meropenem 1 g cada
6h iv asociado a linezolid 600 mg cada 12 h iv, o clindamicina 600 mg cada 6-8 h iv, o daptomicina
6 mg/Kg/dia iv. En alérgicos a betalactamicos puede usarse tigeciclina 100 mg iv seguido de 100
6 50 mg cada 12h iv.

Infecciones de las vias urinarias

La presencia de vejiga neurdgena y la insuficiencia vascular son factores predisponentes
para el desarrollo de infeccién del tracto urinario. La prevalencia de bacteriuria asintomatica
es mayor en pacientes con diabetes de larga evolucion, sobre todo en mujeres. La infeccion
del tracto urinario es la infeccién nosocomial mas comun en diabéticos. Las concentraciones
altas de glucosa en la orina alteran la funcion fagocitica de los polimorfonucleares, motivo por
el cual un buen control de la glucosa sanguinea es fundamental para la prevencion de la infec-
cion urinaria.

Los pacientes con peor control metabdlico pueden presentar la llamada pielonefritis enfise-
matosa, con presencia de gas en el parénquima renal y espacio perirrenal, con frecuencia aso-
ciada a la obstruccion de la via excretora. Es un proceso grave que presenta una elevada
mortalidad. En presencia de vejiga neurdgena, y también en pacientes con mal control y retencion
urinaria, se favorece el desarrollo de cistitis enfisematosa. La formacién de gas se debe a la fer-
mentacion bacteriana de la glucosa, con formacion de éxido de carbono junto con acidos butirico
y lactico.

La mayoria de las infecciones del tracto urinario son monomicrobianas, siendo E. coli el or-
ganismo mas frecuente, seguido de Proteus spp., Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa y
Enterococcus. También podemos encontrar hongos como Candida glabrata, especialmente en
sujetos con mal control. E. coli y K. pneumonie producen la mayoria de los casos de las pielone-
fritis y cistitis enfisematosas.

Aproximacion diagnostica

Las caracteristicas clinicas de la pielonefritis enfisematosa son indistinguibles del resto de las
pielonefritis (fiebre, escalofrios, dolor abdominal/lumbar, nauseas y vomitos). En el caso de la cis-
titis enfisematosa, el dolor abdominal es la manifestacion clinica mas importante, mientras que
los sintomas clasicos de cistitis (disuria, polaquiuria y urgencia miccional), ocurren en la mitad
de los casos.

Se deben realizar pruebas de laboratorio que incluyan hemograma, bioquimica general, PCR,
gasometria venosa, sistematico de orina, urocultivo y hemocultivo. Solicitar radiografia simple
de abdomen, en la que se puede apreciar el gas como un moteado de burbujas de distribucion
radial en la pielonefritis enfisematosa y gas en la luz vesical y forma de burbujas en las paredes
de la vejiga en la cistitis enfisematosa. La TAC es mas sensible y puede detectar lesiones obs-
tructivas.
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Tratamiento

Las bacteriurias asintomaticas son habituales en pacientes sondados. Se recomienda no rea-
lizar tratamiento antibidtico pero si realizar recambios periddicos de la sonda vesical permanente.
El tratamiento con antibiéticos se debe realizar en pacientes con clinica de infeccion urinaria. De
manera empirica se utilizaran cefalosporinas de 22 6 3% generacion o amoxicilina/acido clavulanico
500 mg/8 h. En caso de infecciones urinarias de repeticién, ante el fracaso de otros antibidticos
y sospecha de infeccion por microorganismos multirresistentes, se utilizara monoterapia con un
carbapenem (imipenem, meropenem o doripenem) y en caso de shock se afiadird un aminoglu-
cosido, cuya dosis tendremos que ajustar en insuficiencia renal en funcion del aclaramiento de
creatinina.

Se debe resolver el proceso obstructivo (cirugia o sondaje) y posteriormente iniciar antibidtico
especifico segun el resultado del urocultivo que debera mantenerse durante varias semanas. En
el caso de la pielonefritis enfisematosa, habitualmente el tratamiento médico no suele ser sufi-
ciente y es necesaria la realizacion de nefrectomia.

Colecistitis enfisematosa

Es una entidad clinica que frecuentemente afecta a varones con edades comprendidas entre
los 50y los 70 afos, siendo entre un tercio y la mitad de ellos pacientes diabéticos, y hasta en el
50% de los casos, asociado a colelitiasis. Esta causada por microorganismos productores de
gas, como es el caso del Clostridium welchii, seguido en menor frecuencia de la E. Coli, Staphy-
lococcus, Streptococcus, Pseudomonas y Klebsiella.

Aproximacion diagnostica

Se presenta como dolor en hipocondrio derecho, nauseas/vomitos y febricula. Las compli-
caciones asociadas a esta entidad son la gangrena, la perforaciéon o el absceso perivesicular;
todas ellas contribuyen a aumentar la mortalidad hasta cifras que pueden alcanzar del 9 al 30%
segun series. La hiperbilirrubinemia indirecta moderada asociada a leucocitosis con desviacion
izquierda suele ser la alteracion analitica mas habitual. En ausencia de complicaciones, la eleva-
cion del resto del perfil hepatico no es habitual. El estudio se completa con la realizaciéon de prue-
bas de imagen de urgencia (RX abdomen/ecografia) que demuestra el engrosamiento y la
presencia de gas en la pared de la vesicula, que aparece generalmente en las primeras 48 horas.

Tratamiento

La colecistectomia es el tratamiento de eleccion y debe realizarse en las primeras 48 horas
del ingreso, asociado a monoterapia con piperacilina-tazobactam 4/0,5 g/6-8 h iv o tigeciclina
100 mg iv seguidos de 50 mg/12 h iv o carbapenem (imipenem 500 mg/6 h, meropenem 1 g/8 h,
doripenem 500 mg/8 h o ertapenem 1 g/24 h); o asociaciones de cefotaxima 1-2 g/8 h iv y me-
tronidazol 500 mg/8 h iv, fluoroquinolona (ciprofloxacino 400 mg/12 h o levofloxacino 500 mg/24
h) junto a metronidazol en dosis previas o0 combinaciones de cefalosporinas de 3% generacion
junto con clindamicina o aminoglucésido.

Otitis externa maligna

Generalmente producida por Pseudomonas aeruginosa, se trata de una infecciéon progre-
siva e invasiva del conducto auditivo externo, el pefiasco y la base del craneo, que ocurre ti-
picamente en pacientes de edad avanzada con diabetes mellitus (en mas del 90% de los
casos), aunque no parece correlacionarse con los niveles de glucemia. Tiene una mortalidad
en torno al 20%.

Aproximacion diagnostica

La presentacion inicial de esta patologia consiste en otalgia, de predominio nocturno, que se
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irradia a la articulacion temporomandibular y otorrea; ninguna responde a las medidas habituales
de manejo terapéutico de la otitis externa. En la otoscopia es frecuente encontrar tejido de gra-
nulacion en el suelo del conducto auditivo externo (CAE). A medida que evoluciona la enferme-
dad, progresa mas alla de las partes blandas circundantes al CAE, pudiendo llegar a afectar a
tejidos profundos, provocando con ello osteomielitis a nivel de la base del craneo o de la articu-
laciéon temporomandibular, con afectacion de diferentes pares craneales en funcion de la zona
de extension de la infeccidn, siendo esto ultimo signo de mal prondstico con aumento de la mor-
talidad hasta en un 50%. Otras complicaciones fatales son meningitis, el absceso epidural o la
trombosis séptica de senos.
El diagndstico se confirma con TAC y la RMN.

Tratamiento

Antes del uso de antimicrobianos via parenteral, la mortalidad de este cuadro alcanzaba el
50%, siendo actualmente del 20%. Ciprofloxacino 750 mg/12 h vo es el tratamiento de eleccién,
aunque generalmente se recomienda iniciarlo por via parenteral (400 mg/8 h) hasta que se ob-
tenga una respuesta clinica o descenso de la VSG. Se deben realizar tratamientos prolongados
durante 6 a 8 semanas y, sobre todo, en caso de osteomielitis. Estan en aumento las cepas re-
sitentes a fluoroquinolonas debido al uso excesivo de las mismas via topica u oral, favoreciendo
la propagacion de la infeccién. En este caso, seria necesario realizar ingreso, biopsia, desbrida-
miento del tejido necrético y antibioterapia parenteral, generalmente con betalactamico con ac-
tividad antipseudomonas asociado o no a aminoglucosido: ceftazidima 1-2 g/8-12 h, cefepime
1-2 9/8-12 h o carbapenem como imipenem 0,5-1 g/8-12 h asociado a amikacina 15-20 mg/k/dia
o gentamicina 6-8 mg/k/dia).

Si el microbio aislado es Aspergillus sp, el tratamiento debe prolongarse mas de 12 semanas
con anfotericina B. No esta demostrada la eficacia del tratamiento con oxigeno hiperbarico ni el
tratamiento quirdrgico, excepto en el caso anteriormente citado.

Infecciones por hongos
Candidiasis mucosa: orofaringea, esofagica, urinaria y vulvovaginal

La infeccion por las diferentes especies de Candida es un transtorno que afecta habitualmente
a las membranas mucosas de manera local, mas frecuentemente en situaciones de mal control
metabdlico, pudiendo llegar a desencadenar auténticas fungemias.

El agente causal mas frecuente es la Candida albicans, pero podemos ver virulencia en otras
especies, como C. glabrata, C. krusei o C. tropicalis.

Aproximacion diagnostica

La candidiasis orofaringea tiene dos formas de presentacion: la forma pseudomembranosa,
consistente en placas blanquecinas que se distribuyen por la mucosa en cuestion (muguet); y la
forma atréfica, caracterizada por eritema sin placas, mas frecuente en portadores de protesis
dental. En el caso de afectacion esofégica, la presentacion tipica consiste en odinofagia y disfagia,
segun el grado de afectacion. A nivel vulvovaginal, la presentacion clinica es similar al resto de
la poblacion. En el caso de afectacion del tracto urinario, ya ha quedado expresado anterior-
mente.

El diagndstico de confirmacion es siempre a través de biopsia y/o cultivo. Generalmente se
realiza intento terapéutico empirico.

Tratamiento

El fluconazol es el tratamiento de eleccién en la candidiasis, habitualmente a dosis de 200-
400 mg/24 h durante 7-14 dias segun gravedad y localizacién. En el caso de la candidiasis
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vulvovaginal, seria necesaria la aplicacion topica de azoles como clotrimazol en crema al 1% (5
9/12 h durante 14 dias) u 6vulos (100 mg/12 h durante 7 dias). En casos seleccionados se prefiere
el uso de fluconazol 150 mg oral cada 3 dias y repetirlo 2-3 veces. Otras opciones terapéuticas
son los enjuagues con nistatina 400.000 wml/6 h, 7 dias, para la candidiasis oral o las irrigaciones
vesicales con anfotericina B (dosis segun molécula). En ocasiones, el simple cambio de sonda
vesical o la retirada de la misma es suficiente.

Mucormicosis

La mucormicosis consiste en una infeccion oportunista, de curso rapido, invasivo y fulminante,
que afecta a pacientes inmunodeprimidos (uso crénico corticoideo, procesos hematoldgicos ma-
lignos, transplante de 6rgano sdlido...) y diabéticos (mayor susceptibilidad si cetoacidosis).
Provoca diferentes sindromes en funcion de la zona afectada, siendo las mas frecuentes la mu-
cormicosis rino-orbito-cerebral y la pulmonar.

Toda la poblacién esté expuesta a este hongo en repetidas ocasiones a lo largo del dia en
sus diferentes actividades, siendo habitual inhalar las esporas sin que ocurra infeccién en pre-
sencia de sistema inmunitario intacto. Esta provocada por orden de frecuencia por Rhizopus
(principalmente oryzae), Mucor y Rhizomucor, que producen la necrosis isquémica de los tejidos
por infeccién vascular por el hongo.

Aproximacion diagnostica

- Mucormicosis rino-orbito-cerebral: es la forma mas comuin de presentacién, con una
mortalidad del 25 al 62%; tiene un mejor prondstico si esta delimitada a los senos parana-
sales. Se inicia el cuadro como una sinusitis aguda con dolor, fiebre, congestiéon nasal, rino-
rrea purulenta y cefalea. Progresa por estructuras vecinas provocando invasién vascular y
necrosis de las zonas afectadas, siendo posible encontrar como primer signo una escara
necrética en zonas como el paladar o la mucosa nasal. De manera rapida continua exten-
diéndose a la orbita, con signos inflamatorios locales o paralisis facial; invade a través de
los senos etmoidal y esfenoidal las estructuras centrales, provocando paralisis de diferentes
pares craneales, trombosis de senos cavernosos, abscesos de predominio frontal, menin-
goencefalitis y hasta afectacion de la arteria carétida.

- Mucormicosis pulmonar: neumonia necrotizante tras la inhalacién de las esporas.

- Otras formas menos frecuentes son: |a afectacién de mucosa gastrointestinal, piel, rifidon,
SNC de manera aislada o enfermedad diseminada.

El diagnostico se basa principalmente en la sospecha clinica, con el objeto de poder instaurar
un tratamiento precoz, confirmado mediante cultivo del tejido afectado y la demostracién de la
presencia de hifas, teniendo en cuenta que en ocasiones es dificil el crecimiento del mismo. Las
pruebas de imagen, como TAC o RMN, contribuyen al estudio de extension para conocer el grado
de afectacion de las estructuras adyacentes.

Tratamiento

Desbridamiento quirlrgico asociado a antifingicos junto con un adecuado control de los fac-
tores de riesgo, como la hiperglucemia y la acidosis metabdlica. La anfotericina B es el farmaco
de eleccion via intravenosa a la dosis correspondiente, segun férmula.

Intértrigo

Se trata de un proceso inflamatorio, que puede sobreinfectarse fundamentalmente por Can-
dida albicans. Se produce en zonas de contacto de dos superficies cutaneas sometidas a friccion
(obesidad), maceracion (hiperhidrosis, incontinencia urinaria, uso de guantes o panales). La pre-
sencia de diabetes mellitus, corticoides, antibiticos de amplio espectro, infeccién por VIH o qui-
mioterapia, favorecen el sobrecrecimiento de Candida; un microorganismo comensal de la flora
habitual de la mucosa gastrointestinal, vagina y cavidad oral.
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Aproximacion diagnostica

El diagnodstico es habitualmente clinico y puede ser confirmado con la tincién con solucion
de KOH o cultivo de la lesion. Son placas eritematosas, exudativas, ulcerativas, de bordes defi-
nidos y con componente descamativo, asociados a papulopustulas satélites que facilmente se
rompen. Son lesiones pruriginosas y dolorosas en ocasiones. Se distribuyen en zonas de contacto
de piel, como es el pliegue inguinal o axilar, el escroto, el pliegue intergliteo, inframamilar o in-
terdigital.

Tratamiento

- Control de los factores de riesgo: manejo estricto de la diabetes, pérdida de peso, ropa
transpirable o no ajustada y un escrupuloso cuidado de la piel.

- Antifangicos tépicos: azoles en crema, como ketoconazol al 2% o clotrimazol al 1% cada
12 h hasta que los sintomas desaparezcan. Es raro el uso de antimicoticos orales, excepto
en casos severos que no respondan al tratamiento topico (fluconazol 50-100 mg/24 h 6 150
mg/semana; itraconazol 200 mg/12 h; ketoconazol 200 mg/24 h).

- Productos secantes: suelen ir asociados a las cremas o soluciones coadyuvantes, como
el violeta de genciana o permanganato potésico, que en pacientes de alto riesgo suelen
usarse de manera indefinida.

En raras ocasiones se precisa asociar corticoides de baja potencia junto a lo mencionado

previamente.

Neumonia

La neumonia bacteriana es relativamente frecuente en los pacientes diabéticos, siendo la pri-
mera causa de mortalidad entre las infecciones, especialmente en los sujetos de mayor edad,
con peor control metabdlico y desnutridos. La etiologia no presenta diferencias significativas res-
pecto al resto de la poblacion, siendo la mas frecuente Streptococcus pneumoniae, seguido de
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae y E. Coli.

Aproximacion diagnéstica

La presentacion clinica puede ser comun al resto de la poblacion, pero es frecuente la escasa
expresividad clinica, la presencia de febricula y el curso insidioso y torpido, con tendencia a la
presencia de complicaciones, como el absceso, el derrame paraneumaonico o la afectacion bila-
teral.

Tratamiento

El manejo terapéutico no se diferencia del resto de la poblacion, por lo que remitimos al ca-

pitulo correspondiente.

Tuberculosis
Aumento de incidencia en los pacientes diabéticos y mas aun en paises en desarrollo.

Aproximacion diagnostica

Sin grandes diferencias respecto al resto de la poblacién, salvo porque desarrolla un curso
mas insidioso y de presentacion atipica, como puede ser el hecho de que afecte mas tipicamente
a las bases pulmonares.

Tratamiento

Tanto profilaxis como tratamiento, igual que en la poblacién general.
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MEDIDAS TERAPEUTICAS GENERALES

La presencia de un proceso infeccioso en un paciente diabético va a repercutir negativamente
sobre el control metabdlico del mismo. A su vez, la hiperglucemia y la cetoacidosis pueden em-
peorar el desarrollo de la infeccién. Es fundamental un escrupuloso control metabdlico, al igual
que un correcto tratamiento antimicrobiano y de soporte. Asi, debemos:

- Iniciar tratamiento antibidtico empirico de forma precoz segun la entidad clinica.

- Realizar control metabdlico riguroso, aumentando la frecuencia de los controles de glucemia,

glucosuria y cetonuria.

- Aporte de al menos 2000 cc de liquidos, ajustando a las necesidades de cada paciente.

- Los controles de glucemia superiores a 180-250 mg/dl con cetonuria precisan de la admi-
nistracion de un 10-20% mas de insulina, la insulina habitual en pacientes insulinodepen-
dientes. En aquellos que no usaban insulina, para un control 6ptimo, utilizaremos insulina
rapida, ajustando la dosis mediante glucemias capilares cada 4-6 horas. Controles de glu-
cemia inferiores a 180 mg/dI con cetonuria no precisan insulina adicional; en su lugar deben
afadirse liquidos con hidratos de carbono. Precaucién con el uso de metformina, sobre
todo en presencia de deterioro de la funcion renal y, mas aun, si existe acidosis lactica. Se
recomienda suspenderla hasta haber resuelto el proceso agudo.

- En cuanto a las indicaciones de ingreso, mas alla de las marcadas por la propia patologia
estan las complicaciones metabdlicas de la diabetes, la intolerancia oral o cuando cumpla
criterios de sepsis.
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Capitulo 90

INFECCIONES EN EL PACIENTE
ESPLENECTOMIZADO

Julian Carrera Villar
Carlos Morante Calvo
Martin S. Ruiz Grinspan

CONCEPTOS

El bazo es el 6rgano linfoide méas grande del cuerpo; contiene alrededor del 25% del tejido
linfoide total y casi la mitad de los linfocitos B productores de inmunoglobulinas. Los monocitos
situados en los sinusoides fagocitan las bacterias no opsonizadas del torrente sanguineo y pro-
cesan el material antigénico para su presentacion a los linfocitos y el desarrollo de anticuerpos
opsonizantes.

La funcion del bazo puede estar afectada por trastornos que afectan a éste, como asplenia
funcional: hemoglobinopatias (anemia de células falciformes), esferocitosis, asplenia congénita
(rara), purpura trombocitopénica idiopatica, talasemia, enfermedad de Hodgkin, vasculitis, en-
fermedades del colageno o el trasplante alogénico de médula 6sea. La asplenia anatdmica es la
ausencia de bazo por cirugia previa. Las principales indicaciones de esplenectomia son: anemia
hemolitica autoinmune, purpura trombocitopénica autoinmune, hiperesplenismo, traumatismo
esplénico y herida en bazo durante procedimiento quirdrgico.

Los pacientes esplenectomizados o con deterioro de la funcién esplénica tienen un riesgo
mas elevado de desarrollar una sepsis fulminante postesplenectomia (SPE), producida por Strep-
tococcus pneumoniae y otras bacterias encapsuladas, como Haemophilus influenzae y Neisseria
meningitidis. La incidencia de SPE es de un 5% en menores de 16 afios y del 1% en adultos, va-
riando la incidencia segun la entidad que motivé la esplenectomia (mayor incidencia en pacientes
con enfermedad de Hodgkin, talasemia o hipertensién portal). El 60% de los casos de SPE apa-
recen en los primeros dos afnos tras la esplenectomia, siendo la mortalidad mayor cuanto menor
es el tiempo entre la aparicion del cuadro y la esplenectomia.

Existen recomendaciones definidas de inmunizacion en pacientes esplenectomizados. Se
debe iniciar la vacunacion un mes antes de la esplenectomia debido a la menor respuesta inmune
tras la misma. En caso de no poder realizarse, deberan esperarse dos semanas tras la interven-
cién quirdrgica para superar la inmunodepresion temporal debida a la cirugia.

- Neumocaécica 23 polisacaridos: cubre el 90% de los serogrupos causantes de la infeccion

y genera anticuerpos en el 70% de los pacientes esplenectomizados. Se administra una
dosis y se repite a los 3-5 afos.

- Antimeningocdcica conjugada tetravalente A,C,Y,W-135: se administran dos dosis con

un intervalo de dos meses entre ellas y recuerdo cada 5 afos hasta los 55 afios.
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- Anti-Haemophilus influenzae b (Hib): la mayoria de los adultos asplénicos ya estan pre-
viamente inmunizados, pero se recomienda vacunacion y recuerdo al mes.
- Gripe: una dosis anualmente.

ETIOLOGIA

Streptococcus pneumoniae es el agente causal mas frecuente de sepsis postesplenectomia.
Representa el 50-55% de los casos. Los serotipos mas frecuentemente implicados son los 12,
22, 23, con una mortalidad global del 59%. Haemophilus influenzae: 22% de los casos y con una
mortalidad en torno al 30%. Neisseria meningitidis (grupos A, B, C, Y), menos frecuente gracias
ala vacunacion en la infancia, E. coli, P aeruginosa, Capnocytophaga spp (en mordeduras y ara-
flazos de perro).

Los pacientes esplenectomizados tienen ademas mayor susceptibilidad de contraer infec-
ciones por parasitos: Babesia spp., 0 patdgenos intraeritrocitarios: Plasmodium spp.

EVALUACION INICIAL EN URGENCIAS

Cuando un paciente con asplenia funcional o anatémica presenta fiebre, ésta debe interpre-
tarse como signo de posible SPE. El deterioro clinico sin el tratamiento adecuado puede ocurrir
en horas. La SPE puede desarrollarse rapidamente en pacientes con sintomatologia respiratoria
banal o sin sintomas previos. El cuadro de SPE se manifiesta como un intenso malestar general,
fiebre alta con tiritona, petequias, purpura, meningitis e hipotension mantenida a pesar de resu-
citacién con liquidos adecuada.

ANAMNESIS

Se deben recoger los siguientes datos:

- La causa de esplenectomia (el riesgo de sepsis es mas bajo en los casos de esplenectomia
por traumatismo o cirugia).

- El tiempo desde la esplenectomia (mayor riesgo en el primer afio).

- Vacunaciones recibidas y fechas de las mismas.

- Ambiente infeccioso familiar. Valorar presencia de nifios de guarderia o primeros afios de
escolarizacion.

- Viajes recientes.

- Mordeduras o arafiazos de perros o gatos.

- Patologia previa del paciente.

EXPLORACION FiSICA

- Valorar alteraciones en constantes vitales desde el triaje, como signos tempranos de shock
(taquicardia, taquipnea, hipotension, fiebre).

- Valorar estado neuroldgico (desorientacion o comportamiento inhabitual).

- Buscar origen del cuadro infeccioso: ORL (otitis, sinusitis, amigdalitis, abscesos periamig-
dalinos), odontogénico (flemén o absceso dental), respiratorio (neumonia), neurolégico (me-
ningitis), digestivo (valorar irritacion peritoneal, presencia de complicaciones herniarias,
hepatomegalia), urinario (disuria, prostatitis, pielonefritis), cutaneo (celulitis, ulceraciones) o
articular.

- Debe prestarse interés a la presencia de adenopatias (cervicales, supraclaviculares, axilares
e inguinales) y de petequias (sugerentes de coagulopatia de consumo).

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

- Hemograma: leucocitosis con neutrofilia o leucopenia. Trombopenia.
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- Bioquimica: deterioro de la funcién renal. Elevacion de la proteina C reactiva, procalcitonina.
Fibrindgeno y lactato elevados.

- Coagulacion: incremento de los tiempos de coagulacién por coagulopatia de consumo.

- Gasometria arterial: podemos encontrar hipoxemia o insuficiencia respiratoria, acidosis
metabdlica con alcalosis respiratoria.

- Sedimento urinario: leucocituria, hematuria, nitritos positivos, presencia de bacteriuria.

- Radiografia de térax: puede haber cardiomegalia (derrame pericardico) o afectacion alveo-
lar (neumonia, distrés respiratorio).

- Recogida de muestras para laboratorio de microbiologia: dos hemocultivos, urocultivo,
aspirado de lesiones cutaneas (en ocasiones da lugar a crecimiento bacteriano).

- En extension de sangre periférica: puede haber granulaciones toxicas, llamadas cuerpos
de Dohle y cuerpos de Howell-Jolly en los hematies.

- Ecografia abdominal: si se sospecha foco digestivo o genitourinario (enfermedad inflama-
toria pélvica, pielonefritis).

- Puncién lumbar: en caso de afectacion meningea.

- EKG: valoracién de arritmias en el contexto de shock séptico.

POSIBLES COMPLICACIONES

- Sistémicas: shock séptico; sindrome Waterhouse-Friderichsen; coagulacién intravascular
diseminada; distrés respiratorio; fracaso multiorganico, muerte.
- Focos sépticos secundarios: meningitis, artritis, pielonefritis, celulitis.

TRATAMIENTO

El tratamiento debe instaurarse de forma precoz y empirica, y no debe retrasarse para obtener
muestras para estudio. La demora en el tratamiento antibiético conlleva un incremento de la mor-
talidad y de las complicaciones. Como regla general, el tratamiento debe iniciarse ante la mera
sospecha de sepsis, esto es, en todo paciente esplenectomizado con fiebre.

Tratamiento de soporte de forma agresiva:

- Oxigenoterapia con altos flujos y ventilacién mecanica si es preciso.

- Aporte de fluidos, agentes inotropos en caso de shock.

- Equilibrio hidroelectrolitico.

- Medidas fisicas y antipiréticos para la fiebre, analgesia si precisa, €j.: paracetamol 1-2 g iv

cada 6-8 h.

- No hay ensayos clinicos aleatorizados en este tipo de pacientes. La administracion de los
antibioticos se basa en opiniones de expertos y en los datos microbiolégicos de cada cen-
tro.

- El antibiético de eleccion es ceftriaxona: 2 gramos iv cada 24 horas asociado a vancomicina
1gcadai2hiv.

- Si se sospecha afectacion meningea: ceftriaxona 2 g cada 12 h y vancomicina 30 a 60
mg/Kg de peso diario, dividido en 2 6 3 dosis. Tras la primera dosis se ajustara segun niveles
plasmaticos. Valorar dexametasona en estos pacientes (ver capitulo especifico).

- En alérgicos a betalactamicos, levofloxacino 750 mg iv cada 24 horas o moxifloxacino 400
mg/iv/24horas asociado a la vancomicina.

Si se sospecha una infeccién por enterobacterias (raro) puede asociarse un aminoglucésido.

En el caso de mordedura de animal, puede anadirse clindamicina o amoxicilina y clavulanico con
el objeto de cubrir la infeccion por Capnocytophaga canimorsus.

Si se trata de pacientes que viven alejados de un centro sanitario, es recomendable que dis-
pongan en su domicilio de una dosis de antibiético; para ello, pueden ser Utiles la amoxicilina,
sola o asociada al acido clavulanico, trimetoprim-sulfametoxazol, macrélidos o quinolonas, que
pueden atenuar la potencial gravedad del cuadro mientras se acude a un centro sanitario.
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INDICACIONES DE INGRESO HOSPITALARIO

Ingreso hospitalario en caso de foco conocido de la fiebre que precisa ingreso (neumonia,
meningitis, abscesos).

Ingreso en UVI si sospecha de SPE (deterioro respiratorio, shock séptico, deterioro de nivel
de consciencia, CID).

INDICACIONES INGRESO EN OBSERVACION DE URGENCIAS

Todos los enfermos esplenectomizados con fiebre, sin complicaciones y sin foco claro, de-
beran permanecer en observacion hospitalaria, al menos, durante 12-24 horas. Si la evolucion
inicial es absolutamente satisfactoria y se produce defervescencia, se podra plantear alta y se-
guimiento precoz en consultas. Al alta se recomienda un betalactadmico, como amoxicilina-cla-
vulanico oral o cefalosporina de 3 @ generacion oral o una fluorquinolona.

Los pacientes esplenectomizados sin fiebre y con foco claro, pero con afectacién del estado
general, permaneceran en observaciéon 12-24 horas para primeras dosis de antibioterapia iv. Si
la evolucién no es absolutamente satisfactoria, deben ingresar.

Dada la potencial, rapida y letal progresion de las infecciones en el paciente esplenectomi-
zado, es fundamental instruir al paciente para que, en caso de alta, acuda de nuevo a Urgencias
al mas minimo empeoramiento o si recurre la fiebre.

Todo paciente con asplenia que ingrese en planta o permanezca en observacion en Urgencias
debe tener claras indicaciones de vigilancia para detectar de manera precoz el desarrollo de SPE
(alteracion aguda del estado mental, aparicién de petequias de livedo reticularis, temperatura
> 38,5°C 6 < 35°C,frecuencia cardiaca > 90 Ipm, frecuencia respiratoria > 20 rpm, PaC0O,<32
mmHg, leucocitos > 12.000/mm? é < 4.000/mm? 6 > 10% de formas inmaduras, tiempo de relleno
capilar =3 seg; diuresis < 0,5 ml/kg/h, lactato > 2 mmol/l, plaguetas < 100.000/ml, etc.)
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ALGORITMO 1. MANEJO DE LAS INFECCIONES EN EL PACIENTE
EXPLENECTOMIZADO
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Capitulo 91

FIEBRE EN EL PACIENTE PORTADOR DE
CATETERES INTRAVASCULARES

Gonzalo Herrero Munoz
Ana Belén Mecina Gutiérrez
Martin S. Ruiz Grinspan

CONCEPTOS

La mayoria de los pacientes hospitalizados son sometidos a algun tipo de cateterizacion in-
travenosa, siendo en muchas ocasiones su necesidad el criterio de ingreso. La infeccion constituye
la principal complicacién de la cateterizacion intravascular, sobre todo la bacteriemia, que se asocia
con mayor frecuencia a los catéteres centrales que a los periféricos. La mortalidad relacionada
con la bacteriemia asociada a catéter (BAC) en algunos estudios prospectivos ha sido estimada
entre un 12 y un 25%; sin embargo, un reciente meta-analisis le atribuye Unicamente un 3%. En
nuestro pais, segun los estudios de vigilancia de infeccion nosocomial en unidades de criticos
(ENVIN) en 2008, las tasas de incidencia se mantienen en torno a 1,7 episodios/1.000 dias de ca-
téter, constituyendo la 3? infeccién nosocomial mas frecuente en las UCls espafiolas.
Segun los criterios establecidos por los Centros para el Control de las Enfermedades (CDC),
la infeccién relacionada con el catéter (IRC), incluye un amplio espectro de situaciones clinicas:
- Colonizacién del catéter: crecimiento de mas de 15 unidades formadoras de calorias (ufc)
en cultivo semicuantitativo o mas de 1.000 ufc en cultivo cuantitativo del segmento proximal
o distal del catéter en ausencia de sintomas clinicos acompafnantes.

- Infeccién de la puerta de entrada: eritema, dolor, induraciéon o contenido purulento en los
2 cm de piel circundante al lugar de entrada del catéter.

- Infeccién del reservorio: eritema y necrosis de la piel que recubre el reservorio de un catéter

totalmente implantado a nivel subcutaneo o contenido purulento en el propio reservorio.

- Infeccién del tanel: induracion y eritema a lo largo del tinel subcutaneo a mas de 2 cm del

punto de salida.

- Bacteriemia o fungemia relacionada con el catéter: crecimiento del mismo microorga-

nismo (idéntica especie y antibiograma) en cultivo semicuantitativo o cuantitativo del catéter
y en hemocultivo (preferiblemente obtenido de venopuncién directa), en un paciente con sin-
tomas de bacteriemia y en ausencia de otro foco de infeccion.

Los factores de riesgo se clasifican en:

- Dependientes del paciente: inmunosupresion, condicion clinica subyacente.

- Relacionados con el procedimiento: accesos dificiles, punciones repetidas.

- Dependientes del catéter: mas frecuente en los dispositivos de cloruro de vinilo y polietileno

y en la localizacién yugular o femoral. Cateterizacion prolongada. Falta de cuidado o mani-
pulacion frecuente.
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Las principales complicaciones, por su gravedad, son la endocarditis, la tromboflebitis supu-
rativa, la osteomielitis y las metastasis sépticas.

ETIOLOGIA

En los catéteres de corta duraciéon (menos de 14 dias), el principal mecanismo de infeccion
es la contaminacion cuténea (70-90%) por migracion de los microorganismos procedentes de la
piel, seguido de la contaminacién intraluminal (10-50%), diseminaciéon hematdgena (3-10%) y
por el uso de fluidos contaminados (menos del 3%).

Los microorganismos mas habituales son:

- Estafilococos coagulasa negativo (SCN) en un 40%, de los que un 50-70% corresponden a

Staphylococcus epidermidis.

- S. aureus (10-15%), mas frecuente en pacientes inmunocomprometidos, SIDA o en didlisis.

- Bacilos gram negativo (BGN), cuya frecuencia aumenta en neonatos y tras cateterizacion

femoral.

- Micobacterias.

- Candida spp., mas comun en pacientes neutropénicos y en los que reciben nutricion pa-

renteral.

En los catéteres de larga duracion (mas de 14 dias), la via mas frecuente es la colonizacion
endoluminal (80%), por la mayor manipulacién de las conexiones.

Los microorganismos mas habituales que infectan estos dispositivos son S. aureus, P aeru-
ginosa, hongos y micobacterias.

DIAGNOSTICO

Se basa en la sospecha clinica: fiebre sin otro foco, inflamacion o coleccion purulenta en la
zona de insercién, inestabilidad hemodinamica, alteracién del estado mental, disfuncién del catéter,
o inicio de signos clinicos de sepsis de forma aguda al iniciar una infusién por el catéter. Se con-
firma con la demostracién microbiolégica de bacteriemia o fungemia sin otro foco alternativo. Sin
embargo, hasta en un 70-80% de los catéteres retirados por sospecha de infeccién, los cultivos
resultan negativos.

Debe realizarse:

- Anamnesis y exploracion fisica completa: con especial énfasis tanto en encontrar datos
de otros procesos infecciosos intercurrentes sin relacion con el catéter, como en no dejar
pasar datos de infeccion o complicaciones derivadas de la IRC.

- Analitica general basica: con PCR y procalcitonina (PCT).

- Estudio microbiolégico: hemocultivo de sangre periférica y de una muestra extraida de cada
una de las luces del catéter (diferencias superiores a 2 h entre el tiempo de crecimiento del
hemocultivo obtenido del catéter, respecto a través de acceso periférico, sugieren una infec-
cién relacionada con el catéter), cultivo de la punta del catéter, tincion de gram y cultivo del
exudado procedente del punto de insercién del catéter y del liquido perfundido. Tincién de
gram o con naranja de acridina del centrifugado de una muestra de sangre obtenida a través
del catéter.

- Pruebas de imagen: Rx. de térax, ecocardiograma transesofagico (ETE) en caso de bacte-
riemia por S. aureus o sospecha de endocarditis, eco doppler si sospechamos tromboflebitis
supurada, TAC con contraste o angio-RM en infecciones asociadas a injertos vasculares,
esofagogastroduodenoscopia en caso de fistulas aorto-entéricas, fondo de ojo o gamma-
grafia con leucocitos marcados en bacteriemias persistentes para estudio de metastasis sép-
ticas.

TRATAMIENTO

Ante la sospecha o confirmacion de IRC se debe decidir si se retira, se mantiene o se cambia
el catéter.
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1. Retirada del catéter

Indicaciones de retirada del catéter:

- Catéter de facil reposicion (los de insercion periférica se retiran siempre).

- Signos de infeccion local que se extienden a mas de 2 cm del punto de insercién.

- Sepsis grave o shock séptico.

- Bacteriemia o sepsis persistente a pesar de tratamiento correcto durante 48-72 horas.

- Metéstasis sépticas: embolias pulmonares, endocarditis, osteomielitis, retinitis.

- Infeccion causada por microorganismos de dificil erradicacion: S. aureus, hongos, Bacillus
spp., Corynebacterium spp., Pseudomonas spp., micobacterias.

Indicaciones para mantener el catéter:

- Catéter de dificil reposicion (Hickman, Portacath, protesis vascular).

- Hemocultivos estériles en 48-72 horas.

- No signos del tunel o de infeccion del reservorio.

- Ausencia de complicaciones metastasicas.

- Microorganismos médicamente tratables.

- Paciente hemodindmicamente estable.

2. Tratamiento local del catéter en caso de que no se precise su retirada

El sellado del catéter consiste en la instilacién de una solucion antibiética a altas concentra-
ciones (2 mg/ml) mezclada con 5 cc de heparina sédica al 1% en el interior del mismo mientras
el catéter no esta en uso, al menos 12 horas diarias durante 10-14 dias (Tabla 1). La solucion
debe recambiarse como maximo cada 48 h, y en los catéteres femorales cada 24 h. Los mas uti-
lizados son: vancomicina, ciprofloxacino, amikacina o anfotericina, a dosis 1-5 mg/ml (250 ml
suero fisiolégico 0,9% 6 250 ml de suero glucosado 5% + 500 mg antibiético). Debe ir acompa-
flado de tratamiento antibiético sistémico durante 10-14 dias.

250 ml suero fisiologico 0,9% 6 250 ml suero glucosado 5%

+
500 mg antibiético

(vancomicina, amikacina, quinolona?, anfotericina B?)

+
5 cc heparina Na al 1% (1 cc heparina = 1.000 Ul)
Concentracion antibiético: 2 mg/mi
Concentracién heparina: 20 Ul/ml

Catéter Hickman: 2 ml (tras utilizacion)
Catéter Port-a-cath: 5 ml (tras utilizacion)
Garantizar duracion sellado: minimo 12 horas diarias
Duracion del sellado: 14 dias®
Administrar antibioterapia sistémica: al menos hasta la
resolucion del cuadro séptico del paciente

1400 mg de ciprofloxacino. Si se dispone de una solucion reconstituida de ciprofloxacino, afadir a la misma 4 mg
de heparina sédica y obtener de la dilucion la cantidad necesaria para el cebado del catéter.

2 La anfotericina B se puede preparar diluyendo 50 mg de la misma en 10 cc de agua para inyectable y después
anadir a la dilucién 2,5 mg de una solucién que contenga 5 cc de heparina sédica al 1% en 250 mg de suero glu-
cosado al 5%.

3En todos los casos se recomienda mantener la solucion restante en la nevera protegida con papel de aluminio,
durante un maximo de una semana.

Tomado de Protocolos clinicos SEIMC 2010.
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3. Recambio del catéter a través de una guia metalica

Se utiliza si no hay signos locales de infeccion y existe dificultad en la obtencién de nuevos ac-
cesos vasculares. Sin embargo, conlleva el riesgo de contaminacion del nuevo catéter por el
arrastre del material potencialmente infectado del interior del catéter a la luz vascular. Si se de-
muestra que el catéter extraido estaba infectado y la cobertura antimicrobiana no era adecuada,
se aconseja retirar el nuevo catéter e insertar otro en un lugar diferente.

4. Tratamiento antimicrobiano empirico

La eleccidn inicial de antibidticos depende de la situacién clinica del paciente, de los factores
de riesgo para infecciones individuales y de los patégenos especificos mas probables en relacion
con los dispositivos intravasculares (Tabla 2). Los estafilococos coagulasa-negativos son la causa
mas comun de infeccién relacionada con el catéter. La mayoria de estos patdégenos son resis-
tentes a la meticilina, y ésto deberia tenerse en cuenta al elegir el tratamiento empirico de la in-
feccion relacionada con el catéter.

- La pauta de eleccién es la asociacién de un glucopéptido (vancomicina: 1 g/12 h, teicopla-

nina: 6-12 g/kg/dia) o, en ausencia de estafilococo resistente a la meticilina, cloxacilina: 2

g/4 h, junto con aztreonam (1-2 g/8 h) o un aminoglucésido (gentamicina 5 mg/kg/dia, to-

bramicina: 5 mg/kg/dia, amikacina: 15 mg/kg/dia). En lugares con alto porcentaje de SAMR

con CMI para vancomicina = 2 mcg/mL deberia usarse daptomicina: 6-8mg/Kg por dia.

- En pacientes en hemodidlisis, neutropénicos o con enfermedad debilitante, asociar un be-
talactamico con actividad anti-Pseudomonas (ceftazidima: 1-2 g/8 h, cefepime: 1-2 g/8 h,
piperacilina-tazobactam: 4 g/0,5 g/8 h o imipenem: 500 mg/8 h)

- Ante sospecha de fungemia, si el paciente permanece estable, no se ha usado previamente
azoles y no ha presentado infeccion con C. glabrata o krusei: tratamiento empirico con flu-
conazol (400 mg/dia). Usar anfotericina B liposomal (0,6-1 mg/k/dia) o caspofungina (dosis
de carga 70 mg, posteriormente 50 mg/dia) si el paciente esta inestable y hay riesgo de in-
feccién con C. glabrata o krusei. Todos los tratamientos deben extenderse no menos de 2
semanas iv.

- La duracion del tratamiento antimicrobiano intravenoso:

* BAC no complicada, con HC negativos tras la retirada del catéter, que recibio tratamiento
antimicrobiano empirico correcto, es de 10 a 14 dias, considerando el primer dia de tra-
tamiento aquel en el que se obtienen los HC negativos.

e Bacteriemia o fungemia persistente a pesar de la retirada del catéter o complicaciones
sépticas: la duracién es de 4-6 semanas (hasta 6-8 semanas en caso de osteomielitis).

e El tratamiento antibiotico debe adaptarse posteriormente a los resultados microbioldgicos.
Se inicia por via parenteral y, una vez estabilizado el paciente y tras conocer la sensibilidad
del microbio, se puede continuar con la via oral con farmacos con alta biodisponibilidad
(linezolid, quinolonas o cotrimoxazol) y, en caso de fungemia, con fluconazol, o como al-
ternativa voriconazol.

5. Tratamiento de las complicaciones

No existe una evidencia cientifica del beneficio de la anticoagulacién en los pacientes con
tromboflebitis séptica. Sin embargo, si no hay una contraindicacion absoluta para su uso puede
administrarse de forma coadyuvante a la antibioterapia. Se realizara incision y drenaje quirargico,
si precisa. No se recomienda el empleo de fibrinoliticos.

En caso de metéstasis sépticas, mantener tratamiento antibiético 4-6 semanas. En caso de
osteomielitis, mantener hasta 6-8 semanas

6. Tratamiento cuando el diagnéstico es posterior a la recuperacion de los sintomas

La retirada del catéter conduce en muchos casos a la curacién del cuadro clinico en ausencia
de antibioterapia. Si el cultivo del segmento distal confirma un recuento bacteriano significativo
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y los sintomas clinicos han desaparecido totalmente, en general se recomienda la observacion
del paciente. La excepcion a ésto son los pacientes portadores de materiales protésicos en los
que, ante el riesgo de anidaciéon metastasica, la mayoria de los autores recomiendan la adminis-
tracién de antibioterapia especifica.

Si los hemocultivos son positivos a cualquier microorganismo diferente de los SCN tras la re-
tirada del catéter, es conveniente administrar tratamiento antibiético en todos los casos a pesar
de la ausencia de signos clinicos de sepsis.

Tratamiento especifico de infeccion asociada a catéter

Microorganismo Tratamiento sistémico Tratamiento local
(sellado)
Cloxacilina 2 g/4-6 h iv
Vancomicina 1 g cada 12 h o
S. aureus 0 SCN Teicoplanina 800-1.200 mg (12 dosis) Teicoplanina o
- Sensibles a meticilina seguidos de 400 mg al dia vancomicina
- Resistentes a meticilina Linezolid 600/12 h vo o
daptomicina 6-8 mg/Kg por dia
(centros con alto porcentaje de SAMR
con CMI para vancomicina > 2 mcg/mL)
Ampicilina 2 g/24 h iv +/- aminoglucésido o
Enterococeus si resistencia a ampicilina: Teicoplanina o
linezolid 600 mg/12 hiv o vancomicina
vancomicina 1 g/12 h iv + gentamicina
Bacilos gram negativos Ceftriaxona 2 g/24 h iv. 0 quinolonas Amikacina,
E. coli/Klebsiella Imipenem 500 mg/6 h o meropenem 1 g/8 h ciprofloxacino
Enterobacter/Acinetobacter | Cotrimoxazol 3-5 mg/kg/8 h ceftazidima/cefepime o
S. maltophilia meropenem/imipenem o Amikacina,
P. aeruginosa piperacilina-tazobactam + ceftazidima,
amikacina 15 mg/kg/24 h cefepime
Candida Anfotericina B
PREVENCION

La medida fundamental para evitar infecciones por catéter es la educacion y entrenamiento
del personal responsable de su colocacion, tanto en las medidas de asepsia (durante su insercion
y su manipulacién), como en la correcta indicacion de su uso, no prolongando su permanencia
mas tiempo del imprescindible.

Se debe dar preferencia a las vias superiores sobre las de miembros inferiores (via subclavia
sobre femoral). Evitar la insercién en zonas proximas a fuentes potenciales de infeccion. La in-
sercion de debe hacer con medidas estériles de barrera (bata, guantes, mascarilla estériles...),
desinfeccion de la piel y asegurando el catéter con una buena fijacion para evitar su movilizacién.
Son de vital importancia las medidas de control diario del punto de inserciéon, cambiando los
apositos regularmente. Se deben implantar vias centrales con el minimo numero de conexiones,
para evitar mas puntos de entrada de infeccion, empleando una luz exclusiva para la nutricion
parenteral.

El cultivo de forma rutinaria de puntas de catéter no esta indicado, asi como tampoco lo esta
el utilizar antibiéticos topicos en el punto de insercion, ya que favorece las infecciones fungicas.

Los catéteres impregnados en clorhexidina-sulfadiazina o rifampicina-minociclina han de-
mostrado reducir la colonizacién y bacteriemias relacionadas con catéter con favorable relacion
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coste-efectividad. Se recomiendan en centros que mantienen alta incidencia de infecciones a
pesar del resto de medidas.

*Sialas 48-72 h persiste fiebre: descartar infeccion complicada (endocarditis o tromboflebitis supurada). Va-
lorar ecocardiografia, ecografia ultrasdnica o flexografia, si el paciente tiene protesis o persiste la sintomatologia
tras la retirada del catéter en catéteres centrales de larga duracion no retirados.
Vanc: vancomicina, Teic.: teicoplanina, Clox.: cloxacilina, Fluc.: fluconazol, Anf. B: anfotericina B, SAMS: S. aureus
sensible a meticilina, SAMR: S. aureus resistente a meticilina, Dapto: daptomicina, Betalact: betalactamico.

Figura 1. Algoritmo de actuacion en sospecha de infeccion asociada a catéter venoso central (adaptado de Proto-
colos SEIMC 2010).
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INFECCIONES EN LA PACIENTE
EMBARAZADA

Camino Fernandez del Blanco
Virginia Parada Otte
Martin S. Ruiz Grinspan

INTRODUCCION

Los procesos infecciosos en la mujer embarazada precisan un diagnostico y tratamiento pre-
coces, considerando los cambios fisiolégicos que se producen durante la gestacién y la suscep-
tibilidad del feto a los distintos procesos patoldgicos y a algunos medios empleados para el
diagnéstico y el tratamiento. Se debe evitar la posible teratogeneicidad derivada de medios diag-
nésticos y terapéuticos.

Los procesos infecciosos adquiridos durante la gestacion pueden afectar directamente al
embridn/feto por transmision vertical. El retraso en el diagnostico y el tratamiento puede llevar al
desarrollo de inestabilidad hemodinamica en el contexto de sepsis y fracaso multiorganico que,
igualmente, puede tener consecuencias fatales para el embrién/feto.

En la atencion urgente a la mujer embarazada no existe posibilidad de realizar un diagnéstico
de certeza en la mayoria de los procesos infecciosos con riesgo de transmision. Por esto es fun-
damental conocer si hace seguimiento reglado de la gestacion y el resultado de las pruebas se-
rologicas. Existen una serie de entidades infecciosas cuya adquisicién y contagio al embrién/feto
durante la gestacion, o en el periparto se asocia a riesgo de complicaciones perinatales y del
desarrollo del neonato. El acronimo TORCH incluye las infecciones de riesgo de transmision ver-
tical: toxoplasma, rubéola, citomegalovirus, herpes simple y otros: Treponema pallidum, virus va-
ricela-zéster, parvovirus B19, enterovirus (Coxackie, Echo, Polio, Listeria monocytogenes), cuya
adquisicion durante el embarazo, el parto o el puerperio produce un sindrome similar caracteri-
zado por la aparicion de rash cutaneo y alteraciones oculares. La transmision de todas ellas es
posible por via transplacentaria, por contacto a su paso por el canal del parto y en la lactancia.
El riesgo depende de la edad gestacional del feto en el momento de la infeccion, y del hecho de
que la madre sufra una primoinfeccién o haya desencadenado previamente una respuesta in-
munitaria eficaz (importancia de conocer serologia previa).

En la evaluacién inicial a la mujer embarazada en Urgencias se realizara:

- Anamnesis completa: que incluya antecedentes obstétricos, seguimiento del embarazo y
edad gestacional, enfermedades croénicas, intervenciones quirlrgicas recientes, contacto
con portadores de infecciones, viajes recientes, inmigracién, contacto con animales, habitos
alimentarios, antecedentes sexuales. Historia actual: motivo de consulta y anamnesis dirigida
por aparatos.
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- Exploracion fisica completa: estado general y constantes, adenopatias, exantema, pete-
quias, signos meningeos, auscultacion cardiopulmonar, palpaciéon abdominal y pufio-per-
cusion lumbar.

- Exploracién gineco-obstétrica: exploracion ginecoldgica si se sospecha infeccion de
transmisién sexual o pélvica. Valoracion fetal en caso de sospecha de afectacion.

- Pruebas complementarias: analitica general basica: hemograma con férmula, bioquimica
y estudio de coagulacion (si sospechamos sepsis o coagulopatia), sedimento de orina si se
sospecha ese origen, gasometria si se sospecha de insuficiencia respiratoria, hemocultivos
y uroclutivo, exudado vaginal, etc.

- Estudio radiolégico: la realizacion de una radiografia de térax no esta contraindicada en la
paciente embarazada; en caso de estar indicada, debe realizarse con proteccién abdominal
(la radiacion al feto es de aproximadamente de 0,00005 rad).

El tratamiento antimicrobiano reduce las complicaciones infecciosas y obstétricas. Estan con-
traindicadas quinolonas y tetraciclinas. La ceftriaxona y las sulfamidas se deben evitar los dias
previos al parto, por riesgo de ictericia del neonato. La nitrofurantoina y las sulfamidas se deben
evitar en el primer trimestre. Trimetoprim esta contraindicada en el primer trimestre, por ser an-
tagonista del &cido félico.

CONCEPTOS, ETIOLOGIAS Y TRATAMIENTOS

Infecciones durante la gestacion

- Infeccion del tracto urinario (ITU). Es la primera causa de fiebre y la complicacién infec-
ciosa mas comun durante el embarazo. La etiologia (sin anomalias uroldgicas) es similar al
resto de la poblacion femenina de edad fértil: E. coli (70%), Klebsiella o Enterobacter (3%),
Proteus mirabilis (2%), gram positivos como el Streptococcus grupo B (10%).
¢ Bacteriuria asintomatica (BA): colonizacion persistente de bacterias en el tracto urinario en

ausencia de sintomas (aislamiento de mas de 100.000 ufc/ml la misma bacteria en 2 mues-

tras consecutivas de chorro medio de orina o una Unica muestra tras sondaje vesical).

Afecta al 2-7% de las embarazadas, sobre todo en el primer mes y en multiparas. Alta pro-

babilidad de progresién a cistitis y pielonefritis, que se reduce en un 70-80% con el trata-

miento. Su diagndstico y tratamiento precoces se relaciona con beneficios maternos y

fetales.

Tratamiento via oral 3-7 dias: amoxicilina-clavulanico: 500/125 mg/8 h 3-7 dias vo o nitro-

furantoina 100 mg/12 h 5-7 dias vo o fosfomicina: 3 g dosis Unica vo (se puede repetir la

dosis a las 24-48 h) o cefalexina 500 mg/6 h 5-7 dias vo.

Cistitis aguda: infeccion vesical sintomatica. Se considera como ITU complicada; puede

ocurrir en el 1-2% de todos los embarazos. Se trata con los mismos farmacos que la bac-

teriuria asintomatica, pero a veces precisa prolongarse el tratamiento hasta 14 dias si no
hay respuesta. Ajustar siempre el tratamiento a los resultados del antibiograma.

Pielonefritis aguda (PNA): infeccidn del tracto urinario caracterizada por fiebre, dolor en fosa

renal, nauseas y vomitos, con o sin clinica miccional. Aparece en el 30-40% de las pacientes

con BA que no se han tratado correctamente. El riesgo es mayor en mujeres nuliparas.

Aproximadamente la mitad se desarrolla durante el tercer trimestre. Asocia un elevado

riesgo de complicaciones graves (anemia hemolitica (23%), bacteriemia (17 %), insuficiencia

respiratoria (7 %), insuficiencia renal (2%), shock séptico (hasta el 20% de las PNA graves),
ademas de complicaciones obstétricas (parto pretérmino, bajo peso neonatal).

El tratamiento parenteral se mantiene 48 h después de la defervescencia, hasta completar

14 dias. Amoxicilina-clavulanico: 1 g/8 h iv o cefalosporina de 32 generacion (ceftriaxona

1 9/24 hiv o cefotaxima 1 g/8 h iv) u otras opciones: gentamicina 3 mg/kg/24 h (asociada

a betalactamico), aztreonam 1 g/8-12 h, piperacilina-tazobactam 4 g/6-8 h, imipenem 500

mg/6-8 h.
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- Vulvovaginitis e infecciones de transmision sexual: su presencia aumenta el riesgo de
parto prematuro.

e Tricomoniasis (T. vaginalis): leucorrea abundante, maloliente, espumosa, amarillo-verdosa.

Aparicion del tipico cérvix en fresa. Candidiasis (C. albicans): leucorrea blanca, grumosa,
prurito, escozor y dispareunia. Vaginosis bacteriana (Gardnerella vaginalis): flujo abundante,
fétido, cremoso y grisaceo. El diagnostico en Urgencias es clinico, realizando diagndstico
diferencial entre los tres tipos de vulvovaginitis. Como prueba complementaria puede re-
alizarse un pH del flujo genital, siendo acido (menor de 4,5) en el caso de la vulvovaginitis
candidiasica, y alcalino en los otros dos casos.
Tratamiento: tricomoniasis: metronidazol vaginal, 500 mg/12 horas, 5 dias. Como alterna-
tiva, clotrimazol 500 mg vaginal en monodosis. Candidiasis: tratamiento tépico en la ges-
tante asociado a tratamiento oral en la pareja: clotrimazol vaginal, 500 mg en monodosis,
fenticonazol 500 mg monodosis, ketoconazol 6vulos 400 mg monodosis. Vaginosis bac-
teriana: metronidazol oral 500 mg/12 h por 7 dias; clindamicina crema vaginal 1/24 h, 7
noches o metronidazol vaginal 500 mg/dia, 7 dias.

e Uretritis y cervicitis por C. trachomatis y N. gonorrhoeae: el tratamiento en la embarazada
previene la transmision durante el parto. C. trachomatis: azitromicina 1g dosis Unica vo.
N. gonorrhoeae: ceftriaxona 250 mg en dosis Unica im o cefixima 400 mg vo en dosis
Unica; se recomienda asociar azitromicina 1 g por alta tasa de coinfeccion.

- Infecciones ORL, de las vias aéreas superiores e inferiores: su frecuencia y manejo es
similar a la poblacién general, salvo consideraciones farmacoldgicas:

e Sinusitis: amoxicilina 1 g/8 horas por 10 dias vo o amoxicilina/clavulanico 875/125 mg /8
horas por 10 dias vo. En alérgicos a betalactamicos: azitromicina 500 mg/24 horas vo por
5 dias (esta permitido usar durante todo el embarazo) trimetoprim/sulfametoxazol 800
mg/160 mg /12 horas por 10 dias vo (uso soélo en el segundo trimestre).

e Neumonia: amoxicilina clavulanico 1 g cada 8 horas durante 14 dias vo o ceftriaxona 2
g/24 horas iv asociadas a azitromicina 500 mg /24 horas vo en la neumonia grave. En alér-
gicos a betalactamicos: clindamicina 300 mg/6 horas por 10 dias vo.

e Tuberculosis: hoy en dia se recomienda usar la pauta clasica con isoniazida, rifampicina y
etambutol por 9 meses. La isoniazida produce una mayor incidencia de hepatitis toxica
en embarazadas y, sobretodo, en periodo puerperal.

- TORCH. En Urgencias, el diagndstico se sospecha ante un cuadro clinico compatible y una
posible exposicion. Las mas frecuentes y que requieren decisiones terapéuticas inmediatas
son: varicela, herpes genital e infeccion por VIH.

e Toxoplasmosis: zoonosis de distribucién mundial causada por Toxoplasma gondii. La in-

festacion en el ser humano se produce por ingestion de carne poco cocinada, verduras
contaminadas, contacto con los gatos o por via transplacentaria. En la madre, el 90% de
las primoinfecciones son asintomaticas; el resto padecen un sindrome mononucleosido
autolimitado. La afectacion fetal en caso de primoinfeccion puede ser grave (10-20%) o
asintomatica en el neonato (70-80%), aunque el 85% presenta como secuela una corio-
rretinitis.
Tratamiento: posibilidad de interrupcion voluntaria del embarazo en fases precoces. Es-
piramicina 1 g/8 horas vo, como alternativa pirimetamina 200 mg primeras 24 horas, se-
guido de 75 mg/24 horas (peso >60 kg) o 60 mg/24 horas (peso<60 Kg) vo + sulfadiacina
1 g/6 horas + &cido folico 10-20 mg/24 horas en tandas alternas de tres semanas hasta
el parto (no dar pirimetamina en el primer trimestre de gestacién por ser teratégena).

e Sifilis: enfermedad de transmision sexual causada por Treponema pallidum. En la mayor
parte de las ocasiones se produce en mujeres que no han hecho seguimiento del emba-
razo, por lo que no reciben el tratamiento adecuado. La mayoria de los neonatos con sifilis
congénita estan asintomaticos al nacer. El tratamiento se realiza con penicilina, igual que
en la no embarazada.
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¢ Rubéola: enfermedad exantematica muy contagiosa, producida por un virus de la familia
Togaviridae. Aproximadamente el 80-90% de las mujeres en edad fértil poseen anticuerpos
protectores en los paises desarrollados, convirtiéndose en una enfermedad rara con muy
pocos casos registrados al ano. De producirse, habitualmente son hijos de madres inmi-
grantes que no han hecho seguimiento del embarazo. Se trata de una enfermedad auto-
limitada y leve para la gestante, pero con importantes efectos sobre el feto en caso de
primoinfeccion. El tratamiento es sintomatico.

Citomegalovirus (CMV): es la infeccidon congénita por virus mas frecuente (1% de todos
los recién nacidos). CMV puede permanecer latente en el organismo durante mucho
tiempo y producir reinfecciones. Las consecuencias de la infeccion fetal son mas graves
en la primoinfeccion que en las reactivaciones o reinfecciones. La transmision requiere un
contacto intimo y puede realizarse a través de saliva, orina, sangre y otros fluidos corpo-
rales. La primoinfeccién por CMV en la mujer embarazada raramente es sintomatica. En
menos del 10% de los casos se manifiesta por un sindrome pseudogripal o mononucle-
6sido. La transmision fetal es del 40%. El riesgo de transmision al feto aumenta con la
edad gestacional. El riesgo de secuelas es mayor cuando el contagio ocurre en el primer
trimestre. Aproximadamente el 90% de las infecciones congénitas son asintomaticas aun-
que, de éstas, hasta el 15% estan en riesgo de desarrollar alteraciones neurolégicas, en
particular hipoacusia neurosensorial. Entre el 10% de las infecciones sintomaticas, la mitad
presentan una forma atenuada con esplenomegalia, ictericia o petequias y la otra mitad
padeceran el sindrome completo con afectacion multiorganica.

Tratamiento: posibilidad de interrupcion voluntaria del embarazo en fases precoces. En
inmunodeprimidos con infeccién grave: ganciclovir 5 mg/kg/12 horas iv o foscarnet 60
mg/Kg/12 horas durante 2 semanas, seguido de 90 mg/dia. En caso de primoinfeccion
materna puede ser Util para prevenir y tratar la infeccion congénita la gammaglobulina es-
pecifica 200 Ul/kg.

Herpes simple genital: causado por el virus herpes simplex Il y I. El contagio fetal ocurre
fundamentalmente en el momento del parto, por via ascendente, si existe rotura de mem-
branas o al paso del feto a través del canal de parto. En el neonato la infeccion es casi
siempre sintomatica y grave, con elevada mortalidad y secuelas. El diagndstico es clinico
con confirmacion posterior por PCR o cultivo viral de las lesiones. La primoinfeccion puede
cursar asintomatica hasta el 70% de los casos. La clinica es de parestesias, prurito o es-
cozor, acompafnado de edema y eritema local, con o sin sindrome general asociado, que
precede en unos 2 dias a las lesiones papulovesiculosas, muy dolorosas, en la regién vul-
voperineal e incluso cérvix. El cuadro suele durar unas 3 semanas en la primoinfeccion.
Las recurrencias son mas cortas y menos intensas.

En la primoinfeccion, ante un cuadro clinico sugestivo, se inicia tratamiento con aciclovir
400 mg cada 8 h, preferiblemente después de la semana 20. Esto reduce duracion e in-
tensidad del cuadro. Si la primoinfeccién coincide con el parto: cesarea urgente y si apa-
rece en las 6 semanas previas: programar cesarea. En las recurrencias, después de la
semana 20, se puede pautar aciclovir oral en las primeras 24 h desde la aparicion de las
lesiones. En las gestantes que han presentado alguin episodio de recurrencia durante el
embarazo, se recomienda aciclovir 400 mg cada 8 h desde la semana 36 hasta el parto.
En éstas se evitara la monitorizacion fetal interna. Si existe rotura espontanea de mem-
branas con herpes genital y embarazo a término: cesarea urgente.

Varicela: enfermedad febril exantematica producida por el virus varicela-zoster. Se trans-
mite via aérea con alta tasa de contagio, desde 2 dias antes de la aparicion del exantema.
Las vesiculas contienen virus y son contagiosas.

El diagnéstico es clinico con confirmacién seroldgica posterior. El cuadro clinico se pre-
senta con fiebre, malestar general y aparicion de exantema pruriginoso (papulas que evo-
lucionan a vesiculas y costras, en distintos estadios) de inicio en cabeza y extension a
tronco y extremidades.
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La complicacién mas grave para la madre es el desarrollo de una neumonia varicelosa,
mas frecuente en caso de exantema muy extenso y mas grave en la embarazada, con
una mortalidad de hasta el 40% sin tratamiento.

En caso de neumonia varicelosa y, tal vez, en presencia de exantema muy florido, esta in-
dicado el ingreso hospitalario y el tratamiento intravenoso con aciclovir 5-10 mg/Kg/8 h
durante 7 dias. En la varicela no complicada en el tercer trimestre: aciclovir oral 5 dias.
Evitar el uso de AAS e ibuprofeno. Si la infeccién materna acontece en los 2 primeros tri-
mestres el riesgo de varicela congénita es del orden del 1 al 3%. Puede ocurrir una feto-
patia grave caracterizada por lesiones cutaneas, anomalias neurologicas, esqueléticas y
oculares. En caso de varicela materna en los 8 dias que preceden al parto, el riesgo de
transmision de VZV al recién nacido es proximo al 25%. El nifio presenta entonces una
varicela neonatal desde los 10 primeros dias de vida, con una mortalidad que puede llegar
al 30%. Si la varicela se contrae a término o preparto, debe intentarse retrasar el parto al
menos 5-7 dias desde la aparicion del exantema para permitir la inmunizacion pasiva del
feto.

En la gestante asintomatica que consulta por exposicion a enfermo con varicela, lo primero
sera conocer el estado de inmunidad. Las gestantes inmunes no estan en riesgo. En las
seronegativas con exposicion significativa esté indicada la administracién lo mas precoz
posible de una dosis im de 625 U de gammaglobulina hiperinmune anti varicela-zéster.
Eficaz hasta 4 dias después del contacto; no previene la transmisién vertical, pero dismi-
nuye el riesgo de complicaciones maternas.

En caso de zéster materno, los riesgos para el feto son excepcionales en la medida en
que la madre sea inmunocompetente.

Parvovirus B19: agente causal de la quinta enfermedad. Aproximadamente la mitad de las
mujeres en edad fértil son seropositivas. Los sintomas de primoinfeccién en el adulto son
dolor articular y exantema. Entre aquellas que sufran una primoinfeccién, menos del 5%
de los fetos pueden desarrollar anemia severa e hydrops fetalis.

VIH: El tratamiento antirretroviral en el embarazo tiene 2 objetivos: disminuir la transmision
perinatal y tratar la enfermedad en la madre. Con tratamiento antirretroviral durante la ges-
tacién y cesarea electiva, la tasa de transmision vertical es menor del 2%. Si la madre pre-
cisa tratamiento éste se debe pautar desde el inicio del embarazo, evitando efavirenz en
el primer trimestre por su efecto teratégeno. Sila madre no precisa tratamiento, la decision
de iniciar éste o no durante el primer trimestre sera individualizada, valorando riesgo-be-
neficio (riesgo de teratogeneicidad durante el primer trimestre vs. menor riesgo de trans-
mision fetal). El tratamiento de eleccion es: zidovudina con lamivudina y lopinavir o ritonavir.
La alternativa en mujeres que no toleran lopinavir/ritonavir seria zidovudina mas lamivudina
mas nelfinavir o nevirapina si los CD4 son menores de 250 cl/ml. El parto por cesarea no
esta indicado si la carga viral es indetectable al término del embarazo. La cesarea esta re-
comendada si la carga viral es detectable al final de embarazo o en un tratamiento pre-
ventivo por AZT en monoterapia. Durante el parto, un tratamiento poco costoso a base
de nevirapina en monodosis para la madre al principio de la intervencién y en el momento
del nacimiento para el recién nacido disminuye la transmision del VIH. La lactancia, al ser
causa de infecciones tardias, esta contraindicada en los paises desarrollados.

Hepatitis B: el riesgo de transmision es elevado en el momento del nacimiento y en el pe-
riodo postnatal. Si la madre es portadora del antigeno HBe aumenta la transmisién hasta
70-90%. Casi todos seran portadores cronicos de VHB. Si la madre no tiene antigeno
HBe, el riesgo de transmision al nifio esta en torno al 10%, de los que del 10 al 15% se
haran portadores crénicos del VHB.

Hepatitis C: el riesgo de transmision existe soélo si hay viremia detectable y es mayor a
mayor carga viral. Se estima que la mitad del 10% de las transmisiones, que ocurren prin-
cipalmente en el momento del parto, seran portadores crénicos.

653
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Infecciones en puerperio inicial

Se presentan en 2-8% de los partos y pueden alcanzar una mortalidad de hasta el 4%. Los

factores de riesgo son: cesarea, rotura prematura de membrana y comorbilidad materna.

- Endometritis: infeccion intrauterina producida en los dias siguientes al parto, especialmente
si éste fue por cesarea. Se caracteriza por dolor abdominal, fiebre, flujo vaginal maloliente
y alteraciones en la exploracion ginecoldgica.

- Tromboflebitis séptica de las venas pélvicas: presente en el 2% de las cesareas que se

complican con infeccion. Se trata de un diagnostico de exclusién.
Ambas son procesos infecciosos polimicrobianos con participacion de flora mixta aerobia
(E. Coli, otras enterobacterias, Streptococcus, Agalactiae, Enterococcus faecalis, Gardenella
vaginalis, Mycoplasma hominis y Ureaplasma urealyticum) y anaerobia (Prevotella bivia, Clos-
tridium y Peptostretptococcus).

- Retencion de material placentario.

- Infeccion de la herida quirtrgica y/o celulitis perineal.

- Mastitis
Tratamiento: endometritis, tromboflebitis séptica o retencién de material placentario: ingre-
sar, amoxicilina/clavulanico 1-2 g cada 8 horas iv, piperacilina/tazobactam 4 g/500 mg cada
8 h iv o monoterapia con carbapenem y, si es de aparicion tardia, (7 dias tras el parto) afadir
doxiciclina 100 mg/12 h durante 10 dias vo. En intolerantes a betalactamicos: ciprofloxacino
400 mg/12 horas iv o levofloxacino 500 mg/24 horas iv mas metronidazol 500 mg/8 h iv. En
la trombosis se recomienda anticoagulacion durante al menos 6 semanas con HBPM o an-
ticoagulantes orales. La infeccion de la herida quirdrgica y celulitis perineal puede precisar
desbridamiento y limpieza quirdrgica de la herida ademas de tratamiento antimicrobiano
(misma pauta) e ingreso hospitalario. La retencién de material placentario puede precisar
legrado.

FARMACOS EN EL EMBARAZO Y LA LACTANCIA

Farmacos en el embarazo

La mayoria de los farmacos son transferidos a través de la barrera placentaria. El periodo de
mayor riesgo de teratogénesis es el primer trimestre. Hay pocos farmacos teratégenos para los
que se haya demostrado una relacion causa-efecto concluyente, porque la teratogénesis espon-
ténea se sitda en alrededor de 4,4% de los nacidos. Aun asi se desaconseja la utilizacién de far-
macos durante el primer trimestre del embarazo, a menos que sean indispensables. El beneficio
de la madre es la primera consideracion, pero es obvio el deseo de prevenir todo impacto iatro-
génico importante sobre el feto (valorar siempre riesgo/beneficio).

Ademas, los cambios fisiolégicos propios de la gestacién y la lactancia pueden afectar los
parédmetros farmacocinéticos y farmacodindmicos, lo que obliga a un ajuste en la dosificacion
de los medicamentos.

Farmacos en la lactancia

La mayor parte de los medicamentos que se administran a la madre o sus metabolitos llegan
al nifio a través de la leche, en mayor o menor proporcion, y pueden producir alteraciones en el
lactante. Para la mayoria de los farmacos, las cantidades excretadas son muy pequefas y gene-
ralmente no resultan lesivas para el lactante. Se debe evitar o suspender temporalmente la lac-
tancia materna si el farmaco puede producir efectos indeseables sobre el lactante, si se trata de
un farmaco potente, capaz de producir efectos ain en dosis muy bajas en el lactante o si la
madre tiene una alteracion de la funcion renal o una hepatopatia grave, ya que el farmaco podria
acumularse o utilizar la leche materna como via de excrecion.

Los farmacos deberan administrarse a la madre nada mas dar la toma al lactante, pues se
supone que la fase de maxima concentracion del farmaco no coincidira con la préxima toma.
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La Federal Drug Administration (FDA) clasifica los medicamentos en las siguientes categorias,
en funcién de los riesgos potenciales de teratogénesis (Tabla 1):

- Categoria A: exentos de riesgo para el feto, seguin estudios controlados.

- Categoria B: no se ha encontrado riesgo en animales, pero aun no se ha estudiado en mu-
jeres, o teniendo riesgo en animales no se ha confirmado en mujeres.

- Categoria C: evidencia de teratogeneicidad u otros efectos adversos en animales, pero no
se han realizado estudios controlados en mujeres o no hay ningun tipo de estudio.

- Categoria D: efectos teratégenos sobre el feto humano demostrados, pero en ocasiones
el beneficio obtenido puede superar el riesgo esperado.

- Categoria X: han demostrado indudablemente poseer efectos teratégenos manifiestos y
Cuyos riesgos superan con creces el posible beneficio a obtener.

- ND: no disponible

Aminoglucésidos Antiviricos Antituberculosos
Amikacina D Aciclovir, valaciclovir C Capreomicina C
Espectinomicina B Amantadita C Cicloserina C
Estreptomicina D Didanosina B Etambutol B
Gentamicina C Ribavirina X Isoniacida C
Neomicina C Zidovudina C PAS C
Netilmicina D Ritonavir B Pirazinamida C
Tobramicina C Betalactamicos Rifampicina C
Anfenicoles Amoxicilina B Nitroimidazoles
Cloranfenicol C Amoxicilina/clavulanico B Metronidazol B(X1T)
Tianfenicol ND Ampicilina B Tinidazol ND
Antiflngicos Bacampicilina B Omidazol ND
Bifonazol ND Cefalexina B Lincosamidas
Fluconazol C Cefamandol B Clindamicina B
Ketoconazol C Cefazolina B Quinolonas
Miconazol C Cefepima C Ciprofloxacino C
Nistatina B Cefixina B Enoxacino C
Tolnafato C Ceftriaxona B Norfloxacino C
Antihelminticos Cefpodoxima B Ofloxacino C
Albendazol C Ceftazidima B Sulfamidas
Mebendazol C Ceftibuteno B Sulfacetamidas B,D
Piperacina ND Cefuroxima B Sulfadiazina B
Pirantel pamoato C Penicilina/benzatina B Cotrimoxazol B,C
Tiabendazol C Penicilina G B Otros farmacos
Antiprotozoarios Penicilina/procaina B Bacitracina C
Cloroquina C Carbapemem Colistina B
Halofantrina X Piperacilina B Dapsona C
Pirimetamina C Ticarcilina B Fosfomicina B
Quinidina C Imipenem C Lindano B
Quinina D Meropenem B Polimixina B ND
Macrélidos Glucopéptidos Trimetoprim C
Claritromicina C Teicoplanina Evitar Podofilino Evitar
Roxitromicina B Vancomicina C Rifabutina B
Eritromicina C Tetraciclinas Mupirocina B

Doxiciclinas D Aztreonam B
Tetraciclinas D
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VACUNAS EN EL EMBARAZO

La decision de vacunar durante la gestacion se basara en la valoracion de la probabilidad real
de infeccion, el riesgo que supone la infeccién para la madre y el feto y los efectos de la vacuna
sobre ambos.

- Vacunas de virus vivos: deben evitarse en las mujeres que estan o sospechan estar em-

barazadas.

- Vacunas permitidas: neumococo, haemophilus, meningococo, estreptococo, tétanos, dif-

teria, tos ferina, rabia, gripe, hepatitis A y B, cdlera, polio tipo Salk.

- Vacunas contraindicadas: varicela, rubéola, parotiditis, sarampién, polio tipo Sabin.
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Capitulo 93

INFECCIONES EN EL ANCIANO

Fco. Javier Martin-Sanchez
Juan Gonzélez del Castillo

INTRODUCCION

Las infecciones son una de las causas mas frecuentes de consulta en Urgencias, de ingreso
hospitalario y de mortalidad en la poblacion anciana. Ademas, son origen importante de morbi-
lidad, ya que descompensan las patologias crénicas asociadas y son una de las principales etio-
logias de deterioro funcional agudo. Las infecciones en este grupo de edad, en comparacién con
los mas jévenes, son generalmente mas frecuentes y de peor prondstico.

Esta vulnerabilidad al desarrollo de la infeccidon es consecuencia de factores epidemioldgicos,
de una serie de cambios fisioldgicos consecuencia del envejecimiento de los sistemas y 6rganos,
como de la inmunidad (“inmunosenescencia”), asi como de la mayor probabilidad de enferme-
dades crénicas asociadas que van siendo acumulativas con el paso de la edad (diabetes mellitus,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, insuficiencia cardiaca, cancer e insuficiencia renal
croénica) y de la presencia de malnutricion.

La principal alteracion del sistema inmunitario, consecuencia del envejecimiento, consiste en
la modificacion de la poblacién de linfocitos con la acumulacion de las células de memoria, la dis-
minucion de la respuesta proliferativa y la presencia de estado inflamatorio crénico consecuencia
de la desregulacion de la inmunidad innata. Otros cambios fisiolégicos de la inmunidad son:

- La alteracion en las barreras como la piel, pulmones y tracto gastrointestinal, que permiten

la invasiéon de microorganismos.

- La disminucion de las células B y T nativas.

- La alteracion de la distribucion relativa de las células T (J,CD4+/1CD8+), aumentando el

riesgo de infeccion por patégenos intracelulares, y la disminucion de la produccion de células
B y anticuerpos especificos, lo que produce una peor respuesta a la infeccién y a las vacu-
nas.

- La menor sintesis de IL-2 consecuencia de la disminucién de los linfocitos CD28+, asi como

de IL-1 e IFN, y la mayor produccién de IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 y TNF.

ETIOLOGIA

Segun un estudio epidemiolégico realizado en mas de 60 servicios de Urgencias espafoles,
donde la prevalencia global de enfermedades infecciosas fue de 10,4%, las localizaciones mas
frecuentes fueron la infeccion respiratoria (3,2 %) seguida de la urinaria (2,1%). En lo que respecta
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al grupo de edad de los mayores de 65 afios, la infeccion respiratoria fue la causa mas frecuente
de consulta a Urgencias y de ingreso hospitalario, seguida de la infeccién del tracto urinario y de
piel y partes blandas.

En los Ultimos afos se ha comunicado un aumento de la incidencia de ingresos por infeccio-
nes por microorganismos multirresistentes, como el Staphylococcus aureus resistente a metici-
lina, el enterococo resistente a la vancomicina, el Clostridium difficile, los bacilos gram negativos
productores de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) e infecciones por Candida, espe-
cialmente en el grupo de edad de los mayores de 85 afnos. Un estudio poblacional americano,
en pacientes mayores de 65 afios, ha comunicado un porcentaje crudo de crecimiento de ingre-
SOs por microorganismos resistentes de un 10% por ano.

La institucionalizacién es uno de los principales factores de riesgo en adquirir infecciones, asi
como de ser causadas por patdégenos multirresistentes, como Staphylococcus aureus resistente
a meticilina, enterococo resistente a la vancomicina, Streptococcus pneumoniae resistente a pe-
nicilinas y fluorquinolonas y los bacilos gram negativos productores de BLEE. Ademas, los bacilos
gram negativos son un microorganismo mas frecuente de infeccién en los ancianos instituciona-
lizados en comparacién con aquéllos que viven en la comunidad.

EVALUACION

Anamnesis

Es muy importante en la historia clinica detallar la cronologia, el patrén de la fiebre, los sinto-
mas focales y los factores especificos del huésped que favorecen la infeccion.

La presentacion clinica de la infeccion en el anciano difiere de los mas jévenes, siendo mas
frecuente que curse de forma asintomatica o con pocos sintomas especificos, como reagudiza-
cioén de patologias crénicas o con la presencia de manifestaciones atipicas. La presencia de de-
terioro cognitivo se asocia con una mayor probabilidad de presentacion atipica de la infeccion.

Las presentaciones no especificas mas comunes son la alteracion del estado mental o del
comportamiento, el deterioro funcional agudo, las caidas, el mareo, la pérdida de conciencia, la
debilidad generalizada, la anorexia, la deshidratacion o la incontinencia. Un estudio reciente ha
evidenciado que los ancianos con quejas no especificas a la llegada a Urgencias son clasificados
con un nivel de menor gravedad en el triaje, y sufren el riesgo de recibir una valoracion inapropiada
en cuanto a los tiempos de espera. De ahi que cobre gran importancia la valoracién geriatrica in-
tegral, ya que la atipicidad clinica es una de las principales razones del retraso del tiempo anti-
bidtico y, por tanto, de un peor pronostico.

Exploracion

La fiebre suele estar ausente en un significativo nimero de ancianos con infeccién aguda
como consecuencia de las alteraciones de la termorregulacion e inmunitarias asociadas al enve-
jecimiento, la toma de algunos farmacos (antiinflamatorios no esteroideos, corticoides, parace-
tamol, antihistaminicos, ranitidina o bloqueadores de receptores beta) y la presencia de
malnutricion.

En el anciano, se ha dado mayor importancia a los cambios relativos de la temperatura basal
que a las cifras absolutas. De hecho, se considera fiebre a la elevacion de la temperatura de mas
de 1,3°C respecto a la basal. Otros autores han modificado el punto de corte, considerando fiebre
como la temperatura rectal mayor o igual a 37,5°C. Ademas, en el anciano cobra gran importancia
el método de medicion de la temperatura, siendo los lugares mas idoneos el rectal y el conducto
auditivo externo, seguido de la oral y la axilar. De hecho, se considera fiebre a la temperatura
oral aislada >37,8°C, la temperatura rectal >37,5°C o la temperatura timpanica u oral persistente
>37,2°C.

El diagnostico de sepsis es una definicion clinica que requiere la presencia de un sindrome
de respuesta inflamatoria sistémica en el contexto de una infeccion. Ante su presencia, el paciente
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precisa un manejo terapéutico precoz de cara a mejorar la supervivencia. Ademas del cambio
en la definicién de la fiebre en el paciente anciano, se producen otras serie de modificaciones fi-
sioldgicas, como la menor respuesta adrenérgica e inflamatoria. Un estudio reciente ha demos-
trado que la ausencia de alteracion de las constantes vitales, como la frecuencia cardiaca y la
temperatura, tomadas a los ancianos con sospecha de infeccion en el triaje, hace que se retrase
el tiempo de administracion de antibiético y la probabilidad de ingreso hospitalario y en cuidados
intensivos. Por tanto, en un paciente con sospecha de infeccién es clave la medicion de la fre-
cuencia respiratoria y la valoracién del nivel de conciencia, ya que puede ser el Unico signo guia
inicial de la presencia de una infeccion grave.

Pruebas Complementarias

La solicitud de pruebas complementarias en Urgencias no difiere respeto a los mas jovenes.
En un paciente con sospecha de infeccion es de obligada realizacion en Urgencias: hemograma,
bioguimica, radiografia de térax, sedimento de orina y toma de cultivos (ej: hemocultivos o uro-
cultivos) previa administracién del tratamiento antibiotico, especialmente si el anciano tiene fac-
tores de riesgo de microorganismos multirresistentes.

Los marcadores clasicos de infeccion, como son la elevacion de los leucocitos y la proteina
C reactiva en plasma, tienen una limitada sensibilidad y especificidad en el anciano. La procalci-
tonina ha demostrado ser un biomarcador de utilidad a la hora del diagnostico diferencial en el
sindrome de respuesta inflamatoria sistémica entre el origen bacteriano y otras causas infecciosas
de origen virico o no infecciosas. Un estudio reciente ha demostrado que dicho marcador es de
ayuda en los pacientes mayores de 75 afos a la hora de excluir bacteriemia, pero no una infeccion
bacteriana localizada, en los pacientes con sindrome de respuesta inflamatoria sistémica a la lle-
gada a Urgencias (sensibilidad del 96% vy valor predictivo negativo del 98,8% para un punto de
corte 0,38 ng/mL). Otros autores han documentado que en pacientes de 65 afios o0 mas, para un
punto de corte de la procalcitonina de 0,20 ng/mL, la sensibilidad en el diagndstico de bacteriemia
en Urgencias es del 93%.

El lactato se considera un marcador de hipoperfusion tisular y, segun las guias de manejo de
la sepsis, un valor de lactato > 3mmol/L en un paciente con sepsis obliga a una resucitacién in-
tensiva basandose en la terapia dirigida con objetivos precoces. Un trabajo reciente ha sefialado
que los valores séricos de lactato > 2mmol/L son un factor predictivo de mortalidad intrahospi-
talaria y a los 30 dias en los pacientes ancianos en Urgencias, tanto si el origen es infeccioso
como si no, indistintamente de la presencia de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica o
de hipotension arterial.

En la radiografia de térax es mas frecuente la ausencia de consolidacién en la infeccion tem-
prana como consecuencia de la inmunodepresion o de la deshidratacion. Respecto al sedimento
urinario, la presencia de bacteriuria asintomatica aumenta con la edad y en los pacientes institu-
cionalizados, y no es criterio de tratamiento antibiético indistintamente de la presencia o no de
piuria. En caso de bacteriuria asintomatica en el anciano, el criterio de tratamiento es la realizacion
de un procedimiento genitourinario invasivo o la presencia de sintomas, y en este Ultimo caso
siempre tras la extraccién de muestra para urocultivo.

Es muy importante considerar todas estas modificaciones en el diagnéstico de la infecciones
en la poblacion anciana, y muy especialmente en los pacientes con demencia, ya que el retraso
en el reconocimiento de la misma pueden condicionar el manejo vy, por tanto, el prondstico a
corto plazo.

TRATAMIENTO

El tratamiento inmediato consiste en la administracion de antibiético lo antes posible una vez
realizado el diagnéstico. La eleccion del tipo de antibidtico casi siempre es empirica y debe
guiarse en funcion de la sospecha etiolégica (microorganismo causal), los patrones de sensibili-
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dades y resistencias locales, las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas, y las ca-
racteristicas particulares de cada paciente (comorbilidad).

La cobertura antibiética empirica del foco de origen, en principio, deberia tener un espectro
similar al de los pacientes mas jévenes siempre que los ancianos vivan en su domicilio o no hayan
tenido un ingreso hospitalario en el Ultimo afo. Este espectro cambia radicalmente si el paciente
esta institucionalizado, esta recibiendo cuidados sociosanitarios, ain en su domicilio, o ha tenido
un ingreso hospitalario reciente. En estas circunstancias, aumenta la probabilidad de tener una
infeccion por una enterobacteria o por un microorganismo multirresistente. El anciano tiene una
mayor probabilidad en comparacion con los jovenes de tener patdgenos resistentes, como se
ha comentado anteriormente.

El anciano es un paciente muy susceptible a las reacciones adversas de los medicamentos,
consecuencia de la mayor probabilidad de comorbilidad y polifarmacia, y las modificaciones fi-
siologicas del envejecimiento alteran los parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos.

Las alteraciones farmacocinéticas mas importantes consecuencia de las modificaciones aso-
ciadas al envejecimiento son: cambios en la absorcion del antibiético derivadas del aumento del
pH gastrico y la disminucion de la motilidad y la actividad enzimatica intestinal, modificaciones
en la distribucién de los medicamentos debido a los cambios en composicién de los tejidos, au-
mento de la vida media de los antibiéticos con metabolismo de primer paso hepatico y con eli-
minacion renal debido a la disminucion de flujo de dichos 6rganos (Tabla 1).

Absorcion

* Alteracion en la absorcion gastrica de los antibiéticos de pH dependientes
 Disminucion y retraso de la absorcion intestinal

Distribucion

¢ Aumenta la vida media de los antibidticos lipofilicos

e Aumenta la concentracion de los antibiéticos hidrofilicos

* Aumenta la concentracion de los antibiéticos acidos (penicilinas, cefalosporinas y clindamicina)
¢ Disminuye la concentracién de antibiéticos alcalinos (macrélidos)

Metabolismo

 Disminuye el metabolismo de antibiéticos de primer paso (clindamicina y cloranfenicol)
Eliminacion

e Aumenta la vida media de los antibiéticos de eliminacion renal

Con la edad, el porcentaje relativo de agua corporal disminuye, lo que resulta en una reduccién
del volumen de distribucién de los farmacos hidrofilicos y, por tanto, en mayores concentraciones
circulatorias de los mismos. En contraste, el incremento relativo del tejido graso aumenta el vo-
lumen de distribucién de los farmacos lipofilicos, lo que resulta en menores concentraciones en
los tejidos y una prolongada vida media. Esto, en conjuncion con la disminucién de la concen-
tracién de albumina circulante, afecta a la capacidad de unién a proteinas de los farmacos y, por
tanto, de la relacién entre fraccion de antibidtico libre y unido a proteinas.

Las modificaciones consecuencia del envejecimiento de la funcion hepatica y renal influyen
en la vida media de los medicamentos. La mayoria de los antibiéticos se eliminan por via renal,
lo que obliga a realizar un ajuste de dosis en funcién del aclaramiento renal calculado, bien por
la férmula de Cockroft-Gould o de MDRD, siendo esta ultima de elecciéon en caso de bajo peso
del paciente. La creatinina sérica no refleja la funcion renal de forma adecuada en el anciano. La
disminucion de la funcién hepatica y la actividad metabdlica resulta en una reduccién del efecto
primer paso, alterando la vida media de los antibioticos que son metabolizados en este 6rgano.
Los efectos secundarios, como la insuficiencia hepatica o la hepatitis colestasica, ocurren mas
frecuentemente en el anciano y se observan en la mayoria de los antibiéticos, siendo mas fre-
cuentes con amoxicilina-clavulanico, rifampicina, macrdélidos y azoles.
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La penetracion tisular de los antibiéticos es peor en comparacion con los mas jovenes, lo
que provoca que los antibidticos no alcancen la concentracién suficiente en el lugar de la infec-
cion. Esto no solo es consecuencia de la alteracion del volumen de distribucion, sino también de
la peor perfusion de los tejidos. Esta situacion puede verse empeorada en caso de una infeccion
severa o shock séptico. La consecuencia es que, a pesar de usar el antibiético correcto para un
determinado patégeno, en ciertas circunstancias no alcancemos la dosis terapéutica correcta. A
pesar de ello no existen recomendaciones en la actualidad sobre la dosificacién de los antibioti-
cos en los ancianos sépticos o con ciertas comorbilidades. No obstante, debemos recordar la
recomendacion de dar la primera dosis de antibiético completa en los pacientes con sepsis, aun
en presencia de insuficiencia renal.

Ademas, hay que prestar atencion a las posibles interacciones farmacolégicas con los me-
dicamentos que toman habitualmente los pacientes. Las interacciones con el sistema del ci-
tocromo P-450 son clinicamente relevantes. La inhibicién del enzima CYP3A4 causa un
metabolismo disminuido de ciertos antibiéticos, como macrélidos, azoles y una via competitiva
con las quinolonas. De forma contraria, los antibidticos pueden prolongar la vida media de
otros farmacos (Tabla 2).

Farmaco Antibi6tico Riesgo
Aminopenicilinas
Antagonistas de la vitamina K Cefalosporinas Trombosis
Metronidazol
Eritromicina

Aminopenicilinas,
Cefalosporinas

Furosemida Cefalosporinas Insuficiencia renal
Inhibidores selectivos de la

Antiplaquetarios Sangrado

- : Linezolid Sindrome serotoninérgico
recaptacion de la serotonina
Digital Penicilinas Intoxicacion digital
Macrdlidos
Antagonistas del calcio EI’ItI"OmICIII’]? Fibrilacion ventricular
Claritromicina
Teofilina Macrélidos Convulsiones

Por otro lado, la toma de rifampicina, que es un potente inductor de los enzimas del citocromo
P-450, puede reducir la vida media de farmacos habituales y alcanzar concentraciones por debajo
del umbral terapéutico (ej.: betabloqueantes, calcioantagonistas, anticomiciales y otros antibié-
ticos, como las sulfamidas y fluorquinolonas).

Como conclusién, todos los antibidticos pueden ser utilizados con las mismas indicaciones
que en los pacientes mas jévenes. Sin embargo, las dosis y los intervalos deben ser adaptados
en el anciano al bajo peso corporal (o indice de masa corporal), al aclaramiento de creatinina
(funcion renal) y a las contraindicaciones que pueden ser mas frecuentes si existen patologias o
farmacos asociados. Como norma general, a la hora de la prescripcién de medicamentos en los
ancianos, y con el fin de minimizar las reacciones adversas a medicamentos, se debe empezar
con dosis bajas e ir aumentado progresivamente la misma (star low and go slow). En lo que se
refiere a antibiéticos, no se cumple este principio y el objetivo del tratamiento debe ser alcanzar
la dosis terapéutica plena de forma precoz (hit hard and early). El retraso en la administracion del
antibiético en las infecciones severas esta directamente relacionado con la mortalidad a corto
plazo. Tanto es asi, que una demora de 8-24 horas en el tiempo antibiético desde la llegada a
Urgencias aumentaria el riesgo de muerte a corto plazo de 8 a 22 veces. Ademas, se deberia ad-



CAP. 93_CAP.4 30/05/12 13:31 Pagina 662 4@i

662

Manejo de infecciones en Urgencias

ministrar la suficiente dosis, y algunos expertos recomiendan, por ejemplo, dosis de carga de be-
talactamicos o infusiéon continua para alcanzar la dosis suficientemente altas en el foco de la in-
feccion. El uso de la dosis correcta de antibiético es, ademas, clave para evitar las resistencias,
ya que se ha visto una asociacion entre la dosificacion de antibidticos suboptima y la aparicién de
patdgenos resistentes. La adecuacién del tratamiento antibidtico, considerando el espectro y la
dosis correcta, en el anciano es un arte. Y para ello se tienen que tener en cuenta las considera-
ciones previamente descritas, como son la respuesta inmune disminuida, la comorbilidad, las
modificaciones farmacocinéticas y la pobre penetracion en los tejidos, asi como factores asocia-
dos a una pobre adherencia, como son el deterioro cognitivo, el déficit sensorial auditivo y/o visual
y la polifarmacia.

Conjuntamente al tratamiento antibiético, es muy importante la suplementacion con oxige-
noterapia en caso de hipoxemia, el manejo de fluidoterapia en funcién de la presencia de sepsis,
y el tratamiento de la descompensacion de la patologia crénica y de la malnutricion si esta pre-
sente, asi como del deterioro funcional y cognitivo.

FACTORES PRONOSTICOS

En los ancianos con infeccion se han descrito factores de riesgo de mortalidad que difieren
al compararlos con los pacientes mas jévenes. Un estudio reciente, realizado en pacientes de
65 afos o0 mas con infeccién aguda en un servicio de Urgencias, ha demostrado que los factores
independientes de mala evolucién clinica fueron la presencia de inmunosupresion, hipotension
arterial sistélica, taquicardia, acidosis metabdlica, sepsis severa o shock séptico y la sospecha
de infecciéon hematoldgica, pero no la situacion funcional. En lo que respecta a la situacion fun-
cional y la neumonia, se ha documentado que los pacientes con dependencia basal moderada-
severa tienen un mayor riesgo de mortalidad a corto y largo plazo en comparacién con aquellos
totalmente independientes.

PREVENCION

En el anciano, debido a la morbimortalidad de la infeccion, resulta especialmente importante
que las medidas de prevencién sean claves, principalmente la vacunacion, las medidas de higiene
y de aislamiento para prevenir la transmision de las mismas. Esto cobra gran importancia en el
anciano institucionalizado, en el que la prevalencia y el riesgo de infeccién son mayores que en
el paciente de la comunidad.

Las vacunaciones recomendadas a los mayores de 65 afios son la gripe, el neumococo y el
tétanos, y empieza a administrarse en algunos paises la varicela zoster en pacientes inmuno-
competentes, aunque la respuesta disminuye con la edad. El riesgo de infeccién, asi como de
las complicaciones asociadas y mortalidad, son menores en aquellos pacientes vacunados, a
pesar de que exista una respuesta reducida, en comparacion con los no vacunados. La vacuna-
cion contra la gripe ha demostrado una disminucion de muerte por cualquier causa en la pobla-
cion anciana. Dichos efectos también han sido atribuidos a la vacuna del neumococo.

Ademas, otras medidas de prevencion son el tratamiento de la patologia cronica, como la
diabetes mellitus o la insuficiencia cardiaca, y mejorar el estado nutricional. Estas medidas
pueden reducir la incidencia de infecciones en la poblacién anciana mientras se mejoran las
herramientas diagndsticas para establecer una manejo mas precoz de las infecciones en el an-
ciano.
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Capitulo 94

SOSPECHA DE INFECCION POR
MICROORGANISMOS MULTIRRESISTENTES
EN URGENCIAS

Miguel Angel Gonzélez Gallego
Fernando Martinez Sagasti
Francisco Javier Candel Gonzéalez

INTRODUCCION

El incremento de las resistencias bacterianas a los antibiéticos se estéd convirtiendo en un
problema de salud publica. Este hecho ha estado circunscrito al @ambito hospitalario, donde la
conjuncion de multiples factores (como el empleo de antibioterapia de amplio espectro, uso si-
multaneo de diferentes antibiéticos, gravedad de la enfermedad subyacente y otros) determina
la frecuente aparicion de resistencias bacterianas. Sin embargo, esta tendencia estd cambiando
con un aumento en la frecuencia de las infecciones comunitarias por bacterias multirresistentes.

Es previsible que este problema se haga cada vez mas prevalente entre la poblacién atendida
en el medio extrahospitalario y entre aquella que acude de forma espontanea o derivada a los
servicios de urgencias hospitalarios como forma de contacto con el sistema sanitario. Incluso
algunos articulos muy interesantes muestran que situaciones como la pobreza en paises de-
sarrollados y en vias de desarrollo se han asociado con el aumento de microorganismos multi-
rresistentes en la comunidad, en parte producido por un mal uso de los antibiéticos.

Aunque comienzan a utilizarse algunos test comerciales rapidos a pie de cama, basados en
métodos de PCR, para identificar en menos de 2 horas la presencia de microorganismos multi-
rresistentes en diversas muestras corporales, todavia no estan disponibles de forma generalizada.
Por lo tanto, es de crucial importancia para los médicos de Urgencias que tienen que tomar la
decision de tratar empiricamente la patologia infecciosa conocer bien el concepto de multirre-
sistencia en la infeccion bacteriana y plantearse estas dos consideraciones:

- ¢Hay algun perfil de riesgo que permita la sospecha empirica de infecciéon por microorga-

nismos multirresistentes?

- En caso de identificar ese patron, jcual es la mejor opcion de tratamiento?

PATOGENOS MULTIRRESISTENTES

No existe una definiciéon Unica de multirresistencia. Desde un punto de vista practico se in-
cluyen en este grupo los siguientes microorganismos:
- Staphylococcus aureus resistente a meticilina (SAMR o MRSA).
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- Escherichia coli y Klebsiella spp. productores de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE).

- Especies de enterococo resistentes a vancomicina.

- Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos.

- Acinetobacter baumannii multirresistente.

Staphylococcus aureus resistente a meticilina

Se consideran cepas de SAMR aquellas cuya concentracién minima inhibitoria (CMI) para
oxacilina es = 4 mg/L o bien > 16 mg/L para meticilina. La resistencia es cromosémica y viene
determinada por la presencia del gen mecA, que codifica para la produccion de una proteina fi-
jadora de penicilina (PBP) diferente a la de las cepas sensibles y denominada PBP2a 6 2’. Este
gen se transporta por un elemento genético mévil denominado SCCmec (por cassette cromo-
somico mec). La nueva PBP se caracteriza por tener una muy baja afinidad por los antibidticos
betalactamicos de los que se dispone en la actualidad.

El SAMR es una causa muy importante de infecciones en el medio hospitalario. Sin embargo,
durante las dos ultimas décadas su epidemiologia ha cambiado parcialmente, aumentado de
forma considerable el nUmero de pacientes que adquieren una infeccién por este microorganismo
en la comunidad y que es detectada a su ingreso hospitalario o en los servicios de Urgencias, de
manera que se ha llegado a describir como el hecho mas relevante, desde el punto de vista in-
feccioso, que ha afectado a la practica habitual de la urgencia hospitalaria en la Ultima década.
Un paciente puede adquirir una infeccién extrahospitalaria debida e este patdégeno por dos vias:
la primera seria la desarrollada estrictamente en la comunidad por nuevos clones resistentes de
SAMR, posibilidad poco frecuente pero no imposible que ya ha sido descrita en Espana; la se-
gunda, mucho mas importante desde el punto de vista epidemioldgico es la deteccién de SAMR
en pacientes no hospitalizados, pero que han tenido una estrecha relaciéon con el sistema sanitario
donde, con toda probabilidad, entraron en contacto con el microorganismo. Para este ultimo
grupo de infecciones, y con el fin de diferenciarlas de las anteriores, se ha acunado el término de
infecciones asociadas a los cuidados sanitarios 0 HA-MRSA (healthcare associated MRSA) en
contraposicion a los CA-MRSA (community-acquired MRSA) descritos anteriormente.

Se ha definido la infeccion por SAMR asociada a los cuidados sanitarios como el aislamiento
del microorganismo en un paciente no ingresado o en las primeras 48 horas de su ingreso hos-
pitalario, si se cumple alguno de los siguientes criterios:

- Ha estado ingresado > 48 h en un hospital o centro sociosanitario (como un hospital de agu-

dos o de larga estancia, o una residencia de ancianos).

- Ha recibido atencion domiciliaria especializada.

- Ha recibido dialisis.

- Esta en seguimiento o tratamiento en los denominados hospitales de dia.

- Ha sido intervenido quirirgicamente.

- Se le ha realizado algun procedimiento invasivo.

Por contraposicion, se considera que el SAMR es de adquisicion comunitaria cuando el aisla-
miento se produce en un paciente que no cumple los requisitos anteriores. Como vemos, la epi-
demiologia del HA-MRSA esta bastante bien definida al contrario de lo que ocurre con el
CA-MRSA, cuya incidencia aumenta en todo el mundo en ausencia de los factores de riesgo des-
critos para el primero.

Todo lo descrito hasta ahora hace referencia al paciente en el que se ha confirmado por el la-
boratorio de microbiologia la presencia de SAMR en alguna muestra biolégica lo cual, a dia de
hoy, requiere cierto tiempo en la inmensa mayoria de las ocasiones. Hasta que los medios de
diagnostico rapido, que permiten identificar germen y patron de resistencias en un muy corto
espacio de tiempo sean de uso generalizado, las preguntas que debe hacerse el médico en el
servicio de Urgencias siguen siendo: ¢es compatible el cuadro clinico del paciente con una in-
feccion estafilococica? y, de ser asi ¢puede deberse a un SAMR? y ¢cémo afecta lo anterior al
tratamiento empirico que debo seleccionar?
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Intentando responder a las preguntas anteriores, a continuacion se muestran las recomen-
daciones para algunos de los sindromes clinicos mas comunes:

- Infecciones de piel y partes blandas: ademas de la incisién y el drenaje de abscesos, se
recomienda el tratamiento antibiético cuando la enfermedad es grave, extensa o rapidamente
progresiva, con celulitis asociada, afectacion sistémica, enfermos con comorbilidades im-
portantes o en las edades extremas de la vida, o bien cuando el drenaje es dificultoso. En
estos casos se debe pensar en la posibilidad de SAMR en los pacientes con los antecedentes
de contacto sanitario descritos anteriormente o bien considerar la presencia de CA-MRSA
en los casos de celulitis purulenta. Hasta la obtencién del resultado de los cultivos, el trata-
miento empirico en estos casos se puede hacer con clindamicina, vancomicina, TMP/SMX,
linezolid, tigeciclina o daptomicina.

Neumonia: al contrario del caso anterior, en el que la posibilidad de que la infeccion sea de
origen estafilocdcico es muy alta, en la neumonia es dificil establecer una recomendacion
para el tratamiento del SAMR en Urgencias. Sin embargo, se debe considerar esta posibi-
lidad en los siguientes casos:
e Pacientes graves si van a requerir hospitalizacién o ingreso en UVI, con deterioro clinico
rapido.
e Signos radiologicos de neumonia necrotizante.
e Neumonia que aparece en el curso o inmediatamente después de una infeccion por el
virus de la gripe.
e Pacientes con comorbilidades importantes como diabetes mellitus, insuficiencia renal cro-
nica o alcoholismo.
En estos casos, cuando exista el antecedente epidemioldgico de contacto con el sistema
sanitario, se puede iniciar el tratamiento empirico con vancomicina, o mejor con linezolid,
si tenemos en cuenta la posible existencia de SAMR con CMI altas para vancomicina.
Meningitis: debe considerarse la posibilidad de infeccion estafilocécica en los pacientes
mayores de 60 afos o con comorbilidades importantes (incluyendo inmunosupresioén), o
bien cuando la infeccién tenga su origen en un trauma craneal o espinal, asi como cuando
exista una derivacion de LCR o el antecedente de un catéter epidural. Ante la sospecha de
infeccién por SAMR, la recomendacion es usar vancomicina, asociada o no a rifampicina.
Las alternativas serian linezolid o TMP/SMX IV.
Deliberadamente se han excluido otros sindromes infecciosos, como las infecciones
osteoarticulares o las endocarditis, ya que el diagnéstico de las mismas suele ser ya hospi-
talario, asi como el tratamiento empirico de los neonatos y de los pacientes pediatricos.
Cabe hacer una mencion especial a que se han descrito infecciones cruzadas entre veteri-
narios, mascotas y duefios de mascotas por SAMR y Staphylococcus intermedius, por lo
que algunas profesiones, como los veterinarios, trabajadores de mataderos o poseedores
de mascotas que han recibido antibiéticos, podrian considerarse una poblacién de riesgo
para infecciones por microorganismos multirresistentes.

Enterobacterias productoras de BLEE

Las cefalosporinas de 32 generacion, con un amplio espectro microbiolégico (como ceftriaxona
o cefotaxima), se han usado extensamente en la clinica desde su aparicién a principios de los
afos 80 debido a su eficacia frente a enterobacterias, bacilos gramnegativos y algunos patégenos
habituales del tracto respiratorio. Sin embargo, también se documentoé precozmente la aparicion
de cepas de Klebsiella pneumoniae (en Espafna se describio la primera cepa en 1988) que podian
producir una betalactamasa con capacidad para hidrolizar estas cefalosporinas, habiéndose des-
crito desde entonces mas de 150 betalactamasas diferentes. Uno de los grupos de betalactama-
sas con mayor trascendencia clinica es el de las BLEE, las cuales estan codificadas por plasmidos
y son capaces de hidrolizar in vitro todos los betalactamicos con aplicacién clinica, incluido az-
treonam, excepto los carbapenémicos y las cefamicinas (cefoxitina y cefotetan).
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Hasta no hace muchos afios, las infecciones por enterobacterias productoras de BLEE se li-
mitaban a los hospitales de agudos e instituciones para enfermos crénicos, bien hospitales de
crénicos o residencias de ancianos. Asimismo, en la mayoria de las ocasiones, los patégenos
implicados eran Klebsiella pneumoniae y Escherichia coli. Sin embargo, y tal y como ha ocurrido
en otros microorganismos multirresistentes, en los Ultimos afios han cobrado gran importancia
las infecciones producidas por estos patdégenos en el ambito estrictamente comunitario. Ademas,
aungue el microorganismo mas frecuentemente implicado es E. coli, han aparecido otros capaces
de producir BLEE (como Proteus sp. o Enterobacter sp.).

Se ha especulado con la causa de este paso a la comunidad de enterobacterias productoras
de BLEE y, aunque no esta claro, se han propuesto varios mecanismos: la transmision persona
a persona a partir de portadores fecales, la presencia de animales de compaiia y silvestres por-
tadores de estos gérmenes, o la existencia de reservorios en las instituciones de enfermos cro-
nicos, asi como el extenso uso de antimicrobianos, como cefalosporinas de amplio espectro,
quinolonas o cotrimoxazol en el medio extrahospitalario (incluido el uso veterinario). En este sen-
tido, y en lo que hace referencia a E. coli, uno de los factores mas importantes que podria con-
dicionar la aparicion de estas resistencias es el uso previo de quinolonas.

El problema de los microorganismos productores de BLEE esta adquiriendo una gran impor-
tancia; de hecho, un informe reciente de la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas
(IDSA) incluia a K. pneumoniae y E. coli productores de BLEE como dos de los seis patdgenos
resistentes para los que era necesario desarrollar nuevos tratamientos de forma urgente. Este
fendmeno adquiere una relevancia especial en los servicios de Urgencias por varias razones: por
un lado, son numerosos los enfermos con infecciones producidas por estos microorganismos;
por otro, en no pocas ocasiones, son infecciones graves que requieren un tratamiento antibiético
rapido -por lo tanto empirico- y que ademas debe ser eficaz.

Teniendo en cuenta lo anterior, y dado que las opciones terapéuticas para las enterobacterias
BLEE son bastante limitadas, es necesario tener presente los factores de riesgo asociados con
estos gérmenes para elegir correctamente el tratamiento empirico cuando atendamos ciertos
pacientes en Urgencias. Los procesos potencialmente causados por enterobacterias BLEE in-
cluyen fundamentalmente:

- Neumonia y sus complicaciones.

- Infecciones del tracto urinario.

- Infecciones de la via biliar.

Entre ellas, la mas frecuente es la infeccién urinaria. Aunque también podemos encontrar in-
fecciones de piel y partes blandas, e incluso bacteriemias sin foco, estos procesos tienen menos
relevancia en el area de Urgencias bien por su menor incidencia bien porque suelen ser de diag-
néstico mas tardio.

El factor de riesgo que mas habitualmente se ha puesto en relacién con una enterobacteria
productora de BLEE en estas infecciones es el contacto previo y reciente con alguna institucion
sociosanitaria. Esto incluye no sélo el ingreso en hospitales de crénicos o la estancia en residen-
cias de ancianos, sino también la realizacién de procedimientos invasivos (como el estudio de la
vesicula y la via biliar o del tracto urinario). Otros factores de riesgo a tener en cuenta son:

- Uso previo de antibiéticos (cefalosporinas, SXT, quinolonas).

- Presencia de comorbilidades: diabetes, inmunosupresion.

- Padecer Ulceras cuténeas crénicas.

- Presencia de catéter vesical, derivaciones urinarias o malformaciones del tracto urinario, en

el caso de infecciones de via urinaria principalmente.

- Portadores de catéter venoso.

- Insuficiencia hepatica.

- Edad avanzada (> 65 afios) sobre todo si existe otro factor concomitante.

Hay que hacer una especial consideracion al fendmeno de los viajes internacionales. Se esta
observando una mayor incidencia de infecciones por microorganismos productores de BLEE en
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pacientes procedentes de otros paises, bien como inmigrantes bien como viajeros nacionales
que regresan a su pais, incluso después de estancias cortas en el extranjero.

Ante la sospecha de infeccion por enterobacterias BLEE, las posibilidades actuales de trata-
miento son: carbapenémicos, aminoglucésidos y tigeciclina.

Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenémicos

Pseudomonas aeruginosa es uno de los principales patdgenos nosocomiales oportunistas,
con resistencia intrinseca a numerosos antibiéticos y que es capaz de desarrollar con facilidad
resistencias por mutacion cromosémica o por adquisicion de material genético. Con mucha fre-
cuencia, su capacidad de resistencia antibiética se debe a varios mecanismos que interaccionan
de forma sinérgica pero que no condicionan un patrén fijo, de manera que, por ejemplo, el desa-
rrollo de resistencia a carbapenémicos no implica necesariamente la resistencia a cefalosporinas
antipseudomonicas (ceftazidima o cefepima).

Pseudomonas sp. puede ser responsable de una amplia variedad de infecciones tanto noso-
comiales como asociadas a los cuidados sanitarios; de entre ellas cobran especial importancia
en el ambito de la urgencia hospitalaria las infecciones urinarias y, sobre todo, las neumonias. En
este sentido, a menudo se olvida que en un porcentaje cercano al 50% los enfermos que ingresan
en el hospital desde el servicio de Urgencias con el diagnéstico de neumonia, ésta no debe ser
etiqguetada como comunitaria sino como asociada a los cuidados sanitarios (NACS).

Al igual que ocurria en el caso del SAMR, se considera NACS a la neumonia diagnosticada
en un paciente que se encuentra en una de las siguientes situaciones:

- Hospitalizacion reciente (Ultimos 90 dias).

- Estancia en residencias de ancianos o ingreso en hospitales de crénicos/larga estancia.

- Tratamiento con hemodidlisis de larga evolucion.

- Inmunosupresion del origen que sea.

Los pacientes con NACS deben ser tratados como si padecieran cualquier otra infeccion
nosocomial grave, de forma rapida y eficaz, ya que rapidez y eficacia estan en relacién direc-
tamente proporcional con la menor morbilidad y mortalidad de estos procesos. El tratamiento
antibiotico empirico de la NACS puede iniciarse con un carbapenémico o piperacilina/tazo-
bactam, asociados a una quinolona o amikacina (por la cada vez mas frecuente resistencia,
sobre todo a ciprofloxacino).

También debe considerarse una poblacion de riesgo para infeccion por Pseudomonas sp. re-
sistente a quienes padecen patologia estructural pulmonar (EPOC, fibrosis quistica), en especial
si han recibido antibiéticos recientemente.

Especies de enterococo resistentes a vancomicina

La resistencia a la vancomicina del enterococo (ERV) se comenzé a documentar en EE.UU, y
poco después en Europa a finales de los afios 80. En EE.UU, este problema adquiere especial
importancia con tasas de enterococo resistentes a glicopéptidos del 15% -proporcién que en
algunas series llega al 95% de los aislamientos de Enterococcus faecium-. Afortunadamente, la
resistencia a vancomicina no supone un problema serio en Europa; asi, de forma aproximada,
solo un 5% de los enterococos aislados en Espafia es resistente a vancomicina. Ahora bien, aun-
que numéricamente la cifra no sea alarmante si que es preocupante por las implicaciones de fra-
caso terapéutico que supone y, sobre todo, porque el mecanismo de resistencia es capaz de ser
transferido a otras especies de cocos grampositivos, incluyendo S. aureus.

Aunque la mayoria de las infecciones por ERV son nosocomiales, fundamentalmente bacte-
riemias e infecciones urinarias, hay descripciones de aislamientos en Espafia de muestras clinicas
extrahospitalarias de pacientes infectados con ERV. De hecho, mientras que en EE.UU la pre-
sencia de cepas de ERV comunitarias es una excepcion, en Europa se produce el fendmeno con-
trario, pudiéndose encontrar el germen tanto en animales como en personas sanas e incluso en
alimentos, especulandose con la posibilidad de que alimentos animales conteniendo glicopép-
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tidos induzcan la colonizacion intestinal de mascotas y animales de granja por ERV, alcanzando
al ser humano por contacto directo o por transmisién alimentaria.

Hoy por hoy no existe un perfil clinico bien documentado de enfermo que acuda al servicio
de Urgencias y en el que se deba sospechar una infeccién comunitaria por ERV. La Unica reco-
mendacion posible es mantener la sospecha diagnostica en pacientes previamente tratados con
vancomicina en otro centro hospitalario y que se hayan dado de alta del mismo en fechas re-
cientes o bien hayan sido trasladados directamente de centro a centro.

Acinetobacter baumannii multirresistente

A. baumannii es un patdgeno productor de infecciones tipicamente nosocomiales y, dentro
del ambito hospitalario, con especial relevancia en la unidades de Cuidados Intensivos. Su ex-
tensién al medio extrahospitalario es muy limitada. Se han descrito casos asociados a ambientes
muy especiales, como victimas politraumatizadas de catastrofes naturales o combatientes en
las recientes guerras en Medio Oriente. Aun asi, también es cierto que se han dado casos de in-
fecciones por A. baumannii en pacientes sociosanitarios en los que concurren dos o mas de las
siguientes circunstancias: tratamiento antibiotico de amplio espectro, hospitalizacion prolongada,
cateterizacion urinaria y reintervencién quirdrgica. En estos casos suele ser Util el empleo de car-
bapénemicos (imipenem,meropenem), tigeciclina o colistina, aunque siempre es necesaria la
toma de muestras y la orientacion terapéutica por parte del servicio de microbiologia.

CONCLUSIONES

Debemos mantener un alto grado de sospecha ante la posible existencia de microorganismos
multirresistentes en pacientes especiales atendidos en Urgencias en los que, por otra parte, el
fallo en tratar empiricamente el agente causal sera fatal. En estos enfermos, susceptibles de tener
infecciones por patdgenos multirresistentes en el &mbito comunitario, podria ser necesario aso-
ciar varios antibiéticos para garantizar una correcta cobertura empirica hasta conocer el verda-
dero microorganismo implicado, especialmente si el paciente se presenta con shock séptico o
con datos de gravedad como un lactato > 4 mmol/L, en los que el éxito terapéutico se basa en
acertar con el antibiotico en la primera hora.

El perfil general de estos enfermos incluye las infecciones asociadas a los cuidados sanitarios,
haber estado ingresado > 48 h en cualquier hospital o centro sociosanitario, haber recibido aten-
cion domiciliaria especializada, estar en didlisis o acudir a los hospitales de dia, haber sido inter-
venido quirdrgicamente o sometido a algun procedimiento invasivo recientemente, ser portador
de cualquier sonda o catéter venoso, haber recibido antibiéticos y la presencia de comorbilidades
como diabetes o cualquier inmunosupresion (cancer, enfermedades malignas hematolégicas, en-
fermedades autoinmunes, trasplantados de érgano solido o desnutricion, por citar ejemplos fre-
cuentes).
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Capitulo 95

FIEBRE EN EL PACIENTE SOMETIDO A
TRANSPLANTE DE ORGANO SOLIDO

Francisco Javier Candel Gonzéalez
Mayra Matesanz David

INTRODUCCION

Resulta dificil estructurar todas las posibles causas de infeccién en el huésped trasplantado.
El bloqueo del sistema inmunolégico, tan necesario para evitar el rechazo, pasa factura en materia
de una menor expresividad clinica para las infecciones. Asi, éstas son detectadas algo mas tar-
diamente y con un potencial defensivo del huésped menor. Esto las convierte en graves.

Con las limitaciones propias de cada tipo de inmunosupresion y trasplante, existe una se-
cuencia temporal en la cronopatologia de la infeccion, descrita por Rubin en 1989. En ella se es-
tablecen tres periodos temporales, mas o menos constantes, en los que, conociendo el sindrome
clinico que presenta el receptor, la intensidad de la inmunosupresion y el tipo de trasplante, po-
driamos aproximar ciertos agentes etiolégicos para aproximar la terapia empirica.

Asi, durante el primer mes postrasplante, con el paciente a menudo ingresado, la infeccion
estd en relacién con la cirugia practicada, con las técnicas de soporte vital y con la insuficiencia
vascular del implante, y producida por flora nosocomial (Tabla 1). Por tanto, las infecciones mas
frecuentes en el trasplante (Tx) hepatico seran la sepsis biliar, las peritonitis y el absceso hepatico;
en el Tx renal, las infecciones urinarias por fistulas uroldgicas, las obstrucciones ureterales o las
linfoceles, y en el Tx cardiaco o pulmonar las infecciones de la esternotomia, las mediastinitis,
las neumonias, el aneurisma micotico y la disrupcién de la anastomosis bronquial. Ademas, todos
los trasplantados de 6rgano solido (TOS) estan en riesgo de neumonia asociada o no a ventilacion
mecanica, infeccién urinaria, de la herida quirdrgica o asociada a catéter central y enterocolitis
por Clostridium difficile. Entre el primero y el sexto mes postrasplante, el protagonismo patogé-
nico lo tendra el grado de inmunosupresion celular, y la etiologia la marcaran la reactivacion de
virus (sobre todo el CMV) y los patdgenos intracelulares (Salmonella sp., Listeria sp., Mycobac-
terium sp.). A partir del sexto mes, el paciente estara expuesto, siempre con mas fragilidad fruto
de su inmunosupresion, a los patdgenos comunitarios, si bien se puede producir la reactivacion
tardia de algunos agentes virales (BK, JC).

En el siguiente capitulo describiremos una aproximacion a la etiologia en cada periodo, a los
estudios complementarios necesarios para esclarecerla (Tabla 2) y se propondran unos esquemas
terapéuticos en terapia empirica de inicio. Conviene recordar que, habida cuenta de la fragilidad
de los pacientes y la gravedad de los cuadros, conviene ser agresivo y precoz en el diagnéstico
para optimizar el esquema antibiético, evitando de este modo la difusién de la infeccion.
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Microorganismos Menos Fiebre no
frecuentes frecuentes infecciosa
Staphylococcus (aureus 'y L'St‘?r lam onocytogenng
coagulasa negativo) Leg:ongl/a pneumophila
Enterococcus spp Nocard./a spp’
1 mes Enterobacteriaceae Aspergillus _Sp p* .
post-Tx Pseudomonas aeuruginosa Burkholderia cepalrlma5
Bacteroides spp. Toxoplasma gondii®
Candida spp.* VHS Ly II"
VHS 68
Nocardia spp
Rhodococcus equi*® Rechazo agudo
Listeria monocytogenes Salmonella no-typhi Tratamiento con
M. tuberculosis® Brucella spp OKT3 o globulina
1-6 meses Herpesviridae M. avium complex antitimocitica *°
post-Tx (CMV9,EBV\WZ) Aspergillus spp Tromboembolismo
Criptococcus neoformans Toxoplasma gondii pulmonar
VHB, VHC, VIH2 P carinii Toxicidad
Hongos endémicos y zygomycetos | farmacologica
Strongyloides stercolaris**
Polyomavirus BK®
Rhodococcus equi
Virus respiratorios M. avium complex
(VRS, influenze, parainfluenze, | Aspergillus spp.
Mas de adenovirus)*® P. carinii
6 meses S. pneumoniae Criptococcus neoformans
post-Tx H. influenzae wz
Chlamydia pneumoniae Virus JCY
Listeria monocytogenes Polyomavirus BK
M. tuberculosis CMmV
VHS-8 18

1 Los factores de riesgo para la infeccion por Candida spp son ingreso prolongado, cirugia abdominal, antibioterapia
de amplio espectro, cateterizacion venosa central, nutricién parenteral, insuficiencia renal o fallo de un 6rgano, colo-
nizacion por Candida en 2 lugares no contiguos o candiduria. 2Es la causa mas frecuente de meningoencefalitis en
TOS. 3Puede presentarse como infeccion pulmonar, de la herida quirtrgica, como bacteriemia o afectacion del SNC.
“La incidencia es variable (0,7% en Tx renal, 5% en Tx cardiaco, 6% en Tx pulmén, 2% en Tx Higado). Es la primera
causa de absceso cerebral en TOS (78%). Se puede presentar como infeccion respiratoria invasiva, abscesos hepato-
esplénicos, cerebrales, afectacion ocular o valvular (25% de endocarditis en el primer mes post-Tx en TOS). Los factores
de riesgo para aspergilosis son el retransplante, el fracaso renal o hepatico, el malfuncionamiento del injerto, la coin-
feccion por CMV o por el VHS6. La mortalidad es > 75%. 5La infeccion por B. cepacia en el Tx pulmonar se correlaciona
con disminucion en la viabilidad del injerto. ®Ha disminuido su incidencia tras la profilaxis con TMP-SMX. Cursa infeccion
clinica en el 50% de los receptores seronegativos con donante seropositivo. Se puede presentar como neumonitis ne-
crosante, encefalitis, coriorretinitis, miocarditis o hepatitis. La infeccion diseminada tiene mortalidad significativa,
sobre todo en el transplante cardiaco. "Ocurre en un 25% de los TOS que no reciben profilaxis. Se suele presentar
como forma clinica orogenital, aunque pueden presentarse formas diseminadas. Con la profilaxis adecuada es cada
vez menos frecuente. 8Es factor de riesgo independiente para rechazo hepatico y predictor de infeccion flingica. Se
presenta como fiebre y leucopenia, aunque estan descritos casos de hepatitis, neumonitis y encefalitis. °En TOS au-
menta 40 veces el riesgo de tuberculosis (TB), 70% con afectacion pulmonar (focal o miliar, solo un 4% cavitaria) y un
33% extrapulmonar. La TB se asocia a un 30% de mortalidad en TOS. La enfermedad diseminada, el tratamiento con
OKT3, los regimenes terapéuticos menores de 9 meses y las reactivaciones se asocian a peor prondstico. °El 50%
de los pacientes con TOS desarrollan enfermedad sintomatica por CMV. El cuadro es mas grave con receptor serone-
gativo y donante seropositivo. El tratamiento inmunosupresor severo con OKT3, globulina antitimocitica (GAT) y la coin-
feccion con VHS-6 facilitan la enfermedad sintomatica. CMV se suele presentar como un cuadro mononucleosis-like
con fiebre, hepatitis, aunque también son frecuentes las enteritis focales. Raramente es fatal, salvo en la neumonitis
del Tx pulmonar, donde la mortalidad es significativa. Pasados los 6 meses puede provocar cuadros de retinitis. *La
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reactivacion por EBV se produce en un tercio de los pacientes seropositivos con TOS en forma de fiebre, adenopatias,
infiltrados pulmonares o enteritis focal. Entre 0,8-20% de TOS con infeccion por EBV desarrollan procesos linfoprolife-
rativos con mayor incidencia en aquellos que recibieron OKT3, GAT o regimenes con tacrolimus. *?Reactivacion en pa-
cientes seropositivos. **Infeccion pulmonar, pericardica u 6sea. “*Cuadros de enterocolitis y neumonitis, bacteriemias,
endocarditis, meningitis o peritonitis en pacientes que no hicieron profilaxis en zonas endémicas. *°En Tx renal se ha
relacionado con estenosis ureteral y disfuncion transitoria (excepcionalmente irreversible) del injerto. Con células de
Decoy en orina y PCR positiva en sangre para BK valorar disminuir inmunosupresion. **Especialmente en Tx cardiaco
y pulmonar, donde es frecuente la sobreinfeccion bacteriana. *Produce un cuadro de demencia subcortical progresiva.
18Causa el sarcoma de Kaposi que se diagnostica alrededor de 29-31 meses postransplante. °El tratamiento del re-
chazo con estos farmacos es capaz de producir meningitis aséptica, edema pulmonar e hipotension controlables par-
cialmente con corticoides, difenhidramina y acetaminofem.

Indicados en la evaluacion inicial Indicados en situaciones especiales
Laboratorio Focalidad neuroldgica: puncion lumbar, TAC/RMN,
Analitica general fondo de ojo (veanse los capitulos de meningitis y
Niveles de inmunosupresores absceso cerebral, inmunodeprimidos), tincion de

gram, tinta china, antigeno criptococico, cultivo en
Pruebas de imagen medio para bacterias y hongos, estudio micobacte-
Radiografia de térax y abdomen rias?* y toxoplasma??, serologia virus herpes
Prueba de imagen, selectiva del lecho del Focalidad respiratoria: esputo (broncoscopia con
implante (ecografia/TAC en el 1" mes BAS/LBA en paciente grave y/o intubado):
postrasplante) tinciones y cultivo para bacterias y hongos, y
estudio del CMV?. Antigenos capsulares frente a
Microbiologia neumococo y Legionella spp. en orina. Frotis nasal
Hemocultivos: extraidos de venopuncion para bacterias, hongos y virus respiratorios. Deter-
periférica. En portadores de minacion del antigeno galactomanano en sangre y
catéter central extraer LBAy TAC toracico ante la sospecha de aspergilosis
ademés uno de cada luz?° invasiva. Toracocentesis (si derrame) con citologia,
(1°" mes postrasplante) bioguimica y cultivo. Estudio micobacterias®*
Sepsis biliar: cultivo de bilis extraida a traves del
Orina tubo en T o por puncion percutanea con control
Urocultivo en medios para estudio de eco/TAC
bacteriologico y micoldgico en el 1° mes Afectacion hepatoesplénica: Estudio CMV2,
postransplante y para micobacterias a serologia EBV (IgM e IgG) y Brucella, serologia y
partir del mismo carga viral VHB y VHC. Estudio coagulacion y
micobacterias?
Cultivo de exudado 6 coleccion del Peritonitis: amilasa, lipasa, coagulacion, equilibrio
lecho quirdrgico. (1°" mes postrasplante) acido-base y TAC abdominal
Enterocolitis: coprocultivo, toxina de Clostridium
difficile y estudio parasitolégico. PCR frente a CMV
o demostracion de inclusiones virales en biopsia
de tejido mediante colonoscopia ante sospecha
de infeccion focal
Infeccion urinaria: cultivo del material extraido por
sonda urinaria, nefrostomia o drenaje de coleccion
Miopericarditis: ecocardiograma transesofagico,
estudio para micobacterias?!, CMV?3, serologia
Coxsachie y echo virus, estudio toxoplasma??

2%Diferencias de crecimiento superiores a los 120 minutos entre el hemocultivo extraido del catéter y el de veno-
puncion periférica sugieren infeccion relacionada con el catéter. Valorar recambio en funcion de resultados. Tin-
cion de Ziehl-Neelsen y cultivo en medio especifico para micobacterias de esputo (o del BAS/LBA tomado por
broncoscopia), orina, liquido pleural o ascitico (si lo hubiese), LCR (si clinica neuroldgica) y PAAF ganglionar (si
adenopatias). Determinar ADA en liquido pleural, ascitico y LCR. PCR frente a micobacterias en liquidos corporales
y tejidos afectos obtenidos a partir de muestras de material bidpsico. 2*Serologia IgG e IgM, PCR en sangre para
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T. gondii en pacientes con Tx cardiaco y clinica de neumonia necrosante, hepatitis, meningoencefalitis o miocar-
ditis. 2°El estudio de CMV se realiza mediante PCR (cualitativa o cuantitativa) en sangre o en tejido obtenido por
material bidpsico.

INDICACIONES DE INGRESO HOSPITALARIO

Todo paciente febril sometido a transplante de 6rgano soélido, con independencia de su gra-
vedad inmediata, debe ingresar en un hospital para estudio etioldgico y tratamiento.

TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO EMPIRICO

El tratamiento antimicrobiano empirico se recoge en la Tabla 3.

Localizacion Tratamiento empirico Alternativa

Ceftazidima 1-2 g/8 h o cefepime 1 g/8 h Al betalactamico: aztreonam 1-2 g c/8 h iv
C o0 meropenem 1 g/8 h iv + vancomicina o ciprofloxacino 400 mg/8-12 h iv
quirurgica 1g/12 h iv o teicoplanina 600 mg/24 h iv Al glicopéptido: linezolid 600 mg/12 h iv
o daptomicina 6-8 mg/kg/dia iv

Herida

Polinuclear
Cefepime 2 g/8 h iv + ampicilina 2 g/4 h iv o meropenem 2 g/8 h iv

Si relacionada con cirugia craneoencefalica linezolid 600 mg/12 h iv

Meningitis Mononuclear

Cefepime 2 g/8 h o meropenem 2 g/8 hiv+  Sustituir ampicilina por cotrimoxazol
ampicilina 2 g/4 h iv £ tratamiento (20 mg/kg dia de TMP en 4 dosis)
tuberculostatico® + aciclovir 10 mg/kg/8 h iv

Patrén alveolar lobar agudo

Cefepime 1-2 g/8 h iv o meropenem
0 imipenem 1 g/6-8 h

0 piperacilina-tazobactam 4 g/6 h +
linezolid 600 mg/12 hivo
vancomicina 1 /12 hiv

+ amikacina 15 mg/kg/dia iv?® +
Neumonia antifingicos?’

Al betalactamico:
aztreonam 1-2g¢/8 hiv

< 1 mes post
Tx (nosocomial)®

> 1 mes post levofloxacino 500 mg/24h vo o iv Ceftriaxona 2 gr/ 24 h
Tx (comunitaria) 0 moxifloxacino 400 mg/24 hvooiv | o cefepime 1-2 gr/8 hiv

Patron intersticial difuso Al betalactamico:
Cefepime 1-2 gr/8 h iv o meropenem aztreonam 1-2 grc/8 hiv
0 imipenem 1 gr/6-8 h

o0 piperacilina-tazobactam 4 gr/6 h +
ciprofloxacino 400 mg/8-12 h iv

o levofloxacino 750 mg/24 h iv +
cotrimoxazol (20 mg/kg/dia de TMP en
4 dosis) + tratamiento tuberculostatico®*
+ ganciclovir?®

Foscarnet 60-120 mg/kg/ 12 h o
cidofovir 5-7 mg/kg iv una vez por
semana durante 2 semanas y luego una
vez cada 2 semanas®

Re'”\;:"BC"’” Lamivudina (3TC) 150 mg/12 h 12 meses | Adefovir 10 mg/dia 12 meses

por
Reinfeccion Ribavirina 800-1.200 mg/dia vo +
por VHC IFNa 3 MU 3 veces por semana o
FNo-PEG 80-180 pg por semana

Sospecha de | Ganciclovir 5 mg/kg/12 h iv 2-3 semanas
enfermedad | seguido de valganciclovir 900 mg/dia
por CMV hasta cumplir 3 meses
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Localizacion Tratamiento empirico Alternativa
Aciclovir 200 mg/4 h vo 5-7 dias

Infeccion en infeccion orogenlta! por . Famciclovir o Valaciclovir 500 mg/12 h vo

por VHS, VHS. 5-10 .rr.lg/kg/S hiv ,7'10 dias 7 dias en enfermedad mucocutanea

Wz en encefalitis por VHS, zdster o
infeccion diseminada

Infeccion

asociada Ver capitulo especifico

a catéter

Sep5|§ I?'I'ar Ver capitulo de infeccion de la via biliar

0 hepatica

Qolecmon ) Ver capitulo especifico de infeccion intraabdominal

intraabdominal

Imfecc!on Ver capitulo especifico de cistitis/pielonefritis

urinaria

2Ante sospecha de infeccion tuberculosa, citologia compatible o ADA elevado en LCR, liquido pleural o ascitico
anadir rifampicina (RIF) 600 mg/24 h (450 mgr en <50 kg) vo o iv + isoniazida (INH) 300 mg/24 h vo o iv + pira-
zinamida (PZM) 25 mg/kg/dia (max 2 gr/dia) vo, si el nivel de conciencia lo permite durante 9 meses. Ahadir
etambutol (ETH) 15-25 mg/kg/dia (max 2,5 gr/dia) con sospecha de resistencias. Los esquemas tuberculostaticos
con RIF en pacientes con TOS obligan a la monitorizacion de los niveles de anticalcineurinicos (ciclosporina y ta-
crolimus) y en menor medida sirolimus. Las alternativas son sustituir RIF por rifabutina (RFB) 150-300 mg/24 h
(s6lo vo), que interacciona menos, ensayar esquemas sin RIF ni RFB o cambiar el inmunosupresor a micofenolato.
Las nuevas quinolonas, como el moxifloxacino, presentan un excelente espectro frente a micobacterias, interac-
cionan en menor medida con RIF o anticalcineurinicos y se podrian emplear en esquemas tuberculostaticos sin
RIF, aunque durante mayor tiempo. En el tratamiento de la infeccién diseminada por MAC se emplean combina-
ciones de RIF o RFB, macrélidos (controlar niveles de calcineurinicos), ETH o quinolonas durante al menos 1 afo.
25En pacientes sometidos a ventilacion mecanica o frotis nasal con SARM afadir vancomicina 1 gr/12 h iv o tei-
coplanina 600 mg/24h iv o linezolid 600 mg/12 h iv a la pauta inicial. 2°Con sepsis grave, shock o distress respi-
ratorio anadir amikacina 15 mg/kg/dia y valorar retirar a las 72 horas en funcion de la evolucion. 2’Si apareciera
deterioro respiratorio y fiebre, a pesar del tratamiento antibiotico, aislamiento en BAS o antigenos circulantes
frente a Aspergillus spp. o cambios radiol6gicos compatibles (signo del halo, aire creciente, etc. en TAC) valorar
anadir al tratamiento anfotericina B liposomal 5-10 mg/kg/dia o voriconazol 6 mg/kg/12 h el primer diay 4 mg/12
h en adelante controlando niveles de anticalcineurinicos, pudiendo asociar, en caso de mala evolucion caspofun-
gina (70 mg iv el primer dia y 50 mg/dia en adelante). 2%Con infeccion grave y sospecha de CMV (receptor sero-
negativo y donante seropositivo, especialmente en Tx pulmonar) valorar anadir ganciclovir a dosis de 5 mg/kg/12
h iv. 2°Evitarlo con FG<50 ml/min. 3°Ajustar niveles de calcineurinicos.
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INTRODUCCION

Los pacientes hematolégicos pueden presentar una serie de factores que les confieren una
mayor susceptibilidad para padecer infecciones: las alteraciones en el sistema inmunolégico fre-
cuentes en los linfomas y mielomas, y la neutropenia que presentan leucemias y otras hemopa-
tias, ya sea espontanea o asociada al tratamiento quimioterapico. En la mayoria de las ocasiones
intervienen varios factores combinados. Si el déficit leucocitario, espontaneo o inducido por la
quimioterapia, constituye el principal mecanismo patogénico de enfermedad en el paciente con
un tumor hematoldgico, en el caso del paciente con tumor soélido, el sustrato patogénico de la
infeccion no es otro que la obstruccion por fendmenos compresivos locales que desarrolla el
tumor en su crecimiento. Respecto al paciente hematoldgico, el presente capitulo sistematizara
la predisposicién infecciosa en relacién con el trastorno de base y con el tratamiento inmunosu-
presor, tomando especial interés en el manejo de la neutropenia, sus riesgos infecciosos, su diag-
néstico y tratamiento. En relacién con el paciente oncoldgico, se han valorado los principales
sindromes clinicos de causa infecciosa y mecanismo obstructivo, como la infeccion respiratoria,
hepatobiliar y uroldgica.

INFECCIONES EN EL PACIENTE HEMATOLOGICO
Etiologia
Infecciones seglin la enfermedad de base

Defectos en el sistema inmunolégico

- Neutropenias (véase mas adelante en el apartado de Neutropenia).

- Inmunodeficiencia humoral: mieloma multiple, macroglobulinemia de Waldenstrém, leu-
cemia linfatica cronica (LLC) y pacientes esplenectomizados.
Las inmunoglobulinas, producidas por las células plasmaticas, producen lisis, opsonizacion
y fagocitosis y neutralizacion de las toxinas bacterianas. En las enfermedades en las que se
produce una reduccién de los niveles de inmunoglobulinas, existen ademas otras altera-
ciones en la activacién del complemento y en la funcién de los neutrdfilos, contribuyendo
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todo a un incremento en el riesgo de infeccion, principalmente por bacterias encapsuladas
como S. pneumoniae, H. influenzae o N. meningitidis.

Mas severa serd la infeccion cuanto mayor sea la hipogammaglobulinemia.

e Gammapatias monoclonales/mieloma multiple: en un momento inicial, las infecciones
estan producidas principalmente por encapsulados. Durante el tratamiento de la enfer-
medad es mas frecuente la infeccién por S. aureus, gram negativos y hongos oportunistas.
Ademas de la vacunacién antineumocécica, frente a H. influenzae y antigripal, se reco-
mienda la profilaxis con aciclovir por el riesgo de reactivacion por virus herpes simple y
varicela zoster (VVZ) en pacientes tratados (véase mas adelante en el apartado de infec-
ciones asociadas al tratamiento inmunosupresor por quimioterapia: bortezomib).
Leucemia linfatica cronica (LLC): en esta enfermedad coexisten diferentes formas de in-
munodeficiencias que favorecen la infeccién, pero la hipogammaglobulinemia es la mas
constante. Presentan déficit de inmonuglobulinas, desde fases tempranas de la enferme-
dad y que se van agravando con la evolucion y con los tratamientos, asi como alteraciones
del complemento, de la inmunidad celular y de las células NK.

Presentan riesgo de infeccién por S. pneumoniae, H. influenzae, S. aureus y reactivaciones
por virus herpes z6ster. Otros patégenos responsables de infeccién varian, dependiendo
del régimen de tratamiento utilizado (véase apartado asociado al tratamiento: inmunosu-
presor). En algunos pacientes, que presentan infecciones de repeticiéon o ingresos fre-
cuentes, se ha visto que es eficaz el uso de gammaglobulina intravenosa mensual, ya que
disminuye las infecciones graves.

- Inmunodeficiencia celular: enfermedad de Hodgkin y otros sindromes linfoproliferativos

avanzados, tratamiento con glucocorticoides, anélogos de las purinas (fludarabina) y trata-

miento con anticuerpos monoclonales.

Las infecciones son menos frecuentes que en la neutropenia, producidas principalmente

por: Salmonella sp., Mycobacteriaceae, Listeria sp., Nocardia sp., Legionella sp., Brucella

sp. También hongos, virus herpes, CMV y otros patdégenos como Toxoplasma gondii, Pneu-

mocystis jiroveci, Leishmania sp. y Cryptococcus sp.

Mas frecuentes seran las infecciones cuanto mayor sea la disminucion de linfocitos CD4.

e Enfermedad de Hodgkin: la inmunodeficiencia celular es mayor cuanto mas avanzada esta
la enfermedad, y puede persistir varios afios tras la remision de la misma. Son muy carac-
teristicas las reactivaciones e infecciones por virus herpes, especialmente por virus varicela
zéster. La mayoria de las infecciones por oportunistas ocurren cuando la enfermedad no
esta controlada durante el tratamiento con corticoides, con quimioterapia o con ambas.

Infecciones asociadas al tratamiento
Inmunnosupresor

- Quimioterapia

e Analogos de purinas (fludarabina, cladribina y pentostatina): se utilizan en el tratamiento
de LLC, linfomas no Hodgkin, incluso en leucemias agudas y sindrome mielodisplasico
(SMD). Producen leucopenia, anemia y trombopenia, al igual que otros tratamientos qui-
mioterapicos y, ademas, producen una disminucién importante de linfocitos CD4 de ma-
nera precoz, por lo que estos pacientes deben considerarse de alto riesgo. Asi se favorece
la infeccién por gérmenes oportunistas como Pneumocistis jiroveci, Listeria monocytoge-
nes, Legionella sp., Nocardia sp., Cryptococcus sp., Toxoplasma sp., Mycobacterium sp.,
virus JC y virus herpes. La hipogammaglobulinemia asociada favorece la infecciéon por
bacterias encapsuladas y la neutropenia a su vez incrementa el riesgo de infecciones por
gram positivos, gram negativos y hongos. Los pacientes tratados con analogos de purinas
deben realizar profilaxis con cotrimoxazol y aciclovir en caso de presentar linfopenia.

e Corticoides: producen diversas alteraciones: leucocitosis con neutrofilia y linfopenia. Dis-
minuyen la adherencia de los neutrdfilos al endotelio, su migracion a los focos de infeccién
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y su actividad fungicida; ademas, disminuyen la respuesta proliferativa y la produccion de
citocinas de los linfocitos T. Por lo tanto, el tratamiento con corticoides reduce las manifes-
taciones inflamatorias y la respuesta febril, lo que va a dificultar el diagnéstico. En las en-
fermedades hematoldgicas se usan en altas dosis y, a veces, combinados con otros
inmunosupresores (como en el tratamiento de la leucemia aguda linfoblastica), producen
un aumento de las complicaciones infecciosas.

Las infecciones mas frecuentes estan ocasionadas por VHS, VWZ, virus JC, Listeria sp.,

Legionella sp., Nocardia sp., micobacterias, Cryptococcus sp., Toxoplasma sp., Pneu-

mocystis sp. y Aspergillus sp.

Rituximab (Mabthera®): es un anticuerpo monoclonal antiCD20 que produce disminucio-

nes duraderas en los linfocitos B, pero no produce un descenso de las inmunoglobulinas

séricas. Se asocia a hipogammaglobulinemia tras trasplante autélogo. Produce ademas
citopenia, sobre todo neutropenia. Su uso prolongado incrementa el riesgo de reactivacion
viral (VHB, VHC, adenovirus, CMV y VWVZ).

Alentuzumab: el tratamiento con alentuzumab (antiCD52) produce un defecto en la res-

puesta celular rdpidamente tras el inicio del tratamiento, y que persiste meses tras la sus-

pension del mismo. Se incrementa el riesgo de infeccidn por bacterias, la reactivacion de

VHS, VVZ vy, especialmente, CMV y hongos oportunistas como Candida sp., Aspergillus

sp. Y Pneumocistis jiroveci.

e Bortezomib (Velcade®): los pacientes tratados con bortezomib presentan un mayor riesgo
de reactivacion de virus herpes simple y varicela zéster, aunque en la mayoria de los casos
es clinicamente leve.

- Radioterapia: produce pérdida de la integridad de las superficies mucosas respiratoria (neu-
monitis), gastrointestinal (esofagitis, enteritis) y genitourinaria (cistitis) y necrosis, lo que da
lugar a una pobre cicatrizacion de las mismas. Si la superficie irradiada es hematopoyética,
ésta es capaz de deparar linfopenias leve-moderadas durante algunos meses postradiote-
rapia.

Tratamiento de soporte: el catéter venoso central (CVC) es una fuente de infeccion potencial (véase
apartado situaciones especiales: infeccion del CVC [pg. 683]).

Situaciones especiales
- Esplenectomizados: los pacientes esplenectomizados presentan un mayor riesgo de in-
feccién grave, debido a que el bazo, por un lado, se encarga de la produccién de anticuer-
pos y, por otro lado, a la retida de patégenos de la circulacién. Presentan mayor riesgo de
infeccién por bacterias encapsuladas, siendo las mas comunes S. pneumoniae, H. influen-
zae y Neisseria meningitidis. El S. pneumoniae es el causante de la mayoria de los casos de
sepsis fulminante y meningitis. También existe riesgo de infeccién por Capnocytophaga ca-
nimorsus, protozoos intraeritrocitarios como Babesia sp y Plasmodium sp. En estos pacien-
tes es muy importante la vacunacién frente a neumococo, meningococo Haemophilus sp.

y virus influenza.

- Trasplante de médula 6sea (TMO): los patégenos responsables de infeccion en pacientes
sometidos a TMO varian en el tiempo, en funcién del defecto inmune predominante:

e Previo injerto (menos de tres semanas): los factores de riesgo para la infeccién en las
primeras tres semanas tras el trasplante son la mucositis y las lesiones cutaneas, la
neutropenia y la disfuncion organica, siendo mas vulnerable a las infecciones bacte-
rianas, principalmente producidas por S. aureus, S. coagulasa-negativa, S. viridans,
Legionella sp., Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae y Stenotrophomonas
maltophilia; viricas, por VHS vy virus respiratorios (virus sinticial respiratorio, parain-
fluenza, rinovirus e influenza Ay B) y fungicas, por Candida, Aspergillus sp., Fusarium
sp. y Zigomicetaeage).

¢ Inmediatamente tras el injerto (de tres semanas a tres meses): los factores que predisponen
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las infecciones son las mismas que en el periodo preinjerto y, ademas, la disfuncion celular,
el hipoesplenismo, la disminucion de la opsonizacion y de la funcion reticuloendotelial.
Los pacientes sometidos a trasplante alogénico presentan, ademas, un factor de riesgo
adicional: la enfermedad de injerto contra huésped (EICH) aguda y su tratamiento. Pre-
sentan mas riesgo de infeccién bacteriana por Listeria monocytogenes y Legionella pneu-
mophilia; fungicas por Aspergillus y Pneumocystis jiroveci'y viricas por CMV, virus herpes
6, 7 y 8, VEB, adenovirus y virus respiratorios, al igual que en el periodo inicial. En esta
etapa, ademas, esta aumentado el riesgo de infeccidon por micobacterias, sobre todo por
reactivaciones, de Mycobacterium tuberculosis y Mycobacterium avium complex.

A largo plazo (més de tres meses): las complicaciones infecciosas tardias tipicamente sélo
se ven en los receptores de tasplante alogénico. El principal factor de riesgo para la infec-
cion durante este periodo es la EICH croénica y su tratamiento, produciendo lesiones mu-
cocutaneas e inmunodeficiencia. En este periodo, las infecciones bacterianas estan
producidas tipicamente por encapculados (S. pneumoniae, H. influenzae y Neisseria me-
ningitidis), Staphylococcus sp. y gram negativos como Pseudomonas sp., y las infecciones
viricas por VEB, VVZ, parvovirus B19, virus JC y rubéola.

Neutropenia

La presencia de fiebre asociada a neutropenia ocurre en mas de un 80% en los pacientes
hematoldgicos que reciben tratamiento quimioterapico y, aunque en la mayoria de los casos no
hay identificacion microbiolégica, se debe actuar de manera rapida y eficaz para evitar el desa-
rrollo de complicaciones graves, que contindan siendo una de las mayores causas de morbi-
mortalidad en estos pacientes.

Conceptos

- Fiebre: una Unica toma de T® oral mayor de 38,3°C o mayor de 38°C mantenida durante 1
hora.

- Neutropenia: recuento absoluto de neutrdéfilos (ANC) menor de 500 cél/mm? o que se espere
una disminucién de menos de 500 cel/mm? en las préximas 48 horas (severa si ACN menor
de 100 cél/mméd).

Etilogia
- Bacterias: los microorganismos aislados con mas frecuencia son los Staphilococcus coa-

gulasa-negativos. Los gram negativos resistentes a farmacos estan provocando un aumento
de las infecciones en pacientes neutropénicos (Tabla 1).

Gram positivos mas comunes Gram negativos mas comunes
(aislados con mas frecuencia) (mayor mortalidad)
Staphylococcus coagulasa negativo Escherichia coli
Staphylococcus aureus (incluido SAMR) Klebsiella sp.
Enterococcus sp. (incluidas cepas Enterobacter sp.
resistentes a vancomicina)
Streptococcus grupo viridans Pseudomonas aeruginosa
Streptococcus pneumoniae Citrobacter y Acinetobacter sp
Streptococcus pyogenes Stenotrophomonas maltophilia

No es necesario cubrir inicialmente bacterias anaerobias, a pesar de su presencia en el tracto
digestivo. Se debera considerar en casos de mucositis, sinusitis, abscesos perianales, celulitis,
infecciones intraabdominales/pélvicas...
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- Hongos: el riesgo de infeccion fungica aumenta con la duracién y severidad de la neutro-
penia, el tratamiento prolongado con antibiéticos y con la quimioterapia.
- Virus: principalmente virus herpes y virus respiratorios.

Evaluacion

- Historia clinica: detallada. Diagnéstico hematoldgico, tratamiento quimioterapico recibido,
comorbilidades (alergias, cirugias recientes...) sintomatologia de nueva aparicién, profilaxis
antimicrobiana, infecciones previas y causas no infecciosas de fiebre.

- Exploracion fisica: detallada. Hay que tener en cuenta que, en los pacientes neutropénicos,
los signos y sintomas de la infeccion generalmente estan atenuados o ausentes. Constantes
vitales (T2, TA, FC, FR). Piel y mucosas, catéteres permanentes intravenosos (CVC), sistemas
cardiopulmonar, gastrointestinal y genitourinario y sistema nervioso central.

- Pruebas complementarias: del laboratorio, el hemograma, con férmula leucocitaria, bio-
quimica completa, coagulacién. Estudios microbioldgicos, como los hemocultivos: tres, uno
de ellos del catéter venoso central si presenta, y dos de via periférica y los cultivos especi-
ficos segun signos y sintomas.

- Pruebas de imagen: se recomienda realizar a todo paciente neutropénico una radiografia
de térax, aunque no presente sintomatologia respiratoria y a pesar de que en la mayoria de
los casos no se aprecien infiltrados. Ademas, se deben solicitar pruebas de imagen espe-
cificas, en funcién de la sintomatologia.

- Estratificacion del riesgo: tras la evaluacion inicial del paciente, se podra incluir en un
grupo de riesgo, lo que facilitara la posterior elecciéon del tratamiento y destino. La Multina-
tional Association for Supportive Care in Cancer (MASCC) ha desarrollado un esquema para
la estratificacion del riesgo, identificando asi a los pacientes que tendran un mayor o menor
riesgo de desarrollo de complicaciones graves durante el curso de la neutropenia (Tabla 2).

Caracteristicas Score
Carga de enfermedad:
- ninguna o sintomas leves
- sintomas moderados
- sintomas severos
No hipotensién (TAS > 90 mmHg)
No enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Tumor soélido/linfoma sin infeccion fingica previa
No deshidratacion
Paciente ambulatorio (al inicio de la fiebre)
Edad < 60 anos

NWWH OO WO

Puntuaciones > 21 se asocian a un menor riesgo de complicaciones. La puntuacién maxima
tedrica es 26.

La duracion de la neutropenia no se incluye en el esquema de la MASCC, pero es un dato a
tener en cuenta. Los pacientes que no cumplan estrictamente los criterios de bajo riesgo deberan
manejarse como los de alto riesgo.

- Alto riesgo: mayor riesgo de complicaciones graves (MASCC < 21). Neutropenia severa y

mayor de 7 dias.

- Comorbilidades: inestabilidad hemodinamica; mucositis oral o gastrointestinal que impide
la deglucién o causa diarrea; sintomas gastrointestinales; clinica neurologica; infeccion del
catéter; infiltrados pulmonares nuevos o hipoxemia o enfermedad pulmonar subyacente. In-
suficiencia hepatica (transaminasas por encima de 5 veces el valor normal) o insuficiencia
renal (aclaramiento de creatinina menor de 30 ml/min).
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- Bajo riesgo: menor riesgo de complicaciones graves (MASCC > 21). Neutropenia de menos
de 7 dias de duracion.
Sin comorbilidades asociadas.

Tratamiento

- Paciente inestable: estabilizar hemodinamicamente (sueroterapia, drogas vasoactivas...),
oxigenoterapia. Iniciar precozmente antibioterapia de amplio espectro (gram positivos, gram
negativos y anaerobios).

- Paciente estable
e Alto riesgo: monoterapia, siempre por via intravenosa, con cobertura para gram negativos

antipseudomonas: meropenem/imipenem o piperacilina-tazobactam o cefepime.

No se aconseja el uso de ceftazidima en monoterapia (escasa potencia para gram positi-
vos y alto porcentaje de resistencias frente a muchos gram negativos).

Se recomienda asociar al tratamiento incial vancomicina (u otros anti gram positivos) en
las siguientes situaciones:

m Inestabilidad hemodinamica o sepsis severa.

= Neumonia documentada radiol6gicamente.

m Hemocultivos positivos para gram positivos.

m Sospecha de infeccion del catéter.

m Infeccion de piel o tejidos blandos.

m Infeccion o colonizacién previa por SAMR, Enterococcus resitstente a vancomicina (VRE).
= Mucositis severa.

¢ Bajo riesgo: el tratamiento podra ser por via oral o intravenosa, en funcion de la tolerancia
oral, el soporte familiar y el acceso rapido al hospital: ciprofloxacino/levofloxacino + amo-
xiclavulanico o clindamicina.

No se recomienda el uso en monoterapia de fluoroquinolonas (ciprofloxacino tiene mala co-
bertura para gram positivos; levofloxacino tiene menor actividad antipseudomaonica).
Las fluoroquinolonas no deben utilizarse si ya se han recibido como profilaxis previamente.

Modificaciones del tratamiento inicial

La fiebre persistente e inexplicada en un paciente neutropénico, clinica y hemodindmicamente
estable, rara vez es indicacién de cambio del tratamiento antibiético inicial.

Si persiste la fiebre a pesar de un tratamiento antimicrobiano de amplio espectro, se anadira,
en la siguientes 24-48 horas, cobertura frente a grampositivos resistentes. Si a pesar de esta
combinacion persiste la fiebre, se afiadira entre el 4° y el 7° dia tratamiento antifingico.

Las modificaciones del tratamiento deben realizarse en funcion de la clinica que presente el
paciente y de los resultados microbioldgicos. En casos de fiebre persistente, habra que descartar
otras causas no infecciosas, como la asociada al tratamiento quimioterapico, a la enfermedad,
a una tromboflebitis o a la reabsorciéon de un gran hematoma.

Hay que tener en cuenta que generalmente la duracion de la fiebre, una vez iniciado el trata-
miento antibiético, en pacientes de alto riesgo es de aproximadamente 5 dias y, en pacientes de
bajo riesgo, de 2.

Duracion del tratamiento

La duracién del tratamiento va a depender del recuento de neutrdfilos, de la clinica del pa-
ciente, del aislamiento microbioldgico y la localizacién de la infeccion y de la persistencia o re-
solucién de la fiebre.

Si se documenta una infeccién, el tratamiento debera durar lo establecido para la misma,
podra continuarse si clinicamente se requiere o hasta tener un recuento de neutréfilos igual o
mayor a 500 células/mm?.
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Si no se documenta infeccion, la duracion dependera de la persistencia de la fiebre, del re-
cuento de neutréfilos y de la situacion clinica del paciente. Con paciente afebril (mas de 2 dias
en pacientes de bajo riesgo y 4-5 para los de alto riesgo), un recuento de neutrofilos mayor o
igual a 500 cél/mms, con hemocultivos negativos y buena situacioén clinica, se podrian suspender
los antibidticos.

En el caso de persistencia de neutropenia en un paciente afebril y clinicamente estable, podra
continuarse el tratamiento con quinolonas hasta la recuperaciéon de recuentos.

Situaciones especiales

- Profilaxis antibiética con quinolonas (levofloxacino): se recomienda en pacientes de alto
riesgo con neutropenia afebriles (trasplante alogénico y en pacientes con LAM en tratamiento
de induccion). No se recomienda de manera rutinaria en pacientes de bajo riesgo. No se re-
comienda afiadir un anti gram positivo en la profilaxis.

- Profilaxis con factores estimuladores de colonias (G-CSF): se recomienda en pacientes
en los que el riesgo de neutropenia febril asociado al tratamiento quimioterapico es igual o
mayor al 20%, principalmente en pacientes de edad avanzada o con factores de riesgo aso-
ciados. No se recomienda su uso en neutropenias febriles ya establecidas.

- Infeccion del catéter venoso central (CVC): si se sospecha infeccion del CVC, bien por el
tiempo diferencial de positividad en los hemocultivos o bien por la clinica, debera asociarse
un agente que cubra gram positivos. Y se debe retirar el catéter si aparece infeccion del tra-
yecto y/o orificio de entrada, trombosis séptica, endocarditis, sepsis e inestabilidad hemo-
dinamica, bacteriemias de mas de 72 horas a pesar del tratamiento antibiotico, aislamiento
en el catéter de Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, hongos y micobacte-
rias.

- Infecciones complicadas asociadas al catéter (ICAC): se requiere un tratamiento intra-
venoso prolongado de entre 4-6 semanas. Se consideran ICAC la infeccion de tejidos pro-
fundos, la endocarditis, la trombosis séptica y la bacteriemia o fungemia persistente mas
de 72 horas tras la retirada del catéter habiendo recibido un tratamiento adecuado.

INFECCIONES EN EL PACIENTE PORTADOR DE
TUMOR DE ORGANO SOLIDO

A continuacién puntualizaremos algunas particularidades en la evaluacion del paciente on-
colégico con tumores no hematologicos que acude al servicio de Urgencias por fiebre. En con-
creto detallaremos los casos en los que el diagnéstico diferencial o el manejo requieran
actuaciones especificas, diferentes al paciente no oncolégico y, en algunos casos, al paciente
con neoplasias hematolégicas.

Debido a la heterogeneidad de estos casos, organizaremos esta seccion por focos infecciosos
y/o tipo de tumor, incluyendo en algunos casos los tratamientos previos recibidos.

Infecciones del tracto respiratorio

Las infecciones respiratorias representan una de las causas mas frecuentes de fiebre valoradas
en el servicio de Urgencias. Su evaluacion requiere una anamnesis y exploracion fisica detalladas,
asi como pruebas de imagen que permitan evaluar el parénquima pulmonar (principalmente ra-
diografia de térax y, en algunos casos, tomografia computarizada).

Las pruebas complementarias suelen ser de gran ayuda a la hora de localizar y caracterizar
las infecciones pulmonares (localizacion, extension y tipo de infiltrados), permitiendo asi una apro-
ximacion de los posibles agentes etioldgicos y, por ende, dirigir el tratamiento. Sin embargo, en
los pacientes con tumores primarios pulmonares, pleurales o los que tienen afectacion secundaria
a nivel pulmonar, la rentabilidad de estas pruebas puede ser inferior debido a la presencia de

683
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masas pulmonares, derrame pleural e infiltrados de origen no infecciosos, que se superponen y
a veces enmascaran o simulan imagenes sugerentes de procesos infecciosos agudos.

Como regla general es esencial comparar las pruebas de imagen del momento agudo con
las previas del paciente (radiografia de térax, tomografia computarizada) y correlacionar los ha-
llazgos entre unas y otras. Si no se dispone de imagenes previas, siempre se debera asumir que
los hallazgos son secundarios a un proceso agudo de probable origen infeccioso, y no de origen
tumoral o preexistente. Esto es debido al elevado riesgo de mortalidad en un cuadro infeccioso
agudo no tratado adecuadamente.

Neumonitis postobstructiva

Los pacientes con grandes masas pulmonares a menudo presentan cierto componente de
atelectasia obstructiva distal, sobre todo los tumores primarios pulmonares con componente en-
dobronquial y grandes volumenes (carcinoma no de células pequenas y tumores microciticos
mas frecuentemente). Desde el punto de vista radiolégico, es posible ver infiltrados perilesionales
sin que éstos traduzcan necesariamente un cuadro infeccioso. Sin embargo, debido a la falta de
ventilacién, estas zonas son propensas a desarrollar procesos infecciosos localizados y, en caso
de dudas, debe instaurarse tratamiento antibidtico.

Siendo la propia enfermedad tumoral la causa obstructiva, su resolucion puede resultar com-
pleja. En algunos casos el uso de corticoides como tratamiento de soporte puede ayudar a dis-
minuir la inflamacion local, logrando una resolucién parcial de la obstruccién. En los casos con
grandes masas tumorales, la tomografia por emision de positrones con 18-fluorodesoxiglucosa
puede distinguir entre el componente tumoral y el resto del parénquima pulmonar. Si la infeccion
no se controla mediante el tratamiento antibiético conservador, medidas mas agresivas pueden
solventar la obstruccion y facilitar la resoluciéon del cuadro infeccioso, como una puncién con
control de imagen, un drenaje, etc. En estos supuestos clinicos conviene incluir cobertura frente
a gram positivos y gram negativos resistentes, asi como tratamiento anaerobicida.

Fistula traqueo-esofagica

Los pacientes con tumores esofégicos o grandes infiltraciones mediastinicas corren el riesgo
de desarrollar fistulas traqueoesofagicas, debido a la progresion del tumor y, en algunos casos,
debido a la respuesta al tratamiento quimioterapico o radioterapico. En estos casos, la anamnesis
es clave, ya que los pacientes generalmente refieren cuadros subagudos de tos asociada a la
deglucién; ésto, junto a la localizacion del tumor, puede ser la Unica clave para el diagnéstico y
tratamiento correctos de una fistula de este tipo. Ante esta sospecha diagndstica, el tratamiento
antibiético debe ser el de una neumonia de origen aspirativo; ademas, el paciente debera per-
manecer en dieta absoluta hasta su confirmacioén. El diagnostico definitivo se realizara eviden-
ciando la comunicacioén de la via digestiva con la via aérea; las pruebas mas utiles suelen ser el
transito esofagico y la tomografia computarizada pero, en algunos casos, la broncoscopia y la
endoscopia alta pueden ayudar en el proceso diagnéstico. En funcién de la localizacion, el perfil
clinico y el pronéstico, el tratamiento de cierre de la fistula variara desde una protesis traqueal o
esofagica recubierta, una yeyunostomia para la alimentacion o una cirugia de exclusion esofa-
gica.

Neumonitis postradica

El tratamiento radioterapico sobre la regidn toracica puede afectar el parénquima pulmonar,
produciendo dafos inflamatorios que aparecen en forma de infiltrados agudos entre 1-3 meses
postradioterapia o entre 6-12 meses de forma crénica. Suele ocurrir en pacientes con cancer de
pulmén, mama y linfomas con afectacién mediastinica que reciben tratamiento radioterapico. Su
incidencia depende del volumen pulmonar radiado, las dosis recibidas y el uso de quimioterapia
de manera concomitante o secuencial.

Los sintomas incluyen tos no productiva, disnea progresiva, fiebre de bajo grado, dolor tora-
cico y malestar general. La exploracion fisica puede ser normal o presentar crepitantes pulmo-
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nares, eritema cutaneo en la zona radiada, taquipnea, cianosis, y en algunos casos, signos de
hipertension pulmonar. En las pruebas de imagen se pueden ver desde infiltrados alveolares
hasta cambios fibréticos y patrones reticulares en las fases cronicas. Contrario a los procesos
infecciosos pulmonares, su distribucion suele coincidir con los campos radiados, mas que con
unidades funcionales pulmonares, pudiendo llegar a verse en algunos casos lineas rectas que
delimitan las zonas afectadas.

El tratamiento suele incluir corticoides (prednisona hasta 60 mg/dia) durante unas 2 semanas
y posterior reduccion lenta en 1 a 3 meses. En algunos casos refractarios, el uso de inmunosu-
presores como azatioprina o ciclosporina puede ser necesario.

Infecciones de Ia via biliar
Colangitis y colestasis obstructiva

Los tumores que afectan de forma primaria (colangiocarcinoma, hepatocarcinoma, ampulo-
mas y tumores pancreaticos), asi como los que de manera secundaria afectan los ganglios del
hilio hepatico (gastricos, colorrectales, etc...), pueden desarrollar cuadros de ictericia obstructiva.
La disfuncién celular toxica, el estasis biliar secundario y el aumento de presion en el sistema
biliar facilitan la colonizacién de la bilis y la traslocacion bacteriana, pudiendo asi desarrollar cua-
dros de colangitis y sepsis.

Los pacientes con cuadros obstructivos biliares de nueva aparicion que debutan con com-
plicaciones infecciosas, ademas del tratamiento antibiético adecuado, requieren el manejo
local de la obstruccién de forma emergente, generalmente mediante una derivacion biliar ex-
terna, hasta la resolucion del cuadro séptico y en un segundo tiempo un tratamiento mas de-
finitivo.

Si la enfermedad fuera resecable (tumor en cabeza de pancreas, colangiocarcinoma) conviene
la valoracién por un equipo quirdrgico experto que decida la posibilidad de realizar una interven-
cion quirdrgica con intencion curativa. En los casos de enfermedad metastatica o irresecable se
debe valorar la colocacion de endoprotesis biliar por via endoscopica o mediante radiologia vas-
cular para solucionar la obstruccion y permitir la retirada de la derivacion externa.

Colangitis y prétesis biliar

Los pacientes portadores de prétesis biliares tienen alto riesgo de desarrollar nuevos cuadros
obstructivos por acumulo de barro y/o biofilm bacteriano, asi como por progresién de la enfer-
medad tumoral intraprotesis o mas alla de los limites del stent colocado. En los casos de obs-
truccion de la prétesis se debe plantear la posibilidad de recambio de la prétesis o la colocacion
de una segunda prétesis para solucionar la obstruccion.

La presencia de protesis biliar aumenta el riesgo de que exista bacterobilia (55% vs. 98%,
p < 0,05) aun cuando ésta no se traduzca en un cuadro clinico infeccioso. Probablemente, una
de las causas sea la ruptura de la barrera enterobiliar natural, permitiendo la colonizaciéon bacte-
riana (incluso polimicrobiana) del stent y la via biliar. Esta colonizacion preexistente, en el contexto
de un episodio obstructivo parcial o completo, puede ser suficiente para desencadenar una sep-
sis de origen biliar. De hecho, la presencia del stent biliar aumenta el riesgo de bacteriemia en los
pacientes con sindrome febril de probable origen biliar (21% vs. 46%, p < 0,05). En cuanto a la
microbiologia, la presencia de stent biliar aumenta la incidencia de flora polimicrobiana (45%vs.
90%, p < 0,001); presentando ademas hasta un 25% de los pacientes multiples microorganismos
en los hemocultivos. La frecuencia de los microorganismos es similar a los casos sin prétesis bi-
liar. Los bacilos gram negativos (BGN) estan presentes en el 48% vs. 44% de los casos, los cocos
gram positivos (CGP) en el 42% vs. 46% y los hongos (Candida sp.) en el 10%, en pacientes sin
y con prétesis biliar respectivamente. Destaca, sin embargo, una mayor frecuencia de infeccion
por Enterococcus sp. en los pacientes con stent biliar (31% vs. 16%), aunque rara vez se en-
cuentran de manera aislada; se ha postulado la posibilidad de que la infeccién inicial por BGN
(E. coli) facilite la adherencia posterior del Enterococcus sp. a la protesis.
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Los microorganismos aislados con mayor frecuencia fueron los Enterococcus sp., Strepto-
coccus sp., E. coli, K. pneumoniae, y Proteus sp. existiendo buena correlacion entre los hallazgos
en cultivos biliares y hemocultivos, por lo que la eleccion de la antibioterapia en funcién del re-
sultado de los primeros cultivos suele ser acertada. Los casos de infeccion polimicrobiana a me-
nudo involucran flora anaerobia, como Bacteroides sp. y Clostridium sp. El tratamiento antibidtico
debe basarse en los mismos antibiéticos que en el paciente no oncolégico y en funcién de la
epidemiologia local. Teniendo en cuenta la mayor incidencia de Enterococcus sp. en los pacientes
con stents, en los casos que no haya buena respuesta al tratamiento inicial, debe considerarse
cobertura para éstos.

Algunos de los esquemas recomendados incluyen monoterapia con betalactamico e inhibidor
de betalactamasa (piperacilina/tazobactam) o carbapenem (imipenem o meropenem), pudiendo
utilizarse eventualmente tigeciclina asociada a otro antibiético antipseudoménico en pacientes
alérgicos (amikacina, ciprofloxacino). Se pueden afiadir a estas combinaciones los aminoglucé-
sidos en situaciones de sepsis grave, en monodosis dia y durante tres dias con hemocultivos
negativos y cinco dias con hemocultivos negativos. En los casos en los que no se logre mejoria
clinica en las primeras 24 horas, debe valorarse la posibilidad de realizar drenaje percutaneo o
endoscopico y la cobertura hongos si aun asi no hay buena evoluciéon del cuadro.

Infecciones del tracto urinario

Los pacientes con tumores soélidos con afectacion pélvica y retroperitoneal pueden desarrollar
alo largo de su enfermedad complicaciones obstructivas de la via urinaria que, ademas de com-
prometer la funcion renal por uropatia obstructiva (supravesical, vesical y ureteral), a menudo re-
quieren la colocacién de catéteres para resolver el cuadro obstructivo agudo. Estos catéteres,
por lo general, deben mantenerse de manera indefinida a menos que la causa obstructiva pueda
resolverse de forma definitiva.

Estas complicaciones son mas frecuentes en los tumores ginecolégicos (cérvix, endometrio
y ovario) con afectacion pélvica extensa, pero también pueden ocurrir en tumores digestivos
(recto-sigma) y prostaticos, asi como otros tumores con afectaciéon adenopatica extensa. La su-
pervivencia de los pacientes con estos tumores ha aumentado progresivamente con el desarrollo
de diferentes modalidades de tratamiento quirlrgico, radioterapico y quimioterapico. Cada vez
son mas frecuentes las complicaciones derivadas de la presencia de catéteres urinarios diversos,
durante un tiempo prolongado.

Entre las complicaciones mas frecuentes de estos dispositivos, destaca el desarrollo de in-
fecciones del tracto urinario, que por la presencia de cuerpos extrafios deben manejarse como
infecciones complicadas, teniendo en cuenta ciertas particularidades en funcién del tipo de ca-
téter en cuestion.

Catéteres urinarios

La sonda vesical constituye el catéter urinario mas utilizado en general, tanto en el paciente
hospitalizado como en el ambulatorio. Aunque su uso de manera intermitente puede facilitar la
entrada de microorganismos a la via urinaria inferior, su uso permanente crea una puerta de en-
trada y un ambiente favorable para el crecimiento bacteriano y fungico. En los casos de infeccion
urinaria asociada a catéter, siempre que sea posible, debera realizarse un recambio del catéter y
las muestras para cultivo tomadas una vez realizado el cambio. El biofilm que recubre el catéter
alberga generalmente multiples microorganismos, que no siempre son los causantes del cuadro
agudo; con el recambio aseguramos la obtencion de una muestra de orina representativa y faci-
litamos el efecto del antibitico. En el paciente neutropénico debe retrasarse cualquier manipu-
lacién hasta haber instaurado tratamiento antibiotico, debido al alto riesgo de desencadenar una
bacteriemia.

La sonda vesical es un catéter de manejo sencillo debido a la facilidad de recambio; sin em-
bargo, los catéteres ureterales suponen un mayor reto, su permanencia es prolongada y su re-
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cambio requiere de un equipo entrenado. Sin embargo, estos catéteres también son susceptibles
a la formacion de biofilm y permiten el ascenso bacteriano hasta la via urinaria superior, aumen-
tando el riesgo de pielonefritis y sepsis. El tratamiento antibiético debe ser prolongado (10-21
dias) y en casos de infeccion por Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa o Candida
sp., se debera realizar recambio del catéter debido a la dificultad para eliminar la colonizacién
por estos microorganismos.

Las nefrostomias percutaneas representan una puerta de entrada directa hasta la via urinaria
superior, permitiendo el paso de microorganismos desde el medio externo (incluyendo la piel)
hasta el rindn. Cuando existe infeccion urinaria, la antibioterapia debera cubrir tanto los BGN ha-
bituales como la flora de la piel, incluyendo el Staphylococcus epidermidis, a menudo resistente
a los antibiéticos habituales. De igual forma, debera plantearse el recambio en caso de coloni-
zacion por los microorganismos citados previamente, debido a la alta probabilidad de fallo del
tratamiento antibiotico.

Derivaciones urinarias

Los tumores uroteliales que afectan el epitelio que recubre la vejiga y los uréteres requieren a
menudo en su manejo inicial la realizacién de procedimientos quirdrgicos radicales que requieren
una posterior reconstruccion de la via urinaria. Tras la realizacion de cistectomia radical existen
varias opciones, como la realizaciéon de neo-vejigas ortotdpicas con reservorios ileales o coléni-
cos, reservorios ileales con drenaje cutaneo intermitente o derivaciones cutaneas con uretero-
ileostomias con drenaje continuo. El tipo de reconstruccién dependera principalmente de las
caracteristicas del paciente (edad, comorbilidades), posibilidades quirirgicas técnicas e intencion
de la intervencion quirlrgica (curativa o paliativa). Sin embargo, independientemente del tipo de
reconstruccion realizada, una complicacion frecuente es la infeccién de orina sintomatica y la
sepsis secundaria debido a la alteracién anatémica y la anulacion de los mecanismos antirreflujo
naturales, permitiendo la migracion bacteriana retrograda.

Infeccion urinaria y derivaciones urinarias

Las derivaciones cutaneas no continentes mediante segmentos de ileon normalmente produ-
cen moco, que se entremezcla con la orina. Inicialmente este medio es colonizado por levaduras
y, en un segundo tiempo, a través del estoma cutaneo por CGP (Streptococcus sp., Staphylococ-
cus epidermidis y Enterococcus sp.). Finalmente, aparecen también los BGN (Escherichia col,
Proteus sp., Pseudomonas sp. y Klebsiella sp.). Estos microorganismos generalmente colonizan
el moco dentro del conducto sin adherirse a las células de la mucosa ileal. En los casos asinto-
maticos, la bacteriuria no requiere tratamiento, salvo en los pacientes con infecciones de repeticion
debido al riesgo de deterioro de la funcién renal por colonizacion ascendente de uréteres y pielo-
nefritis secundaria. Por lo general, en los casos de infecciones recidivantes suele existir alguna
complicacién local como estenosis a nivel del estoma, la anastomosis o litiasis, que permiten el
desarrollo de cuadros infecciosos al aumentar la presion intraluminal y facilitar el reflujo ureteral.
En los pacientes oncoldgicos se debe tomar en cuenta el riesgo de neutropenia, ya que podria fa-
cilitar el desarrollo de sintomas en pacientes previamente colonizados.

En la actualidad, cada vez mas se utilizan otro tipo de derivaciones urinarias como son los
reservorios intestinales subcutaneos, que requieren el drenaje intermitente mediante auto-son-
daje. Habitualmente, la orina dentro del reservorio puede estar colonizada por Escherichia coli u
otras enterobacteriaceas (en algunos casos por CGP). Las técnicas antirreflujo suelen impedir el
paso de orina contaminada a las vias urinarias superiores, de ahi su importancia en la prevencion
de pielonefritis; en los casos de infeccion recidivante debe confirmarse el adecuado funciona-
miento de estos mecanismos. Una complicacién rara de este tipo de derivacion es la infeccion
de las paredes del reservorio; la clinica incluye molestias locales, asociadas a pérdida de orina
por hipercontractilidad del reservorio y sobreproduccién de moco. Este tltimo perpetta el cuadro
infeccioso, por lo que habitualmente requiere tratamiento antibiético prolongado.

687
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En un intento para mejorar la calidad de vida de estos pacientes, en la actualidad se intenta
realizar la construccion de neovejigas ortotdpicas consiguiendo un funcionamiento cercano al
de la vejiga original en muchos casos. Sin embargo, el epitelio intestinal, que permite una mayor
adherencia de los microorganismos, junto con la produccién de moco y la presencia de residuo
postmiccional favorecen la aparicién de complicaciones infecciosas. El microorganismo mas fre-
cuente es Escherichia coli (hasta un 59% de los casos), seguido de Klebsiella sp., Proteus sp.,
Enterococcus sp. y Pseudomonas sp. Hasta un 26% de los pacientes requieren el uso de sondaje
intermitente por residuo postmiccional; en estos casos, la prevalencia de infecciones es similar
a las derivaciones cutaneas, debido a la introduccién de bacterias durante el procedimiento de
sondaje. Algunos estudios sugieren que los reservorios colonicos presentan una menor coloni-
zacion por anaerobios (26% vs. 46%) y cuando se consigue un vaciamiento adecuado, la orina
permanece estéril en mayor proporcion; sin embargo, hay mucha discordancia entre las diferentes
publicaciones.

Las infecciones recurrentes parecen ser el Unico factor de riesgo para sepsis (a diferencia del
sondaje intermitente, el reflujo ureteral y la hidronefrosis que no aumentan el riesgo para infeccion
y/o sepsis) pero existen pocos estudios en esta poblacién, por lo que no esta claro si deben
recibir tratamiento antibiotico todos los pacientes con cultivos positivos (superiores a 105 ufc) o
sélo los pacientes sintomaticos. El tratamiento antibidtico debe instaurarse en los pacientes con
sospecha de infecciones urinarias. La cobertura antibiética debe incluir BGN vy, en los casos de
derivaciones cutaneas, los CGP. Estos pacientes no son candidatos a ciclos cortos de tratamiento
ya que las alteraciones anatémicas, la instrumentalizacién y la inmunosupresién requieren trata-
mientos prolongados de 10-21 dias. En el mejor de los casos, los cultivos previos pueden servir
de guiay debe tenerse en cuenta el patron de resistencia local para elegir el tratamiento; ademas,
debe recogerse una muestra para cultivo antes de iniciar cualquier tratamiento.

Los episodios de repeticion tratados con multiples antibidticos terminan seleccionando flora
multirresistente, por lo que las quinolonas y cefalosporinas a menudo son insuficientes. En el
manejo inicial es recomendable iniciar antibioterapia de amplio espectro y posteriormente ajustar
segun los cultivos y los antibiogramas. Los esquemas recomendados incluyen quinolonas o ce-
falosporinas en los episodios iniciales, aunque a menudo es necesario usar carbapenems o com-
binaciones de betalactamicos e inhibidores de betalactamasas, con o sin aminoglucésidos. El
éxito del tratamiento debe incluir la mejoria clinica y también la negativizacion de los cultivos de
orina.
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ALGORITMO 1. PROTOCOLO DE MANEJO DE LA FIEBRE
NEUTROPENICA EN EL PACIENTE HEMATOLOGICO

Fiebre
+ T?oral > 38,3°C
. Afi > 2 3
neutropenia Neutrofilos = 500 cél/mm
Evaluacion
inicial

Historia clinica
EF: ctes, c. oral, CVC, sistematico...
PC: lab, HC x3, Rx torax

s\l\\'\/\ﬂ /4/[//Z7
= Inestable =
= = Estable
“T AN S
* STP + drogas vasoactivas v #
* Oxigenoterapia ‘/Bajﬁsgo\ )
* AB IV amplio espectro: — - AL e
® + Gentamicina (5-7 mg/kg/24 h) \
o amikacina (1 /24 h) o *
tobramicina (5-7 mg/kg/24 h) Vo iv
* Levofloxacino o ciprofloxacino? * Meropenem (1 g/8 h) \

0
(500 mg/24 h) (750 mg/12 h) ) .
* Ciproflxacino + amoxi-clavulanico * piperacilina-tazobactam (4/0,5 &/8 h)

500-850 mg/8h)  °©
( me/8 h) * Cefepime (2 g/8 h)

+ anti gram positivo si...

Inestabilidad HD o sepsis severa

Neumonia documentada por Rx >
HC + para GP

Bajo riesgo: MASCC < 21 Sospecha de infeccion del CVC

- Neutropenia severay > 7 dias Infeccion de piel o tejidos blandos

- Comorbilidades SAMR*, VRE*

- Trasplante alogénico MO Mucositis severa

- LAM en tratamiento Qt induccion * Teicoplanina (400 mg/24 h) o
¢ Vancomicina (1 g/12 h)

Alto riesgo: MASCC > 21 /

- Neutropenia < 7 dias ¢ hd

Reevaluacion 48-72 h

@ Tratamiento iv en pacientes de bajo riesgo si: intolerancia vo, no presentan soporte familiar...
* Stahphylococcus aeurus resistente a meticilina, Enterococcus resistente a vancomicina
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Capitulo 97

FIEBRE EN EL PACIENTE SOMETIDO A
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Francisco Javier Candel Gonzéalez

INTRODUCCION

La patologia infecciosa es, tras la cardiovascular, la segunda causa mas frecuente de morta-
lidad en el paciente sometido a didlisis.

Dado el grado de inmunodepresion que condiciona la uremia y la elevada prevalencia de dia-
betes mellitus en estos pacientes, conviene tener una mayor susceptibilidad que en la poblacion
general para iniciar la busqueda y el diagnostico de un cuadro infeccioso. De hecho, ya en esta-
dios de enfermedad renal crénica (ERC) previos a la didlisis, se ha observado un mayor riesgo
de infeccion bacteriana.

El acceso vascular en hemodialisis (HD) y el catéter Tenkhoff en didlisis peritoneal (DP) afiaden
al estado terminal de la ERC una via de entrada a microorganismos, y constituyen los focos de
patologia infecciosa especifica de estos pacientes.

En HD, la infeccion relacionada con el acceso vascular es la mas frecuente y letal (75% de
las muertes de etiologia infecciosa) desembocando en bacteriemia y sepsis.

En DP, la infeccion peritoneal es una de las principales complicaciones y la primera causa de
fracaso de la técnica, con necesidad de transferencia del paciente a HD.

El resto de la patologia infecciosa en estos pacientes sigue algoritmos diagnostico-terapéu-
ticos similares a los de la poblacion general, por o que no seran revisados en este capitulo.

En cuanto al tratamiento antibiético, es importante realizar una adecuada dosificacién. Con-
viene evitar la administracion de nefrotéxicos con el fin de preservar la funcién renal residual,
siendo la DP la técnica que mejor mantiene un filtrado glomerular significativo.

INFECCION RELACIONADA CON EL ACCESO VASCULAR EN HD

Conceptos

La mayoria de las bacteriemias en el paciente de HD estan relacionadas con los catéteres
venosos centrales (CVC). Los pacientes portadores de CVC tienen 10 veces mas riesgo de bac-
teriemia y 2-3 veces mas riesgo de hospitalizacion y muerte que los que utilizan fistulas arterio-
venosas (FAV).

Desafortunadamente, el CVC es el acceso vascular empleado en mas del 50% de los pa-
cientes incidentes en HD, debido a que aproximadamente el 40% de los mismos tiene un ingreso
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en didlisis no programado, y que algunos de los pacientes programados han tenido uno o mas
fracasos en la construccion de la FAV. Ademas, hay una tendencia creciente a la inclusion en HD
de pacientes afiosos y diabéticos que tienen agotadas las opciones anatémicas de realizacion
de FAV. Todo esto condiciona que se haya aceptado y extendido el uso del CVC como acceso
vascular permanente.

Se emplean CVC tunelizados, con un manguito de dacron, el cual induce una respuesta in-
flamatoria profibrética que hace de barrera mecénica para la entrada de microorganismos. Esta
caracteristica se traduce en una frecuencia de bacteriemia 2-3 veces menor en este tipo de CVC,
siendo asumible su uso de forma permanente. En cualquier caso, portar un CVC implica unos
0,9-2 episodios de infeccion por catéter-afio, asi como un mayor riesgo de complicaciones me-
tastasicas secundarias (endocarditis, osteomielitis, artritis séptica, absceso epidural...), que pue-
den darse hasta semanas o meses después del evento inicial.

Son factores de riesgo de bacteriemia en HD un tiempo prolongado portando un CVC (el méas
importante), diabetes mellitus, hipoalbuminemia, sobrecarga de hierro, inmunosupresion, inter-
vencion quirdrgica reciente e historia previa de bacteriemias.

Etiologia

Los mecanismos etiopatogénicos principales de la infeccién relacionada con el CVC son:

- Migracién de microorganismos desde el orificio de salida, con progresion pericatéter, que

puede o no causar tunelitis del tejido subcutaneo.

- Inoculacién directa del patégeno a través de la luz del CVC, con la posterior formacién de

una biocapa en la superficie interna del mismo (biofilm). Esto da lugar a un catéter colonizado
que puede originar bacteriemia en un tiempo indeterminado y variable de unos pacientes a
otros.

Las bacterias grampositivas son los patégenos que mas frecuentemente causan infeccion
relacionada con el acceso vascular. Los Staphylococcus aureus y Staphylococcus coagulasa ne-
gativo representan el 60-80% de los episodios. En el caso del S. aureus, la mortalidad puede su-
perar el 30% (hasta un 20% mas que el resto de los patégenos) y mas de un 20% de los casos
sufren alguna complicacién posterior.

Los bacilos gramnegativos (BGN), con un 15-35%, son el segundo grupo microbiol6gico en
frecuencia, seguido de los enterococos.

Por su parte, los pacientes VIH positivos tienen mas susceptibilidad a desarrollar infecciones
de origen polimicrobiano, fungico y por BGN.

Evaluacion

La fiebre y la tiritona son el signo y el sintoma, aunque inespecificos, mas sensibles. Un 60-
80% de los episodios de fiebre asocian hemocultivos (HC) positivos. Los signos de infeccion del
orificio de salida del CVC son muy especificos, pero soélo estan presentes en menos de un 5%
de los casos. Otras manifestaciones clinicas menos frecuentes incluyen: disfuncién del acceso
vascular, sepsis, inestabilidad hemodinamica y alteracién del nivel de conciencia. Deben valorarse
otros focos de bacteriemia (neumonia, pie diabético, patologia abdominal, etc.). En caso de in-
estabilidad hemodinamica durante la HD, asociada en ocasiones a sensacion de mareo, nalseas,
vémitos, dolor toracico..., es importante el diagndstico diferencial entre sepsis y otras causas
de mala tolerancia a la HD.

Se realizara una anamnesis adecuada y exploracion fisica, asi como las pruebas complemen-
tarias de laboratorio (hemograma, gasometria, PCR, procalcitonina...) y radiolégicas pertinentes.

Se debe extraer 1 6 2 HC de sangre periférica de 2 localizaciones diferentes y al menos uno
del CVC. Si no se sospecha otro foco infeccioso, se admite la extraccion de todos los HC del
CVC, separados en un tiempo minimo de 10-15 minutos. La positivizacion del HC procedente
del CVC al menos 120 minutos antes que en el cultivo de sangre periférica es sugerente de bac-
teriemia de origen en el CVC.
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Tratamiento

Tras la toma de HC debe iniciarse antibioterapia empirica. Siempre que la anamnesis, explo-
racion y pruebas complementarias no apunten hacia otro foco infeccioso se asume el CVC como
causante del cuadro (en el caso de las FAV sélo si presentan signos de flogosis, trombosis o in-
feccion). Preferentemente se utilizan antibiéticos cuya farmacocinética permita su administracion
asociada a las sesiones de HD, siempre con cobertura tanto para gram positivos como gram ne-
gativos.

- Tratamiento de eleccion: vancomicina o daptomicina (dado el elevado porcentaje de S.au-
reus resistente a meticilina) méas ceftazidima (mas del 90-95% de los casos por BGN son
sensibles a cefalosporinas de 32 generacion). La gentamicina puede ser una alternativa en
pacientes alérgicos a penicilinas. Los carbapenémicos son aconsejables (asociados a van-
comicina o daptomicina) en situaciones de sepsis grave. Las dosis que se emplean se in-
cluyen en la Tabla 1.

Es importante revisar la antibioterapia y establecer las modificaciones oportunas con los

resultados de los HC. En el caso del estafilococo sensible a meticilina tratado empiricamente

con vancomicina, ésta debe sustituirse por cefazolina (dosis de 1-3 g post HD) dado que
tiene, en este caso, una eficacia terapéutica menor y, ademas, su uso extendido ha dado
lugar a frecuentes resistencias.

Silos HC son positivos, es preciso extraer una nueva tanda 48-96 horas después de iniciado

el tratamiento. Si contindian siendo positivos es obligada la retirada del CVC (si es que habia

sido mantenido inicialmente) y una reevaluacion diagnostica buscando focos de infeccion
metastasica (endocarditis, etc.), especialmente en el caso del S. aureus.

Duracién del tratamiento: en infeccion no complicada, 2-3 semanas. En infeccion por S.

aureus, 4 semanas. Con persistencia de HC positivos tras 72 horas de tratamiento o evi-

dencia de infeccion metastasica, 6 semanas (en caso de osteomielitis, hasta 8 semanas).

Actitud con el CVC: en HD, el CVC cobra una importancia capital al constituir el acceso

vascular imprescindible para la realizacién de la técnica. Esto, unido a las dificultades prac-

ticas que, en ocasiones, puede plantear la consecucion de un nuevo acceso, hace admisible
un manejo conservador con el CVC tunelizado (los convencionales deben retirarse siempre).

Podemos adoptar, por tanto, 3 actitudes:

e Mantenerlo y sellarlo con una solucién antibiética tras cada sesién de HD el tiempo
que dure el tratamiento sistémico. Las soluciones de sellado se componen de 1 6 2 anti-
bidticos a altas concentraciones asociados a un anticoagulante. Su objetivo es eliminar la
bacteria colonizadora del biofilm. Se utiliza siempre el mismo antibiético o uno equivalente
al administrado por via sistémica.

Protocolos de sellado (Hospital Clinico San Carlos)

= Vancomicina: 2,5 cc de solucion (1 amp. de 500 mg de vancomicina en 50 cc de SSF)
+ 2,5 cc de heparina sédica al 1%.

= Gentamicina: 2,5 cc de solucién (1 amp. de 80 mg de gentamicina en 20 cc de SSF) +

2,5 cc de heparina sédica al 1%.

Existen otras soluciones de sellado con cefazolina, ceftazidima, ciprofloxacino, etc.

e Retirarlo y colocar un nuevo CVC, preferiblemente en una localizacién anatémica dife-
rente. Las situaciones que obligan a la retirada inmediata del CVC son: inestabilidad he-
modinamica, sepsis grave, signos de tunelitis, bacteriemia o fiebre persistente (tras >72
horas de tratamiento), y evidencia de infeccién metastasica. También si se aislan los si-
guientes patégenos: S. aureus, Pseudomonas sp., hongos, micobacterias y bacterias mul-
tirresistentes.

e Recambio por otro CVC sobre guia, pasadas al menos 48 horas de tratamiento, siempre
que la fiebre y la bacteriemia hayan cedido por completo, el paciente esté clinicamente
estable y no existan signos de infeccién del tinel subcutaneo.
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Indicaciones de ingreso

- Signos de sepsis.

- Inestabilidad hemodinamica.

- Necesidad de HD diaria (gj. insuficiencia cardiaca asociada).

- Retirada de CVC (gj. tunelitis) y canalizaciéon de un nuevo CVC via femoral.

- Tratamiento intravenoso con carbapenémicos u otro antimicrobiano que no permita su ad-
ministracién asociada a las sesiones de HD.

- Valorar ingreso si hay dudas acerca del foco infeccioso u patologia subyacente.

- Individualizar indicacién de ingreso en funcién de comorbilidad y estado clinico general del
paciente.

INFECCION PERITONEAL EN EL PACIENTE EN DP

Conceptos

La infeccién peritoneal es la causa mas frecuente de fracaso de la técnica de DP y transfe-
rencia del paciente a HD. La inmensa mayoria son de origen bacteriano, siendo un pequefio por-
centaje de origen fungico (fundamentalmente por Candida).

Su incidencia en la actualidad ha disminuido: 0,23-0,36 episodios/paciente por afo.

Normalmente, la infeccién es localizada y raramente desencadena bacteriemia. La mortalidad
es de un 2-5%, aunque se incrementa significativamente en el caso del S. aureus, las entero-
bacterias y los hongos.

En ocasiones se asocian a infeccion del propio catéter Tenkhoff (CT), aunque no se ha de-
mostrado que el crecimiento bacteriano del biofilm conlleve una mayor susceptibilidad a desa-
rrollar peritonitis. En el caso de episodios recurrentes, si es aconsejable la retirada del CT.

Etiologia

La mayoria se originan por contaminacion desde la piel secundaria a manipulacién o por in-
feccion local del propio CT.

- Las bacterias grampositivas son causantes de un 50-60%.

- Los gram negativos, un 15-20%.

- En alrededor de un 20% no se obtienen resultados positivos en los cultivos.

- Origen polimicrobiano: 2-4%.

- Peritonitis fungica: <3%.

Caracteristicas en funcién del patégeno

- Estafilococo coagulasa negativo: es el mas frecuente. Produce episodios de peritonitis
leve-moderada que suelen responder rapidamente a la antibioterapia. En ocasiones se pro-
ducen recidivas, relacionadas con la presencia de la bacteria en el biofilm, que pueden obli-
gar a la retirada del catéter.

- S. aureus: mas virulento y resistente, puede asociarse a coinfeccién del CT. En casos se-
veros puede generar dafio y disfuncion de la membrana peritoneal. Ocasionalmente puede
presentarse como una forma de sindrome de shock téxico.

- Estreptococo grupo B: poco frecuentes. Pueden cursar agresivamente desarrollando shock
séptico las primeras 24 horas. Suelen colonizar la cavidad oral.

- Enterococos: proceden mayoritariamente del tracto digestivo, siendo aconsejable buscar
patologia a ese nivel.

- E.coli: se asocia a alteraciones de los mecanismos de defensa intrinsecos del peritoneo y
translocacion bacteriana.

- Pseudomonas sp: coloniza con facilidad el CT, siendo dificil de erradicar. Puede provocar
dafio de la membrana peritoneal y manifestaciones sistémicas severas, como la necrosis
digital.
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- Otros gram negativos: pueden derivar del tubo digestivo, agua contaminada, piel o tracto
urinario, por lo que hay que prestar especial atencién a la historia clinica. Ej.: cuadro de dia-
rrea severa asociada a Campylobacter sp.; flora polimicrobiana o anaerobia asociada a is-
quemia intestinal o diverticulitis aguda, etc.

- Peritonitis fungica: con frecuencia se producen después de uno o mas episodios de peri-
tonitis bacteriana; presentan una clinica similar.

- Peritonitis tuberculosa: generalmente cursan con predominio de linfocitos en el recuento
leucocitario del liquido peritoneal. Debe sospecharse en casos con cultivos negativos o re-
fractarios al tratamiento. No implican necesariamente retirada del CT.

Evaluacion

- Historia clinica: debe recoger episodios previos de peritonitis y hernias abdominales, falta
de cuidado en la técnica estéril, y alteraciones del ritmo intestinal.

Exploracion fisica cuidadosa, incluyendo inspeccién del orificio de salida del CT.

- Cuadro clinico: Liquido peritoneal turbio (practicamente el 100% de los casos), dolor y/o
distension abdominal (80% y 70% respectivamente) y fiebre >37,5°C (en > 50%). Los signos
de irritacion peritoneal se dan en la mitad de los casos. Malestar general, nalseas y diarrea
aparecen con menos frecuencia. La bacteriemia ocurre raramente.

- Dolor abdominal: es difuso (si es localizado, sospechar patologia intraabdominal) y puede
preceder a la turbidez del liquido. Los estreptococos y los hongos pueden provocar un dolor
mas severo.

- Peritonitis entérica o secundaria: la afectacion sistémica, el dolor localizado o la presencia
de hernias en la pared abdominal pueden sugerirla. En caso de recidiva o refractariedad al
tratamiento es conveniente descartar patologia intraabdominal subyacente (colecistitis,
apendicitis, isquemia intestinal, diverticulitis perforada...).

- Signos de infeccidn en el orificio de salida del CT: si estan presentes (13%), la respuesta
al tratamiento sin retirada del CT disminuye a 1 de cada 3 casos (en condiciones normales,
el 75% de los episodios se resuelven sin retirada del CT).

- Recuento leucocitario del liquido peritoneal: es diagndstico >100/mm? con >50% de po-
limorfonucleares. En pacientes inmunocomprometidos (con frecuencia presentan un re-
cuento positivo de manera retardada), sometidos a intercambios cortos, como en la dialisis
peritoneal automatizada (DPA), y en casos de infeccion aislada del tunel subcutaneo, pode-
mos encontrar recuentos inferiores. Si la férmula tiene predominio linfocitario, hay que des-
cartar etiologia fungica o micobacteriana.

- Amilasa y lipasa en el liquido peritoneal: son sugerentes de patologia intraabdominal
cuando estan elevadas (perforacion intestinal, pancreatitis). Algunos liquidos de intercambio,
como la icodextrina, también pueden elevarlas.

- Tincién de gram: normalmente negativa; puede ser Util en el diagndstico precoz de perito-
nitis fungica.

- Cultivo de liquido peritoneal: positivos al menos el 80% de las veces.

- Hemocultivos: sélo en el caso de fiebre y/o repercusion clinica sistémica.

- Pruebas de imagen: las de rutina si existe sospecha de otro foco infeccioso.

- TAC de abdomen en caso de sospecha de peritonitis secundaria.

- Episodio con cultivo negativo: Descartar peritonitis atipica, reaccion alérgica a la icodex-
trina, peritonitis quimica, cancer o patologia intraabdominal.

Tratamiento

Tiene un doble objetivo: resolver el cuadro infeccioso y preservar el funcionamiento de la
membrana peritoneal. La mayoria de los episodios se manejan de manera ambulante, con reso-
lucién completa en el 75% de los casos. Si existe refractariedad al tratamiento, o colonizacion
del CT, es conveniente la retirada del mismo.
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Tratamiento antibiético empirico

La via de eleccion es la intraperitoneal.

La duracion del tratamiento sera de al menos 2 semanas.

Los pacientes en DPA pueden ser transferidos a DP manual durante el tratamiento.

Debe dar cobertura a bacterias gram positivas y gram negativas:

- Gram(+): glicopéptidos y cefalosporinas de 12 generacioén, con eficacia similar.

- Gram(-): cefalosporinas de 32 generacion (de eleccién); también se utilizan quinolonas y
aminoglucésidos.

Protocolo de tratamiento empirico del Hospital Clinico San Carlos

- Pauta de 4 intercambios de liquido diarios (cada 6 horas).
- Teicoplanina: dosis de carga 400 mg intraperitoneal (IP) + la 12 semana 40 mg en cada bolsa
de intercambio; la 22 semana 40 mg en 2 de las 4 bolsas diarias.
- Ceftazidima: dosis de carga 1 g IP + 250 mg en cada bolsa durante 10 dias.
- Heparina al 1%: 1 cc en cada bolsa hasta que se aclare el liquido.
Existen otros protocolos de tratamiento empirico, muchas veces en funcién de las caracte-
risticas epidemioldgicas de cada centro o area.

Medidas no antibiéticas

- Heparina (500 Ul por cada litro) para evitar los coagulos de fibrina.

- Tiempo de permanencia largo del liquido de intercambio: 4-6 h (se ha observado un mayor
numero de macrdéfagos activos y concentracion de IgG en el efluente con tiempos de inter-
cambio largos).

- Control analgésico adecuado.

- Vigilar signos de sobrecarga de volumen: la inflamaciéon puede modificar las propiedades
de la membrana peritoneal, dificultando la ultrafiltracion de liquido.

- Sitras 5 dias de antibioterapia adecuada persiste turbidez en el efluente peritoneal, hay que
plantear la retirada del CT.

Antibioterapia especifica

Frente a Staphylococcus sp. sensibles a meticilina, las cefalosporinas de 12 generacion son
de eleccioén, durante 2 semanas (3 en el caso de recidiva). Responden bien el 95% de los casos.

Frente a Staphylococcus sp. resistentes a meticilina, vancomicina o teicoplanina durante 3
semanas. Puede afiadirse como coadyuvante rifampicina, 600 mg/dia, la 1 semana (disminuye
el riesgo de recidiva). Si hay signos de infeccién en el tunel o en el orificio de salida del CT, es
conveniente retirarlo. En casos de resistencia puede utilizarse linezolid o daptomicina.

Frente a estreptococos y enterococos, la ampicilina suele ser de eleccién. Los episodios por
enterococo requieren 3 semanas de tratamiento y puede afiadirse 1 dosis diaria de aminoglucé-
sido (efecto sinérgico).

Frente a Pseudomonas aeruginosa se recomienda tratar con 2 antipseudomaonicos (gj.: cef-
tazidima y una quinolona oral) y completar al menos 3 semanas de antibioterapia en caso de que
no se retire el CT. Si asocia infeccion del CT es preciso retirarlo. Frente a otros gram negativos,
puede ser beneficioso utilizar doble terapia antibidtica frente a enterobacterias y Stenotropho-
monas sp.

En las peritonitis polimicrobianas se debe considerar patologia digestiva subyacente: isquemia
intestinal, diverticulitis... Son Utiles metronidazol para anaerobios y la ampicilina en el caso de
grampositivos. Las peritonitis fungicas son dificiles de erradicar, precisando retirada precoz del
CT con frecuencia. Las peritonitis por micobacterias se deben sospechar ante episodios con sin-
tomatologia prolongada (fiebre, dolor, turbidez del efluente peritoneal) a pesar de antibioterapia,
o en recidivas con cultivo negativo. Se pautara tratamiento tuberculostatico clasico, con la sal-
vedad de que la rifampicina es administrada via intraperitoneal.
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Cuando el cultivo es negativo se deben monitorizar los recuentos celulares del liquido pe-
ritoneal. Si la evolucion clinica no es favorable, sospechar infeccién fungica o por micobacte-
rias.

Indicaciones de ingreso

Aproximadamente, un 30% de los episodios requiere ingreso hospitalario.

Indicaciones:

- Si se cumplen 2 6 mas de los siguientes criterios: fiebre >38,5°C, taquicardia (>90 Ipm), ta-
quipnea (>30 rpm), leucocitosis (>12.000), leucopenia (<4.000), aumento de PCR/procalci-
tonina, hipotensién, hiperglucemia y alteracion del nivel de conciencia.

- Signos de sepsis o inestabilidad hemodinamica.

- Disfuncién de la membrana peritoneal con riesgo de sobrecarga de volumen.

- Necesidad de retirada del CT.

- Valorar ingreso en caso de patologia intraabdominal subyacente.

Se valorara la retirada del catéter Tenkhoff en los siguientes casos:

- Peritonitis refractaria: mala respuesta clinica tras 5 dias de antibioterapia.

- Infeccion del tunel-catéter refractaria.

- Peritonitis por S. aureus, Pseudomonas sp. o peritonitis fungica.

- Recidiva (no suele ser necesario ante una 12 recidiva): nuevo episodio causado por el mismo
patégeno menos de 4 semanas después de finalizar el tratamiento previo.

OTRAS CONSIDERACIONES EN LA PATOLOGIA INFECCIOSA DEL
PACIENTE EN DIALISIS

Infeccion respiratoria

La neumonia es la segunda causa de mortalidad infecciosa en el paciente en HD.

Los procedimientos diagnésticos y terapéuticos son similares a los de la poblacion gene-
ral.

La elevada frecuencia de clinica de insuficiencia cardiaca en el paciente de HD debido a la
sobrecarga de volumen, puede dificultar el diagnéstico diferencial de bronquitis o neumonia.

Infeccidn del tracto urinario

En pacientes con diuresis residual, la sintomatologia es similar. En pacientes de HD anuricos
(la mayoria) la clinica es mas larvada; pueden presentar discomfort vesical y/o fiebre. La presencia
de piuria es comun y no siempre se asocia con ITU. Los pacientes ancianos y con enfermedad
renal poliquistica tienen mas susceptibilidad de sufrir pielonefritis. En casos de quiste complicado
infectado hay que valorar drenaje percutaneo o incluso quirdrgico del mismo. Por lo demas, el
manejo terapéutico es muy similar al de la poblacién general, con la salvedad de que no conviene
administrar fluidoterapia ni forzar medidas de hidratacion.

Sepsis

Controlar la fluidoterapia, ya sean coloides o expansores plasmaticos, manejandose de ma-
nera cuidadosa en el caso de pacientes sometidos a dialisis sin diuresis residual. Previo a la
administracion de sueros, expansores y drogas vasoactivas, es preciso una estrecha y continua
vigilancia clinica del paciente, valorando constantes, sintomas, exploracion fisica, pruebas ra-
dioldgicas... Debe valorarse también la indicaciéon de ingreso en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos.

En la Tabla 1 se recogen los principales antimicrobianos empleados en Nefrologia y las dosis
a las que se emplean
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POSOLOGIA ANTIBIOTICA EN DIALISIS
~ Tabla1 Dosis de antimicrobianos en los distintos tipos de dialisis

Antibiético Fx. renal normal Hemodialisis D. peritoneal
Fosfomicina 500 mg/8 h 500 mg/12 h* 500 mg/12 h
Eritromicina 250-500 mg/6 h 500 mg/24 h* 500 mg/24 h
Claritromicina 0,5-1g/24 h 500 mg/24 h* 500 mg/24 h
Ciprofloxacino (iv) 400 mg/12 h 400 mg/24 h* 200 mg/12 h
Levofloxacino 500 mg/24 h 250 mg/24-48 h* 250 mg/24 h
Amox.-clavulanico 875/125 mg/8 h 500/125 mg/12 h* 500/125 mg/12 h
Cefazolina 1-2¢g/8h 1g/24h*62g/48 h* 500 mg/12 h
Ceftriaxona 1-2g/24 h 18/24 h 1g/24 h
Ceftazidima 2g/8h 28/48h* 61 g/24 h” 500 mg/24 h
Cefotaxima 2g/8h 1g/24 h* 0,5-1g/24 h
Teicoplanina 6 mg/kg/24 h 6 mg/kg/72 h 6 mg/kg/72 h
Vancomicina 1g/12h 0,5 g postHD/niveles 1 g/4-7 dias/niveles
Daptomicina 4-6 mg/kg/24 h 4-6 mg/kg postHD 4 mg/kg/48 h
Linezolid 600 mg/12 h No nec. ajuste No nec. ajuste
Gentamicina 1,5-2 mg/kg/8 h 1-1,75 mg/kg/postHD 1,5 mg/48 h + 5 mg/LD"™"
Amikacina 7,5 mg/kg/12 h 3-4 mg/kg postHD 1,5 mg/48 h + 20 mg/LD*™"
Metronidazol 250-500 mg/6 h 250 mg/ 8 h 250 mg/8 h
Clindamicina 300-600 mg/8 h No nec. ajuste No nec. Ajuste
Imipenem 500 mg/6 h 250 mg/12-24 h* 125-250 mg/12 h
Meropenem 1g/8h 500 mg/24 h* 500 mg/24 h
Tigeciclina 50 mg/12 h No nec. ajuste No nec. ajuste

“Esta dosis se administrara posthemodialisis. Es aconsejable ajustar el horario de administracion del antibiético
a las sesiones de hemodialisis para evitar afiadir dosis suplementarias.
"*Se afade una dosis suplementaria diaria en funcion de los litros de didlisis (LD) recambiados.
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Capitulo 98

MANEJO Y ACTITUD EN SITUACIONES
DE BIOTERRORISMO

Elena Sanchez Maganto
Raquel Labra Gonzalez
Agustin Julian Jiménez

INTRODUCCION

Las armas quimicas se definen como un conjunto de agentes quimicos que son utilizados
con finalidad militar, policial, terrorista, antiterrorista o criminal.

La utilizaciéon de sustancias quimicas en contiendas bélicas nace probablemente el afio 431
a.C., en la guerra del Peloponeso, donde aliados de Esparta toman una fortificacion gracias al
humo de azufre. Pero es realmente en la Primera Guerra Mundial cuando el empleo de los agentes
quimicos cobra auge. Fuera de los conflictos bélicos, estas sustancias también han sido em-
pleadas para atentar contra la vida de civiles en algunos casos o se ha temido que pudiesen ser
utilizadas con esa finalidad en otros.

La propagacion de Bacillus anthracis en EE.UU en 2001 hace importante para la medicina
civil tener en cuenta estas posibilidades y, ésto, ha traido como consecuencia que en las
sociedades occidentales se haya desarrollado un sentimiento de miedo sobre la posibilidad
de que en futuros atentados, los terroristas, para conseguir sus fines, utilicen armas de des-
truccion masiva.

Naciones Unidas promulgé en abril de 1993, en Paris, la Ultima convencion internacional
sobre la prohibicion para el desarrollo, produccién, almacenamiento y empleo de armas qui-
micas, acordando su destruccion. Dicha convencion entrd en vigor en 1997 y fue firmada por
120 paises, con notables excepciones como Irak, Libia y Corea del Norte, entre otros. A pesar
de ello, dichas sustancias siguen estando presentes en paises firmantes o no de dichos con-
venios, y la posibilidad de fugas accidentales que afecten a la poblacion civil no puede excluirse
del contexto sanitario de los paises desarrollados. Por otro lado, los avances tecnologicos, el
sencillo acceso a sustancias quimicas susceptibles de desvio para la fabricacion de agresivos
quimicos, la facilidad para obtener informacién (ej.: Internet) y el apoyo de determinados paises,
que tienen armas de este tipo, a grupos terroristas no excluyen la posibilidad de atentados con
las mismas.

Dentro de las armas quimicas, nos centraremos en los agentes biolégicos usados en situa-
ciones de bioterrorismo.

En Europa, la medida mas reciente es, probablemente, la tomada en 2004 por el Parlamento
Europeo y el Consejo de la Unién Europea que legislaron la creacion de una agencia indepen-
diente, el Centro Europeo para la Prevencion y el Control de las Enfermedades (The European
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Centre for Disease Prevention and Control, ECDC). Tiene entre sus tareas principales la vigilancia
epidemioldgica, la alerta precoz y la respuesta rapida, los dictamenes cientificos y la asistencia
técnica a los estados miembros y terceros paises, asi como a la identificacién de nuevas ame-
nazas sanitarias.

En Espafa, ademas de las redes de vigilancia epidemioldgica, existen unidades de respuesta
rapida ante situaciones de alerta y emergencias sanitarias a nivel local y central en el Instituto de
Salud Carlos Il (creado por el Ministerio de Sanidad y Consumo en 2003).

Cualquier patégeno es susceptible de ser usado como arma bioldgica. Aquellos utilizados
como armas de destruccién masiva seran los que cuenten con la capacidad de producir la
muerte a dosis bajas y con serios efectos a largo plazo en los supervivientes. Si se comparan
sus efectos sobre la mortalidad, estudios realizados en este sentido entre las armas de des-
truccion masiva han demostrado una mayor capacidad letal de las de tipo bioldgico sobre las
nucleares y las quimicas.

ETIOLOGIA

Se han identificado mas de 180 patdgenos, que se han clasificado de acuerdo con su in-
fectividad, virulencia, impacto, coste y sofisticacion de las medidas necesarias para su control
(Tabla 1).

Tipo Definicion Agentes

- Transmision persona a persona | - Variola major (viruela)
facilmente - Bacillus anthracis (carbunco)

- Alta mortalidad - Yersinia pestis (peste)

- Pueden causar panico y - Toxina de Clostridium botulinum (botulismo)

Categoria A problemas sociales - Francisella tularensis (tularemia)

- Precisan medidas de salud - Filovirus (fiebre viral hemorragica de Ebola,

publica especificas Marburg)

- Arenavirus (fiebre viral hemorrégica de Lassa,
Junin y otros)

- Moderadamente faciles de - Coxiella burnetii (fiebre Q)
diseminar. - Brucella spp. (brucelosis)

- Morbilidad moderada y - Burkholderia mallei (glanders/muermo)
mortalidad baja - B. pseudomallei (melioidosis)

- Precisan técnicas diagnosticas | - Chlamydia psittaci (psitacosis)
especiales y medidas de - Rickettsia prowazekii (tifus epidémico)
vigilancia especificas - Alfavirus (encefalitis del este, encefalitis del oeste,

encefalitis venezolana)
Categoria B - Ricina (toxina)

- Toxina épsilon de Clostridium perfringens
(gastroenteritis aguda)

- Enterotoxina B estafilococica (gastroenteritis
aguda)

- Salmonella spp. (gastroenteritis aguda)

- Shigella dysenteriae (gastroenteritis aguda)

- E. coli 0157:H7 (gastroenteritis aguda)

- Vibrio cholerae (gastroenteritis aguda)

- Cryptosporidium parvum (gastroenteritis aguda)




CAP. 98_CAP.4 30/05/12 13:34 Pagina 701 4@i

Capitulo 98
Sindromes e infecciones en situaciones especiales

Tipo Definicion Agentes
- Agentes que podrian ser - Virus Nipah (encefalitis de Nipah)
modificados para su - Hantavirus (sindrome pulmonar o renal)
diseminacion masiva - Virus hemorragicos transmitidos por
- Facil produccion y garrapatas (fiebre viral hemorragica)
Categoria C diseminacion - Virus encefalitis transmitidos por garrapatas
- Elevada morbimortalidad (encefalitis)
asociada - Fiebre amarilla (fiebre viral hemorragica)
- Mycobacterium tuberculosis multiresistente
(tuberculosis)

EVALUACION EN URGENCIAS

Ante la identificacion de un ataque con un agente bioldgico, se debe proceder a instaurar las
medidas de contencién adecuadas, iniciar las pruebas de confirmacién y descontaminacion,
ademas de valorar el uso de profilaxis y terapia dirigidas segun el agente bioldgico utilizado.

Dentro de la cadena de asistencia sanitaria basica deberan incluirse: la deteccion e identifi-
cacion lo mas precoz posible de la utilizacion de contaminantes biologicos (Tabla 2), asi como
del agente causal; el uso de materiales de proteccién y descontaminacion tanto individuales
como colectivos; el empleo de diferentes estrategias para el manejo de los pacientes contami-
nados frente a los no contaminados; y el uso de medicamentos especificos, incluso como pro-
filacticos con los no afectados. También se deben incluir, en los protocolos de actuacion, las
medidas necesarias para preservar los elementos que puedan ser utilizados posteriormente en
la investigacion del suceso, tanto desde el punto de vista epidemioldgico como judicial.

- Aviso o indicios de aviso por parte de organizacion terrorista

- Agrupacion temporal: aumento rapido (en horas o dias) del nimero de enfermos procedentes de pobla-
cion sin factores de riesgo

- Distribucion anémala: distribucion geografica o estacional atipica (aparicion de una enfermedad endé-
mica en una region alejada en personas que no han viajado recientemente a esa region o en un mo-
mento inusual)

- Agrupacion temporal + distribucion andmala: casos agrupados simultdneos en areas no contiguas

- Agrupacion temporal + distribucién anémala + nexo comin

- Enfermos con sindrome respiratorio, fiebre o sindrome gastrointestinal y agravamiento inusual de estos
cuadros, en personas sin factores de riesgo para este agravamiento

- Aparicion de una enfermedad endémica para un area, pero que parece en un tiempo inusual o con un
patron no caracteristico

- Nimero mayor de casos con evolucion fatal de los esperados

- Algin enfermo con enfermedad inusual y que esta descrita como arma biolégica, en personas que no
estaban expuestas a estos agentes

- Cuadros clinicos graves sospechosos, especialmente en jovenes con buen estado de salud

- Fracaso al tratamiento habitual, resistencia atipica a antibi6ticos, evolucion atipica 0 mas grave de la en-
fermedad

El uso de un arma biolégica seria detectado pasado el periodo de latencia del microorganismo
utilizado, pudiendo retrasarse en dias o incluso semanas después de la liberacién del contami-
nante biolégico (Tabla 3).
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Infeccion Incubacién
Bacillus anthracis 1-6 dias (maximo 60 dias)
Peste neumonica 1-3 dias (maximo 6 dias)
Tularemia 3-5 dias (media 1-14 dias)
Fiebre Q Usualmente 2-3 semanas
Glanders/melioidosis Usualmente 2-4 dias
Legionelosis 2-10 dias

Ademads, la respuesta sanitaria ante los ataques terroristas se vera influenciada por la dificultad
de determinar la zona caliente, que puede llegar a ser muy extensa dependiendo de la forma de
diseminacion de la enfermedad, del tiempo transcurrido desde la contaminacién primaria, de la
movilidad de la poblacion afectada y de la imposibilidad de establecerla hasta que no se haya
identificado el patdgeno causal.

El reconocimiento del cuadro clinico por parte de los profesionales sanitarios ayuda a detectar
rapidamente la infeccién, lo que permite un manejo mas adecuado y precoz, asi como la profilaxis
de otros individuos que hayan podido estar expuestos. Para conseguir estos objetivos se debe
implantar una vigilancia eficaz, familiarizar al personal sanitario de los sindromes que han de de-
tectarse, difundir directrices relativas a la gestion de los casos e instaurar mecanismos eficaces
para la notificacién inmediata a las autoridades. Entre las recomendaciones, destaca la creacion
de una red de laboratorios de referencia por comunidades que cuenten con técnicas de screening,
diagnéstico rapido y sensible capaces, ademas, de manipular estos agentes con total seguridad.

AGENTES DE BIOTERRORISMO
.~ TebadAgenwesdebotemorismo

Antrax (Carbunco)
Patégeno Bacillus anthracis
Transmision Contacto directo, inhalacion, ingestion
Periodo de incubacion 2-4 dias
Escara cutanea, fiebre, malestar general, molestias en térax y
Presentacion clinica abdomen

Ensanchamiento mediastinico en radiografia toracica
Radiografia de térax (ensanchamiento mediastinico)

Diagnéstico Hemocultivos, cultivo de LCR, cultivo de lesiones cutéaneas
PCR

Transmisién persona,/persona No en general, pero si para el cutaneo los primeros dias de la
enfermedad

Tratamiento Doxiciclina o ciprofloxacino

Profilaxis Vacuna anticarbunco absorbida

Botulismo
Patogeno Clostridium botulinum (toxina botulinica)
Transmision Inhalacion, ingestion
Periodo de incubacion 12-72 horas

Paralisis de los nervios craneales (diplopia, disfagia, disfonia,
disartria) que progresa de forma descendente y simétrica
Presentacion clinica En caso de intoxicacion alimentaria cursa con nauseas, vomitos y
diarrea seguida de estrenimiento

Posteriormente comienza en cuadro de paralisis
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Botulismo
Pat6geno Clostridium botulinum (toxina botulinica)
Diagnéstico eminentemente clinico
En caso de un ataque con aerosol, se sospechara por un elevado
Diagnostico nlmero de enfermos con clinica tras menos de una hora de la

exposicion
Inmunoanalisis de toxinas o bioensayo en raton. Aerosol: ELISA
(mucosa nasal o lavado bronquioalveolar)

Transmision persona/persona

No

Tratamiento

Soporte ventilatorio, antitoxina trivalente botulinica (suero equino)

Administracion de antitoxina

Profilaxis Vacuna pentavalente experimental para personal con riesgo
(laboratorio, militares)
Peste neuménica
Pat6geno Yersinia pestis
Transmision Inhalacion de aerosoles. Picadura de pulga

Periodo de incubacion

2-4 dias

Presentacion clinica

Perfil de linfadenopatia dolorosa (“buba”) y septicemia o perfil de
peste septicémica primaria sin linfadenopatia

Fiebre, tos, disnea, hemoptisis. Equimosis, CID, gangrena acra
Neumonia secundaria transmisible via respiratoria. Meningitis. En las
radiografias de torax se observan infiltrados y consolidacion,
cavitaciones, ensanchamientos de hilios pulmonares

Diagnostico

Cultivos (sangre, esputo), tincion de gram, anticuerpos fluorescentes
directos, PCR

Transmision persona/persona

Alto riesgo. Aislamiento

Tratamiento

Aislamiento respiratorio y estancias con presion negativa
Gentamicina o estreptomicina

Doxiciclina o ciprofloxacino. Vacuna fijada en formol (aprobada por la

Profilaxis
FDA, pero no se distribuye)
Tularemia
Pat6geno Francisella tularensis
Transmision Inhalacion, picadura artrépodos, ingestion, mordeduras o aranazos

de animales

Periodo de incubacion

3-5 dias

Presentacion clinica

Seis formas clinicas clasicas:

1. Ulcero-glandular

2. Glandular

3. Oculo-glandular

4. Orofaringea

5. Tifoidea

6. Neumonica

Fiebre, escalofrios, malestar general, mialgias, molestias
retroesternales, disnea, cefalea, erupciones cutaneas, faringitis,
conjuntivitis. Adenopatia hiliar en radiografia toracica. Puede provocar
shock séptico fulminante

Diagnostico

Tincién de gram, cultivo, inmunohistoquimica, PCR. Microaglutinacion
en placa (screening-sensibilidad 100%)

Transmision persona/persona

No o muy rara
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Tularemia

Patégeno

Francisella tularensis

Tratamiento

Estreptomicina o gentamicina. Si la enfermedad es complicada asociar
aminoglucésido + fluoroquinolona

Profilaxis Doxiciclina o ciprofloxacino
Viruela
Patégeno Variola major
Transmision Inhalacion gotas saliva, contacto directo, tejidos, fomites.

No contagioso durante el periodo de incubacién

Periodo de incubacion

4-19 dias (frecuente 10-12 dias)

Presentacion clinica

Cinco formas clasicas:

1. Comn: fiebre alta, cefalea intensa, mialgias, abdominalgias,
postracion. Erupcion macula-papula-vesicula y plstula misma fase de
desarrollo. Sobreinfeccion y mortalidad 30% por toxemia, no
vacunados

2. Hemorragica: piel y mucosas

3. Media: en vacunados, brusca, sin fase pustulosa

4. Maligna

5. Sin erupcion: sindrome gripal con/sin conjuntivitis

Diagnostico

Cultivo, PCR y menos especificos: serologia y microscopia electronica

Transmision persona/persona

Si (aislamiento estancia presion negativa), esterilizacion aire extraido

Tratamiento

No hay tratamiento especifico: apoyo y soporte
Antibidticos en infecciones secundarias. Si se sospecha exposicion,
vacuna en primeras horas

Vacunaciéon masiva de la poblacion susceptible de contacto.

Profilaxis
Riesgo encefalitis postvacunal. Cuarentena de los contactos
Fiebres hemorragicas viricas
Patégeno Arenavirus, Bunyaviridae, Filoviridae, Viruela
Transmision Inhalacion, contacto directo, mordedura de portador infectado

Periodo de incubacion

2-21 dias

Presentacion clinica

Fiebre, mialgias, erupciones, encefalitis y postracion

Diagnéstico

RT-PCR, métodos seroldgicos para identificar antigenos o anticuerpos

Transmision persona/persona

Riesgo moderado. Se transmite a través de los fluidos corporales, pero
se recomienda el aislamiento respiratorio

Tratamiento

Medidas de apoyo. Ribavirina

No se cuenta con quimioprofilaxis. Pensar en ribavirina en situaciones

Profilaxis
de alto riesgo
Brucelosis
Patégeno Brucella spp.
Inhalacion
Transmision Contacto directo con secreciones de animales infectados

Ingestion de productos lacteos no pasteurizados

Periodo de incubacion

De una semana a varios meses

Presentacion clinica

Fiebre, malestar general, anorexia, cefalea, sudores sobre todo
nocturnos, escalofrios. Sintomas musculoesqueléticos. Pueden
comenzar pasadas varias semanas 0 meses

Diagnostico

Sospecha: elevado nimero de casos, fiebre ondulante varias semanas
y conexion geogréafica

Cultivos muestra biolégica (crecimiento lento: informar al laboratorio
si hay sospecha) y serologias. PCR
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Brucelosis
Pat6geno Brucella spp.
Estreptomicina o gentamicina. Si la enfermedad es complicada asociar
aminoglucésido + fluoroquinolona
Transmision persona/persona | Muy rara (sangre y/o relaciones sexuales)
Doxiciclina + estreptomicina
Doxiciclina o fluorogquinolonas + rifampicina

Tratamiento

Tratamiento

Profilaxis Doxiciclina o fluoroquinolonas + rifampicina
Fiebre Q

Pat6geno Coxiella burnetii
Transmision Inhalacion
Periodo de incubacion De 10 dias a varias semanas
Presentacion clinica Fiebre, malestar general, cefalea, escalofrios. Algunas veces neumonia
Diagnéstico Serologias
Transmision persona/persona | No
Tratamiento Doxiciclina o tetraciclina
Profilaxis Doxiciclina o tetraciclina

PLANES DE ACTUACION

- Mantenimiento de un estado de alerta permanente: para los procesos endémicos (tu-
berculosis y brucelosis), informando a los servicios de Medicina Preventiva. En segundo
lugar, para el resto de los procesos infecto-contagiosos inusuales o sospechosos, infor-
mando de manera urgente a Medicina Preventiva, jefe de guardia y Sanidad.

- Procedimiento de seguridad bioldgica: para todo el personal interviniente.

- Aislamiento de afectados sospechosos: areas estancas hospitalarias con acceso directo
desde el exterior. Triaje por el personal de Urgencias, convenientemente protegido, en un
local polivalente o carpa exterior. Se conectara un acceso al area estanca desde el area de
triaje a través de un tunel desplegable. Se realizara sellado de puertas y ventanas del area
estanca con cinta adhesiva, siliconas o similares. Se desconectara la ventilacion y se creara
un circuito Unico unidireccional (entrada-salida de afectados y sanitarios). El traslado de los
afectados se hara en camillas especiales de aislamiento biolégico. Se alertara al laboratorio
de todo tipo de muestra procedente de los afectados que se les envie. Todo el material de
proteccion y utillaje de los intervinientes se almacenara en recipientes estancos.

- Profilaxis de todos los intervinientes: segin recomendaciones para el agente patégeno
sospechoso.

NIVELES DE AUTOPROTECCION

- Grado 0: minima proteccion. Equipo compuesto por: bata, gorro, mascarilla FFP3, guantes
y proteccion ocular. Para actuar ante victimas totalmente descontaminadas ante incidentes
quimicos: medidas similares a las medidas empleadas ante pacientes con sospecha de
S.aureus resistente a meticilina u otras infecciones.

- Grado I: ropa de proteccion contra salpicaduras quimicas, mascarilla facial con filtro qui-
mico, proteccién ocular, guantes internos, externos y botas resistentes a quimicos. La pro-
teccidn respiratoria es inferior a la del equipo del Il, pero con la misma proteccién para la
piel.

- Grado II: mayor grado de proteccion respiratoria que el grado I. Incorporan respiracién con
presién positiva y el resto de los materiales similares a los del grado |.

- Grado lll o equipos estancos: su principal caracteristica es la estanqueidad, lo que permite
trabajar en ambientes toxicos. indice maximo de proteccion respiratoria, de piel y mucosas.
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Presentan equipos de respiracion autonoma, guantes internos y externos, botas resistentes
a productos quimicos, casco interno, equipo de transmisién craneal, y un traje hermético
de tejido sintético grueso que protege contra las acciones de las sustancias quimicas. Son
equipos pesados que requieren de una buena condicion fisica por parte de quien los vaya
ausar.
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Capitulo 99

ACTITUD ANTE UN ACCIDENTE CON
MATERIAL BIOLOGICO

Zoilo Yusta Escudero
Carmen Garcia Redecilla
Agustin Julian Jiménez

INTRODUCCION

La gran diversidad de tareas, puestos de trabajo y actividades laborales con posible exposi-
cioén a agentes bioldgicos, asi como el gran nimero de éstos potencialmente existentes en cada
uno, hace necesario el desarrollo de este capitulo. Cualquier persona que trabaje con muestras
biolégicas tiene riesgo de sufrir un accidente que traiga como consecuencia la posibilidad de
contaminacion e infeccion.

Los servicios de Medicina Preventiva son los encargados de la atencién a este tipo de pa-
cientes. No obstante, los servicios de Urgencias son, en muchas ocasiones, los puntos de re-
ferencia para prestar la primera atencioén al personal que ha sufrido un accidente biolégico.

El principal problema que se produce en este tipo de accidentes es el derivado de la falta de
comunicacioén del accidente por parte del personal, siendo estimada su ocultacion entre un 50-
66%. Dado que este tipo de accidentes se pueden evitar, se ha postulado que la prevencion es
el elemento mas eficaz para disminuir su aparicion. Esta prevencién se basa en la aplicacién de
una serie de protocolos de actuacién y en la adopcién de una serie de medidas conocidas como
precauciones universales o estandar, que expondremos mas adelante.

El concepto de accidente con material bioldgico comprende cualquier tipo de inoculaciéon y
contacto de membranas, mucosas o piel con sangre, tejidos u otros fluidos potencialmente con-
taminados. También incluye los contactos de piel intacta durante un tiempo prolongado con san-
gre u otros fluidos potencialmente infecciosos que impliquen un érea corporal extensa, asi como
el contacto directo con muestras de laboratorio.

ETIOLOGIA

Las enfermedades infecciosas que en la actualidad destacan por ser riesgo de exposicion
dentro del ambito de los profesionales sanitarios son las de etiologia virica, como la hepatitis B
(VHB), hepatitis C (VHC), hepatitis Delta (VHD) y el sida (VIH), estando en un segundo plano las
producidas por otros virus y otros microorganismos como tétanos, tuberculosis, legionelosis, fie-
bre Q, rubéola, etc. No obstante en este capitulo nos ocuparemos de la prevencion de la infeccion
por el virus hepatitis B, virus hepatitis C y VIH.

Los microorganismos pueden acceder al huésped por diferentes vias de entrada. Las princi-
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pales son la via respiratoria, via fecal-oral, via sanguinea (administracion de drogas o medicamen-
tos), o por via de piel y mucosas, siendo la causa mas frecuente de accidente bioldgico la derivada
de pinchazos accidentales, aunque también nos encontramos con cortes, proyeccion de liquidos
a nivel de ojos 0 mucosas, las salpicaduras sobre zonas de piel comprometida y otros.

Conociendo la via de inoculacién y el tiempo de exposicion, se ha desarrollado una clasifica-
cion de los riesgos divididos en niveles (Tabla 1).

Nivel naranja

Menos de 1 hora desde la exposicion y uno de las siguientes situaciones:

* Salpicadura de fluido organico en los 0jos 0 mucosas

« Salpicadura de fluido organico sobre la piel donde su integridad se encuentre comprometida
(corte profundo de hasta 24 horas de evolucion/lesién eccematosa)

« Fluido organico en aguja o corte que pueda establecer contacto con sangre del personal interviniente

* Mordeduras

Nivel amarillo

Menos de una hora desde la exposicion, sin que concurran las situaciones del nivel naranja

Nivel verde

Menos de 72 horas desde la exposicion

Nivel azul

Mas de 72 horas desde la exposicion

MEDIDAS PREVENTIVAS

Las principales medidas para evitar los accidentes biolégicos se basan en la prevencion
primaria. En este sentido, se ha preconizado la utilizacién de los elementos de barrera y la
implementacién de las precauciones universales o estandar para sangre y liquidos corpora-
les.

Los primeros suponen el uso de elementos fisicos (guantes, batas, mascarillas, etc.) o pro-
ductos quimicos (desinfectantes, hipoclorito sédico, povidona yodada, clorhexidina, etc.) con el
objetivo de evitar el contagio. También se han descrito como elementos barrera la administracion
de productos biolégicos que disminuyan el riesgo de infeccidn en el caso que ocurra el contagio
(vacunas, inmunoglobulinas o quimioprofilaxis).

Las precauciones estandar, posteriormente denominadas universales en un intento de gene-
ralizar su uso, fueron recomendadas por los centros de control de enfermedades contagiosas
para prevenir el contagio del VIH y se exponen en la Tabla 2.

1. Lavado de manos, antes y después del contacto con el paciente

2. Uso de guantes ante la posibilidad de contacto con liquidos de alto riesgo

3. Uso de bata, delantales o ropa impermeable ante el riesgo de contaminacion con liquidos de alto
riesgo

4. Uso de mascarilla o gafas ante el riesgo de salpicaduras de liquidos de alto riesgo

5. Tirar las agujas y elementos cortantes en recipientes rigidos, no perforables, no reutilizables, que pos-
teriormente sufran el tratamiento desinfectante adecuado

6. No recolocar el capuchon de las agujas

7. Proceder a la desinfeccion o esterilizacion del instrumental

8. Limpiar las superficies contaminadas con hipoclorito sédico al 5%, con alcohol al 70% o con agua oxi-
genada

9. Depositar la ropa contaminada en bolsas impermeables
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EVALUACION Y ACTUACION INICIAL EN URGENCIAS

El médico de Urgencias es el que evaluara inicialmente al trabajador y asesorara del riesgo
de transmisién cuando la exposicién ocurre fuera del horario laboral habitual.

El manejo estandarizado de los accidentes con sangre y liquidos corporales garantiza un tra-
tamiento eficiente y eficaz (Tabla 3).

- Triaje rapido

- Lavar bien las areas expuestas

- Obtener la historia de las circunstancias de la fuente, y la historia de vacunacion del expuesto

- Pedir las pruebas de sangre para los estudios de laboratorio (usando los consentimientos informados
que se requieran); obtener una prueba de embarazo en mujeres que potencialmente puedan estar em-
barazadas

- Ordenar estudios de laboratorio de la fuente, si se sabe quién es

- Determinar si necesitara inmunizacion antitetanica

- Determinar si requiere de profilaxis postexposion (PPE) para el VHB (Tabla 4)

- Determinar si requiere de profilaxis postexposion (PPE) del VIH (Tabla 5y 6)

- Asesorar a la persona expuesta dependiendo del riesgo y del patdgeno especifico en sangre, asesorar
acerca de los riesgos y beneficios de las opciones de tratamiento disponible

- Revisar las dosis y los efectos adversos de los tratamientos recomendados

- Contactar al expuesto con el servicio de Medicina Laboral del hospital para su seguimiento

HEPATITIS B

Es el que mas riesgo de contagio tiene de los tres, el riesgo depende de la intensidad y del
tipo de contacto con la sangre. El riesgo de transmision es > 30% si la fuente es HBeAg positiva
y < 6% si es HBeAg negativa.

Se ha demostrado su transmision tras exposicion percutanea y de mucosas asi como tras
una mordedura humana e incluso puede contagiarse por fémites (glucémetros, endoscopios).
Se debe tener en cuenta que la transmision parenteral puede ser inaparente.

Se considerara la profilaxis postexposion (PPE) ante exposiciones percutaneas, salpicaduras
en mucosas o piel no intacta, o intacta si el contacto es muy prolongado, también se considerara
en casos de pinchazo sin liquido visible (inyecciones intramusculares o subcutaneas).

En el caso de que la fuente tenga HBSAG positivos:
1. Si el expuesto no esta vacunado se administrarad inmunoglubulina de la hepatitis B a dosis de
0,06 ml/kg intramuscular. Ademas, se iniciara la vacunacién del mismo
2. Si el expuesto esta vacunado:
2.1.Y es respondedor (niveles de anti-HBs > 10 mlU/mL), no necesita tratamiento
2.2. Sino es respondedor, se iniciara la administracién de inmunoglubulina (1 dosis), asociado a
revacunacion o bien administracion de una segunda dosis de inmunoglobulina, en el caso de
que no hayan completado una segunda serie de vacunacion de tres dosis
2.3. Si no conocemos la respuesta, pedir anti-HBs y seguir esquema anterior
En el caso que la fuente tenga HBSAG negativos:
1. Si el expuesto no esta vacunado, iniciar vacunacion
2. Si el expuesto esta vacunado, no es necesario tratamiento
En el caso de que no se pudiera confirmar el estado de la fuente:
1. Iniciar vacuna en el caso de que el expuesto no esté vacunado
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2. En el caso de estar vacunado el expuesto:

2.1. Si el expuesto esta vacunado y es respondedor, no precisa de tratamiento

2.2. En el caso que no sea respondedor, tratar como si fuera HBsAg positivo (se iniciara la
administracién de inmunoglubulina (1 dosis), asociado a revacunacion o bien administracion
de una segunda dosis de inmunoglobulina, en el caso de que no hayan completado una
segunda serie de vacunacion de tres dosis.)

2.3. Si la respuesta del expuesto es desconocida, pedir anti-HBs, y si no tiene respuesta adecuada, se-
guir el esquema anterior y pedir titulos en 1-2 meses

HEPATITIS C

El riesgo de transmision del VHC es bajo; el porcentaje de seroconversion después de una
exposicién ocupacional percutanea es de 1,8%. No se ha medido el riesgo después de una ex-
posicion con fluidos corporales en mucosas, pero se estima que es bajo.

Actualmente no se dispone de medidas de PPE efectivas frente al VHC. Se debe extraer
muestra al expuesto para estudio basal de Ac anti VHC y transaminasas y se hara un seguimiento
durante 12 meses. Aunque diversas fuentes cuestionan el uso de interferdn alfa y ribavirina, no
existe bibliografia ni guias terapéuticas que lo justifiquen.

VIH

El personal sanitario que se ha expuesto potencialmente al VIH deberia ser evaluado inmedia-
tamente (ideal en menos de 1 hora); se debe analizar si cumple con las condiciones requeridas
para considerar el uso de PPE (Tabla 5) y, con estos criterios, deberia tener un examen basal de
VIH.

La profilaxis debe interrumpirse si el resultado de la serologia de la fuente es negativo.

Fuente de exposicion Infeccion VIH conocida o desconocida con factores de riesgo”

Tipo Percutanea (pinchazo, corte), mucosa o cutanea con piel no intacta (dermatitis,
abrasiones, heridas) con sangre o fluidos sanguinolentos

Tiempo transcurrido Menos de 72 horas

*Usuario de drogas via parenteral o perteneciente a colectivos con prevalencia elevada de infeccion por VIH. La
profilaxis debe interrumpirse si el resultado de la serologia de la fuente es negativo.

Los factores a considerar para el manejo de la exposicion de VIH incluyen el tipo de exposi-
cion, el volumen y el estado de VIH de la fuente. Valorar su uso en accidentes con sangre o fluidos
con sangre. Las recomendaciones segun estos riesgos se resumen en la Tabla 6.

No esté indicado en accidentes de cualquier tipo sin fluidos visibles: administracion de me-
dicacién subcutéanea, aplicando inyecciones en conexiones de sistemas o fluidos no implicados
en la transmision (sin presencia de sangre ni orina).

El inicio precoz de la PPE puede ser decisivo y su eficacia se reduce cuando se inicia a partir
de las 24-36 horas de la exposicion.

Se han desarrollado dos regimenes de PPE (Tabla 7):

- Basico: con dos farmacos, es el apropiado para la mayoria, con dos anélogos de los nucle-

6tidos (AN).

- Expandido: con tres fa&rmacos se usa cuando hay un alto grado de transmision: 2 AN + 1

inhibidor de la proteasa (IP).

Debido al gran porcentaje de efectos adversos de los antirretrovirales, es necesario comen-
tar con la persona expuesta las ventajas e inconvenientes de la profilaxis, y se debe solicitar
siempre que nos firme su consentimiento informado. La duracién éptima de la PPE no se
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conoce; se recomiendan 4 semanas. Si se conoce el estado negativo de VIH de la fuente
en el transcurso de la PPE, ésta debe suspenderse.
Se recomienda realizar la prueba de Ac anti VIH basal y a las 6, 12 semanas y 6 meses, inde-
pendientemente de si realiza PPE o no. Un 5% de las seroconversiones ocurren después de los
6 meses, por lo que algunos protocolos incluyen otra a los 12 meses.

Tipo Accidente percutaneo Mucocutanea y en piel no intacta
Estado de fuente No severa Severa Volumen pequeno Volumen grande
VIH positivo Recomendar Recomendar Considerar Recomendar
clase 1 PPE basico PPE expandido | PPE basico PPE basico
VIH positivo Recomendar PPE expandido ReconTendar Recomendar
clase 2 PPE basico PPE expandido
Estado desconocido | Generalmente, no esta justificado; sin embargo, considerar PPE basico si la
de VIH fuente tiene factores de riesgo para VIH
Fuente Desconocida Generalmente, no esta justificado; considerar PPE basico en lugares donde es

probable la exposicion con infectados de VIH
VIH negativo No se justifica PPE

No severa: aguja sélida y puncion superficial. Severa: aguja hueca larga, puncion profunda, sangre visible en el
material o aguja usada en la arteria o vena del paciente.

Pequeno volumen: pocas gotas. Volumen grande: salpicadura grande de sangre.

VIH positivo clase 1: paciente con infeccion VIH asintomatico o con carga viral baja (<1.500 RNA

copias/mL).

Clase 2: con infeccion de VIH, sintomatico, sida, seroconversion aguda o carga viral elevada. Estado descono-
cido de VIH: fuente con estado de VIH desconocido (fallecida sin muestras de VIH). Fuente desconocida: agujas
del contenedor.

Considerar PPE: es opcional y deberia basarse en una decision entre el expuesto y el médico. Si se ofrece PPE y
se toma, y posteriormente conocemos que la fuente es negativa para VIH, se deberia suspender.

Un farmaco de la columna A + 1 de la columnaB +/-1dela C

A B c
- Zidovudina (AZT)
Pauta de 250-300 mg/12 h Lopinavir-ritonavir (Kaletra®)
eleccion - Tenofovir ) 400/100 mg/12 h
245 mg/24 h - Lamivudina (3TC
300 mg/24 h - Fosamprenavir 700 mg/12 h
- Didanosina (ddI) - Emtricitabina (FTC) + Ritonavir 100 mg/12 h
Pautas 250-400 mg/24 h 200 mg/24 h - Saquinavir 1.000 mg/12 h
alternativas | - Estavudina (d4T) * Ritonavir 100 mg/12 h
30mg/12h - Atazanavir 300 mg/24 h
+ Ritonavir 100 mg/12 h
- Efavirenz 600 mg/24 h

Zidovudina y lamivudina estan disponibles comercialmente coformulados:
Combivir® /12h (300 mg de zidovudina y 150 mg de lamivudina).
Tenofovir y emtricitabina también, como Truvada® (245 mg de tenofovir y 200 emtricitabina).
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Capitulo 100

PROFILAXIS ANTIBIOTICA
MEDICO-QUIRURGICA

Sonia Galicia Puyol
Tania Salas Garcia
Pascual Pifnera Salmeron

INTRODUCCION

Existen situaciones, desde el punto de vista epidemioldgico y clinico, o tras exposicioén a una
posible fuente de contagio, que precisan medidas de prevencién ante una posible infeccion. La
profilaxis antimicrobiana puede ser usada de manera efectiva para prevenir una infeccién, pero
su uso deberia estar limitado a unas indicaciones especificas y bien aceptadas para evitar la to-
xicidad, aparicion de resistencias y un coste excesivo. Este capitulo revisa las indicaciones acep-
tadas para la profilaxis antibiética en pacientes médicos y quirdrgicos. Estas recomendaciones
deben ser contrastadas con las propias de cada comision de infecciosas de los centros o direc-
trices de las distintas comunidades.

PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN CIRUGIA DE URGENCIA

La infeccion del sitio quirdrgico (ISQ) es la segunda causa de infeccion nosocomial y la infec-
cion mas frecuente en los pacientes quirdrgicos (2-7%). Aunque normalmente localizada en el
lugar de la incision, la infeccién de la herida quirdrgica puede, ademas, extenderse a estructuras
adyacentes; debido a ésto, el término infeccion de la herida quirdrgica ha sido remplazado por
el término, mas adecuado, de infeccion del sitio quirdrgico. Se definen ISQs como infecciones
relacionadas con el procedimiento quirdrgico que ocurren en el lugar de la incisiéon quirdrgica o
cerca de ésta (incision, érgano o espacio) en el plazo de 30 dias desde la intervencién quirirgica
0 un afo en caso de implantes.

Hasta el 5% de los pacientes con cirugia extraabdominal limpia y hasta el 20% de los que
sufren intervencion quirdrgica intraabdominal pueden desarrollar ISQ.

Bases de la profilaxis antibiética de la infeccion quirirgica

La profilaxis antibiética esta dirigida a evitar el crecimiento de los microorganismos que, ine-
vitablemente, contaminaran la herida quirdrgica. Los modernos métodos de limpieza y asepsia
pueden reducir, pero no eliminar, todas las bacterias de la piel de los pacientes quirurgicos. Estas
bacterias que contaminan la herida quirdrgica estan en el espacio intersticial, atrapadas en las
mallas de fibrina o en pequefios hematomas.
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El objetivo de la profilaxis antibidtica es disminuir la tasa de morbilidad y mortalidad post-
operatoria de causa infecciosa en los pacientes intervenidos por procesos no sépticos. Por lo
tanto, se deben administrar antibiéticos antes de aquellas intervenciones en las que el riesgo de
contaminacion es alto o las consecuencias de la infeccion sean muy graves.

Indicaciones de profilaxis antibiética

Los procedimientos quirdrgicos se pueden ordenar en funcién del grado de contaminacion
microbiana esperable y, consecuentemente, la incidencia de infeccién postquirdrgica (Tabla 1).

- Sin inflamacion

- No penetra en tracto respiratorio, digestivo o genitourinario
- Cirugia electiva

- Técnica estéril

- Penetra en tracto respiratorio, digestivo o genitourinario
- Cirugia limpia con caracter de urgencia

- Con inflamacién aguda no purulenta

- Sobre heridas contaminadas

- Heridas traumaticas de menos de 4 horas de evolucion
- Técnica no estéril

- Herida purulenta

Sucia - Perforacion de visceras huecas

- Heridas traumaticas de mas de 4 horas de evolucion

Limpia

Limpia-contaminada

Contaminada

Adaptado de Pérez-Cecilia E, Gonzéalez F, Picazo JJ. Profilaxis antibiética en cirugia. En: Gémez J, Gobernado M.
Enfoque clinico de los grandes sindromes infecciosos. 42 ed. Ergon; 2011. p 639.

Aplicando esta division, la cirugia limpia tiene un riesgo de infeccion del 2%, la limpia-conta-
minada un riesgo menor del 10%, la contaminada hasta un 20% vy la sucia un 40%. Aunque la
magnitud de inoculacion bacteriana en la herida tiene un valor predictivo de infeccién, otros fac-
tores de riesgo relacionados con la intervencion y con el paciente deben ser tenidos en cuenta

(Tabla 2).
- Tebla2Factoresderiesgodeinfeccién quirirgiea
Relacionados con el paciente Relacionados con la intervencion quiriirgica
- Diabetes mellitus/hiperglucemia - Lavado previo de la piel
perioperatoria - Depilacion o afeitado
- Tabaquismo - Desinfeccion de la piel
- Edad avanzada - Inadecuada asepsia
- Obesidad - Inadecuada ventilacion de quiréfano
- Malnutricion - Incumplimiento de las normas de profilaxis
- Niveles bajos de alblmina sérica antibiética
- Infeccion en otra localizacion - Duracion de la técnica quirdrgica
- Uso de corticoides - Tipo de cirugia
- Estancia hospitalaria preoperatoria prolongada | - Técnica quirlrgica (hemostasia, necrosis, implantes)
- Colonizacion por S. aureus

Adaptado de Talbot TR. Surgical Site infections and antimicrobial prophylaxis. En: Mandell G, Bennet JE, eds. Prin-
ciples and practice of infectious Diseases. 72 ed. Elsevier Churchill Livingstone; 2010. p 3892.

La profilaxis en cirugia de urgencias esta limitada a cirugia limpia-contaminada. Se considera
que las intervenciones de urgencia en cirugias contaminadas o sucias requieren tratamiento de
la infeccion, méas que una profilaxis.
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ADMINISTRACION DE LA PROFILAXIS ANTIBIOTICA

Eleccion del antibiotico

La clave para seleccionar un régimen apropiado de profilaxis antibidtica incluye la cobertura
contra la flora enddgena en el sitio quirdrgico (Tabla 3), la consideracién de alergias del paciente,
los costes de antimicrobianos, el conocimiento de los patdgenos mas frecuentes de infeccion
quirdrgica, la penetracion del antibiético en el sitio quirdrgico especifico y la dosis adecuada.

Cirugia Patégenos
Cardiaca S. aureus. CoNS
Neurocirugia S. aureus. CoNS
Torécica S. aureus. CoNS, streptococcus pneumoniae, BGN
Oftalmica S. aureus. CoNS, streptococcus sp, BGN
Ortopédica S. aureus. CoNS, streptococcus sp, BGN
Vascular S. aureus, CoNS
Apendicetomia BGN, anaerobios
Via biliar BGN, anaerobios
Gastroduodenal BGN, steptococcus sp, anaerobios orofaringeos
Cabezay cuello S. aureus, streptococcus sp, anaerobios orofaringeos
Obstétrica y ginecoldgica BGN, enterococcus, streptococcus agalactiae, anaerobios
Urolégica BGN

Adaptado de Talbot TR. Surgical Site infections and antimicrobial prophylaxis. En: Mandell G, Bennet JE, eds. Prin-
ciples and practice of infectious Diseases. 72 ed. Elsevier Churchill Livingstone; 2010. p 3898.
CoNS: estafilococo coagulasa negativo. BGN: bacilos gram negativos.

Los antibiéticos mas utilizados son los betalactamicos, sobre todo cefalosporinas de primera
y segunda generacioén, debido a su espectro antibacteriano y la baja incidencia de alergias y
efectos secundarios. Las cefalosporinas de tercera generacion, en general, no ofrecen ventajas,
debido a que la actividad frente a S. aureus, frecuentemente implicado en la infeccion quirurgica,
es menor, ademas de ser un farmaco con mayor posibilidad de seleccionar resistencias y mayor
coste econdmico. Para cirugias en las que se involucren microorganismos aerobios y anaerobios
puede ser necesaria la combinacién de dos antibiéticos.

Vancomicina debe reservarse para pacientes con alergias a betalactamicos o para institucio-
nes con alta incidencia de infecciones producidas por S. aureus resistente a meticilina (incidencia
> 30%), por el alto riesgo de seleccionar bacterias resistentes (por ejemplo enterococos) con
este antibidtico. Por lo tanto, se debe tener en cuenta la prevalencia de bacterias con resistencias
en cada hospital.

Momento y via de administracion

El periodo de riesgo para desarrollar una infeccion del sitio quirdrgico se inicia con la incision.
El objetivo de la profilaxis antibidtica es alcanzar unos niveles de farmaco en sangre y tejidos que
excedan, durante la intervencion, la CMI para los microorganismos habituales.

La via de administracion de eleccion es la endovenosa, en el espacio de tiempo de una hora
anterior al inicio de la intervencion quirdrgica, dado que ésta puede sufrir retrasos; generalmente
se utiliza el momento de la induccién de la anestesia.

Cuando se usa vancomicina como profilaxis, la infusion se deberia iniciar 60 minutos antes
de la incision para prevenir los efectos secundarios.

Dosis intraoperatoria

En general, se acepta que la dosis profilactica de un antibiético ha de ser la misma que la de
tratamiento de una infeccion.
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La administracion de multiples dosis de antibidticos no aporta beneficios sobre la dosis Unica,
pero si puede asociarse a la seleccion de microorganismos resistentes, por lo que habitualmente
no es necesario administrar una segunda dosis del farmaco.

Excepcionalmente, puede recomendarse si la intervencion se prolonga en el tiempo (dos
veces la vida media del farmaco; cefalosporinas a las dos horas) o si existe una pérdida de sangre
durante la misma de mas de un litro o una hemodilucién de mas de 15 ml/kg, porque puede
hacer descender las concentraciones del antibiético. Cuando esta segunda dosis esté recomen-
dada, se debera administrar en un intervalo de tiempo con respecto a la primera no mayor a dos
veces la vida media del farmaco.

La prolongacion de la profilaxis antibiética mas alla de 24 horas no se ha demostrado util en
la mayoria de los procedimientos quirdrgicos.

RECOMENDACIONES ESPECIFICAS PARA CADA CIRUGIA

A continuacion se comentara el régimen de profilaxis antibiética de las intervenciones quirdr-
gicas que mas frecuentemente pueden realizarse de urgencia.

- Cirugia cardiovascular

Procedimiento Antibiético Alergia a p-lactamicos
Cirugia vascular periférica Cefazoll'na Vancom!c!na
Cefuroxima Vancomicina
Bypass aortocoronario Cefazoll.na Vancom!c!na
Cefuroxima Vancomicina

*Si >30% S. aureus resistente meticilina (SARM).
- Cirugia digestiva

Procedimiento Antibiético Alergia a p-lactamicos
Cirugia con apertura de

oo ’ ) Cefazolina Vancomicina

mucosa digestiva/respiratoria

Esofagica Cefaz.ol.lha o o Gentamicina + clindamicina
Amoxicilina-acido clavulanico

Gastroduodenal Cefazolina Gentamicina + clindamicina

Colecistectomia Cefaz‘ol.lrja N N Gentamicina + clindamicina
Amoxicilina-acido clavulanico

I. delgado Cefaz.ol.lr.wa o o Gentamicina + metronidazol
Amoxicilina-acido clavulanico
Amoxicilina-acido clavulanico

Colorrectal Cefazolina Gentamicina + metronidazol

Gentamicina/tobramicina/
cefuroxima + metronidazol
Amoxicilina-acido clavulanico
Cefazolina

Herniorrafia (si se coloca malla) Cefazolina Vancomicina
Laparotomia exploradora en
traumatismo abdominal (si
no lesion entérica — dosis
preoperatoria, si lesion

— continuar 24 h antibiético)

Apendicetomia Gentamicina + metronidazol

Amoxicilina-acido clavulanico

(repetir si tiempo quirdrgico > 6 h) Gentamicina + metronidazol
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Procedimiento

Antibidtico

Alergia a B-lactdmicos

Craneotomia limpia

Cefazolina
Vancomicina + gentamicina”

Vancomicina + gentamicina

Cirugia senos paranasales
0 nasofaringe

Amoxicilina-acido clavulanico
Clindamicina + gentamicina

Clindamicina + gentamicina

Fistula LCR

Cefazolina
Vancomicina + gentamicina”

Vancomicina + gentamicina

“Si > 30% SAMR.

- Cirugia ortopédica

Procedimiento Antibiético Alergia a B-lactamicos
C|rug|§ ""_’_p'? Folocauon Cefazolina Vancomicina
material fijacion permanente
Artroplastia cadera o rodilla Cefazolina Vancomicina

Vancomicina ( si > 30% SAMR)

Fracturas abiertas

Cefazolina + tobramicina

Amoxicilina-acido clavulanico

Clindamicina

- Cirugia urolégica

Procedimiento Antibiético Alergia a B-lactamicos
C|rug|a‘laparoscop|ca de riion Cefazolina Clindamicina + gentamicina
y/0 prostata
Nefrectomia 3{/0 ) Cefazolina Clindamicina + gentamicina
prostatectomia abierta

Cefazolina

Orquiectomia con o sin
protesis de testiculo

0 si prétesis mantener
amoxicilina-clavulanico 1 sem.

Clindamicina + gentamicina

- Cirugia obstétrica y ginecolégica

Procedimiento

Antibiético

Alergia a B-lactdmicos

Cesarea

Cefazolina (administrar después
de pinzar el cordon)

Clindamicina + gentamicina

Aborto en el primer trimestre

Doxiciclina

Aborto en el segundo trimestre

Cefazolina

Clindamicina + gentamicina

- Cirugia toracica

Procedimiento Antibiético Alergia a B-lactamicos
Cirugia toracica (no cardiaca) Cefazolina Vancomicina
Colocaci6n de tubo Cefazolina Vancomicina

endopleural por traumatismo

7
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- Antibiético, dosis y via de administracién para profilaxis quirirgica en paciente adulto
con funcién renal normal.

Antibiético Dosis-via
Amoxicilina- acido clavulanico 2 g iven 5 minutos
Ampicilina 2 g iven 5 minutos
Aztreonam 1 given 5 minutos
Cefazolina 2 g iven 5 minutos
Cefotaxima 1 given 5 minutos
Ceftriaxona 1 given 5 minutos
Cefuroxima 1,5 g iven 5 minutos
Clindamicina 600 mg iv en 30 minutos
Gentamicina 2 mg/kg iv en 30 minutos
Metronidazol 1 g iven 60 minutos
Tobramicina 2 mg/kg iv en 30 minutos
Vancomicina 1 g iven 60 minutos

PROFILAXIS MEDICA

Indicaciones en Brucella

La profilaxis esté indicada en los casos de accidente durante la manipulaciéon de la vacuna
que se administra al ganado (inoculacién accidental) o en el propio laboratorio con un cultivo de
Brucella. En estos casos se administraria rifampicina 600 mg/dia junto con doxiciclina 100 mg/12h
via oral durante 21 dias.

Indicaciones en célera

Los contactos con enfermos de célera han de ser vigilados durante 5 dias a partir de la ul-
tima exposicién. En los contactos domésticos se recomienda la quimioprofilaxis con tetraciclina
1 g/dia/5 dias en adultos y 50 mg/kg de peso/dia en nifios. Como alternativa se puede usar la
doxiciclina 200 mg en dosis Unica en adultos y de 4 a 6 mg/kg para los nifios. No esta indicada
la inmunizacién de los contactos.

Indicaciones en difteria

La profilaxis debe realizarse en personas no vacunadas que hayan tenido exposicion con un
contacto intimo (incluidos besos y contacto sexual) con un caso de difteria respiratoria (convi-
vientes, familiares, comparieros de guarderia y personal que cuida nifios, cuartel, los que com-
parten utensilios...). Se deben identificar con rapidez estos contactos cercanos. En ese caso, se
procede a administrar macrolidos, como eritromicina 500 mg/8 h o claritromicina 500/12 h, o ri-
fampicina 600 mg/24 h o clindamicina 300 mg/24 h, todos ellos durante 7 dias y por via oral.

Las personas que no fueron vacunadas en la infancia o lo hicieron de manera incompleta
(menos de 3 dosis), deben recibir un ciclo completo de vacunacién. Las que se encuentran vacu-
nadas correctamente, con una ultima dosis hace mas de 5 afios, podrian recibir una dosis de re-
cuerdo.

Indicaciones en endocarditis infecciosa

La endocarditis infecciosa (El) es una infeccion del endocardio relativamente rara, pero que
puede conducir a complicaciones catastroficas e incluso la muerte. Antiguamente se recomendaba
profilaxis antibiética en la mayoria de los pacientes con enfermedades congénitas valvulares.

En la actualidad existe de nuevo reticencia a usar profilaxis antibiética para la El, basadas en
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las siguiente premisas: (1) el riesgo acumulativo de bacteriemia es mucho mayor con las activi-
dades diarias que con los procedimientos dentales; (2) los antibiéticos no eliminan la bacteriemia
o reducen claramente el riesgo de El; (3) no hay estudios prospectivos, ni controlados con placebo
para la profilaxis antibidtica; e (4), incluso si fueran efectivos al 100%, los antibioticos sélo redu-
cirian los raros casos que se dan de El.

De esta forma, la American Heart Association (AHA) y la Sociedad Americana de Enfermeda-
des Infecciosas (IDSA) recomiendan sélo profilaxis antibiética para la El en pacientes con alto
riesgo de complicaciones (Tabla 4) y en determinados procedimientos dentarios (Tabla 5).

La mayoria de los casos de El estan mas relacionados con una escasa higiene dental diaria
y una mala masticacién. Las bocas sépticas incrementan el riesgo de bacteriemia secundaria.
Por ello, el énfasis deberia realizarse hacia una buena higiene dental y no tanto hacia la profi-
laxis. Se considera riesgo moderado el prolapso de la valvula mitral con regurgitacion; las dis-
funciones valvulares adquiridas (como la valvulopatia reumatica); la miocardiopatia hipertrofica;
el trasplante cardiaco; y las malformaciones congénitas no citadas en los otras dos categorias
(persistencia del conducto arterioso, comunicacion interauricular tipo ostium primun, cosrtacion
aortica, etc.).

El riesgo muy bajo o negligible es el prolapso de la valvula mitral sin regurgitacion; los defectos
auriculares septales aislados; la reparacion quirurgica de lesiones intracardiacas con minimas o
nulas anomalias hemodinamicas tras seis meses desde la intervencion; la cirugia de derivacion
coronaria previa; la presencia de soplos cardiacos funcionales; la fiebre reumatica previa sin dis-
funcion valvular; y los marcapasos y desfibriladores implantables.

Categoria de riesgo Categoria de riesgo Categoria de riesgo
elevado moderado muy bajo o no significativo
Protesis valvulares Prolapso valvular mitral Prolapso valvular mitral
cardiacas con regurgitacion sin regurgitacion

Reparacion quirlrgica de
lesiones intracardiacas con
minimas o nulas anomalias
hemodinamicas tras 6 meses
de la intervencion

Cardiopatias congénitas
cianosantes complejas Disfuncion valvular adquirida
(ventriculo Unico, tetralogia (ej.: valvulopatia reumatica)

de Fallot, etc.)

Derivaciones quirdrgicas de
la circulacion sistémica a la
pulmonar

Otras malformaciones congénitas Cirugia de derivacion coronaria
(no citadas en las otras categorias) previa

Miocardiopatia hipertrofica Soplos cardiacos funcionales
Fiebre reumatica previa sin
disfuncién valvular
Marcapasos y desfibriladores
implantables

Defectos auriculares septales
aislados

Todos los procesos dentarios que incluyan manipulacion del tejido gingival o de la region periapical del

diente o perforacion de la mucosa oral”

“Los siguientes procedimientos y eventos no necesitan profilaxis antibidtica: inyecciones de anestésicos a
través de un tejido no infectado, radiografias dentales, colocacion de prétesis recambiables o aparatos
de ortodoncia, ajuste de estos mismos, colocacion de brackets, caida de dientes de leche, sangrado
traumatico de labios 0 mucosa oral
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En cuanto a manipulaciones gastrointestinales y genitourinarias (Tabla 6) (endoscopias y
broncoscopias no complicadas sin incisiones de la mucosa y procedimientos urinario), la an-
tigua indicacion de profilaxis antibidtica ya no esta recomendada.

Si la orina esté colonizada o infectada previamente a una citoscopia programada, la anti-
bioterapia para erradicar la infeccion esta recomendada antes de la manipulacioén urolégica. Si
se requiere una citoscopia urgente en el seno de una colonizacion o infeccién urinaria, se deben
usar agentes con actividad antienterococo, como ampicilina o amoxicilina; en caso de intole-
rancia a la penicilina, se puede usar vancomicina.

Aunque esta descrito que muchos procedimientos del tracto respiratorio son causantes de
bacteriemia de muchos microorganismos diferentes, no hay datos publicados de manera con-
cluyente que demuestren una relacién entre estos procedimientos y la El. En este contexto, la
profilaxis antibiética es razonable en pacientes con alto riego de complicaciones de El que van
a ser sometidos a procedimientos del tracto respiratorio que impliquen incisién o biopsia de la
mucosa (amigdalectomia o adenoidectomia). Cuando el procedimiento va dirigido a tratar una
infeccion ya establecida (drenaje de absceso o empiema), los pacientes de alto riesgo deberian
recibir un antibiético activo frente al Streptococcus viridans. Si se sospecha de Staphylococcus
aureus, se deberia usar penicilina antiestafilocdcica o cefalosporinas. La vancomicina se deja
para cuando se sospeche cepa de Staphylococcus aureus resistente a meticilina o en alergia
a la penicilina.

Estos pacientes de riesgo elevado son aquellos portadores de prétesis valvulares cardiacas;
los que han padecido un episodio anterior de endocarditis infecciosa; las cardiopatias congé-
nitas cianosantes complejas, como son ventriculo Unico, tetralogia de Fallot, etc.; los portado-
res de derivaciones quirdrgicas de la circulacion sistémica a la pulmonar y los transplantados
cardiacos que desarrollan valvulopatias.

Los antibidticos recomendados son los que se indican en la Tabla 6.

Adultos Ninos
12 opcion Amoxicilina® 28vo 50 mg/kg
Clindamicina® 600 mg vo 20 mg/kg
Procedimientos Alternativa si alergia | Claritromicina® 500 mg vo 15 mg/kg
dentales, origen Azitromi?ina<1) 500 mg vo 15 mg/kg
mucosa esofagica Amoxicilina o 2 gim/iv 50 mg/kg im/iv
o respiratoria ampicilina®
Si via oral no posible | Clindamicina® 600 mg iv 20 mg/kg iv
Vancomicina® 1giv 10-15 mg/kg iv
Teicoplanina® 400 mg iv 10 mg/kg iv
Origen mucosa 12 opcién Ampicilina+ 2 g+2-3 mg/kg iv 50 me/kg +
genitourinaria o gentamicina® . 34 me/kg iv
gastrointestinal Alternativa si alergia Vancomicina®® 1giv 10-15 mg/kgiv
Teicoplanina® 400 mg iv 10 mg/kg iv
Otros procedimientos/ Microorganismos mas probables
drenaje abscesos

130-60 minutos antes del procedimiento. @30 minutos antes del procedimiento y ampicilina 1g iv a las 6 horas.
)90-120 minutos antes del procedimiento.

Indicaciones en gonorrea

La gonorrea o infeccion genital por Neisseria gonorrhoeae puede manifestarse de tres formas:
el estado de portador, en el que no existen sintomas; la enfermedad inflamatoria pélvica y como
cervicitis o vaginitis.
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La profilaxis debe llevarse a cabo inmediatamente después de un contacto sexual (sin pre-
servativo) con una persona infectada o con riesgo de estarlo, o con las personas que han man-
tenido contacto sexual sin preservativo con infectados en los 2 meses previos a la apariciéon de
los sintomas. Sin embargo, no es recomendable utilizar esta terapia profilactica de manera ruti-
naria. La profilaxis se realiza con ceftriaxona 250 mg intramuscular como dosis Unica, siendo
aconsejable afiadir azitromicina 1 g, también en dosis Unica, via oral por el riesgo elevado de
coinfeccion por Chlamydia trachomatis (mas del 50% de los casos). La alternativa a la azitromicina
es la doxiciclina 100 mg/12 h/7 dias por via oral.

Es aconsejable realizar estudio a todos los contactos, asi como despistaje de sifilis y VIH a
los dos o tres meses.

Indicaciones en gripe

La quimioprofilaxis de la infeccién por influenza A y B con inhibidores de la neuraminidasa
(zanamivir [inhalado] u oseltamivir [oral]) es hasta un 70-90% efectiva. Estos agentes son es-
pecialmente Utiles para la profilaxis postexposicioén en pacientes de alto riesgo sin vacunar y
en personal sanitario en un brote en una institucién médica o comunidad.

La quimioprofilaxis esta indicada en personas de alto riesgo de complicaciones por influenza
y en los hospitalizados o con enfermedades graves, complicadas o progresivas (Tabla 7).

Nifios < 5 afios
- Especialmente < 2
Adultos > 65 afios
- Especialmente > 85 anos residentes en residencias e inmunodeprimidos
Personas con enfermedades crénicas, incluyendo:
- Pulmonares (incluyendo asma)
- Cardiovasculares (no HTA aislada)
- Renales
- Hepaticas
- Hematoldgicas (incluyendo anemia falciforme)
- Metabdlicas (incluyendo diabetes mellitus)
Personas con afectaciones neurolégicas y de neurodesarrollo, incluyendo:
- Paralisis cerebral
- Epilepsia
-ACV
- Discapacidad intelectual
- Retraso de desarrollo moderado-severo
- Distrofia muscular
- Dano espinal
Inmunosupresion farmacolégica o VIH
Embarazo o puerperio (hasta 2 semanas postparto)
Menores de 18 anos con tratamiento cronico con AAS
Obesidad mérbida (IMC > 40)
Residentes de instituciones o residencias cuidados medios

IMC = Indice de masa corporal.

Los adultos en los que la quimioprofilaxis debe estar contemplada en los periodos de activi-
dad aumentados de influenza, son expuestos en la Tabla 8.
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Personas de alto riesgo (Tabla 7) durante las 2 semanas tras vacunacion

Personas de alto riesgo (Tabla 7) en los que la vacuna esté contraindicada o no disponible

Familiares no vacunados de personal sanitario con contacto cercano con personas de alto riesgo o

< 6 anos

Personas de alto riesgo, sus familiares y contactos estrechos y profesionales sanitarios cuando la cepa
circulante del virus no es la de la vacuna

Personas con inmunodeficiencias o aquellos que pueden no responder a la vacuna (infectados por VIH u
otras inmunodeficiencias o que estan recibiendo tratamiento con inmunosupresores)

Personal de instituciones vacunado o no vacunado en un brote y que trabajan con personas de alto riesgo

La dosis con zanamivir es de 2 inhalaciones/dia y con oseltamivir es de 75 mg/dia. La qui-
mioprofilaxis no debera ser administrada 48 horas antes, 2 semanas después de la vacunacion
intranasal con virus vivos atenuados, aunque no tiene efecto sobre la vacuna de virus inactivados.
Se puede suspender la profilaxis 7-10 dias tras la exposicion. El zanamivir y oseltamivir son cla-
sificados como categoria C para el embarazo.

Ya se han comunicado resistencias a zanamivir y oseltamivir. La amantadita y la rimantadina
son sélo activas frente al virus influenza A; con las resistencias emergentes en las cepas de la
gripe estacional A H3N2 y la pandemia 2009-2010 A H1N1, estos agentes ya no son recomen-
dados para profilaxis.

Indicaciones en herida por puncion en la planta del pie

Se debe prestar especial atencion a los pacientes diabéticos. La quimioprofilaxis puede lle-
varse a cabo con ciprofloxacino 750 mg/12 h o amoxicilina-clavulanico 500/125 mg/8 h durante
3-5 dias. Valorar también la necesidad de profilaxis de tétanos.

Indicaciones en fractura abierta

La clave para evitar la infeccion de fracturas abiertas es la irrigacion abundante, el desbrida-
miento de los tejidos desvitalizados y el aplazamiento del cierre de la herida. Algunos grupos re-
comiendan cubrir los gramnegativos en este tipo de fracturas. Se recomienda una cefalosporina
de primera generacioén tras una fractura abierta hasta 24-48 horas tras el cierre de la misma,
previo a la cirugia. También amoxicilina-clavulanico 2 g/12 h o clindamicina 600 mg mas genta-
micina 3-5 mg/kg intavenosos.

Indicaciones en inhalacion de esporas de B. anthracis

La profilaxis postexposicién debe ser iniciada en las primeras 24 horas. De eleccion es el ci-
profloxacino (500 mg/12 horas) o levofloxacino 500 mg/24 h. Como alternativas, la doxiciclina
100 mg/12 h y la penicilina G. Los antibiéticos son mas efectivos si se combinan con la vacuna
postexposicion (que no es de bacterias vivas ni muertas). La secuencia de vacunacion consiste
en 3 dosis subcutaneas cada 2 semanas, seguidas de otras tres dosis a los 6,12 y 18 meses. En
funcién de la comprobacion del B. anthracis, y de si se realiza la vacunacion, la profilaxis antibié-
tica se retirara en la tercera dosis de vacuna o a los 60 dias de su inicio.

Indicaciones en lies

La profilaxis se debe llevar a cabo tras contacto sexual sin preservativo con un paciente con
la enfermedad o con riesgo elevado de padecerla. Se realizara con penicilina G benzatina 2,4
millones Ul im o, si alergia, azitromicina 1 g via oral en dosis Unica. Existe una alternativa con do-
xiciclina 200 mg/dia via oral/15 dias.
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Indicaciones en meningitis

En Espana, los agentes causales mas frecuentes para las meningitis agudas bacterianas (MAB)
en adultos < 60 afios son Neisseria meningitidis (meningococo) y Streptococcus pneumoniae. En
el anciano, el primer lugar lo ocupa el Streptococcus pneumoniae, seguido de Neisseria meningi-
tidis, bacilos gram negativos y Listeria monocytogenes. En nifios, era frecuente el Haemophilus
influenzae con origen en infecciones respiratorias y otitis, reduciéndose mucho su incidencia a
raiz de la vacuna sistematica contra este agente. Ante meningitis con fistula de liquido cefalorra-
quideo (traumatismos craneoencefalicos con rinorrea de liquido cefalorraquideo), el agente causal
sospechado sera Streptococcus pneumoniae.

Ante un caso de meningitis bacteriana, se debe avisar a Sanidad y al Servicio de Medici-
na Preventiva, que estudiaran el caso y adoptaran las medidas oportunas (estudio de contac-
tos, familia, compaferos de habitacion o guarderia o escuelas). Los pacientes con meningitis
meningocdcias y por H. influenzae deben ingresar bajo condiciones de aislamiento respirato-
rio.

En Urgencias es dificil conocer el agente causal especifico de la MAB, estando indicadas
las medidas especiales sélo en algunos casos. Asi, ante la sospecha de meningitis meningo-
cocica se debe iniciar profilaxis a los contactos referidos en Tabla 9, segun las siguientes pau-
tas:

- Adultos: rifampicina 600 mg/12 h/2 dias via oral, o ceftriaxona 250 mg intramuscular dosis
Unica (ej.: en embarazadas y con lactancia materna) o ciprofloxacino 750 mg via oral dosis
Unica (mayores de 18 afos).

- Ninos: rifampicina: menores de un mes 5 mg/kg/12 h, mayores de un mes 10 mg/kg/12 h
dos dias, via oral, 2 dias; o ceftriaxona 125 mg intramuscular en dosis Unica.

intimo contacto con paciente o muy frecuente

Convivientes del mismo domicilio, familia, compaferos de guarderia o habitacion

No convivientes con contacto muy préximo o repetido (> 4 horas/dia, haber dormido en la misma habitacion
durante los 10 dias previos a la clinica, contactos con secreciones nasofaringeas del paciente)

Personal sanitario en contacto con secreciones nasofaringeas del paciente o con el liquido cefalorraquideo
en la puncién lumbar o su manipulacién, resucitacién boca a boca, contacto no protegido durante
intubacion orotraqueal

La indicacion para una clase, escuela o profesorado correra a cargo de Sanidad o Medicina Preventiva

En el caso de sospecha de meningitis por H. influenzae, la profilaxis estara indicada en los
casos referidos en la Tabla 10, siguiendo estas pautas:
- Adultos: rifampicina 600 mg/dia en dosis Unica via oral durante 4 dias.
- Nifnos: menores de un mes 10 mg/kg/dia via oral y 20 mg/kg/dia via oral en mayores de un
mes.

Convivientes o contactos muy frecuentes o intimos si son nifos < 5 afios no vacunados (familiar o
guarderia)

En adultos y mayores de 6 aios, s6lo si conviven con nifos < de 6 no vacunados frente H. influenzae, o si
trabajan con ninos de esta edad

En principio no indicada en personal sanitario (valoracién individualizada)

En los casos de sospecha de meningitis con fistula de liquido cefalorraquideo, la pauta a se-
guir es administrar 1 g de ceftriaxona im o iv, 0 moxifloxacino 400 mg via oral, o levofloxacino
500 mg via oral 0 iv.
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Si un paciente que desarrolla meningitis ha recibido profilaxis, debe considerarse la posibilidad
de infeccion por neumococo con susceptibilidad disminuida a penicilinas.

Indicaciones en mordeduras

Aunque cualquier animal puede morder al ser humano, lo mas frecuente es que nos encontre-
mos con mordeduras de perro, gato u otro ser humano. El 5% de las mordeduras de perro y el
30% de las de gato se acaban infectando, pues se trata de heridas altamente contaminadas por
los microorganismos presentes en la cavidad oral de estos animales. Estas infecciones pueden
desencadenar artritis sépticas, tenosinovitis, infecciones graves de tejidos blandos, o sepsis. La
microbiologia tipica de las mordeduras de perro y gato es polimicrobiana, e incluye la Pasteurella
sp. como la mas frecuentemente aislada, seguida de estafilococos, estreptococos y anaerobios.
A pesar de que la profilaxis antibiética para las mordeduras de animales es alin polémica, un meta-
andlisis de 8 ensayos clinicos encontré que la profilaxis protegia significativamente contra la sub-
siguiente infeccion de la herida. Por ello, esta profilaxis se puede considerar mejor como un
tratamiento expectante para evitar el desarrollo de infeccidén en una herida contaminada.

Ningun ensayo clinico ha demostrado superioridad de un antibiético frente a otro, debiendo
elegirse en funcién de la microbiologia de las mordeduras infectadas. La profilaxis debe ofre-
cerse a todos los pacientes que se piensa que tienen un elevado riesgo de infeccién. Estas si-
tuaciones de alto riesgo incluyen, aunque no se limitan, a mordeduras en areas en las que
estructuras profundas como tendones y huesos, pueden ser dafados facilmente; mordeduras
en manos o cerca de huesos o articulaciones; aquéllas en las que el tratamiento se retrasa mas
de 8-10 horas; aquéllas que requieren sutura; en pacientes comprometidos (diabéticos, esple-
nectomizados, inmunocomprometidos); en portadores de protesis y todas las mordeduras de
gatos.

La hospitalizacién o la administracion endovenosa del antibidtico se reserva para casos de fie-
bre, sepsis, pérdida funcional de la parte afecta, inmunidad comprometida, no adherencia al tra-
tamiento, gran componente de edema, celulitis o aplastamiento.

Todas las heridas por mordedura de perros y gatos deben ser debidamente lavadas y desbri-
dadas en caso necesario, ademas de plantearse la toma de otras medidas, como la profilaxis an-
tirrdbica o antitetanica. Las heridas altamente contaminadas no deben suturarse o retrasar el cierre
de las mismas.

Las mordeduras de humanos se consideran de alto riesgo de infeccién con microorganismos
del tipo Streptococcus anginosus, S. aureus, Eikenella corrodens y anaerobios.

Las pautas a seguir son las siguientes:

- De eleccién: Amoxicilina-clavulanico 500/125 6 875/125 mg/8 h/3 a 5 dias.

- Ante alergias: Moxifloxacino 400 mg/24 h/5 dias o clindamicina 300 mg/6 h asociado a ci-

profloxacino 750/24 h o levofloxacino 500 mg/24 h/3-5 dias.

En caso de necesitar tratamiento endovenoso: metronidazol 500/8 h mas ceftriaxona 1 g/24 6
piperacilina-tazobactam 4 g/6 h o ertapenem 1 g/24 h o levofloxacino 500 mg/24 h o ciprofloxacino
400 mg/12 h.

Indicaciones en leptospirosis

La profilaxis debe realizarse con doxiciclina 200 mg via oral en los casos de contactos o in-
mersion en aguas potencialmente contaminadas. Sin embargo, aunque no hay metaandlisis
ni revisiones sistematicas realizadas, algunos estudios no han observado eficacia evidente en la
reduccioén de la infeccion por Leptospira, concluyendo que el uso de doxiciclina aumenta la po-
sibilidad de efectos secundarios (nauseas y vomitos) sin beneficios claros en la reduccion de la
seroconversion de la Leptospira o las consecuencias clinicas de la infeccién.

Indicaciones en picaduras por garrapatas
Este es un tema controvertido en el que no existe consenso. Las garrapatas son transmisoras
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de distintas enfermedades, en funcion de las distintas areas de las que pueden ser endémicas
(enfermedad de Lyme, fiebres exantematicas, erliquiosis, etc.). Algunos autores recomiendan llevar
a cabo la profilaxis aunque no hayan pasado mas de 48-72 horas antes de la extraccién de la ga-
rrapata. Otros solo si ésta estuvo 72 o mas horas sin extraerse. E incluso otros la recomiendan
segun fuera la extraccion.

En caso de realizar profilaxis, la pauta mas aceptada es con doxiciclina 200 mg/12 h/1-3
dias via oral.

Indicaciones en rabia

La rabia es una enfermedad infectocontagiosa producida por el rabdovirus del género Lyssa-
virus (virus de la rabia). El reservorio primario son los animales, produciéndose la enfermedad
cuando la piel no intacta o las mucosas se exponen a un liquido organico (generalmente saliva,
aunque también liquido cefalorraquideo o tejido cerebral) de un animal infectado. La exposicion
de la piel y las mucosas intactas a la orina, sangre o heces infectadas no se considera de riesgo.
Es una enfermedad de declaracion obligatoria urgente.

La indicacion de profilaxis ante un posible contagio dependera del tipo de exposicién, lugar
del incidente y el animal causante. También se vera influenciada la actitud a tomar si el animal
esta disponible para su andlisis u observacion. En general se indicara en caso de mordedura
o contacto de mucosas o heridas abiertas con la saliva de un posible animal infectado en zona
endémica. Asi, las victimas de mordedura de perro y gato, asi como de otros animales salvajes
(murciélagos, zorros, lobos, monos, etc.) deberan ser vacunados dependiendo de si se tiene
conocimiento del estado vacunacional del animal y del conocimiento de casos en la comuni-
dad. En caso de animales salvajes se debera completar la vacunacién siempre, teniendo que
solicitar de inmediato asesoramiento a la autoridad sanitaria pertinente (si desconocimiento
del estado vacunacional del animal, cuando la rabia se considere endémica en esa zona o si
ha habido algun caso previo).

Ademas, siempre, y en primer lugar, hay que lavar cualquier herida provocada por un animal
cuidadosamente con agua y jabdn, Io méas precozmente posible. Se debera valorar la necesidad
de antibioterapia (ver mas arriba en este capitulo) y la de vacunacion contra el tétanos.

La pauta a seguir es la siguiente:

- Inmunoglobulina antirrabica especifica: 20 Ul/kg (la mitad de la dosis alrededor de la

herida, la otra mitad im, distante del lugar de inyeccion de la vacuna).

- Vacuna con células diploides humanas: 1ml im en el deltoides el primer dia y los dias 3,

7, 14 y 28 en no vacunados. En vacunados, la misma dosis y via, los dias primero y ter-
cero.

Indicaciones en rubéola

La profilaxis de la rubéola debe plantearse en los casos de mujeres embarazadas no inmu-
nizadas con exposicion a un caso desde una semana antes hasta una semana después de la
aparicion del exantema. El riesgo es mayor en el primer trimestre. La eficacia es muy dudosa
con dosis altas de gammaglobulinas. Valorar el aborto.

Indicaciones en sarampion

Igualmente, la profilaxis debe plantearse en el caso de mujeres embarazadas no vacunadas,
ademas de menores de un afo de edad e inmunodeprimidos, con exposicién a un caso desde
cuatro dias antes hasta cuatro dias después de la aparicion del exantema. Se puede realizar
con 0,25 ml/kg de peso im de inmunoglobulina especifica (en pacientes inmunodeprimidos,
dosis doble) durante los cinco dias siguientes a la exposicion.
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Indicaciones en sindrome respiratorio agudo severo (SARS)
Revisar capitulo dedicado a dicha patologia.

Indiacaciones en traumatismo craneoencefalico con herida penetrante

Previa a la intervencion se puede administrar 2 g de ceftriaxona o cefotaxima mas metroni-
dazol 500 mg iv. Un alternativa posible es la clindamicina 600 mg mas cotrimoxazol (160-800 mg
de TMP-SMX) iv.

Indicaciones en tétanos

El tétanos es una enfermedad toxico-infecciosa transmisible, no contagiosa, de distribucion
mundial, causada por la exotoxina del Clostridium tetani. Es a menudo mortal, sobre todo en
edades extremas de la vida. Puede prevenirse mediante la inmunizacién adecuada.

Las indicaciones de la profilaxis se encuentran detalladas en la Tabla 11.

Herida limpia Herida tetanigena'®
Antecedt.ef\tes de | vacuna IgT® | Vacuna IgT®
vacunacion
<3 dosis 0 Si (completar vacunacion, No Si (completar vacunacion, Si
desconocida hasta 5 dosis) hasta 5 dosis)
No (si hace mas de 10 afos No (si hace mas de 5 afos
3-4 dosis desde la Ultima dosis, No desde Ultima dosis, administrar No®
administrar una dosis. una dosis y posteriormente
Total, 5 dosis) cada 10 anos hasta 5 dosis)
No (si hace mas de 10 afos
de la dltima dosis, valorar la
5 6 méas dosis No No administracion de una Unica No®@
dosis adicional en funcién del
tipo de herida)

(WHeridas tetanigenas heridas o quemaduras con un importante grado de tejido desvitalizado, herida punzante
(particularmente donde ha habido contacto con suelo o estiércol), las contaminadas con cuerpo extraio, lesiones
cutaneas ulceradas crénicas (9), fracturas con herida, mordeduras, congelacion, aquellas que requieran trata-
miento quirdrgico y que éste se retrasa mas de 6 horas, y las que se presentan en pacientes con sepsis sisté-
mica.

@Aquellas heridas tetanigenas contaminadas con gran cantidad de material que puede contenter esporas y/o
que presente grandes zonas de tejido desvitalizado (heridas de alto riesgo), recibiran una dosis de inmunoglobu-
lina.

@En caso de inmunodeprimidos y usuarios de drogas por via parenteral, se administrara una dosis de inmunog|o-
bulina en caso de heridas tetanigenas, independientemente del estado de vacunacion.

®1gT: inmunoglobulina antitetédnica. Se administrara en lugar separado de la vacuna. En general se administran
250 Ul. Si han transcurrido mas de 24 horas, en personas con mas de 90 kg de peso, en heridas de alto riesgo
de contaminacion o en quemaduras, fracturas o heridas infectadas, se administrara una dosis de 500 Ul.

La vacunacion consiste en 0,5 ml de toxoide, que se administran de manera im y en lugar se-
parado de la IgT.

Indicaciones tras una violacion

Ante un caso de violacién, se deben seguir unas premisas generales de evaluacion de la pa-
ciente (en las que se incluyen recogida de muestras de secrecion vaginal para cultivo, muestras
de orina para test de embarazo, muestras de sangre para serologias VHB, VHC, VIH, sifilis y ana-
litica, que se repetiran segun los protocolos adoptados.
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Se recomienda la profilaxis de enfermedades de transmision sexual, como gonorrea e infec-
cion por Chlamydia sp. como se ha descrito arriba. Ademas, se aflade metronidazol 2 g via oral
o iv. También se deben tomar las medidas de prevencién de VIH y VHB.

Indicaciones en turalemia

Solo indicada en casos de exposicion a animales contaminados o susceptibles de padecer
la enfermedad. La profilaxis se realiza con doxiciclina 100 mg/12 h 14 dias via oral.

Indicaciones en varicela

Igualmente a los casos anteriormente mencionados, la profilaxis debe plantearse en el caso
de mujeres embarazadas no vacunadas, ademas de recién nacidos e inmunodeprimidos con ex-
posicién a un caso de varicela o herpes zéster desde cuatro dias antes hasta cuatro-seis dias
después de la aparicion del exantema. Se puede realizar con 125 UI/10 kg en menores de 50 kg,
0 625 Ul en mayores de 50 kg de peso en los primeros cuatros dias postexposicion. Tras el cuarto
dia postexposicion, se puede dar aciclovir 1 g/8 h o famciclovir 500 mg/8 h via oral.

Indicaciones en VHC

En la actualidad no se disponen de medidas especificas para la profilaxis postexposicién del
VHC. Se debe realizar una extraccién analitica y derivar a Medicina Preventiva.

Indicaciones en VHB

Ademas de la exposicién por accidente con material bioldgico, existen otras indicaciones
de la profilaxis para VHB, como son los contactos sexuales con pacientes o portadores del
virus en las dos semanas previas a la consulta.

Las salpicaduras en mucosa o en piel no intacta o intacta, si el contacto es muy prolongado,
deben hacer plantearse la profilaxis.

Dependiendo del estado vacunacional del expuesto:

- Si vacunado con buena respuesta conocida con titulos > 10 mUI/ml de anti VHBs en los

ultimos 3-5 afos: no requerira profilaxis.

- Si vacunado sin respuesta adecuada o vacunacion incompleta o no vacunado, se iniciara
vacunacion junto con inmunoglobulina especifica 0,06 ml/kg im, repitiéndose al mes. En
el sexto mes sélo se administrar la tercera dosis de vacuna.

- Cuando la respuesta a la vacunacion es desconocida, se desconoce el estado vacuna-
cional o han pasado mas de 5 afios desde la vacunacion con respuesta adecuada, se ad-
ministrara la inmunoglobulina como se indica mas arriba y se realizara una lectura de los
titulos de anti VHBs. Si encontramos que son menores de 10 mUI/ml se realizard la pauta
recomendada para los no vacunados. Si es superior a 10 mUI/ml se administrara una sola
dosis de vacuna.

Se realizara analitica basica con perfil hepatico y serologia (VIH, VHB, VHC Yy sifilis) en el

paciente expuesto y en la fuente. Se enviara al paciente expuesto a Medicina Preventiva.

Indicaciones en VIH

El riesgo de infeccion tras la exposicién depende de las caracteristicas de la fuente, del
tipo de exposicién y del estado sexoldgico de la persona expuesta.
- Fuente conocida como VIH. La indicacion de la profilaxis sera:

e Lesion o exposicion percutanea con un instrumento contaminado con sangre, liquido
sanguinolento u otro material potencialmente contaminado: semen, secreciones vagi-
nales, liquido cefalorraquideo, pericardico, sinovial y pleural, tejidos o liquido amniético.
En estos ultimos casos, con riesgo bajo, individualizar en cada caso.
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e Exposicion de mucosas o piel no integra a sangre u otros fluidos contaminados o por
tiempo importante (varios minutos) o en grandes volumenes (méas que unas gotas).

e Recién nacidos de madre infectada.

- Valorar la profilaxis si:

e Exposicion de mucosas o piel no integra a sangre u otros fluidos contaminados en pe-
quefo volumen, pero con carga viral presupuesta o conocida alta (primoinfeccion, estadio
C3, CD4<200).

e Violacion o relacion sexual no protegida.

- Fuente no conocida como VIH. Valorar la profilaxis si:

e Lesion o exposicion percutanea con un instrumento contaminado con sangre, liquido san-
guinolento u otro material potencialmente contaminado: semen, secreciones vaginales, li-
quido cefalorraquideo, pericardico, sinovial y pleural, tejidos o liquido amnidtico. En estos
ultimos casos, con riesgo bajo, individualizar en cada caso.

e Exposicién de mucosas o piel no integra a sangre u otros fluidos contaminados o por
tiempo importante (varios minutos) o en grandes volimenes (mas que unas gotas).

e Violacion.

Las medidas preventivas locales seran permitir el sangrado profuso en caso de herida san-
grante, lavar con agua y jaboén, solucion desinfectante no irritante ni abrasiva; en caso de tratarse
de la mucosa oral, enjuagues bucales con agua y si conjuntivas, lavado con abundante suero.
Evitar maniobras agresivas que puedan producir nuevas erosiones. Se realizara analitica basica
con hemograma, coagulacion y bioquimica con perfil hepatico, y serologias de fuente y paciente
expuesto (VIH, VHB, VHC y sffilis).

La pauta profilactica debe iniciarse lo mas rapidamente posible tras el contacto (ideal en las
2 primeras horas), prolongandose durante 4 semanas, con el seguimiento de Medicina Preven-
tiva.

Inicialmente se administrara:

- Truvada® (emtricitabine/tenofovir) (200 mg/300 mg) 1 comp/24 horas + Reyataz® (atazanavir

300 mg) 1 comp/24 h + Novir® (ritonavir 100 mg) 1/24 h.

- Alternativa: Atripla® (efavirenz/emtricitabine/tenofovir 600 mg/200 mg/300 mg) 1 comp/24

horas.

Ambos regimenes han de implementarse durante 4 semanas. Es necesaria la aceptacion por
parte del paciente expuesto, debiéndose solicitar un consentimiento informado.
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Capitulo 101

MEDIDAS DE AISLAMIENTO EN URGENCIAS

Maria Soledad Serrano Godinez
Maria Garcia Palacios
Pascual Pifera Salmeron

INTRODUCCION

La preocupacion creciente por el riesgo de transmision de enfermedades infecciosas en el
medio hospitalario, tanto entre pacientes como entre pacientes y personal sanitario, ha motivado
la toma en consideracién, en la mayoria de los hospitales, de una serie de medidas o precaucio-
nes para evitarlo.

Debemos tener en cuenta la presencia creciente de microorganismos resistentes a un nimero
elevado de antibidticos, la aparicion de nuevos gérmenes patégenos y el riesgo de transmision
existente antes de tener un diagndstico de certeza.

El aislamiento hospitalario se utiliza para evitar la transmision de enfermedades infecciosas y
pretende interrumpir la cadena de transmision, disminuir la incidencia de infeccidon nosocomial,
prevenir y controlar brotes, racionalizar el uso de recursos y mantener una alta calidad de aten-
cion.

El area de Urgencias de un hospital es un lugar especialmente complejo a la hora de aplicar
las normas de aislamiento debido a sus peculiaridades: alto movimiento de pacientes, variabilidad
en el tiempo de estancia de éstos y multiples diagndsticos de sospecha. Estas caracteristicas
hacen que se requiera un esfuerzo mayor a la hora de aplicar y adaptar las medidas de aisla-
miento desde la sala de espera de Urgencias hasta el momento del ingreso del paciente en planta
o en el area de observacion.

HISTORIA DE LOS AISLAMIENTOS

Las medidas para evitar la transmision de enfermedades infecciosas se vienen realizando
desde hace siglos, mediante las que se intentaba aislar a los sanos de los enfermos, creandose
el término de cuarentena. Aquellos barcos que eran tripulados por personas sospechosas de
padecer determinadas enfermedades infecciosas eran anclados fuera del puerto hasta que se
levantaba la cuarentena. En la Edad Media, se crearon lugares aislados fuera de la ciudad, des-
tinados a las enfermedades contagiosas, fundamentalmente la lepra. En 1854 se construye el
primer sanatorio para el tratamiento de la tuberculosis. No es hasta 1877 cuando se publican en
EE.UU las primeras recomendaciones sobre el aislamiento, con la separacién de enfermos con
patologia infecciosa en ambientes separados.

En 1910 surgen las barreras de enfermeria, que establecian un uso estricto de medidas di-
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versas para prevenir la adquisicion de infecciones dentro de los hospitales, como el sistema de
aislamiento en salas distintas, con habitaciones separadas, el uso de batas individuales, el lavado
de manos con soluciones antisépticas después del contacto, y la desinfeccién de materiales
contaminados. En 1940, Semmelweis descubri6 que la fiebre puerperal estaba asociada a la falta
de higiene de manos, por lo que recomendoé a los obstetras que se lavaran las manos con una
solucion de cal clorurada antes de atender los partos. Actualmente es considerado una de las fi-
guras médicas pioneras en antisepsia y prevencion de la infeccion nosocomial o iatrogenia.

En 1970 se emiten las primeras publicaciones sobre este tema a cargo del Center of Disease
Control and Prevention (CDC) de Atlanta, organismo que crea el Manual titulado Técnicas de Ais-
lamiento para uso en hospitales, en el que se hablaba de una serie de tipos de aislamientos bien
diferenciados y las enfermedades a las que aplicarlas, asi como condiciones, duracién de las
mismas y precauciones que era necesario tomar.

En 1985, debido a la pandemia del sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA), y ante
la contaminacion de personal de salud con esta enfermedad, se publican las precauciones uni-
versales, en las que se insiste en la prevencion ante sangre y fluidos. Se recomienda el uso de
mascarillas, protectores oculares para prevenir la exposicion en las membranas mucosas y el
uso de dispositivos de ventilacién individual ante la posibilidad de tener que realizar maniobras
de resucitacion.

En 1987, el CDC crea un grupo de expertos que constituyen el Sistema de Precauciones Uni-
versales, que desarrollan guias para la prevencion de la transmision y el control de la infeccion
por VIH y otros patégenos, transmisibles por la sangre, hacia los trabajadores de salud y sus pa-
cientes. Se recomendd que todas las instituciones de Salud adoptaran una politica de control de
la infeccién, a la que denominaron: Precauciones Universales. Las precauciones universales par-
ten del siguiente principio: “Todos los pacientes y sus fluidos corporales, independientemente
del diagndstico de ingreso o motivo por el cual haya ingresado al hospital o clinica, deberan ser
considerados como potencialmente infectantes y se deben tomar las precauciones necesarias
para prevenir que ocurra su transmisién.”

Posteriormente, el CDC y el HIPAC (Hospital Infection Control Practices Advisory Committee)
en una nueva revision, publicaron en 1996 las nuevas técnicas de aislamiento en los hospitales,
que incluian dos niveles de recomendaciones:

- Precauciones de aislamiento estandar: se refiere a las medidas de control de todos los

pacientes del hospital.

- Precauciones de aislamiento basadas en la transmisién: describen los cuidados nece-
sarios para pacientes con infecciones o colonizaciones por patégenos epidemiolégicamente
relevantes, ya sean estas infecciones conocidas o sospechadas.

Ademas, existe un aislamiento protector destinado a la prevencion de infecciones en pacien-

tes gravemente inmunodeprimidos.

PRECAUCIONES DE AISLAMIENTO ESTANDAR

Las precauciones estandar son medidas sencillas, de facil aprendizaje y manejo, que van a
disminuir en gran numero de las infecciones.

El personal sanitario debera utilizar, de manera rutinaria, estas precauciones de barrera con
todos los pacientes que sean atendidos en el servicio de Urgencias, sin tomar en cuenta su diag-
nostico. Seran tratados de tal manera que se minimice el riesgo de transmision de cualquier tipo
de microorganismo del paciente al trabajador de la salud, de éste al paciente y de un paciente
-a través del trabajador de la salud- a otro paciente.

Debe evitarse el contacto directo con los liquidos organicos de toda persona atendida en el
centro sanitario (sangre, secreciones vaginales, liquido amniético, leche materna, semen, liquido
cefalorraquideo, liquido sinovial, liquido peritoneal, liquido pleural, liquido pericardico, exudados,
y otros liquidos contaminados visiblemente con sangre).

Estas precauciones consisten en:
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Lavado de manos

Es la medida mas econdémica, sencilla y eficaz para prevenir infecciones intrahospitalarias.
Debe realizarse con frecuencia y a conciencia tras el contacto con los pacientes o muestras con-
taminadas, se lleven o no puestos los guantes.

Se deben lavar las manos inmediatamente después de quitarse los guantes y en el contacto
entre pacientes, para evitar la transferencia de microorganismos a otros pacientes o al entorno.
Puede ser necesario entre procedimientos en el mismo paciente, para prevenir la contaminacion
cruzada entre diferentes localizaciones corporales.

El lavado de manos consta de mojado, enjabonado, friccién, aclarado y secado. Se usara un
jabon liquido, normal (no antimicrobiano) para el lavado rutinario. El jabén antimicrobiano o anti-
séptico se utilizara para circunstancias especificas. Se secaran con toallas desechables.

Guantes

Se deben usar guantes limpios, no necesariamente estériles, en contacto con sangre, fluidos
corporales, secreciones, material contaminado y antes de tocar mucosas o piel no intacta.

Hay que cambiarse los guantes entre los contactos con diferentes pacientes. Asimismo, se
cambiaran entre acciones y procedimientos sobre el mismo paciente tras contactar con material
que pudiera contener una alta concentracion de microorganismos. No hacerlo incrementa el
riesgo de infeccion.

Hay que retirarse los guantes inmediatamente después de su uso y lavarse las manos antes
de tocar material no contaminado y superficies ambientales, y antes de atender a otro paciente,
ya que los pequenos defectos de los guantes pueden contaminar las manos.

Mascarillas y proteccion ocular

Se recomienda para la proteccion de mucosa conjuntival, nariz y boca durante procedimien-
tos que puedan ocasionar salpicaduras de sangre o fluidos corporales, secreciones y excrecio-
nes.

En 1990, los CDC expusieron que este tipo de mascarillas podia no ser efectivo para la pre-
vencion de la tuberculosis y recomendaron el uso para estos casos de filtros de particulas aéreas
de alta eficacia (HEPA).

Batas y otros elementos de proteccion

El uso de bata se recomienda cuando se realicen procedimientos que puedan producir salpi-
caduras de sangre y otros fluidos. Esta debera estar limpia, integra y no elastica; ademas, debe
cubrir brazos y antebrazos y alcanzar hasta el cuello y rodillas. Se debe seleccionar la bata ade-
cuada para cada tipo de actividad y para la cantidad de fluido que pueda generarse. Hay que re-
tirarse la bata sucia lo mas pronto posible, con posterior lavado de manos a fin de evitar la
transferencia de microorganismos a otros pacientes y al medio ambiente.

Las botas o calzas protegen cuando hay salpicaduras de material infectado. Se deben usar
si existe la posibilidad de que esto ocurra.

Equipo para el cuidado del paciente

Hay que manejar el equipo usado (manchado con sangre, fluidos corporales, secreciones y
excreciones) de forma que se prevenga el contacto con la piel, mucosas y ropa para evitar la
transferencia de los microorganismos a otros pacientes o al entorno.

Los objetos cortantes o punzantes se colocaran en contenedores resistentes a pinchazos
(polipropileno), de color rojo, que deben estar situados en un lugar bien visible, tan cerca como
sea posible del lugar de utilizacion. Estos depositos se deben llenar hasta 80% de su capacidad,
con posterior sellado e incinerado del mismo. El equipo desechable se transporta también en
contenedores rigidos de forma que reduzcamos el riesgo de transmision. El material reutilizable
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de cuidados criticos se limpia y esteriliza o desinfecta después de su uso. El material de cuidados
no criticos (por ejemplo, que ha tocado piel intacta), se limpia y desinfecta.

Nunca reencapuchar agujas ni manipularlas con las dos manos o de manera que implique
dirigir la punta hacia alguna parte del cuerpo. Nunca separar las agujas usadas de las jeringas
con la mano, y no doblar, romper ni manipular la aguja de ninguna forma.

Lenceria y lavanderia

La lenceria usada contaminada debe ser manejada, transportada y procesada con sumo cui-
dado, para evitar la exposicion de la piel y mucosas, y la transferencia a otros pacientes, ropa o
ambiente. El colchdn se cubrira con funda plastificada y cuando se retire la ropa, se introducira
directamente en una bolsa impermeable, sin sacudir previamente.

Platos, vasos, tazas y otros utensilios

No se necesita ninguna precaucién especial. El agua caliente y los detergentes usados en
los lavavajillas del hospital son suficientes para la limpieza de los utensilios en pacientes ais-
lados.

Limpieza de superficies y de la habitacion

La limpieza de las habitaciones de pacientes en aislamiento debe ser adecuada. En general
la limpieza procede de las areas limpias a las sucias. Con los guantes de limpieza no sera tocado
ningun otro lugar que sea manipulado por las manos de otra persona. Se debe mantener una
adecuada ventilacion e iluminacion con piso y paredes lavables. Respecto al sistema de ventila-
cion, se recomienda un sistema de recambio de aire minimo de seis veces por hora.

En los casos de pacientes con infecciones que precisan aislamiento de contacto llevara:

- Habitacién individual si fuese posible: si no, instalar al paciente con otros infectados por

el mismo microorganismo, pero no con otra infeccién.

- Guantes durante el contacto con el paciente: cambiar los guantes después de tocar ma-
terial infeccioso. Retirar los guantes antes de salir del cuarto y lavar las manos inmediata-
mente con un agente antimicrobiano o un agente antiséptico sin agua.

- Sobrebata al entrar al cuarto: retirarla al salir, evitando contaminar las ropas.

PRECAUCIONES POR MECANISMO DE TRANSMISION

Las rutas de transmision de los microorganismos son diversas, en muchos casos Unicas, pero
algunos agentes infecciosos pueden ser transmitidos por mas de una ruta a la vez. Se pueden
considerar cinco rutas de transmision principales: transmision por contacto, transmision por go-
ticulas, transmisién aérea, transmision por vehiculos comunes y transmisiéon por vectores.

Transmision por contacto

Es la ruta de transmision mas importante y frecuente de las infecciones nosocomiales; se cla-

sifica en dos grupos:

- Contacto directo: supone el contacto entre los cuerpos y la transferencia fisica de micro-
organismos entre la persona infectada o colonizada y el huésped susceptible. Normalmente
ésto puede ocurrir al mover a un paciente, al bafiarlo o al realizar cualquier otra actividad
que implique el contacto directo (piel con piel). La transmisién por contacto directo puede
ocurrir entre pacientes y trabajadores y entre pacientes.

- Contacto indirecto: supone el contacto entre el huésped susceptible y un objeto contami-
nado, por ejemplo: instrumentos, agujas, ropas, manos sucias o guantes que no han sido
cambiados entre un paciente y otro. El factor mas importante en la propagacion de muchos
patégenos por esta via es la contaminacién de las manos del personal.
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Precauciones para evitar la transmisién por contacto

Estas precauciones se deberan utilizar, ademas de las precauciones estandar, con los pa-
cientes sobre los que se conozca o se sospeche que estan infectados con microorganismos que
pueden ser trasmitidos por contacto directo o indirecto.

Ubicacion del paciente

- Ubicar al paciente en una habitacién individual. Si ello no fuera posible, colocar al paciente
en habitaciones en las que estén otros pacientes con la misma infeccién y ninguna otra.

- Cuando no se disponga de habitaciones individuales y tampoco sea factible la agrupaciéon
de los enfermos, considerar la epidemiologia del microorganismo y el tipo de poblacion in-
gresada para poder determinar la ubicacion del paciente.

Lavado de manos y uso de guantes

- Usar un nuevo par de guantes limpios cada vez que se entre en la habitacion.

- Cambiarlos después de tener contacto con material contaminado.

- Quitarselos antes de abandonar la habitacién y lavarse las manos inmediatamente con un
agente antimicrobiano o antiséptico, asegurandose de que posteriormente no se tocan su-
perficies contaminadas (por ejemplo, los picaportes de las puertas. Se pueden utilizar los
codos o proteger el picaporte con papel).

Bata

- Usar bata, no necesariamente estéril, cuando se entra en una habitacién donde la ropa
pueda tener contacto con el paciente, superficies u objetos potencialmente contaminados.

- Quitarse la bata antes de salir de la habitacion. Asegurarse de que la ropa no entra en con-
tacto con superficies que puedan estar contaminadas.

Transporte de pacientes

- Limitar los movimientos del paciente a los minimos imprescindibles. Si hay que transportarlo,
el uso del elevador sera de exclusividad para estos casos. El personal de salud debera seguir
las precauciones durante todo el trayecto, usando guantes para la movilizacion del paciente.
Las camillas y sillas usadas durante el transporte, y areas donde el paciente tuvo contacto,
seran desinfectadas, de preferencia con alcohol al 70%.

Equipos para el cuidado de los pacientes

- Cuando sea posible, disponer de equipo de atencion de uso exclusivo para cada paciente
o grupo de pacientes infectados o colonizados por un microorganismo que requieran este
tipo de precauciones (ejemplo: caudalimetro, fonendoscopio, termémetro).

- Los equipos compartidos deben limpiarse y desinfectarse tras su utilizacion y antes de usar-
los en un nuevo paciente.

Restriccién de visitas

- Las visitas deberan ser restringidas, y orientadas. Aviso en la puerta.

Infecciones que requieren estas precauciones.
e Colonizacion o infeccion por bacterias multirresistente.
e Infecciones intestinales o enfermedades que cursen con diarrea (Shigella, Rotavirus, Clos-
tridium difficile, etc.).
e Eczema supurado, heridas infectadas.
e Impétigo.
¢ Pediculosis, escabiosis.
e Hepatitis A, E.
e Virus respiratorio (sincitial, parainfluenza, enterovirus).

Transmision por goticulas

Tedricamente es una forma de transmisidn por contacto, en lo que el mecanismo de trans-
ferencia del patdégeno al huésped se realiza a través de gotas que se expulsan al toser, estor-
nudar, hablar o cuando se realizan determinados procedimientos (técnicas de succion,
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broncoscopias). El material infectivo, formado por gotitas grandes y medianas (mayores de 5
micras de diametro), tiende a sedimentar rapidamente en un radio no superior a 1 metro desde
el foco de generacion, pudiéndose, asi, depositar en las manos, y mucosas de boca, nariz y 0jos;
no permanece suspendido en el ambiente, por lo que no requiere tratamiento del aire ni ventila-
cion especial.

Precauciones para evitar la transmision por goticulas

Estas precauciones se deberan utilizar, ademas de las precauciones estandar, con los pa-
cientes sobre los que se conozca o se sospeche que estan infectados con microorganismos que
se transmiten por goticulas.

Ubicacion del paciente

- Habitacién individual o, cuando no se dispone de ésta, compartida con un comparero con

la misma infeccién y ninguna otra.

- Mantener al menos un metro de separacion entre el paciente infectado y otros pacientes o

visitas.

- No son precisos sistemas especiales de ventilacion y las puertas pueden permanecer abier-

tas.
Mascarillas
- Los que acceden a la habitacién haran uso de mascarilla comun cuando se esta trabajando
a menos de un metro de distancia del paciente.

Transporte de pacientes

- Limitar los traslados a lo estrictamente imprescindible, y limitar la dispersién de gotas colo-
cando al paciente una mascarilla. El transporte en elevador sera de exclusividad para estos
casos. La unidad a la cual sera derivado debe ser previamente informada para que pueda
dar prioridad en la atencion a estos pacientes.

Restriccidn de visitas

- Las visitas deberan ser restringidas, y orientadas.

Infecciones que requieren estas precauciones.
e Infecciones respiratorias bacterianas (C. diphteriae, B. pertusis, M. pneumoniae, Y. pestis,
estreptococo productor de faringoamigdalitis, neumonia y escarlatina en nifios).
¢ Infecciones respiratorias viricas (adenovirus, rubéola, influenza, parotiditis parvovirus B-
19)
e Infecciodn invasiva por H. Influenzae tipo B o Neisseria meningitidis.

Transmision aérea

La transmisién aérea hace referencia a la diseminacién de los microorganismos por aeroso-
lizacion. Ocurre tanto por la dispersion de los nucleos de las goticulas (tamafos de particula in-
ferior o iguales a 5 micras de diametro), y que son lo que resta suspendido en el aire tras la
evaporacion parcial de las goticulas, como por particulas de polvo que contengan el agente in-
feccioso. Los microorganismos transmitidos de esta forma se mantienen por mas tiempo en el
aire, pueden ser dispersados por las corrientes de aire recorriendo grandes distancias y, por
tanto, pueden ser inhalados por personas que se encuentren en la misma habitacién o en lugares
alejados de la fuente. En este caso, un elemento esencial para la prevencion de la infeccion sera
el sistema de ventilacion.

Precauciones para evitar la transmision aérea

Estas precauciones se deberan utilizar, ademas de las precauciones estandar, con los pa-
cientes que se sabe 0 se sospecha que estan infectados con microorganismos que se transmiten
por el aire.
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Ubicacioén del paciente

- Situar al paciente en una habitacién individual con presion de aire negativa con relacion a
las areas circundantes, con 6 a 12 recambios de aire por hora y eliminar el aire con filtrado
de alta eficiencia antes de que circule por otras areas del hospital.

- Mantener la puerta de la habitacion cerrada y al paciente en su interior. Ventana con apertura
bloqueada.

- En caso de no disponer de una habitacién individual, excepcionalmente se puede colocar
en la misma habitacién a otro paciente con la misma infeccién activa, pero hay que indivi-
dualizar esta situacion. La decision sera tomada exclusivamente a criterio del clinico.

Proteccion respiratoria

- Proteccién respiratoria: usar proteccion respiratoria con una mascarilla apropiada con ca-
pacidad de filtrar el 95% de las particulas con didmetro de 0,3 um, llamada mascarilla N-
95. Debe ser usada dentro del ambiente donde se ubica el paciente y en areas donde se
realizan procedimientos con gran potencial de generar aerosoles (sala de nebulizacién y
broncoscopia). Las mascarillas pueden ser reutilizadas por el mismo profesional siempre
que se mantengan integras, secas y limpias.

- En el caso de herpes zoster diseminado/varicela o sarampién, las personas susceptibles
(no vacunadas o que no han pasado la enfermedad) no deben entrar en esas habitaciones.
Por otra parte, las personas inmunes no precisan entrar con mascarilla.

Transporte del paciente

- Limitar los movimientos del paciente a los minimos imprescindibles. Si el traslado es nece-
sario, se le colocara una mascarilla quirlirgica al paciente. El transporte en elevador deber
ser exclusivo para estos casos. La unidad a la cual sera derivado el paciente debe ser pre-
viamente informada para que pueda dar prioridad en la atencién a estos pacientes.

Restriccién de visitas

- Las visitas deberan ser restringidas y orientadas, sobre todo en personas sin exposiciones
previas, como nifios y embarazadas. Aviso en la puerta.

Precauciones adicionales

- Para prevenir la transmision de la tuberculosis es recomendable consultar la Guia para la
prevencioén de la transmision de la tuberculosis en centros sanitarios, publicada por el CDC
en 1994.

Infecciones que mas frecuentemente requieren este tipo de aislamiento:
e Tuberculosis bacilifera.
e Herpes z6ster diseminado/varicela.
e Sarampidn.
e Tosferina.

Transmision por vehiculos comunes

Este mecanismo de transmision se aplica a los microorganismos que son transmitidos por
agua, comida, medicacion, fluidos intravenosos, dispositivos o equipos. El control de la transmi-
sion radica en el mantenimiento de estandares higiénicos en la preparacion de la comida y de la
medicacion, y en la descontaminacién del equipamiento.

Transmision por vectores

La transmision ocurre cuando vectores tales como mosquitos, moscas o ratas, a través de
sus picaduras o mordeduras, inoculan el agente infeccioso.

PRECAUCIONES INVERSAS (AISLAMIENTO PROTECTOR)

Esta categoria especial trata de proteger a los pacientes gravemente inmunodeprimidos y no
infectados, de un posible contacto con microorganismos patdgenos.

737



CAP. 101_CAP.4 30/05/12 13:35 Pégina 738 4@i

738

Manejo de infecciones en Urgencias

1. Ubicacion del paciente
- Habitacién individual con la puerta cerrada. Las habitaciones en las que se ubican este tipo
de pacientes deben estar dotadas de sistema de ventilacion a presion positiva respecto al
entorno, con sistema de filtracion del aire mediante filtros HEPA (filtros absolutos).
2. Lavado de manos y guantes
- Obligatorio al entrar y salir de la habitacién.
3. Mascarilla
- Para todas las personas que entran en la habitacién. Se desecharan después de cada
uso.
4. Batas
- No es preciso que sean estériles.
- Pacientes que deben ser protegidos:
® Pacientes con rotura extensa de la piel, como grandes quemados.
® Pacientes con terapia inmunosupresora.
e Pacientes con neutropenia severa (menos de 1.000 neutréfilos/cc).

MEDIDAS DE AISLAMIENTO EN URGENCIAS

En el servicio de Urgencias de un hospital, para evitar el contagio de enfermedades infeccio-

sas y mejorar la calidad de la atencién de los pacientes, debemos:

- Identificar precozmente al enfermo con riesgo de transmitir infecciones y al inmunodeprimido
con riesgo de adquirirlas.

- Iniciar las medidas de aislamiento estandar y las medidas segun el mecanismo de transmi-
sion:

e Promover y facilitar el lavado de manos con dispensadores de solucion alcohdlica visibles
y al alcance del personal sanitario y de los propios pacientes y acompanantes.

e Disponer de guantes, batas no estériles y mascarillas (de particulas y quirdrgicas).

e Ubicar al paciente en un box aislado, indicando en la puerta el tipo de aislamiento y de-
jando fuera al alcance del personal las medidas de barrera necesarias antes de entrar. En
el mecanismo de transmision aérea se mantendra la puerta cerrada en todo momento y
se elegira un box con ventana, aunque lo ideal seria una habitacién con renovacion de
aire. En el mecanismo de transmision por goticulas, si no fuese posible un box aislado, se
le colocara al paciente una mascarilla quirirgica y se le situara a una distancia minima de
1 metro del resto de los pacientes, facilitandole pafiuelos desechables y dejando cerca de
él un recipiente donde pueda tirar los usados.

e El traslado de estos pacientes sera el imprescindible y, cada vez que abandonen el box,
los enfermos con infecciones con mecanismo de transmision aérea y por goticulas debe-
ran llevar colocada una mascarilla quirdrgica. Las camillas y sillas usadas por los pacientes
con infecciones de contacto se desinfectaran con alcohol al 70%.

¢ Realizar una correcta limpieza del material usado, asi como de la lenceria y del propio box.
Transportar y retirar las muestras y residuos de material contaminado de forma adecuada.

¢ Tras tomar la decision del aislamiento, reducir al maximo el tiempo de espera (resultados
de exploraciones...), priorizando el ingreso de estos pacientes.

e Avisar a la planta del traslado del paciente para que prevea las medidas de aislamiento
necesarias.
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RECURSOS DE INTERNET EN
PATOLOGIA INFECCIOSA
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INTRODUCCION

En las ultimas décadas hemos sido testigos de una verdadera revolucion en la tecnologia de
la informacion, que empezé con el uso extendido de Internet y su uso global. Muchas revistas
médicas, organizaciones y sociedades cientificas han utilizado las tecnologias que nos propor-
ciona la red para gestionar la informacién, no sélo con fines cientificos, sino estableciendo cola-
boraciones que permiten el mayor acceso a la informacion.

Internet nos ha proporcionado muchos recursos de informacion para médicos, los cuales son
accesibles mediante los ordenadores personales, portatiles y, posteriormente, a través de moviles
o dispositivos portatiles.

En cuanto a la informacion en Internet, algunos estudios han documentado problemas en
cuanto a la calidad de la informacion, existiendo mas de 15.000 paginas web médicas, lo que
hace dificil para el clinico discernir cudl es la que tiene la mejor calidad de informacién y la méas
util. Otro problema a raiz de esto es el poco tiempo para investigar cada pagina o recurso web,
que podria ayudar en la practica diaria.

Respecto a las enfermedades infecciosas, son una causa frecuente de morbimortalidad en
todos los ambitos de la asistencia sanitaria. Segun un estudio publicado en por el Grupo en Ur-
gencias, el 10% de los enfermos son diagnosticados de un proceso infeccioso. El manejo de las
infecciones en Urgencias requiere un conocimiento amplio para la correcta toma de decisiones
que, muchas veces, se basa en diagndsticos de presuncion y en un tratamiento empirico razo-
nable.

Mencionamos, de una forma resumida, los enlaces a las paginas y recursos que mas impor-
tancia tienen en cuanto a calidad de la informacién e interés en las enfermedades infecciosas
que puede ser Utiles en Urgencias. Dado que existe una amplia variedad de enfermedades in-
fecciosas y tropicales, se hace necesaria una guia simplificada clasificada en las siguientes sec-
ciones.

Casos clinicos de libre acceso sobre enfermedades infecciosas

Esta es una relacion de las paginas web con patologia infecciosa en forma de casos clinicos
y presentaciones. Tienen como fin un propdsito docente y de entrenamiento en patologia infec-
ciosay tropical. Son de destacar las del centro John Hopkins y de la divisién de parasitologia del
CDC.
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- Centro John Hopkins de educacion global en salud
HTTP://MAIN.CCGHE.NET/

- Instituto Alfa de Ciencias Biomedicas
HTTP://WWW.AIBS.GR/2/PHP/CASESLIST.PHP ?LANG=EN

- CDC Division de Enfermedades Parasitarias
HTTP://Www.DPD.CDC.GOV/DPDX/HTML/CASES.HTM

- Universidad de Florida: Microbiologia Médica y enfermedades infecciosas
HTTP://MEDINFO.UFL.EDU/YEAR2/MMID/BMS5300/CASES/INDEX.HTML

- Instituto Pri-Med. Actividades de educaciéon médica continuada
HTTP://WwWw.PRI-MED.COM/PMO/HOME.ASPX

- Casos Clinicos e Imagenes. Clinica de Cleveland
HTTP://CLINICALCASES.ORG/2005/07/INFECTIOUS-DISEASES-CASES.HTML

- Socios en imagenes de enfermedades infecciosas
HTTP://WWW.IDIMAGES.ORG/MAIN.ASP

- Enfermedades infecciosas en nifios
HTTP://WWW.PEDIATRICSUPERSITE.COM/SECTION.ASPX?SID=191

- Universidad de Hawaii. Casos clinicos en pediatria
HTTP://WWW.HAWAII.EDU/MEDICINE/PEDIATRICS/WELCOME.HTML

- Universidad de Texas. Centro Nacional de Tuberculosis HeartLand
HTTP://WWW.HEARTLANDNTBC.ORG/CASESTUDIES.ASPH#CS8

Resistencia antimicrobiana

La siguiente relacion de enlaces hace referencia a paginas web con importantes temas rela-
cionados con el control de infeccion, vigilancia de resistencia y guias para el uso racional de an-
tibiéticos. Especial mencion tiene la Red Europea de Vigilancia, en la que se puede ubicar el
patrén de resistencia de las principales bacterias resistentes por paises de la Unién Europea.

- Red Europea de Vigilancia de resistencia antimicrobiana. Mapas interactivos

HTTP://ECDC.EUROPA.EU/EN/ACTIVITIES/SURVEILLANCE/EARS-NET/DATABASE/ PAGES/DATABASE.ASPX
- CDC Resistencia a antimicrobianos
HTTP://WWW.CDC.GOV/DRUGRESISTANCE/INDEX.HTML

- Alliance for the prudent use of antibiotics (Tufta University)
HTTP://WWW.TUFTS.EDU/MED/APUA/PRACTITIONERS/STEWARDSHIP.SHTML

- Bugs and drugs on the web
HTTP://WWW.ANTIBIOTICRESISTANCE.ORG. UK/

- CDC Get smart for physician
HTTP://WWW.CDC.GOV/GETSMART/SPECIFIC-GROUPS/HCP/INDEX.HTML

Uso de antimicrobianos

Las guias para el uso de antimicrobianos del IDSA y de Hopkins nos ofrece una referencia
para el tratamiento de las principales patologias infecciosas. IDSA también ofrece otras guias
por infeccion de 6rganos o por organismos y una novedad son las guias para iPhone/iPad y pda.
Guias nacionales sobre enfermedades infecciosas se pueden encontrar en la SEMI y en la SEIMC.

- Guia para el uso de antimicrobianos IDSA

HTTP://WWW.IDSOCIETY.ORG/IDSA_PRACTICE_GUIDELINES/
- Guia para el uso de antimicrobianos John Hopkins
HTTP://WWW.HOPKINSGUIDES.COM/HOPKINS/UB

Libros
La universidad de Carolina del Sur ha colgado en su pagina web el texto de microbiologia de

libre acceso. Otros textos de libre acceso, de ediciones pasadas, pueden también ser encontra-
dos en el Google Books.
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- Texto de Microbiologia e Inmunologia. Universidad de Carolina del Sur
HTTP://PATHMICRO.MED.SC.EDU/BOOK/PARASIT-STA.HTM

- Google Books
HTTP://WWW.GOOGLE.ES/SEARCH? TBM=BKS&TBO=1&HL=ES&Q=ENFERMEDADES+INFECCIOSAS&BTNG=

Revistas de libre acceso

- Directorio de revistas de acceso abierto
HTTP://WWW.DOAJ.ORG/DOAJ?FUNC=SUBJECT&CPID=71

Virus de Inmunodeficiencia humana

En la siguiente relacién de enlaces sobre VIH, se profundiza en medicamentos, interacciones
farmacoldgicas y presentacion de la patologia que puede servir al médico de Urgencias.

- Interacciones farmacolégicas
HTTP://WWW.INTERACCIONESVIH.COM/LOGIN.PHP?RESTORE_SESSION=1

- Guia de bolsillo de la Universidad John Hopkins
HTTP://WWW.HOPKINSGUIDES.COM/HOPKINS/UB/INDEX/JOHNS_HOPKINS_HIV_GuIDE/ALL_TorICS/A

- Base de conocimientos en VIH
HTTP://HIVINSITE.UCSF.EDU/INSITE?PAGE=KB

- Medscape VIH
HTTP://WWW.MEDSCAPE.COM/HIV

- Clinical Care Options. In practice-HIV
HTTP://WWW.CLINICALOPTIONS.COM/INPRACTICE/INDEX/HIV.ASPX

- Recomendaciones y consensus GESIDA
HTTP://WWW.GESIDA.SEIMC.ORG/PCIENTIFICA/DCCONSENSOS.ASP? APNVO=PCIENTIFICA&AP

- Guidelines for the use of antiretroviral agents-DHHS. AIDS info
HTTP://WWW.AIDSINFO.NIH.GOV/GUIDELINES/HTML/1/ADULT-AND-ADOLESCENT-TREATMENT-GUIDELINES/0/

Medicina tropical y del viajero

Con la cada vez mayor afluencia de viajeros a diferentes regiones e inmigrantes con patologias
autdctonas se hace indispensable un conocimiento basico de la patologia tropical y su manejo
en Urgencias. De los enlaces que se presentan a continuacion, es de destacar la Guia Nacional
de enfermedades tropicales del Ministerio de Sanidad.

- MD travelhealth
HTTP://WWW.MDTRAVELHEALTH.COM/

- Enfermedades infecciosas importadas por viajeros internacionales
HTTP://WWW.MSC.ES/PROFESIONALES/SALUDPUBLICA//PREVPROMOCION/PROMOCION/MIGRACION/DOCS/EN-
FINFIMPVIAJEROSTROPICOS.PDF

- Guia de enfermedades infecciosas importadas
HTTP://WWW.MSC.ES/PROFESIONALES/SALUDPUBLICA//PREVPROMOCION/PROMOCION/MIGRACION/DOCS/GUIA
ENFINFIMP.PDF

- Estrategias basicas de abordaje de enfermedades infecciosas y tropicales en viajeros
e inmigrantes
HTTP://WWW.MSC.ES/PROFESIONALES/SALUDPUBLICA//PREVPROMOCION/PROMOCION/MIGRACION/DOCS/ES-
TRATEGIASBASICASENFINFIMPOR.PDF

Epidemiologia y brotes de enfermedades infecciosas

En relacién al tema anterior, sobre enfermedades tropicales, también es importante el cono-
cimiento de brotes segun el lugar de procedencia del viajero o del lugar donde se realice la aten-
cién sanitaria. Es de destacar el Eurosurveillance y Healthmap, este ultimo con un mapa
interactivo de brotes a nivel mundial. El Promed es un servicio gratuito de envio de correos elec-
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trénico sobre brotes a nivel mundial que, para el que no ve frecuentemente patologia tropical,
puede ser innecesario.
- Disease outbreaks news
HTTP://WWW.WHO.INT/CSR/DON/EN/
- Eurosurveillance
HTTP://WWW.EUROSURVEILLANCE.ORG/
- Gideon
HTTP://WWW.GIDEONONLINE.COM/
- Healthmap
HTTP://WWW.HEALTHMAP.ORG/
- Promedmail
HTTP://WWW.PROMEDMAIL.ORG/
-CDC
HTTP://WWW.BT.CDC.GOV/RECENTINCIDENTS.ASP

Sociedades

Se detalla a continuacién una relacién de las principales sociedades de enfermedades infec-
ciosas nacionales e internacionales. No pretende ser una referencia para patologia de urgencia,
pero si una referencia en cuanto a guias clinicas sobre patologia infecciosa.
- Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
HTTP://WWW.SEIMC.ORG/INICIO/INDEX.ASP

- Sociedad Espainola de Medicina Interna
HTTP://WWW.FESEMI.ORG/GRUPOS/INFECCIOSAS/NOTICIAS/VIEW

- Sociedad Espaiiola de Microbiologia
HTTP://WWW.SEMICROBIOLOGIA.ORG/

- Grupo de infecciosas. SEMES
HTTP://WWW.INFURG-SEMES.ORG/

- European AIDS Clinical Society
HTTP://WWW.EUROPEANAIDSCLINICALSOCIETY.ORG/

- European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
HTTP://WWW.ESCMID.ORG/

- American Society for Microbiology
HTTP://WWW.ASM.ORG/

- International Society for Infectious Diseases
HTTP://WWW.ISID.ORG/

- Infectious Disease Society of America
HTTP://WWW.IDSOCIETY.ORG/

Bioterrorismo

La relacion de enlaces a las paginas web relacionadas con el bioterrorismo proporcionan in-
formacion clinica en agentes biolégicos en diferentes formatos de presentacién. Los sitios con
informacion especifica basada en el agente infeccioso y las guias clinicas son presentadas prin-
cipalmente por la ACP y la CDC.

- American College of Physicians

HTTP://WWW.ACPONLINE.ORG/CLINICAL_INFORMATION/RESOURCES/BIOTERRORISM/INDEX.HTML
- Infectious Disease Society of America
HTTP://WWW.IDSOCIETY.ORG/BIOTERRORISM_AGENTS/

- Centers for Disease Control and Prevention
HTTP://WWW.BT.CDC.GOV/AGENT/AGENTLIST.ASP

- National Institute of Health
HTTP://SIS.NLM.NIH.GOV/ENVIRO/BIOLOGICALWARFARE.HTML
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Aplicaciones para iPhone

La primera generacion de iPhone se introdujo en el 2007, con importantes innovaciones que
superaron a los smartphone de la época. Las generaciones posteriores, incluyendo el iPod y ul-
timamente el iPad, significaron una mejora tecnolégica siempre acompafnados de una insuperable
cantidad de aplicaciones liberadas a través del Apple Store. Actualmente, se cuenta con mas de
100.000 aplicaciones.

iTunes Store cuenta con la mayor coleccion de recursos multimedia del mundo. Numerosos
sitios médicos ya cuentan con aplicaciones y podcasts para ser descargados a través del iTunes
como la CDC, la Universidad Johns Hopkins y la revista Lancet Infectious Diseases, entre otros.
Dentro del iTunes existe el iTunes-U, que empezd en el 2007 a proporcionar los servicios de des-
carga de material multimedia a universidades para su distribucion entre los alumnos.

Las aplicaciones de referencia, como el Manual Merck, el Manual Washington, Consulta de 5
minutos en enfermedades infecciosas, son verdaderos compendios y estan disponibles a través
de Skyscape. Las bases de datos de medicamentos, como el Epocrates, Johns Hopkins POC-
IT ABX, FDA drugs, EMRA Antibiotics Guide, resumen las dosis, reacciones adversas, formulas,
precios y calculadores médicos de medicamentos. Respecto a calculadores médicos, el Anti-
biotic Dosage Calculator y el DrugDoses calculan las dosis ajustadas a la edad y a la funcién
renal de antibioticos comunmente usados. Existen aplicaciones epidemiolégicas como el Out-
breaks Near Me que reporta alertas de brotes a través del HealthMap de Google. Finalmente,
entre las aplicaciones de noticias médicas, el Medical News Reader ofrece lectura de RSS (Really
Simple Syndication) sobre informacion médica de diversas fuentes (MedScape, Medweb, FDA,
etc.).

Finalmente, mencionar que existen aplicaciones para Android tipo Skyscape y Unbound me-
dicine que incluyen textos gratuitos y de paga. Todo esto es lo mas novedoso que, en un futuro
préximo, reemplazara a los manuales de bolsillo y textos escritos.

Contenido multimedia

- Skyscape

HTTP://WWW.SKYSCAPE.COM
- iTunes
HTTP://WWW.ITUNES.COM
- ID podcasts
HTTP://WWW.IDPODCASTS.NET
Aplicaciones para enfermedades infecciosas
- Manual Merck
HTTP://BIT.LY/3SRR14J
- Epocrates
HTTP://WWW.EPOCRATES.COM
- Johns Hopkins POC-IT ABX Guide
HTTP://WWW.HOPKINSGUIDES.COM/HOPKINS/UB
- EMRA Antibiotic guide
HTTP://ITUNES.APPLE.COM/ES/APP/2011-EMRA-ANTIBIOTIC-GUIDE/ID393020737?MT=8
- Infectious Diseases Compendium
HTTP://ITUNES.APPLE.COM/ES/APP/INFECTIOUS-DISEASE-COMPENDIUM/ID357700681?MT=8
- FDA Drugs
HTTP://BIT.LY/50FUVZ
- Medscape
HTTP://BIT.LY/40YDGL
- 5 Minute Infectious Diseases Consult
HTTP://BIT.LY/8IRBQJ
- Washington Manual ID subspecialty consult
HTTP://BIT.LY/2C38WD
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- Microbiology Wiz with Immunology
HTTP://BIT.LY/8V33QH

- Lange Microbiology and ID flash cards
HTTP://BIT.LY/89LPKC

- Antibiotic Dosage Calculator
HTTP://BIT.LY/3AKVRN

- DrugDoses.net
HTTP://BIT.LY/7SCZz8D AND HTTP://BIT.LY/SHTHL9

- Outbreaks near me
HTTP://BIT.LY/NRFOB

- Medical New Reader
HTTP://BIT.LY/5LFTZV

Blogs, podcasts, videos

De entre los mas conocidos se encuentra Youtube, el sitio donde se comparten videos de
todo tipo. Su duefio, Google, ofrece una coleccién cada vez mayor de videos médicos que pue-
den ser reproducidos en smartphone o iPhone. Gracias a su motor de busqueda, se pueden ac-
ceder a videos y canales de videos relacionados a temas concretos. Entre los canales mas
populares de enfermedades infecciosas destaca Microbeworld, de la Sociedad Americana de
Microbiologia, CDC Streaming Health, etc.
Otros recursos tipo podcasts se caracterizan por permitir la revision de temas médicos a tra-
vés de pistas de audio o videos. Estos pueden también ser descargados al dispositivo donde se
reproduce. De los mas conocidos podemos mencionar el ID pod casts.
Existen numerosos blogs de Urgencias que mencionan post sobre enfermedades infecciosas.
En cuanto a grupos en redes sociales, destacan el IDSA, en el Facebook.
Multimedia
- Youtube
HTTP://WWW.YOUTUBE.COM

- ID podcasts
HTTP://WWW.IDPODCASTS.NET/USF_ID_PoDpcASTS/MAIN/MAIN.HTML

Blogs

- Grupo de Infecciosas de SoMaMFyc
HTTP://GRUPOINFECCSOMAMFYC.WORDPRESS.COM/

- My Emergency Medicine Blog
HTTP://MYEMERGENCYMEDICINEBLOG.BLOGSPOT.COM/

- Life in the fastlane.com
HTTP://LIFEINTHEFASTLANE.COM/

- EM Crit blog
HTTP://EMCRIT.ORG

- Clinical Correlations
HTTP://WWW.CLINICALCORRELATIONS.ORG/

Facebook

- IDSA
HTTP://WWW.FACEBOOK.COM/GROUP.PHP?GID=58742304771

-CDC
HTTP://WWW.FACEBOOK.COM/CDC

- SEMES
HTTP://WWW.FACEBOOK.COM/PAGES/SEMES-S0CIEDAD-ESPA% C3 % B 10LA-DE-MEDICINA-DE-URGENCIAS-
Y-EMERGENCIAS/199846203381709



CAP. 102_CAP.4 30/05/12 13:36 Pégina 747 4@i

Capitulo 102
Sindromes e infecciones en situaciones especiales

BIBLIOGRAFIA

- FALAGAS M, KARVELI E, PANOS G. INFECTIOUS DISEASE CASES FOR EDUCATIONAL PURPOSES: OPEN-ACCESS RESOURCES ON THE INTERNET.
CID 2007; 45: 495-500.

- JOHNSON L, REYES K, ZERvOS M. RESOURCES FOR INFECTION PREVENTION AND CONTROL ON THE WORLD WIDE WEB. CID 2009; 48:1585-
1595.

- FRANCO-PAREDES C, SANTOS J. PARASITOLOGY RESOURCES ON THE WORLD WIDE WEB: A POWERFUL TOOL FOR INFECTIOUS DISEASE PRACTIONERS.
CID 2003; 37:694-701.

- SHON J, YU V. THE INTERNET AND THE INFECTIOUS DISEASES PHYSICIAN. CID 2000; 31: 566-567.

- HARBARTH S, EMENET S. NAVIGATING THE WORLD WIDE WEB IN SEARCH OF RESOURCES ON ANTIMICROBIAL RESISTANCE. CID 2006; 43:
72-78.

- FALAGAS M, KARVELI E. WORLD WIDE WEB RESOURCES ON ANTIMICROBIAL RESISTANCE. CID 2006; 43: 630-633.

- FERGUSON N, STEELE L, CRAWFORD C, ET AL. BIOTERRORISM WEB SITE RESOURCES FOR INFECTIOUS DISEASE CLINICIANS AND EPIDEMIOLOGISTS.
CID 2003; 36: 1458-1473.

- OEHLER R,SmiTH K, TONEY J. INFECTIOUS DISEASES RESOURCES FOR THE IPHONE. CID 2010; 50: 1268-1274.

747



CAP. 103_CAP.4 30/05/12 13:36 Pégina 1



CAP. 103_CAP.4 30/05/12 13:36 Pégina 749 4@i

Sindromes e infecciones en situaciones especiales

Capitulo 103

ANTIMICROBIANOS EN URGENCIAS

Francisco Javier Candel Gonzalez
José Mensa Pueyo
Aurelio C. Velasco Cerrudo

INTRODUCCION

Los antimicrobianos son las armas con las que se combate la infeccion. La seleccién ade-
cuada de un antimicrobiano depende de varios factores, como el espectro antibacteriano, la lo-
calizacion, tipo y gravedad de la infeccién, la penetrabilidad tisular del farmaco, las resistencias
bacterianas y el coste. Ademas, la dosis a la que se prescriben estara en funcién de la capacidad
de eliminacién del compuesto por el huésped y de sus limitaciones (insuficiencias renal o hepa-
tica). El siguiente anexo sistematiza de manera somera las caracteristicas de las principales fa-
milias de antimicrobianos de uso clinico.

AMINOGLUCOSIDOS
~ Aminoglcdsids

Farmaco Via de administracion Dosis recomendada
Gentamicina ivoim 5-7 mg/kg/dia
Amikacina ivoim 15-20 mg/kg/dia
Tobramicina ivoim 5-7 mg/kg/dia
Estreptomicina im 15 mg/dia (max 1 g)
Neomicina VO 1g/6h
Paromomicina VO 25-30 mg/kg/dia
Espectro antibacteriano
.~ Espectoantbacterano
Entero- Sinergismo M. M |Brucella | Nocardia
bacterias | BONNF frente a tuberculosis | atipicas | sp sp
grampositivos®
Gentamicina + - + - - +
Tobramicina + + - - - -
Amikacina + + - - + - +
Estreptomicina - - - + - +

*Activo; Inactivo; BGN-NF: Bacilo gramnegativo no fermentador de la glucosa (Pseudomonas spp., Acinetobacter
spp.); “Enterococcus sp., Streptococcus viridans, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus y S. epidermidis.
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Mecanismo de accion

Unidn irreversible a las subunidades 30S y 50S del ribosoma, inhibiendo la sintesis proteica.
Desestabilizacién de la membrana celular (no bien conocido).

Parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos. Efectividad posoldgica

Los aminoglucosidos son antibidticos concentracion-dependiente y no se afectan por el iné-
culo bacteriano. Su efectividad posoldgica esta en la obtencion de un Unico pico plasmatico (mo-
nodosis) en torno a 10 veces la CMI (hecho aun no constatado en endocarditis bacteriana con
CMI del aislado = 0,5 mg/L, donde se sigue empleando la dosis fraccionada). Tienen un efecto
postantibiotico de entre 0,5 y 7 horas frente a bacilos gram negativos. No se absorben por via
oral. Su volumen de distribucion es bajo (indicados para la infeccidon bacteriémica) y liberan poca
endotoxina con la lisis bacteriana. Dado que se suelen utilizar en combinacién para la infeccion
grave, una pauta adecuada de tratamiento (salvo en endocarditis, tuberculosis, brucelosis) seria
de 3 dias con hemocultivos negativos y 5 con hemocultivos positivos.

Efectos secundarios y toxicidad

Ototoxicidad [tinnitus, plenitud en oido, pérdida de audicion en frecuencias altas (reversible);
con el mantenimiento del farmaco, también del lenguaje hablado (irreversible)]. Nefrotoxicidad
en 5-10% de pacientes (elevacién de 2 microglobulina, cilindrar), reversible. En insuficiencia
renal, mejor que acortar la dosis es alargar el intervalo (cada 48 h). Bloqueo neuromuscular (ex-
cepcional) con paralisis secundaria: es reversible con gluconato calcico.

Interacciones

Sinergia con inhibidores de la pared bacteriana (betalactamicos, glucopéptidos, fosfomicina).
Con anfotericina, ciclosporina, tacrolimus, colistina, vancomicina y cisplatino potencia la nefro-
toxicidad. Alarga el INR en el tratamiento con acenocumarol.

BETALACTAMICOS

Farmaco Via de administracion Posologia recomendada
Penicilinas
G Benzatina im 600.000-2.400.000 Ul 1-3 s
Penicilina G Sadica iv 1-3 millones/2-4 iv
V VO 0,5-1¢/6-8h
Ampicilina yo 0,5-1 g/6-8 horas
im 1-2 g/4-6 horas
Amoxicilina VO 250-1.000 mg/8 horas
Piperacilina imoiv 200-300 mg/kg/24 h en 3-4 dosis
Penicilina + penicilinasas
Vo 500-875 /125 mg/8 h
Amoxicilina-clavulanico 1.000 /65 mg/12 h
iv 1-2 /125 mg/8 h
Piperacilina-tazobactam iv 4.000/500 mg/6 h
Cefalosporinas 1° generacion
Cefazolina imoiv 1-2g/8h
Cefalotina imoiv 1-2g/6h
Cefadroxilo VO 500-1.000 mg/8-12 h
Cefalosporinas 2° generacion
Cefonicid imoiv 1-28/12-24 h
Cefaclor VO 500-1.000 mg/6-8 h
Cefuroxima Axetil yo 250-500 mg/8-12 h
imoiv 750-3.000 mg/8 h
Cefoxitina imoiv 1-28/4-6 h
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Férmaco Via de administracién ‘ Posologia recomendada

Cefalosporinas 32 generacion

Cefixima ) 200-400 mg/12-24 h

Ceftibuteno ) 200/400 mg/12-24 h

Cefditoren ) 200/400 mg/12 h

Ceftriaxona imoiv 1-2g/24 h

Cefotaxima imoiv 1-2g/6-8 h

Ceftazidima imoiv 1-2g/8h

Cefalosporinas 42 generacion

Cefepima imoiv 1-2g/812h

Carbapenemes

Imipenem imoiv 500-1.000 mg/6-8 h

Meropenem imoiv 500-1.000 mg/6-8 h

Ertapenem imoiv 1g/24h

Doripenem iv 500 mg/8 h

Monobactamicos

Aztreonam \ imoiv \ 1-2g/812h

Espectro antibacteriano
.~ Eopectoantbacteriano
Streptococcus | Enterococcus | Staphylococcus | Entero- | Pseudomonas | Bacteroides

sp. sp. sp. bacterias sp. sp.

Penicilina + + - - - -

Ampicilina/

amoxicilina + + - +/-

Amoxi/clavulanico + + + +

Piperacilina/

tazobactam + + +

Cefalosporina 1° -

Cefalosporina 22 +

Cefoxitina® +/- - + +

Cefalosporina 3? + +/- + +/-

Ceftazidima® + +/- + + +/-

Cefalosporina 42 + +/- + + +/-

Carbapenem + + + + + +

Ertapenem? + + + +

Aztreonam + +/- + + +/-

* Activo; *- Poco activo; - Inactivo. & Por espectros antibacterianos concretos se especifican algunos antibiéticos al
margen de su familia.

Mecanismo de accion

Son bactericidas. Inhiben la sintesis de la pared celular por bloqueo de las proteinas fijadoras
de la penicilina (PBP), provocando una lisis osmoética. Ademas, generan un estimulo de enzimas
autoliticos.

Parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos. Efectividad posolégica

Los betalactamicos son antibiéticos tiempo-dependientes. Se afectan por el indculo bacte-
riano. Su efectividad posoldgica esta en el mantenimiento en plasma de una dosis como minimo
4 veces superior a la CMI durante el mayor tiempo posible (al menos el 40% del intervalo entre
dosis). Esto se consigue eligiendo entre ellos el de vida media mas larga, alargando el tiempo de
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infusion (si la estabilidad del farmaco lo permite) o incluso manteniéndolo en infusion continua.
Tienen un efecto postantibiético de unas 2 horas frente a cocos gram positivos. Su volumen de
distribucion es bajo (indicados en infeccion bacteriémica). El grado de eliminaciéon de endotoxina
es variable en funcion del tipo de PBP sobre la que actien; en general, es menor en carbapené-
micos (PBP2) que en el resto (PBP1y 3).

Efectos secundarios y toxicidad

Reacciones de hipersensibilidad (0,01%) con las penicilinas. Estas pueden ser precoces
(72 h, mediadas por IgE) con edema angioneurético, broncoespasmo severo o tardias (3-4 dias,
mediadas por IgM e IgG) con exantema morbiliforme, Stevens-Johnson. El 10% de los alérgicos
a las penicilinas pueden serlo también a las cefalosporinas (no se recomienda su uso). Efectos
gastrointestinales: nauseas, vomitos, diarrea (inespecifica o por C. difficile). Sobreinfeccion por
Candida spp. y enterococo. Neutropenia, trombopenia y eosinofilia en tratamientos mayores a
10 dias. También hipertransaminasemia y elevacion de la fosfatasa alcalina. Ambos trastornos
son reversibles al suspender el tratamiento. A dosis elevadas y en pacientes con insuficiencia
renal, son capaces de provocar episodios de encefalopatia mioclénica reversible.

Interacciones

Todos los betalactamicos son capaces de alargar el INR en tratamiento con acenocumarol.
Los antihistaminicos H2 y las resinas hipolipemiantes reducen el efecto de las cefalosporinas. El
tratamiento concomitante con ciclosporina A disminuye el umbral convulsivante en pacientes
con carbapenémicos. La cloxacilina disminuye las concentraciones de fenitoina. La piperacilina
potencia los efectos de los bloqueantes neuromusculares. En tratamiento simultaneo con alo-
purinol y amoxicilina, aumenta el riesgo de exantemas.

QUINOLONAS
Farmaco Via de administracion Posologja recomendada
Ac. nalidixico o) 1g/6h
Norfloxacino VO 400 mg/12 h
Ciprofloxacino Vo 500 mg/8-12h
iv 400 mg/8-12 h

Levofloxacino VO 0 iV 500 mg/12-24 h
Moxifloxacino VO 0 iV 400 mg/24 h

Espectro antibacteriano

Strepto. | Entero | Staph. P.atog.. Enterlo Pseudo- | praero | Gono. M|co.-
respiratorios | bacterias | monas bacterias

Norfloxacino - - - +/-& + - +
Ciprofloxacino + - + + + + + +
Levofloxacino + - + + + + + +
Moxifloxacino + - + + + - + + +

* Activo; - Inactivo; ¥ Poco activo; & Activo frente a Legionella sp., Haemophilus sp. y Moraxella sp., pero inactivo
frente a Chlamydia sp. y Mycoplasma sp.

Mecanismo de accion

Las quinolonas tienen actividad bactericida rapida mediante la inhibicién de la DNA-girasa
(gram negativos) y la topoisomerasa (gram positivos).
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Parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos. Efectividad posologica

Son medicamentos concentracion-dependiente, aunque también se correlacionan con el
tiempo. No se influyen por el tamafio del indculo. Su efectividad posoldgica esta en la obtencion
de un éarea bajo la curva (ABC)/CMI mayor de 25 frente a S. pneumoniae, mayor de 60 frente a
S. aureus y mayor de 125 frente a bacilos gram negativos. Presentan efecto postantibiético y ac-
tUan sobre bacterias en fase de crecimiento estacionario. Tienen un volumen de distribucién alto
(buena penetrabilidad tisular y a secreciones). Merced a estos parametros, en infecciones graves,
se podria aumentar la dosis (ciprofloxacino c/8 h, levofloxacino ¢/12 h).

Efectos secundarios y toxicidad

Efectos gastrointestinales como nauseas, vomitos, diarrea. También cefalea, vértigo y ner-
viosismo (2-10%); agrava la miastenia gravis. Produce artralgias y tendinitis aquilea. Alarga el
intervalo QTc. Produce alteraciones bioquimicas (elevacion GOT, GPT, F. alcalina, creatinina) y
hematoldgicas (leucopenia, anemia, eosinofilia, trombocitosis) reversibles al suspender el trata-
miento.

Interacciones

Los antiacidos retrasan su absorcion. Riesgo de alterar el QTc con antiarritmicos de los grupos
lay Ill. La interaccion metabolica con el citocromo P-450 es capaz de provocar alargamiento del
INR en tratamiento concomitante con acenocumarol, riesgo de hipoglucemias con sulfonilureas,
de toxicidad por opiaceos y de toxicidad por anticalcineurinicos.

MACROLIDOS
- Macudlides

Farmaco Via de administracion Posologia recomendada
Eritromicina (14 atomos de C) VO 0 iV 250-1.000 mg/6-8 h
Claritromicina (14 atomos de C) VO 0 iv 250-500 mg/12 h
Azitromicina (15 atomos de C) VO 0 iv 500 mg/24 h
Espiramicina (16 atomos de C) VO 1-2g/12h
Josamicina (16 atomos de C) VO 500-1.000 mg/8-12 h
Telitromicina (Cetolido) VO 800 mg/24 h
Midecamicina (16 atomos de C) ) 600-900 mg/8-12 h

Espectro antibacteriano

~ [opectoantbacteriono

S. S. H. M. Patf‘agengs Campylobacter
pyogenes | pneumoniae | influenzae | Catarrhalis | "éSPIratorios sp. ETS®
intracelulares

Claritromicina +2 +0 +/- + + + +
Azitromicina +2 +0 + + + + +
Telitromicina + + + + + + +
Josamicina + + +/- + + + +

* Activo; - Inactivo; *- Poco activo; a 25% de resistencias en macrélidos de menos de 16 atomos de carbono; b
40% de resistencias en macrélidos de menos de 16 atomos de carbono; & N. gonorrhoeae, M. hominis, M. tracho-
matis; U. urealyticum.

Mecanismo de accion

Se unen a la fraccién 50S del ribosoma, inhibiendo la sintesis proteica. Su comportamiento
es, por tanto, en principio, bacteriostatico.
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Parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos. Efectividad posoldgica

Son medicamentos concentracion-dependiente, aunque también correlacionan su efectividad
con el tiempo. Su pardmetro farmacodinamico de efectividad posolégica se basa en el cociente
area bajo la curva (ABC)/CMI. Tienen un efecto postantibiético prolongado y presentan un volu-
men de distribucién alto (buena penetrabilidad tisular y a secreciones).

Efectos secundarios y toxicidad

Producen flebitis en punto de inoculacién. Efectos gastrointestinales: nauseas, vomitos, dia-
rrea (inespecifica o por C. difficile). Hepatotoxicidad con hepatitis colestasica, fiebre, dolor ab-
dominal y eosincfilia (reversible). Ototoxicidad a altas dosis y en ancianos. Alargamiento del
intervalo QTc. Reacciones de hipersensibilidad (exantema, fiebre, eosinofilia). Sobreinfeccién por
Candida sp.

Interacciones

Por su afinidad metabdlica al CYP 450 (sobre todo eritromicina y claritromicina), aumentan
los niveles de otros farmacos que usan el mismo sistema enzimatico. Asi, aumentan el riesgo de
toxicidad por anticalcineurinicos, de hemorragia por acenocumarol (alargando el INR) y de hipo-
glucemia en tratamientos concomitantes con sulfonilureas. Por el contrario, el uso simultaneo
con inductores metabdlicos, como las rifamicinas, depara niveles subinhibitorios y posibles fra-
casos terapéuticos.

GLUCOPEPTIDOS, LIPOPEPTIDOS Y OXAZOLIDINONAS
~ Glucopéptidos, lipopéptidos y oxazolidinonas

Farmaco Via de administracion Posologia recomendada
Glucopéptidos
Vancomicina v 1g/12h
Vo 125-500 mg/6 h

Teicoplanina ivoim 400 mg/12 h 3 dosis

Luego 400 mg/24 h
Lipopéptidos
Daptomicina iv 6-10 mg/24 h
Oxazolidinonas
Linezolid VO 0 iV 600 mg/12 h

Espectro antibacteriano (fundamentalmente gram positivos)

SAMS | SAMR | GISA | VRSA | Evs | ER | Streptocoocus | Clostridium
sp.t Sp.
Vancomicina + + +/- + + +
Teicoplanina + + +/- + + +
Daptomicina + + + + + + + +
Linezolid + + + + + + + +

* Activo; - Inactivo; *- Poco activo; SAMS: Staphylococcus aureus sensible a meticilina; SAMR: Staphylococcus au-
reus resistente a meticilina; GISA: Staphylococcus aureus con sensibilidad intermedia a glucopeptidos; EVS: En-
terococcus sp sensible a vancomicina; EVR: Enterococcus resistente a vancomicina; ¢Incluyendo S. pneumoniae.

Mecanismo de accion

Los glucopéptidos son bactericidas. Inhiben la sintesis de la pared bacteriana bloqueando la
sintesis del peptidoglicano, alteran la permeabilidad de la membrana citoplasmatica e inhiben la
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sintesis de ARN. La daptomicina tiene un efecto rapidamente bactericida. Actia formando unos
poros en la membrana citoplasmatica por un mecanismo dependiente de calcio no bien cono-
cido. Las oxazolidinonas inhiben la sintesis proteica (bacteriostaticos). Se fijan a la subunidad
50S ribosomal inhibiendo la formacién del complejo de iniciacién 70S.

Parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos. Efectividad posolégica

Los glucopéptidos son antibioticos tiempo-dependientes y su efectividad posoldgica esta
en la obtencion de un valle plasmatico en torno a 4 veces la CMI; para conseguir ese valle
hacen falta concentraciones altas. El cociente ABC/CMI también es predictor de efectividad
posoldgica. Presentan un efecto postantibiético moderado. La difusién a tejidos esta en torno
al 20% en ambos farmacos (vancomicina y teicoplanina), aunque los niveles de teicoplanina
son siempre mas altos, por ser también mas altos en plasma. La difusion a LCR es escasa; en
caso de infeccion del SNC puede administrarse por via intratecal (vancomicina 10-20 mg/dia)
o usar una oxazolidinona. No se eliminan por heces; en caso de infeccién por C. difficile em-
plear la vancomicina vo. Son medicamentos con volumen de distribucién bajo. Se eliminan por
via renal. La daptomicina es un farmaco concentracién-dependiente, con efecto postantibiodtico
e indicacion en bacteriemia por gram positivos, incluso resistentes a meticilina. Tiene actividad
sobre la poblacion estacionaria, motivo por el que se emplea en pacientes con dispositivos
endovasculares. El parametro farmacodinamico que mejor predice la efectividad es el ABC/
CMI. No se puede emplear en neumonia por no garantizarse concentraciones del farmaco en
pulmon (queda neutralizado por el neumocito). Las oxazolidinonas (linezolid) tienen una bio-
disponobilidad del 100%, difunden excelentemente al hueso (60%) y LCR (70%). Se eliminan
por via biliar y no generan problemas de ajuste de dosis en insuficiencia renal o técnicas de re-
cambio plasmatico. Son medicamentos tiempo-dependientes (t > CMI 40-50% del intervalo
entre dosis). Presentan un volumen de distribucién elevado (alta penetrabilidad tisular). Tienen
un efecto postantibiotico de 3-4 horas frente a gram positivos y extraordinaria difusion tisular
y actividad en bacterias en periodo estacionario, por lo que resulta de extraordinaria utilidad
en las infecciones por gram positivos resistentes en dispositivos extrafios (material de osteo-
sintesis, etc).

Efectos secundarios y toxicidad

Los glucopéptidos producen una nefrotoxicidad reversible y en probable relacién con dosis
altas o fracaso renal previo. Producen también el sindrome del hombre/cuello rojo con exantema
pruriginoso, hipotension (reversible y evitable alargando la velocidad de infusion por encima de
una hora). La daptomicina en insuficiencia renal se administra a dosis de 4 mg/kg cada 48 h post-
didlisis. Si la didlisis es diaria, se podria eventualmente administrar el 30% de 6 mg/kg/dia, des-
pués de ésta. Daptomicina es capaz de producir rabdomiolisis y la retirada del farmaco por
intolerancia vendra determinada por un valor de CPK superior a 5 veces el estandar asociado a
mialgias o a 10 veces el estandar sin clinica. Puede producir neumonia eosinofilica a partir de la
segunda semana de tratamiento. Las oxazolidinonas producen intolerancia gastrointestinal, ce-
falea y exantema. La mielotoxicidad (anemia, trombopenia) se produce en el 3% de los pacientes,
a partir de la 3%-4® semana de tratamiento, reversible tras suspender el tratamiento. Excepcio-
nalmente se producen casos de neurotoxidad ocular en tratamientos muy prolongados (> 2
meses).

Interacciones

Los glucopéptidos aumentan la toxicidad renal en tratamiento concomitante con aminoglu-
cosidos o colistina. Se recomienda evitar el empleo concomitante de daptomicina con fibratos o
estatinas. Las oxazolidinonas aumentan el riesgo potencial de sindrome serotoninérgico en tra-
tamiento concomitante con IMAOs e inhibidores de la recaptacion de serotonina. El tratamiento
simultaneo con rifamicinas disminuye los niveles plasmaticos de linezolid.
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ANAEROBICIDAS

Farmaco Via de administracion Posologia recomendada
Clindamicina (lincosamina) \_/O 150-450 mg/8 h
iv 300-900 mg/6-8 h
Metronidazol (nitroimidazol) VO 0 iv 250-750 mg/8-12 h
Espectro antibacteriano
Bacteroides Peptococcus | Prevotella Porphyromonas | Fusobacterium | Clostridium
Sp. Sp. sp. Sp. sp. Sp.
Clindamicina +2 +0 + + +0 +
Metronidazol + + + + + +

* Activo; - Inactivo; 2Existen resistencias en torno al 25% de los aislados (depende de cada hospital); °10% de cepas
resistentes.

Mecanismo de accion

La clindamicina se une a la fraccién 50S del ribosoma inhibiendo la sintesis proteica. El me-
tronidazol se une y degrada el ADN de los microorganismos anaerobios.

Parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos. Efectos secundarios

Ambos tienen una biodisponibilidad superior al 80% y ambos tienen metabolismo hepatico,
aunque el metronidazol se elimina por via renal (metabolizado). Clindamicina es bacteriostatico,
tiene buena tolerancia, poco potencial alergénico y es causa de diarreas por C. difficile. Ademas
de su efecto anaerobicida, tiene actividad frente a cocos gram positivos (Staphylococcus sp. y
Streptococcus sp.), y por su mecanismo de accién (inhibicién de la sintesis proteica) se utiliza en
el tratamiento de las infecciones de piel y blandas, bloqueando las sintesis de toxinas bacterianas.
Metronidazol es un farmaco con actividad concentracion dependiente, rapidamente bactericida;
no presenta efecto inoculo y su actividad es independiente a la fase de crecimiento de la pobla-
cion bacteriana. Puede producir nauseas, vomitos, sabor metalico, a dosis altas ataxia, convul-
siones y encefalopatia y, en tratamientos prolongados, polineuritis sensitiva.

Interacciones

La clindamicina potencia el efecto de los bloqueantes neuromusculares. La administracion
concomitante con macrolidos disminuye la actividad de ambos al competir en las bacterias por
la misma diana ribosomal. El metronidazol interacciona con el alcohol etilico, produciendo reac-
cion tipo disulfiram (rubeosis, nduseas, vomitos, mareos). Ademas, por competicioén con el sis-
tema enzimatico de eliminacién, alarga el INR en pacientes en tratamiento con acenocumarol,
aumenta el riesgo de toxicidad por anticalcineurinicos y las concentraciones plasmaticas de fe-
nitoina y carbamacepina con el subsiguiente riesgo de convulsion. El uso simultaneo con induc-
tores enzimaticos (barbituricos, rifamicinas) disminuye los niveles plasmaticos de metronidazol.

SULFAMIDAS, TETRACICLINAS, FOSFOMICINA, COLISTINA,
CLORANFENICOL Y RIFAXIMINA

Farmaco ‘ Via de administracion ‘ Posologia recomendada
Sulfamidas
Sulfadazina VO 0 iv 0,5-1g/6h
Sulfametoxazol
(con trimetroprima) VO 0 iv 160/800 mg/8-12h
Sulfadoxina %) 1.500 mg/24 h
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Férmaco Via de administracion ‘ Posologfa recomendada
Tetraciclinas
Tetraciclina VO 0 iV 1-2 /24 h en 2-4 dosis
Doxiciclina VO 0 iV 100-200 mg/12-24 h
Minociclina VO 0 iV 200 mg/12 h
Tigeciclina iv 100 mg después 50 mg/12 h
(en1h)
VO 3 g en Unica dosis (trometamol)
Fosfomicina (fosfonato) 500-1.000 mg/6 h
iv 100-300 mg/kg/24 h en 4 dosis
(en1h)
Colistina (polipéptido) iv 1-3MU/8 h
Cloranfenicol (anfenicol) VO 0 iV 50-100/kg/24 h en 3-4 dosis
Rifaximina (rifamicina) %) 200 mg/6 h-400 mg/8 h
Espectro antibacteriano
.~ Ecpectoantbacteriano
Sulfametoxazol | Tetra- Tige- Fosfo- Colis- Cloran- Rifaxi-
(SXT) ciclina ciclina® | micina tina fenicol mina*
Grampositivos
Streptococcus sp. + + + B B + T
S. pneumoniae + - + . - +/- +
Enterococcus sp. - - + - - - R
Staphylococcus sp. + + - + +/-
Listeria sp. + - - _
Grampositivos
Actinomyces/Nocardia sp. + - + f B B
Corynebacterium sp. + - ; _
Clostridium sp. - + - - + +/-
Gramnegativos
Moraxella sp. + + - - + +
Haemophilus sp. + + - - + +
Enterobacteriaceae + - + + + + +/-
Pseudomonas sp. - - - +/- + ; R
Stenotrophomonas sp. + - + ; B B
Acinetobacter sp. + + - + +
Bacterias Intracelulares - + - - +
Espiroquetas - + - R R

&Tigeciclina no presenta actividad frente al género Pseudomonas sp. ni frente a las enterobacterias de la familia
Proteae (Proteus sp., Providencia sp. y Morganella sp.).

“Aunque su actividad in vitro es muy amplia frente a bacterias gram positivas y gram negativas (aerobias y anae-
robias), las indicaciones clinicas actuales se limitan en la practica a las infecciones por enteropatégenos, con es-
pecial enfoque a las diarreas del viajero.

Mecanismo de accion

Las tetraciclinas inhiben la sintesis proteica mediante una unién reversible con la subunidad
30S del ribosoma, son, por tanto, bacteriostaticos. Las sulfamidas compiten en la sintesis del
acido félico bacteriano; son antimetabolitos. La fosfomicina bloquea la sintesis de los precursores
del peptidoglicano: tiene actividad bactericida. La colistina o polimixina E actua desestabilizando
osméticamente la pared bacteriana (efecto detergente); es bactericida. El cloranfenicol inhibe de
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forma reversible la sintesis proteica mediante su unién a la subunidad 50S del ribosoma; es bac-
tericida frente a los microorganismos mas sensibles (Haemophilus sp. y Neisseria meningitidis) y
bacteriostatico frente al resto.

Efectos secundarios

Las tetraciclinas producen trastornos gastrointestinales (nauseas, vomitos, diarrea, excep-
cionalmente Ulceras esofégicas), fotosensibilidad, reacciones de hipersensibilidad y se fijan du-
rante el crecimiento al esmalte dentario. Las sulfamidas producen reacciones de hipersensibilidad,
trastornos digestivos y hematoldgicos (anemia megaloblastica y hemolitica en pacientes con dé-
ficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa). La fosfomicina produce efectos gastrointestinales,
de hipersensibilidad y vaginitis. La colistina depara nefrotoxicidad reversible y neurotoxicidad
(polineuropatia sensitiva). Con el cloranfenicol estan descritas depresion medular reversible, ane-
mia aplésica idiosincrasica en 1/40.000 tratamientos (mas frecuente con la via oral), y también
reacciones gastrointestinales y por hipersensibilidad.

Interacciones

Las tetraciclinas con alcohol disminuyen su actividad, alargan el INR con acenocumarol y
existe riesgo de hipoglucemia con hipoglucemiantes. Bajan los niveles de carbamacepina y fe-
nitoina y aumentan la toxicidad por litio. Las sulfamidas tambien alargan el INR con acenocumarol
y aumentan los niveles de anticonvulsivantes. La colistina aumenta el riesgo de apnea en trata-
miento concomitante con bloqueantes neuromusculares y potencia la nefrotoxicidad inducida
por vancomicina y aminoglucésidos. El cloranfenicol es muy incompatible en solucién con otros
medicamentos, alarga el INR con acenocumarol y la toxicidad de los anticalcineurinicos y anti-
convulsivantes. Con antihistaminicos H2 aumenta la toxicidad medular.

ANTIBIOTICOS CON ACTIVIDAD FRENTE A MICROBACTERIAS
~ Antioiéticos conactividad frente amiorobacterias

Farmaco Via de administracion Posologia recomendada
Isoniazida (hidracida)” VO 0 iv 5 mg/kg/dia (max. 300 mg)
Rifampicina (rifamicina)” VO 0 iv 10 mg/kg/dia (max. 600 mg)
Rifabutina (rifamicina) VO 150-300 mg/dia
Pirazinamida (nicotinamida) VO 20-25 mg/kg/dia (max. 2 g)
Etambutol” Vo 15-25 mg/dia (max. 2,5 g)
Etionamjda (deriv. del acido Vo 500-1.000 mg/dia
isonicotinico)

Estreptomicina®, amikacina” Ver aminoglucésidos

Ciprofloxacino®, levofloxacino®,

moxifloxacino”

Claritromicina®, azitromicina” Ver macroélidos

Doxiclina®, minociclina” Ver tetraciclinas

Otros tuberculostaticos: tiosemicarbazona, cicloserina, paraminosalicilico tienen muy limitado su uso por
toxicidad y/o intolerancia

Ver quinolonas

* Empleados en esquemas terapéuticos frente a distintos tipos de micobacterias atipicas.

Efectos secundarios

La isoniazida produce hepatitis (10-15% de los pacientes) y polineuritis periférica (disminuye
con 10 mg de piridoxina/dia). La rifampicina y la rifabutina producen colestasis y tifien las secre-
ciones de color naranja. Con pirazinamida estan descritas hepatitis, hiperuricemia (1% de los
pacientes no mejora con alopurinol) y fotosensibilidad. Con etambutol existen neuritis retrobul-
bares con escotoma central, disminucion de la agudeza visual y dificultad para distinguir el verde
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del rojo (2% de los tratamientos y a dosis altas de 25 mg/kg/dia). La etionamida produce hepatitis
toxicas, intolerancia digestiva y neurotoxicidad. Las intolerancias del resto de los medicamentos
se exponen en sus apartados correspondientes.

Interacciones

La isoniazida, por competicién enzimatica, produce alargamiento del INR con dicumarinicos,
aumenta el riesgo de toxicidad con anticalcineurinicos, anticonvulsivantes y benzodiacepinas, y
ademas de hipoglucemia con antidiabéticos orales. Los corticoides reducen la actividad de la
isoniazida del 25 al 40%. La situacion contraria sucede con rifampicina por ser un inductor me-
tabdlico, que reduce los niveles de todos estos farmacos. La pirazinamida aumenta el riesgo de
ineficacia de los anticalcineurinicos.

ANTIFUNGICOS DE USO CLINICO

Farmaco Via de administracion Posologia recomendada
Antibioticos poliénicos
Nistatina o) 500.000 a 1.000.000 UI/6 h
Topica 1 comprimido vaginal/24 h
Anfotericina Complejo lipidico IV 3-5mg/kg/24 h
Liposomal IV 1-5 mg/kg/24 h
Antibidticos no poliénicos
Griseofulvina VO 500-1.000 mg/24 h en 2 dosis
Azoles
Fluconazol VO 0 iV 50-800 mg/24 h
Itraconazol VO 0 iv 200-400 mg/24 h
iv 6 mg/kg/12 h el primer dia
Voriconazol seguidos de 4 mg/kg/12 h
VO 400 mg/12 h el primer dia
seguidos de 400 mg/24 h
Posaconazol VO 200 mg/6-8 h
Equinocandinas
Caspofungina iv 70 mg/24 h el primer dia
seguidos de 50 mg/24 h
Anidulafungina iv 200 mg/24 h el primer dia
seguidos de 100 mg/24 h
Micafungina iv 100-150 mg/24 h
Pirimidinas fluoradas
Flucitosina \ vooiv \ 27-37 mg/kg/6 h
Alilaminas
Terbinafina \ vo | 250mg/24hen 162 dosis

&Debido a sus frecuentes interacciones y a su potencial toxicidad, se recomienda leer la ficha técnica antes de
establecer la prescripcion.

Espectro antibacteriano

Nista | Fluco- | ltraco- | Anfote- | Vorico- | Posaco- | Equino- | Terbina- | Griseo-
tina nazol | nazol ricina | nazol nazol | candina | fina |fulvina
Candida albicans + + + + + + + +/-
Candida glabrata + +/- ; + + + ¥
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Nista | Fluco- | Itraco- | Anfote- | Vorico- | Posaco- | Equino- | Terbina- | Griseo-
tina nazol | nazol ricina | nazol nazol | candina | fina |fulvina
Candida krusei + - - + + - +
Candida tropicalis + + + + + +
C. parapsilosis + + + + + -/+
Criptococcus sp. - + +/- + + + -
Aspergillus sp. - - + + +
Aspergillus terreus - +/- + +
Zigomicetos - + +
H. emergentes
filamentosos” - - - - + -
Dermatofitos - - - - - -/+ + +
*Scedosporium sp., Fusarium sp.
ANTIVIRICOS DE USO CLINICO
Medicamento Posologia recomendada Actividad
Antiherpesvirus
Aciclovir 200-800 mg/4-6 h vo VHS 1y 2, Wz
5-10 mg/kg/8 h iv
Antiherpesvirus
Valaciclovir 500 mg/12 h vo VHS 1y 2
1g/8hvo Wz
Famciclovir 250-500 mg/8 h vo VHS 1y 2, Wz
Ganciclovir 1-2g/8hvo CMV, VHS y WZ

2,5-5 mg/kg/12 h iv

Valganciclovir

900 mg/12 h (21 dias) vo
900 mg/24 h (mantenimiento)

CMV, VHS y Wz

Brivudina 125 mg/24 h VHS
Foscarnet 60-120 mg/kg/12 hiv CMV, VHS y W2
60-120 mg/kg/24 h (mantenimiento)
Cidofovir 5-7 mg/kg iv una vez por semana durante 2 semanas CMV, VHS y WZ
y luego una vez cada 2 semanas (mantenimiento)
Antihepadnavirus
IFN a-2a 2,5-5 millones Ul/m? sc 3 veces/semana VHBy VHC
IFN a-2b 3 millones Ul/m? sc 3 veces/semana dias alternos VHBy VHC
IFN a-2a Peg 180 ug/semana sc en abdomen o muslo VHCy VHB
IFN a-2b Peg 1,5 ug/kg/semana sc VHCy VHB
Ribavirina 800-1.200 mg/12 h vo VHC
Lamivudina (3TC) 100 mg/24 h vo VHB en no VIH
Entecavir 0,5 mg/24 h, si tratado previamente con 3TC 1 mg/24 h | VHB
Adefovir dipivoxil 10 mg/24 h vo VHB
Antiinfluenza y VRS
1,5 mg/kg/h aerosol 12-20 h/dia (6 g en 300 ml de
agua estéril) Intravenosa en Infeccion VRS en
Ribavirina trasplante hemopoyético VRS

 Dosis de ataque: 33 mg/kg en una dosis
¢ Mantenimiento: 16-18 mg/kg/6 h durante 4 dias
 Consolidacion: 8-9 mg/kg/6 h durante 10-12 dias
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Medicamento Posologia recomendada Actividad
Antiinfluenzay VRS
Amantadina 100 mg/12-24 h vo (en > 60 anos la mitad V. influenza A

de la dosis)

Zanamivir 10 mg/12 h inhalado 5 dias V.influenza Ay B
Oseltamivir 75 mg/12 h vo 5 dias V.influenza Ay B
Palivizumab 15 mg/kg im 1 vez al mes durante temporada VRS
Antiretrovirus

Andlogos nucleosidos

Zidovudina (AZT)

250-300 mg/12 h vo

Zalcitabina (DDC)

0,75 mg/8 h vo

Didanosina (DDI)

125-200/12 h (< 60 kg) y 250-400/12 h (> 60 kg) vo

Lamivudina (3TC)

150 mg/12 h vo

Estavudina (D4T)

60 mg/24 h (< 60 kg) y 80 mg/24 h (> 60 kg) vo

Abacavir

300 mg/12 hvo

Emtricitabina

200 mg/24 h vo

Andlogos de nucledtido

Tenofovir 300 mg/24 h vo

Analogos no nucledsidos

Nevirapina 200 mg/24 h 14 dias, después 400 mg/24 h vo
Etravirina 200 mg/12 h

Efavirenz 600 mg/24 h vo

Inhibidores de la Proteasa

Saquinavir 600 mg/8 h gel duroy 1.200 mg/8 h gel blando vo
Ritonavir 600 mg/24 h vo

Indinavir 800 mg/8 h vo

Nelfinavir 750 mg/8 hvo 0 1.250 mg/12 h vo

Amprenavir 1,2 8/12 h (capsulas) 0 1,4 g/12 h (solucion) vo
Fosamprenavir 700 mg/12 h junto a 100 mg/12 h de ritonavir
Lopinavir/Ritonavir 400 mg/100 mg/12 h (3 capsulas/12 h) vo
Atazanavir 400 mg/24 h vo

Darunavir 600 mg/12 h junto a 100 mg/12 h de ritonavir
Tipranavir 500 mg/12 h vo

Inhibidores de la Fusién

Enfuvirtide (T-20) \ 90 mg (1ml)/12 h SC

Inhibidor del correceptor CxCR5

150 mg/12 h, junto con IP, potenciados con ritonavir,
Cyp3A (excepto tipranavir/ritonavir)

inhibidores del

Maraviroc 300 mg/12 h junto con tipranavir/ritonavir, IT, raltegravir y efuvirtide
600 mg/12 h junto con inductores del CYP3A (nevirapina, efavirenz,
rifampicina)

Inhibidores de la integrasa

Raltegravir \ 400 mg/12 h

ANTIPARASITARIOS DE USO CLINICO
-~ Adparstaiosdewsociico

Farmaco ‘

Posologia ‘

Indicaciones

Antiprotozoarios

Paromomicina

500 mg/8 h 7 dias vo

Giardiasis, entamebiasis (como
luminicida tras metronidazol)
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Farmaco

o

Posologia

Indicaciones

Antiprotozoarios

Metronidazol

500-750 mg/8 h 7 dias vo 0 iv
(en formas graves carga de 1 g iv)

Entamebiasis (ver también
paromomicina), balantidiasis,
blastocistosis, giardiasis

2 g vo dosis Unica; para entamebiasis

Trichomoniasis, giardiasis,

Tinidazol

3 g/dia 5 dias entamebiasis
Cotrimoxazol 800 mg TMP/160 mg SXT ¢/12h vo Ciclosporidiasis, isosporidiasis

50/75 mg/24 h vo. Carga de 100 mgvo | Isosporidiasis (14 dias). Toxoplasmosis
Pirimetamina en toxoplasmosis (anadir Ac. folinico (4-8 semanas anadiendo ademas

10 mg/dia) clindamicina o sulfadiazina)
Espiramicina 3-4 g/dia vo 4-6 semanas Toxoplasmosis y babesiosis

Plasmodium sp. resistente a cloroquina

Sulfato de quinina | 650 mg/8 hvo 7 dias (con doxiciclina [clindamicina en

embarazadas]). Babesiosis (asociada
a clindamicina)

Atovaquona 200 mg +
Proguanil 200 mg

100/200 mg (2 cp)/12 h 3 dias

Plasmodium sp. resistente a cloroquina

Mefloquina

750 mg vo de carga,
después 500 mg/12 h

Plasmodium falciparum y vivax
resistentes a cloroquina

Cloroquina, fosfato

1 g (600 mg base), después 500 mg
(300 base) alas 6,24y 48 h

Todos los plasmodios excepto
Plasmodium falciparum'y P. vivax
resistentes a cloroquina

Halofantrina

6 mg/kg/6 h vo 3 dias, repetir a los 7dias
con estomago vacio. Vigilar alargamiento
del QT en ECG

Plasmodium vivax resistente a
cloroquina

Quinidina, gluconato

10 mg/kg iv en 2h, luego perfusion
continua 0,02 mg/kg/min. hasta
conseguir la vo

Todos los plasmodios

Artemisina
(artesunato,
artemeter)

4 mg/kg/dia 1 dia y 2 mg/kg/dia
6 dias mas vo

2,4 mg/kg (carga) 1,2 mg/kg a las
12y 24 h, luego 1,2 mg/kg/dia
hasta 6° dia iv

Plasmodium falciparum

Primaquina, fosfato

26,3 mg (15 mg base)/dia 14 dias
30 mg de base en areas resistente a
primaquina

Prevencion de recaidas (hipnozoitos
hepaticos)

4 mg/6 h durante 10 dias im

1-3 veces semana en leishmaniasis
mucocutanea, Trypanosoma brucei

Pentamidina
gambiense (fase hemolinfatica)
300 mg en 6 ml de agua destilada INH Pneumocystis jiroveci
Suramina 20 mg/kg en perfusion lenta (max. 1 g) Trypanosoma brucei (T. b. gambiense
dias 1, 3,7,14,21 y T. b. rhodesiense)
2-3,6 mg/kg/dia, descansar 7 dias, Trypanosoma brucei gambiense y
Melarsoprol después 3,6 mg/kg/dia iv (repetir a T. b. rhodesiense (fase de afectacion
los 10-21 dias) del SNC)
Eflornitina 100 mg/kg c¢/6h IV 14 dias
2-2,5 mg/kg/6 h vo, cada 2 semanas
Nifurtimox aumentar en 2 mg/kg hasta Trypanosoma cruzi

15 mg/kg/dia (total 4 meses)
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Farmaco ‘ Posologia Indicaciones

Antiprotozoarios

Benznidazol 2,5- 3,5 mg/kg/12 h vo 2 meses Trypanosoma cruzi

Anfotericina B | 3 e /kg/dia iv dias 0, 1, 2, 3, 4y 10

liposomal

Anfotericina B | o 5.1 g/kg/dia iv 4 semanas

desoxicolato Leishmaniasis visceral

Meglumina, 20 mg de antimonio/kg dia im

antimoniato 4 semanas

(glucantime)
Criptosporidiasis (no comprobado en
enfermos de sida con cifras bajas de

Nitazoxanida 500 mg/12 hvo CD4). Otras infecciones por protozoos:

Trichomonas sp., Blastocystis sp.,
Balantidium sp.

Antihelminticos

Albendazol

400 mg en monodosis

400 mg en monodosis. Repetir a los 14 dias
400 mg/24 h 3 dias

400 mg/12 h 5 dias

400 mg/12 h 8-14 dias

400 mg/12 h 8-30 dias

400 mg/12 h 21 dias

400 mg/12 h 1-6 meses

10 mg/kg dia 7 dias

Ancylostoma duodenale, Necator sp.,
Trichiuris trichiura, Ascaris lumbricoides
Enterobius vermicularis

Larva migrans cutanea

Larva migrans visceral

Trichinella spiralis

Cisticercosis

Gnatostomiasis

Hidatidosis

Trematodiasis hepatopulmonares

Mebendazol

100 mg/12 h 3 dias 0 500 mg

en monodosis

100-200 mg/12 h 5 dias
200-400 mg/8 h 3 dias y después
400-500 mg/8 h 10 dias

Ancylostoma duodenale, Necator sp.,
Trichuris trichiura, Ascaris lumbricoides
Larva migrans

Trichinella spirali

Pirantel, pamoato

11 mg/kg (max. 1 g) en monodosis
Repetir a los 14 dias

Enterobius vermicularis, Ancylostoma
duodenale, Necator sp., Trichuris
trichiura, Ascaris lumbricoides

Praziquantel

5-10 mg /kg dia monodosis

20-30 mg/kg/12 un dia

25 mg/kg en monodosis

25 mg/kg/8 h un dia

20-30 mg/kg/8 h durante 3 dias

Taenia solium, T. saginata,
Diphyllobothrium sp.
Schistosoma sp.
Hymenolepis nana
Fascioliasis

Cisticercosis

Ivermectina

150-200 pg/kg vo en dosis Unica
(1-2 dias)

Strongyloides sp., Larva migrans,
oncocercosis, gnathostomiasis

Doxiciclina

100 mg/12 h, 4-6 semanas vo
(como coadyuvante de la lvermectina)

Onchocercosis

Dietilcarbamazina

Dia 1: 50 mg, dia 2: 50 mg/8 h, dia 3:
100 mg/8 h, dias 4-16: 3 mg/kg/8 h

Filariasis linfaticas

Nitazoxanida

500 mg/12 h vo

Teniasis, hymenolepiasis
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Férmaco Posologias ‘ Indicaciones

Tratamiento tdpico o sistémico de ectoparasitosis

Permetrina 1—2%’t6pica 1 aplicaf:ién Pediculosis

5% topica 1 aplicacion Escabiosis
Malation 0,5% topica 1 aplicacion Pediculosis
Ivermectina 150-200 ug/kg en dosis tinica E:sc.ab|03|s, pediculosis resistente a tto.
topico
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