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Los antibioticos betalactamicos son la piedra angular de
la mayor parte de las infecciones bacterianas graves, pero su
uso esta limitado por las resistencias y las reacciones alérgi-
cas. La alergia a betalactamicos no es frecuentes, pero se
relaciona con una importante morbilidad, mortalidad vy
aumento del gasto sanitario. Las reacciones inmediatas estan
mediadas por IgE, mientras que las tardias se deben a linfo-
citos T. En las penicilinas se han identificado un determi-
nante mayor y varios menores. El diagnostico de la alergia a
betalactamicos es obligatorio mediante la historia clinica y
pruebas cutaneas y de otro tipo, incluida la provocacion. La
desensibilizacion o el cambio de antibiotico depende de la
naturaleza y gravedad de la reaccion. En la actualidad se
dispone de nuevos antibioticos (tigeciclina, linezolid, dapto-
micina, etc.) tan eficaces y sequros como los betalactamicos.
En este articulo se desarrollan unas recomendaciones para
el tratamiento de pacientes alérgicos a betalactamicos ba-
sadas en evidencia y en opiniones de expertos.
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Recommendations of antimicrobial treatment
in patients allergic to beta-lactam antibiotics

B-lactam antibiotics are the cornerstone of most of
the severe bacterial infections. However, their use can be
limited by resistances and allergic reactions. Allergic
reactions to (3-lactam antibiotics account for only a small
proportion of reported adverse drug reactions, but they
are related with an important morbidity, mortality and
increase of the health care costs. Drug-specific IgE anti-
bodies cause early reactions, whereas T cells play a pre-
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dominant role in delayed hypersensitivity reactions. For
penicillin a major antigenic determinant and several mi-
nor determinants have been identified. Clinical assess-
ment is mandatory by medical history, skin and other
testing, including provocation. If the B-lactam should be
avoided or a desensitization procedure should be perfor-
med depends on the nature and severity of the reaction.
Several new antibiotics are currently available (tigecycline,
linezolid, daptomycin, etc.) that are as effective and safe as
-lactams. In this article we have developed a few recom-
mendations for the management of patients with allergy to
[3-lactams on the basis of evidence and expert opinion.
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INTRODUCCION

Los antibioticos betalactamicos (BL) se han consolidado a
lo largo de historia de la antibioterapia como la piedra an-
gular del tratamiento de muchas infecciones graves por su
eficacia, espectro y seguridad. Su uso esta limitado en la
mayoria de las ocasiones por las resistencias bacterianas y
las reacciones adversas que producen. Una de éstas es la hi-
persensibilidad, que, aunque poco frecuente, los inutiliza por
el riesgo vital que conlleva para el paciente. La sustitucion
de los BL bajo estas circunstancias es mas factible en la ac-
tualidad debido a la disponibilidad de nuevos antibidticos
de otras familias eficaces y sequros.

En este documento elaborado por varios expertos en pa-
tologia infecciosa y alergologia, representantes de la Socie-
dad Espafiola de Quimioterapia (SEQ), Sociedad Espafiola de
Medicina Interna (SEMI), Sociedad Espafiola de Medicina In-
tensiva, Critica y Unidades Coronarias (SEMICYUC) y Socie-
dad Espafiola de Alergologia e Inmunologia Clinica (SEAIC),
se pretende orientar sobre las mejores alternativas a los BL
sin perder eficacia y seguridad, basandose fundamental-
mente en la evidencia cientifica y en la experiencia personal
cuando ésta no existe.
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EPIDEMIOLOGIA

Las alergias a BL son la causa mas frecuente de reaccio-
nes adversas a farmacos mediadas por un mecanismo inmu-
nologico especifico, aunque su verdadera incidencia es des-
conocida. En un estudio francés de farmacovigilancia de
reacciones graves, 55 pacientes de los 100 primeros inclui-
dos tuvieron una reaccion confirmada tras la administra-
cion de un antibiotico BL, de los cuales 40 fueron por amo-
xicilina (AX) y 15 por cefalosporinas’.

La disminucion de la alergenicidad e inmunogenicidad de
los BL por la mejora en el proceso de produccion no se ha
seguido de una reduccion paralela del nimero de reacciones
alérgicas, probablemente debido al aumento de sujetos ex-
puestos y a la variacion en la estructura quimica de los BL,
que implica la aparicion de nuevos determinantes antigéni-
cos. El consumo de antibioticos BL es variable, tanto en un
mismo pais a lo largo del tiempo como de unos paises a
otros en el mismo periodo de tiempo, con el denominador
comun actual de un alto consumo de AX y la progresiva
desaparicion de la bencilpenicilina (BP)2.

FORMACION DE DETERMINANTES ANTIGENICOS

La familia de los BL se caracteriza, desde el punto de vis-
ta estructural, por compartir un anillo de cuatro atomos de
carbono denominado anillo betalactamico (A), que da nom-
bre al grupo. Los monobactamicos sélo tienen este anillo
betalactamico, las penicilinas poseen ademas un anillo tia-
zolidinico (B) de cinco carbonos, las cefalosporinas un anillo
dihidrotiazina (B) y los carbapenémicos (B) otro anillo de
5 carbonos (fig. 1). Los BL presentan, ademas, al menos una
cadena lateral, causante de las diferencias dentro de cada
grupo, que es doble en el caso de las cefalosporinas y los
carbapenémicos. Es importante conocer que diferentes gru-
pos pueden tener cadenas laterales idénticas, como ocurre
entre AX y cefadroxilo.

Las penicilinas y los BL en general se consideran inmuno-
l6gicamente haptenos y necesitan unirse a moléculas trans-
portadoras para adquirir un completo poder inmunogeno.
La unidn del antibiotico a grupos amino de proteinas auto-
logas les induce una modificacion conformacional que hace
que el sistema inmune las reconozca como extrafas.
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Figura 1 Estructura quimica de los antibidticos betalactamicos.

75 Rev Esp Quimioter 2008;21(1):60-82 61



J. Barberan, et al.
a antibioticos betalactamicos

Recomendaciones de tratamiento antimicrobiano en pacientes alérgicos

Las penicilinas han sido los antibioticos mas estudiados.
El anillo betalactamico es intrinsecamente reactivo y no ne-
cesita un metabolismo previo. La inestabilidad de su estruc-
tura hace que se abra rapidamente, permitiendo al grupo
carbonilo formar uniones de tipo amida con los grupos ami-
no de los residuos de lisina de las proteinas cercanas®. Como
aproximadamente el 95% de las moléculas de penicilina se
unen a proteinas de esta manera, el determinante antigéni-
co formado, el bencilpeniciloil (BPO), se ha denominado de-
terminante antigénico mayor de las penicilinas. El BPO se ha
unido a una molécula transportadora débilmente inmuno-
génica, llamada polilisina, para formar el conjugado bencil-
penciloil-polilisina (PPL), que se utiliza en la realizacion de
pruebas cutaneas.

Aparte del BPO, existen otros determinantes menores ca-
paces de producir respuestas mediadas por IgE en humanos.
La mezcla de determinates menores (MDM) también se usa
en las pruebas cutaneas. El aumento progresivo del consu-
mo de AX ha llevado a detectar, cada vez con mayor fre-
cuencia, a pacientes que, teniendo una reaccion frente a la
AX, toleran BP, denominandose reacciones selectivas a la AX.

El conocimiento actual sobre el metabolismo y la degra-
dacion de las cefalosporinas es muy escaso, pero se presu-
pone la existencia de un determinante cefalosporil produci-
do por el ataque nucleofilico del anillo BL de la molécula de
cefalosporina por el grupo amino de las proteinas plasmati-
cas o de membrana celulares. El conjugado obtenido por es-
ta via, a diferencia de las penicilinas, es inestable y sufre un
proceso de fragmentacion multiple en la porcion dihidrotia-
zina, que da lugar a la formacion de un gran numero de
productos de degradacion, complicando el aislamiento y la
caracterizacion de los posibles determinantes antigénicos.
Los anticuerpos IgE que reaccionan con las cefalosporinas
han demostrado detectar un amplio rango de especificida-
des, aunque la parte fundamental radica en la cadena late-
ral R1y en parte del anillo BL.

Finalmente, si tenemos en cuenta la gran variedad de es-
tructuras quimicas dentro del grupo de los BL, el nimero de
conjugados hapteno-carrier que se pueden generar y ser re-
conocidos de manera especifica por el sistema inmunologi-
co es enorme. Asi, desde el punto de vista clinico podemos
encontrar a pacientes con: a) reacciones selectivas a un de-
terminado compuesto; b) reacciones a antibioticos de gru-
pos distintos que presentan una cadena lateral idéntica, co-
mo en el caso de AX y cefadroxilo, y ¢} reacciones a la
region nuclear del antibidtico, con lo que se produce una
reactividad cruzada entre los diferentes BL.

TIPOS DE REACCIONES ALERGICAS

La clasificacion clasica de las reacciones alérgicas a BL se
basa en el intervalo de tiempo transcurrido entre la admi-
nistracion del farmaco y la aparicion de la reaccion?:

Inmediatas

Ocurren en la primera hora tras la administracion del far-
maco y suelen estar mediadas por IgE especifica que liberan
rapidamente histamina y otros mediadores inflamatorios a
partir de mastocitos y basofilos. Sus manifestaciones clini-
cas mas frecuentes varian desde reacciones leves, como ur-
ticariafangioedema y sibilancias, hasta graves, como el shock
anafilactico.

Aceleradas

Aparecen entre la sequnda y las 72 h tras la administra-
cion del antibiotico; su mecanismo no esta bien aclarado
y se manifiesta por urticaria/angioedema, edema laringeo y
sibilancias.

Tardias

Tienen lugar a partir de las 72 h posteriores a la adminis-
tracion del farmaco; normalmente estdn mediadas por lin-
focitos Ty se manifiestan de forma muy variada.

Desde un punto de vista mas practico, los 2 ultimos tipos
de reacciones se pueden agrupar bajo el término de no in-
mediatas, generalmente mediadas por linfocitos T#°. Las
manifestaciones clinicas de las reacciones no inmediatas
son muy variadas e incluyen exantema maculopapuloso, ur-
ticaria, eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica, exantema fijo medicamentoso,
dermatitis exfoliativa, sindrome de hipersensibilidad o exan-
tema cutaneo con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS),
pseudolinfoma, eccema localizado o generalizado, sindrome
de baboon, dermatitis de contacto inducida sistémicamente,
pustulosis aguda exantematica, purpura, vasculitis leucocito-
clastica, dermatosis liquenoide y fotosensibilizacion®. Afor-
tunadamente, las reacciones mas comunes no suelen ser
graves y consisten en exantemas maculopapulosos sequidos
de las urticarias.

REACTIVIDAD CRUZADA

La posibilidad de reactividad cruzada con otros antibioti-
cos BL depende en gran parte del farmaco que produjo la
sensibilizacion primaria. En general se acepta que la reacti-
vidad cruzada entre penicilinas es elevada, aunque el mayor
uso de la AX ha propiciado un aumento de las reacciones
selectivas.

En cuanto a la reactividad cruzada entre penicilinas y ce-
falosporinas, la mayoria de los datos de los que disponemos
en humanos provienen de la evaluacion de sujetos alérgicos a
penicilinas a los cuales se les administran cefalosporinas. En la
actualidad la incidencia real se situa en un 10-15%, aunque
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en un principio se sobreestimo porque las primeras cefalospo-
rinas comercializadas estaban contaminadas con penicilinas.
En los pacientes con sensibilizacion primaria a cefalosporinas
se ha demostrado que en un porcentaje importante de casos
existe buena tolerancia a la penicilina y es la cadena lateral
R1 mas que la estructura central la responsable de la especifi-
cidad de la respuesta a las cefalosporinas. La reactividad cru-
zada entre cefalosporinas ocurrira, en general, entre cefalos-
porinas con la cadena lateral R1 idéntica (cefotaxima y
ceftriaxona) o similar (cefuroxima y cefotaxima)’.

Los carbapenémicos, en principio, deberian tener una
reactividad cruzada importante con las penicilinas, con las
que comparten un anillo betalactadmico unido a un anillo
tiazolidina, aunque modificado con dos cadenas laterales.
Sin embargo, los datos reales son contradictorios: mientras
que en un estudio la reactividad cruzada entre penicilina e
imipenem se ha detectado en un 47%, en otro fue excepcio-
nal®®. Ante esta circunstancia parece claro que son necesa-
rios mas trabajos para conocer la verdadera reactividad cru-
zada entre estos compuestos, aunque la precaucion debe ser
la norma. En cuanto a los monobactamicos, donde el az-
treonam es el unico disponible, lo estudios iniciales in vitro no
demostraron reactividad cruzada significativa con penicilinas,
sugiriendo que ésta seria producida mas por la cadena lateral
que por la estructura nuclear'. Asi, existe publicado 1 caso
de sensibilizacion a aztreonam con reactividad cruzada a la
ceftazidima, 2 BL que comparten la misma cadena lateral™.

Por ultimo, se ha visto que el acido clavulanico tiene po-
co poder inmunogénico atribuido a la produccion de una
multitud de pequefios haptenos que, aunque desconocidos,
no parece que tengan reactividad cruzada con los determi-
nantes de las penicilinas. Asi, sdlo existen descritos casos
aislados de reacciones especificas a este compuesto'?.

DIAGNOSTICO DE LAS REACCIONES
ALERGICAS A BETALACTAMICOS

El estudio alergoldgico en las sospechas de hipersensibili-
dad a BL es fundamental, ya que con frecuencia son catalo-
gadas de alérgicas reacciones adversas que no tienen una
base inmunologica.

La evaluacion diagnostica se basa en una descripcion de-
tallada de los sintomas. Hay que recoger el tiempo transcurri-
do entre la administracion del farmaco y la aparicion de la
reaccion y el tipo de sintomas. Lo primero es necesario para
clasificar las reacciones en inmediatas y no inmediatas y lo
segundo para definir el tipo de reaccion.

En las reacciones alérgicas inmediatas se ha demostrado
que a medida que transcurre el tiempo entre la reaccion ini-
cial y el estudio existe menor posibilidad de encontrar una
prueba cutanea positiva debido al descenso de IgE, sobre
todo en las reacciones producidas por aminopenicilinas'3.

Sin embargo, esta pérdida de sensibilidad no tiene por qué
ser permanente, habiéndose descrito la posibilidad de re-
sensibilizacion a los antibioticos tras la realizacion de prue-
bas cutdaneas o una nueva exposicion al farmaco. En las
reacciones no inmediatas el fenomeno de pérdida de sensi-
bilidad no es habitual. En cualquier caso, la confirmacion
diagnostica de alergia a BL solo se produce en el 10-30% de
los pacientes con antecedentes.

Pruebas cutaneas

En las reacciones inmediatas es obligatorio comenzar con
un prick con uno o varios determinantes (PPL, MDM, AX y
cefalosporinas) v, si la respuesta es negativa, se continuara
con una prueba intradérmica. Las dos se suelen realizar en el
antebrazo y la lectura se lleva a cabo a los 15-20 min'4. Sin
embargo, en las reacciones no inmediatas se puede comen-
zar directamente con las pruebas intradérmicas con lecturas
alos 20 miny a las 48 y 72 h*615,

Durante su realizacion, sobre todo con las pruebas intra-
dérmicas y en reacciones inmediatas, pueden aparecer reac-
ciones sistémicas, especialmente cuando se emplean multi-
ples preparados a la vez. La tasa de estas reacciones se ha
reducido del 11 al 3% gracias a la practica previa de un
prick y a la utilizacion de diluciones seriadas en las pruebas
intradérmicas, sobre todo en los casos mas graves.

La sensibilidad de las pruebas cutaneas no supera el 70 %,
incluso cuando se usan varios determinantes antigéni-
cos®>1516 Es importante mencionar, por tanto, que el 30%
de los pacientes realmente alérgicos no llegan a ser diag-
nosticados por este método. Por el contrario, la especifici-
dad si es muy alta, casi del 100%. En el caso de las reaccio-
nes no inmediatas la sensibilidad de las pruebas cutaneas
esta disminuyendo de una forma muy importante, de tal
forma que la mayoria de los pacientes necesitan la adminis-
tracion controlada para confirmar el diagnéstico.

Métodos in vitro

Determinacion de anticuerpos
de inmunoglobulina E especificos

Solo esta indicada en las reacciones inmediatas. Este pro-
cedimiento evita el riesgo de las pruebas cutaneas y es mas
rapido de realizar, pero su coste es superior y tiene una me-
nor sensibilidad. Los 2 métodos mas validados en la actuali-
dad son inmunoensayos, como el RAST y el CAP-FEIA™6:17.

Activacion de basdfilos por citometria de flujo

Es un método actualmente en validacion para las reac-
ciones inmediatas.
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Test de transformacion linfocitaria

Carece de validez diagnostica en la actualidad para nin-
gun tipo de reaccion.

Pruebas de exposicion a simple ciego
controladas con placebo

La exposicion es en algunos casos el unico método dis-
ponible para confirmar la alergia. Se debe realizar en el hos-
pital con monitorizacion del paciente y considerando el
riesgo-beneficio’®. Es mas peligroso en pacientes con co-
morbilidad previa, edad avanzada, medicacion concomitan-
te y cuando la reaccion alérgica haya sido muy grave, como
el shock anafilactico.

DESENSIBILIZACION

La desensibilizacion (readministracion del BL que ha in-
ducido una reaccion alérgica en cantidades bajas, progresi-
vamente crecientes, hasta alcanzar la dosis terapéutica) es
un procedimiento relativamente rapido. Aunque de forma
estricta solo se debe aplicar cuando no hay otra alternativa
terapéutica eficaz y en los casos de anafilaxia o reacciones
de hipersensibilidad mediadas por IgE, en la practica se rea-

liza en la mayoria de las ocasiones por motivos de urgencia
vital, donde no se conoce con exactitud el mecanismo im-
plicado e incluso si el paciente es verdaderamente alérgico.
El proceso por el cual se induce tolerancia al farmaco es
complejo y parece depender de una desensibilizacion espe-
cifica que afecta a los propios mastocitos.

La desensibilizacdn es reversible y depende de la presen-
cia continua del farmaco en el organismo, que pierde su
efectividad al suspender la administracion durante un pe-
riodo superior a 48 h. Ademas es un tratamiento de riesgo
que requiere, en la mayoria de los casos, hospitalizacion, un
equipo y personal sanitario entrenado y un exhaustivo con-
trol de las funciones vitales y alergologico. Se han descrito
multiples protocolos de desensibilizacion a BL tanto por via
oral como parenteral. En la tabla 1 se describe un protocolo
de desensibilizacion parenteral con penicilina'®,

ALGORITMO DE ACTUAC[ON EN PACIENTES
ALERGICOS A BETALACTAMICOS

Paciente con historia de reaccion
adversa a un antibiotico betalactamico

Si la historia clinica del paciente es compatible con una
reaccion de hipersensibilidad se debe intentar clasificar la

Tabla 1 Protocolo de desensibilizacion parenteral con penicilina
. Concentracion Concentracion . Dosis
Dosis .. L Volumen Dosis i
7-15 min* de betalactamico de penicilina G (ml) (mg/UI) acumulativa
(mg/ml) (Ul/ml) 9 (unidades)

1 0,1 160 0,1 0,01/16 16

2 0,2 0,02/32 48

3 0,4 0,04/64 112

4 0.8 0,08/128 140

5 1 1.600 0,15 0,15/240 380

6 0,30 0,30/480 860

7 0,60 0,60/960 1.820

8 1 1/1.600 3.420

9 10 16.000 0,20 2/3.200 6.620
10 0,40 4/6.400 13.020
11 0,80 8/12.800 25.820
12 100 160.000 0,15 15/24.000 49.820
13 0,30 30/48.000 98.920
14 0,60 60/96.000 194.820
15 1 100/160.000 354.820
16 1.000 1.600.000 0,20 200/320.000 674.820
17 0,40 400/640.000 1.304.820
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Reaccion adversa a un antibiotico betalactamico

Historia clinica detallada. Exploracion fisica

¢Se sospecha una reaccion alérgica?

Reaccion
adversa no
inmunologica

No (—>

|

Reaccion no inmediata

Si

!

Reaccion inmediata (urticaria,
angioedema, broncoespasmo,
anafilaxia) ¥

! v b

Evaluacion Exantemas Reacciones graves
alergologica Urticarias (Stevens-Johnson,
NET, sindrome de
hipersensibilidad
0 DRESS y
organoespecificas)
Reaccion selectiva Reaccion no selectiva l

l ‘ Evitar

betalactamicos

Valorar la provocacion Evitar
controlada con otro betalactamicos
betalactamico Desensibilizacion

Figura 2 Algoritmo diagndstico y terapéutico en pa-
cientes con reaccion adversa a un antibiético betalactdmico.

reaccion en uno de los dos tipos principales (inmediata o
no inmediata), ya que la aproximacion diagndstica sera di-
ferente. El estudio alergologico también permite determi-
nar si se trata de una respuesta selectiva o no selectiva
(fig. 2). En caso de que no se disponga de tiempo suficien-
te se puede realizar una desensibilizacion incluso sin haber
diagnosticado claramente al paciente, no olvidando que
solo es valida para este episodio. En las reacciones no in-
mediatas graves el riesgo de la provocacion y de la desen-
sibilizacion es importante, por lo que el primer consejo, y
casi Unico, es evitarlas.
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Pacientes con una reaccion aguda tras la adminstracion
de un antibiotico betalactamico que precisan tratamiento
antibidtico

Historia clinica, exploracion fisica y analisis
de laboratorio

Reaccion grave inmediata

i i Exantema macul |
0 no inmediata antema maculopapuloso

Evitar betalactamicos.
Valorar la desensibilizacion
en inmediatas si hay indicacion

Valorar la administracion
controlada de aztreonam,
una cefalosporina con cadena

absoluta. )
. P lateral diferente o un
Evaluacion alergoldgica pasadas
carbapenema
4-6 semanas

Figura 3 Algoritmo diagndstico y terapéutico en pa-
cientes con una reaccion aguda tras la administracion de un
antibidtico betalactdmico y que precisan tratamiento anti-
bidtico con otro derivado betalactdmico.

Paciente con una reaccion aguda a un antibiotico
betalactamico y que necesita la administracion
de otro antibidtico betalactamico

En el caso de una reaccion grave, sea inmediata o no in-
mediata, la actitud mas razonable es evitar BL cuando haya
otras alternativas terapéuticas eficaces, como ocurre en la
actualidad (tigeciclina, linezolid, daptomicina, fluorquinolo-
nas, glucopéptidos, aminoglucosidos, etc.). La desensibiliza-
cion esta indicada cuando no exista otra posibilidad. Con pos-
terioridad se debe realizar una valoracion alergoldgica.

En el caso de que el paciente haya tenido un exantema
maculopapuloso, probablemente secundario a una amino-
penicilina, la actitud puede ser mas intervencionista y se
pueden administrar aztreonam, carbapenémicos o una cefa-
losporina con una cadena lateral diferente (fig. 3).
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RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO POR TIPO DE INFECCION

1. Sepsis grave y shock séptico

Tratamiento antimicrobiano empirico’%-%

. S . . . ., Alérgico a
Situacion clinica Microorganismos posibles Eleccion? 9 ..
betalactamicos
Pacientes con sepsis grave o Enterobacterias (E. coli, incluidas Ertapenem¢®d Tigeciclina®f

shock séptico adquirido en la
comunidad sin foco inicial
conocido® y ausencia de
inmunosupresion o
comorbilidades severas?'

Pacientes con sepsis grave o
shock séptico asociado a
cuidados sanitarios sin foco
inicial conocido?'

Pacientes con sepsis grave o
shock séptico de adquisicion
nosocomial sin foco inicial
conocido?'

Sospecha de sepsis por
catéter!9.2627

BLEE)

Cocos grampositivos (S. pneumoniae
y S. aureus)

Polimicrobiana

Anaerobios ocasionalmente

S. aureus SM 'y RM
Enterobacterias (con BLEE)
P. aeruginosa

Los anteriores mas: Enterococcus spp.

Acinetobacter spp.

Staphylococcus spp.
Enterobacterias
BGN no fermentadores

Ceftriaxona®

Ertapenem¢ o piperacilina-
tazobactam9 o imipenem9
0 meropenem9 +
vancomicina? o linezolid?

Piperacilina-tazobactam o
imipenem o meropenem +
vancomicina o linezolid +
antifingico

Glucopéptidol o daptomicina
o linezolid + betalactamico
antipseudomanicoX

Levofloxacino®

Tigeciclina® + amikacina +
quinolona
antipseudomonica”

Tigeciclina® + aminoglucésido
antipseudomonico’ +
quinolona
antipseudomonica”

Glucopéptido o daptomicina
o linezolid o tigeciclina +
aminoglucosido
antipseudomonico’

SM: sensible a la meticilina; RM: resistente a la meticilina; BLEE: betalactamasas de espectro extendido; BGN: bacilos gramnegativos. @ Basada en las guias y
recomendaciones establecidas. © Los focos mas probables en bacteriemias comunitarias que requieren ingreso en la UCl son: pulmon (219%), abdomen (20%),
tracto urinario (20%), endocarditis (49%), otros (10%) y foco desconocido (25%)%°. ¢ En zonas geograficas con enterobacterias productoras de BLEE en la co-
munidad. 9 Existe escasa experiencia en el empleo de ertapenem en pacientes graves con APACHE Il superior a 15. € En zonas geograficas sin enterobacterias
productoras de BLEE en la comunidad. fLa ti%eciclina no ha sido aprobada para su empleo en el tratamiento de bacteriemias, aunque se ha recomendado su
uso en esta indicacion en pacientes alérgicos?®. En las bacteriemias detectadas en los ensayos clinicos realizados en las infecciones de piel y partes blandas y
en la infeccion intraabdominal, la tigeciclina fue tan eficaz como los comparadores?®22. Valorar el riesgo-beneficio respecto a la posible reaccion alérgica de
las otras alternativas. 9 En portadores de sonda vesical. " Ciprofloxacino o levofloxacino a dosis altas. ' Amikacina o tobramicina.Vancomicina o teicoplanina.
K Ceftazidima, cefepima, piperacilina-tazobactam, imipenem o meropenem.

Tratamiento dirigido’-2°

Microorganismos posibles

Eleccion?

Alérgico a betalactamicos

Staphylococcus coagulasa

Glucopéptido®

Glucopéptido®

negativo Linezolid Linezolid
Daptomicina Daptomicina
S. aureus SM Cloxacilina Glucopéptido®
Cefazolina Linezolid
Daptomicina
S. aureus RM Glucopéptido® Glucopéptido®
Linezolid Linezolid
Daptomicina Daptomicina
Enterococcus spp. Ampicilina Glucopéptido®
sensible a la ampicilina Linezolid
Daptomici
aptomicina Continua
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Tratamiento dirigido’-?% (continuacion)

Microorganismos posibles

Eleccion?

Alérgico a betalactamicos

Enterococcus spp. resistente a
ampicilina

Enterococcus spp.
resistente a la vancomicina

E. coliy Klebsiella spp. (no BLEE)

Enterobacter spp. y Serratia spp.

Acinetobacter spp.f

Pseudomonas spp.

Glucopéptido®
Linezolid
Daptomicina

Linezolid
Daptomicina

Cefalosporina de tercera generacion®

Carbapenem¢
Cefepima

Imipenem + sulbactam o amikacina

Ceftazidima o cefepima o imipenem o meropenem o
piperacilina-tazobactam + aminoglucésido

Glucopéptido®
Linezolid
Daptomicina

Linezolid
Daptomicina

Quinolonad

Tigeciclina

Quinolona®
Tigeciclina

antipseudoménico? o quinolona antipseudomanicah

Quinolona antipseudomanica
aminoglucosido antipseudomonico?

Colistina o tigeciclina + amikacina

g

SM: sensible a la meticilina; RM: resistente a la meticilina; BLEE: betalactamasas de espectro extendido;  Basada en las guias y recomendaciones establecidas.
Vancomicina o teicoplanina. ¢ Cefotaxima o ceftriaxona. 4 Ciprofloxacino o levofloxacino. € Ertapenem, imipenem o meropenem. f Dada la variabilidad de la
sensibilidad y la posibilidad de multirresistencia se debera elegir el antibidtico segtin el antibiograma. 9 Amikacina o tobramicina. " Ciprofloxacino o levoflo-

xacino a dosis altas.

2. Infecciones del tracto respiratorio inferior adquiridas en la comunidad

Tratamiento antimicrobiano empirico de la neumonia adquirida en la comunidad®®-#4

Situaciones clinicas

Microorganismos posibles

Eleccion?

Alérgico a
betalactamicos

Neumonia tratada en el
domicilio, en persona
previamente sana vy sin
factores de riesgo para
S. pneumoniae resistente a la
penicilina (SPRP)®

Neumonia ingresada en planta
de hospitalizacion
convencionalf

Neumonia ingresada en la UC

Neumonia ingresada en planta
con sospecha de
broncoaspiracion

S. pneumoniae
M. pneumoniae

H. influenzae

C. pneumoniae
Legionella

Virus respiratorios®

Los anteriores

S. pneumoniae
Legionella spp.
H. influenzae
P. aeruginosa
S. aureus
Enterobacterias

Microorganismos anaerobios de la
flora orofaringea
Enterobacterias

Amoxicilina + macrolido
Quinolona respiratoria®

Cefalosporina de tercera
generaciond o amoxicilina-
acido clavulanico + macrolido?

Quinolona respiratoria®

Cefalosporina de tercera
generaciond o amoxicilina-
acido clavulanico + macrélidod
o quinolona respiratoria®

Amoxicilina-acido clavulanico
Ertapenem + clindamicina

Quinolona respiratoria®

Quinolona respiratoria®
Tigeciclina”

Quinolona respiratoria® +
aztreonam

Tigeciclinal + quinolona
antipseudomanica® o
aminoglucosido

antipseudomonico'

Quinolona respiratoria®™ +
clindamicina
Tigeciclina”

2 Basada en las guias y recomendaciones establecidas. ® Factores de riesgo para tener S. pneumoniae resistente a la penicilina: edad avanzada (> 65 afios) o
nifos menores de 2 afios, alcoholismo, inmunodepresion, comorbilidad multiple (diabetes mellitus, cirrosis hepatica, enfermedad cardiovascular, neoplasia, in-
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feccion por el VIH y didlisis), hospitalizacion en los ultimos 6 meses, tratamiento previo con betalactamicos y contacto con nifios que asisten a guarderias. ©Vi-
rus de la influenza A y B, adenovirus, virus respiratorio sincitial y virus parainfluenza. Otros menos frecuentes o raros: metapneumovirus, virus herpes simple
y varicela-zoster, coronavirus y sarampion. ¢ Azitromicina o claritromicina. € Levofloxacino o moxifloxacino. f Criterios de ingreso en una planta de hospitalizacion
seguin la escala pronéstica de Fine (clases de riesgo IV y V) o la escala de gravedad CURB65 (puntuacion > 2). 9 Ceftriaxona o cefotaxima. " Tigeciclina que en
ensayos clinicos no se ha mostrado inferior a levofloxacino es otra alternativa3. ' Los criterios de ingreso en la UCI son: 1 criterio mayor (shock séptico [ne-
cesidad de aminas vasoactivas], insuficiencia respiratoria grave [necesidad de intubacion y ventilacion mecanica]) o, al menos, 3 criterios menores (frecuencia
respiratoria = 30/min; relacion PaOZIFiO < 250, afeccion multilobar, confusion mental o desorientacion, nitrogeno ureico = 20 mg/dl, leucocitos < 4.000/mm3,
plaquetas < 100.000/mm?, hipotermia ftemperatura central < 36 °C] y necesidad de reposicion hidroelectrolitica para controlar la hipotension); se pueden
considerar otros factores, como la hipoglucemia (en personas no diabéticas), el alcoholismo agudo o el sindrome de abstinencia, la hiponatremia, la acidosis
metabolica de causa no aclarada o la elevacion de los niveles de lactato, la cirrosis hepatica y la asplenia.’ Tigeciclina en monoterapia o en terapia combina-
da con una fluorquinolona (levofloxacino o ciprofloxacino) o un aminoglucésido (amikacina o tobramicina) siempre que haya riesgo de P. aeruginosa (admi-
nistracion de corticoides = 20 mg/dia de prednisona durante > 1 mes; existencia de EPOC, bronquiectasias o fibrosis quistica con reagudizaciones frecuentes
en el ultimo afio = 4 cursos de antibidtico/aiio; malnutricion; administracion de antibioticos sistémicos de amplio espectro durante mas de 7 dias en el mes
previo a la neumonia y pacientes VIH positivos muy inmunodeprimidos [CD < 50/mm3]). ¥ Ciprofloxaciono 400 mg/8 h o levofloxacino 500 mg/12 h*%41 ' Ami-
kacina o tobramicina. ™ Se puede emplear moxifloxacino en monoterapia, aunque solo esta disponible por via oral. " En caso de alta sospecha o confirmacion
de participacion de enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido.

Tratamiento antimicrobiano dirigido de la neumonia adquirida en la comunidad®®-#4

Microorganismo Eleccion? Alérgico a betalactamicos
P. aeruginosa Cefalosporina antipseudomonica® o carbapenem® o Aztreonam + quinolona antipseudomonica®
piperacilina-tazobactam + quinolona antipseudomonica® o 0 aminoglucosido antipseudomonico®
aminoglucosido antipseudomonico®
S. aureus RM Vancomicina Vancomicina
Linezolid Linezolid
Tigeciclina

RM: resistente a la meticilina. @ Basada en las quias y recomendaciones establecidas. ® Cefotaxima o cefepima. ¢ Imipenem o meropenem. 9 Ciprofloxacino 400 mg/
8 h o levofloxacino 500 mg/12 h*%4!, € Amikacina o tobramicina.

Tratamiento antimicrobiano empirico de la exacerbacidn infecciosa de la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica®041:44-48

L . Microorganismos - Alérgico a
Grupo y definicion Factores de riesgo : g : Eleccion? g', .
posibles betalactamicos
Grupo | Sin comorbilidad H. influenzae Amoxiclina-acido clavulanico Quinolona respiratoria®
EPOC leve-moderada S. pneumoniae Macrolido®
(FEV, > 50%) M. catarrhalis
Con comorbilidad ) ; )
H. influenzae Quinolona respiratoria® Quinolona respiratoria®

S. pneumoniae Amoxicilina-acido clavulanico
Enterobacterias

Grupo Il Sin riesgo de P. aeruginosa

EPOC grave-muy grave

Con riesqgo de P. aeruginosa®  Los mismos més Levofloxacino o ciprofloxacino  Levofloxacino
(FEV, < 50%)

P. aeruginosa o0 betalactamico Ciprofloxacino
antipseudomdnico®
aminoglucosido
antipseudomonico®

+

2 Basada en las guias y recomendaciones establecidas. ° Paciente que ha recibido antibioticos en los tltimos 3 meses o en 4 o mas ocasiones en el curso del tl-
timo afo. ¢ Levofloxacino o moxifloxacino. 9 Cefepima, ceftazidima, piperacilina-tazobactam, imipenem o meropenem. € Amikacina o tobramicina. f Azitromi-
cina o claritromicina.
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3. Neumonia nosocomial (neumonia adquirida en el hospital, neumonia asociada a ventilacion
mecanica y neumonia en pacientes relacionados con el sistema sanitario)

Tratamiento antimicrobiano empirico*®-54

Situaciones clinicas Mlcroorgamsmos Eleccion? Alerglfo 2
posibles betalactamicos
Neumonia precoz y/o en S. pneumoniqe Amoxicilina-acido clavulanico Levofloxacino
pacientes sin riesgo de H. influenzae Cefalosporina de tercera generaci(’)nb Vancomicina + aztreonam
patdgenos resistentes*? S. aureus SM Levofloxacino
E. coli Ampicilina-sulbactam
K. pneumoniae Ertapenem
Proteus spp.
S. marcescens
Neumonia tardia y en pacientes Los anteriores mas: Cefalosporina antipseudomodnica®o  Quinolona antipseudomonica®
con riesgo de patogenos P. aeruginosa carbapenem? o piperacilina- + aminoglucosido
resistentes*® K. pneumoniae (BLEE) tazobactam + quinolona antipseudoménicof +
Acinetobacter spp. antipseudomonica® o linezolid9 o vancomicina9
S. aureus RM aminoglucosido Quinolona antipseudomanica® +
antipseudomonico’ + linezolid9 o tigeciclina”

vancomicinad

SM: sensible a la meticilina. RM: resistente a la meticilina. BLEE: betalactamasas de espectro extendido. @ Basada en las guias y recomendaciones establecidas.

Cefotaxima o ceftriaxona. ¢ Cefepima o ceftazidima. ¢ Imipenem o meropenem. € Ciprofloxacino o levofloxacino (a dosis altas)*>*!. f Amikacina o tobramici-
na. 9Si hay riesgo elevado de S. aureus RM. " La tigecilina no ha sido aprobada para su empleo en la neumonia, aunque existen experiencias de utilizacién con
esta indicacion. Valorar el riesgo-beneficio respecto a la posible reaccion alérgica de las otras alternativas.

Tratamiento antimicrobiano dirigido*®-4

Microorganismo Eleccion? Alérgico a betalactamicos
P. aeruginosa Cefalosporina antipseudomoénica® o carbapenem® o Quinolona antipseudomoénica® +
piperacilina-tazobactam + quinolona antipseudoménica® o aminoglucosido antipseudomonico®
aminoglucdsido antipseudomonico®
Acinetobacter spp.f Imipenem + sulbactam o amikacina Colistina o tigeciclina + amikacina
Staphylococcus Linezolid Linezolid
aureus RM Vancominica Vancomicina
Enterobacteria Carbapenem? Tigeciclina
(BLEE)

RM: resistente a la meticilina. BLEE: betalactamasas de espectro extendido. @ Basada en las guias y recomendaciones establecidas. © Ceftazidima o cefepima. ¢ Imi-
penem-cilastatina o meropenem. 9 Ciprofloxacino o levofloxacino. ¢ Amikacina o tobramicina. f Dada la variabilidad de la sensibilidad y la posibilidad de multirre-
sistencia se deberd elegir el antibiotico segln el antibiograma. 9 Ertapenem, imipenem o meropenen.

83 Rev Esp Quimioter 2008;21(1):60-82 69



J. Barberan, et al.

Recomendaciones de tratamiento antimicrobiano en pacientes alérgicos
a antibidticos betalactamicos

4. Infeccion intraabdominal (infecciones que afectan a peritoneo, pancreas y via biliar
con exclusion de gastroenteritis y peritonitis primaria)

Tratamiento antimicrobiano empirico®%>5-64

Situacion clinica

Microorganismos posibles

Eleccion?

Alérgico a
betalactamicos

Infeccion comunitaria leve o
moderada® en paciente
inmunocompentente que no
ha recibido antibioticos sin
factores de riesgo©

Infeccion comunitaria leve o
moderada en paciente
inmunocompentente que no
ha recibido antibioticos con
factores de riesgo

Infeccion comunitaria grave o
infeccion nosocomial o
paciente inmunodeprimido
o0 que ha recibido antibidticos

Peritonitis terciaria¥

Depende de la localizacion de la
lesion en el tubo digestivo:
Enterobacterias (sobre todo E. coli)
Cocos grampositivos
Anaerobios (Bacteroides fragilis,
sobre todo)

Los mismos patogenos

Los anteriores mas:
P. aeruginosa
Enterobacter spp.
Proteus spp.
Enterococcus faecalis

Los anteriores mas:
Staphylococcus spp. RM
Candida spp.

Amoxicilina-acido clavulanico

Ertapenem

Cefalosporina de tercera
generacion® o ciprofloxacino
+ metronidazol

Ertapenem

Piperacilina-tazobactam

Cefepima + metronidazol +
ampicilina

Piperacilina-tazobazctam

Imipenem

Meropenem

Tigeciclina

Cefepima + metronidazol +
ampicilina

Cualquiera de las pautas
de betalactamico anteriores
+ glucopéptido” o linezolid
+ antifingico

Tigeciclina
Amikacina o aztreonam +
metronidazol

Tigeciclina
Amikacina o aztreonam +
metronidazol

Tigeciclina + aztreonam o
aminoglucosido
antipseudomonico
quinolona
antipseudomonicad

Aminoglucosido
antipseudomonico' o
aztreonam + metronidazol
+ glucopéptido o linezolid

fo

f

Tigeciclina + aminoglucosido
antipseudomonico’ o
quinolona
antipseudomonica¥ o
aztreonam + antifungico

Aminoglucoésido
antipseudomonico' o
aztreonam + metronidazol
+ glucopéptido”

o linezolid + antifiingico

f

RM: resistente a la meticilina. @ Basada en las guias y recomendaciones establecidas.  La distincion entre infeccion grave y leve-moderada se establece en fun-
cion de la presencia o no de criterios de sepsis grave, shock séptico, disfuncion de 1 o mas érganos o una puntuacion APACHE Il superior o inferior a 15.
¢ Factores de riesgo: edad > 65 afos, desnutricion, existencia de comorbilidades (insuficiencia cardiaca, diabetes, cirrosis hepatica e insuficiencia renal croni-
ca) y peritonitis de mas de 24 h de evolucion. ¢ Peritonitis terciaria: persistencia y sobreinfeccion de una peritonitis secundaria por fallo del tratamiento an-
timicrobiano previo. ¢ Cefotaxima o ceftriaxona. f Amikacina o tobramicina. 9 Levofloxacino o ciprofloxacino a dosis altas. " Vancomicina o teicoplanina.
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5. Pielonefritis aguda

Tratamiento antimicrobiano empirico®>-%7

. S . . . . Alérgico a
Situacion clinica Microorganismos posibles Eleccion? 9 ..
betalactamicos
Sin criterios de ingreso® Enterobacterias Cefixima oral Aminoglucosido®

Con criterios de ingreso
hospitalario sin riesgo de
infeccion por microorganismos
multirresistentes® y con
estabilidad hemodinamica

Con criterios de ingreso
hospitalario y riesgo de
infeccion por microorganismos
multirresistentes® y/o
inestabilidad hemodinamica

(E. coli sobre todo)

Enterobacterias
(E. coli sobre todo)

Enterobacterias productoras de BLEE
Enterococcus spp.
P. aeruginosa

Ceftibuteno oral
Ceftriaxona i.m.

Ceftriaxona
Cefotaxima
Ertapenemf

Imipenem o meropenem o

piperacilina-tazobactam +

aminoglucésido
antipseudomonico®d

Ciprofloxacino?
Levofloxacino?

Aminoglucosido®
Aztreonam

Vancomicina o linezolid +
aminoglucosido
antipseudomonico“9

Tigeciclina" + aminoglucésido

antipseudomonico®9

i.m.: intramuscular. BLEE: betalactamasas de espectro extendido.  Basada en las guias y recomendaciones establecidas. ® Mujer no embarazada, sin enferme-
dad de base y sin afectacion del estado general. Puede recibir tratamiento domiciliario. ¢ En dosis tinica diaria. 9 Mas del 20 % de las cepas de E. coli de origen
comunitario son resistentes a quinolonas. ¢ Son factores de riesgo de multirresistencia (Enterococcus, P. aeruginosa'y BGN productores de BLEE) la infeccion
nosocomial, la manipulacién uroldgica reciente, la sonda vesical permanente o la antibioterapia previa. fSi hay incidencia aumentada de BLEE en la comuni-
dad. 9Si hay shock séptico (amikacina o tobramicina). " Indicacion no aprobada por mala eliminacion renal del farmaco y bajos niveles plasmaticos. Habra que
sopesar el riesgo beneficio en su utilizacion en el paciente alérgico a betalactamicos y alto riesgo de infeccion por BGN productor de BLEE.

6.

Infeccion de piel y partes blandas

Tratamiento antimicrobiano empirico®?%68-79

Situacion clinica Mlcroorgamsmos Eleccion? Alerglc'o ?
posibles betalactamicos
Erisipela S. pyogenes Penicilina Clindamicina
Streptococcus spp. Amoxicilina
Celulitis Streptococcus spp. Cloxacilina Clindamicina
S. aureus Cefalexina Levofloxacino
Cefazolina Linezolid®
Linezolid® Glucopéptido®®
Glucopéptido®® Daptomicina®
Daptomicina® Cotrimoxazol®
Piomiositis S. aureus Cloxacilina Clindamicina
Cefazolina Linezolid®

Celulitis necrosantes
Fascitis necrosantes
Gangrena no clostridiana

Gangrena gaseosa o clostridiana

Streptococcus spp.

S. aureus

Bacilos gramnegativos
Anaerobios

C. perfringens

Piperacilina-tazobactam o imipenem o

Glucopéptido®®

Tigeciclina

meropenem o ertapenem + linezolid® Aztreonam o quinolona o amikacina

o glucopéptido®® o daptomicina®

Cefa 3.2 0 4.2 GY + metronidazol +
linezolid® o glucopéptido®< o
daptomicina®

Penicilina + clindamicina

+ metronidazol + linezolid® o
glucopéptido®® o daptomicina®

Clindamicina

3 Basada en las guias y recomendaciones establecidas. ® Riesgo de colonizacion por S. aureus RM. ¢ Vancomicina o teicoplanina. ¢ Cefotaxima, ceftriaxona o

cefepima.
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7. Osteomielitis

Tratamiento antimicrobiano empirico’9-8°

Situacion clinica Etiologia Eleccion? Alérgico a betalactamicos
Hematogena S. aureus Cloxacilina + ceftriaxona Teicoplanina o linezolid + levofloxacino
Contigua ECN 0 aztreonam
BGN

ubvpP S. aureus Cloxacilina + cefepima Teicoplanina o linezolid + levofloxacino
P. aeruginosa

Pie diabético Staphylococcus spp. Amoxicilina-acido clavulanico o Levofloxacino + metronidazol

Ulceras por presion Enterobacterias piperacilina-tazobactam
P. aeruginosa
Anaerobios

Mordeduras humanas Peptostreptococcus Amoxicilina-acido clavulanico Levofloxacino + metronidazol

0 por animales Bacteroides Moxifloxacino

E. corrodens

P. multocida

S. aureus

S. moniliformis
S. mitis

ECN: estafilococo coagulasa negativo. BGN: bacilo gramnegativo. UDVP: usuario de drogas por via parenteral. ® Basada en las guias y recomendaciones esta-
blecidas.

Tratamiento antimicrobiano dirigido”%-8%

Microorganismo Eleccion? Alérgico a betalactamicos
S. aureus SM Cloxacilina Clindamicina
Cefazolina
Cefalexina Rifampicina + levofloxacino
S. aureus RM Teicoplanina Teicoplanina
Linezolid Linezolid
Enterobacterias Ceftriaxona
Levofloxacino Levofloxacino
P. aeruginosa Cefepima Aztreonam
Piperacilina/tazobactam Quinolona antipseudomonica®
Imipenem Aztreonam

SM: sensible a la meticilina. RM: resistente a la meticilina. @ Basada en las quias y recomendaciones establecidas. ® Levofloxacino o ciprofloxacino a dosis altas.
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8. Artritis séptica

Tratamiento antimicrobiano empirico”?85-91

Microorganismos

Situacion clinica - Eleccion? Alérgico a betalactamicos
posibles

Nifios <5 afos S. aureus Amoxicilina-acido clavulanico Clindamicina + aztreonam
Streptococcus spp.  Cefuroxima
H. influenzae

Adulto joven S. aureus Cloxacilina Clindamicina
Streptococcus spp.  Cefazolina Vancomicina

Amoxicilina-acido clavulanico Linezolid

>65 afos o inmunodeprimido  S. aureus Cefepima Levofloxacino
S. agalactiae Piperacilina-tazobactam Aztreonam o aminoglucosido
Enterobacterias Imipenem antipseudoménico® + clindamicina

UDVP

Infeccion de protesis

P. aeruginosa

S. aureus
P. aeruginosa

Staphylococcus spp.

Cloxacilina + cefepima o piperacilina-  Clindamicina o vancomicina o linezolid
tazobactam o imipenem + quinolona antipseudomonica® o

aminoglucosido antipseudoménico®

Rifampicina + quinolona? o TMP-SMX  Rifampicina + quinolona® o TMP-SMX

Glucopéptido® o linezolid + Glucopéptido® o linezolid + rifampicina
rifampicina

UDVP: usuario de drogas por via parenteral. TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol. @ Basada en las guias y recomendaciones establecidas. ® Amikacina o to-
bramicina. ¢ Levofloxacino o ciprofloxacino a dosis altas. ¢ Levofloxacino o ciprofloxacino. € Vancomicina o teicoplanina.

Tratamiento antimicrobiano segun la tincion de Gram”%85-91

Tincion de Gram Eleccion? Alérgico a betalactamicos
Cocos grampositivos Cloxacilina Clindamicin®
Cefazolina Vancomicina®
Linezolid®

Cocos gramnegativos

Bacilos gramnegativos

Negativa

Ceftriaxona

Ceftriaxona

Cefepima®
Piperacilina-tazobactam®
Imipenem*®

Ciprofloxacino
Levofloxacino

Aztreonam
Levofloxacino
Ciprofloxacino

Cloxacilina + cefalosporina o betalactamico Clindamicina o vancomicina® o linezolid® + aztreonam

antipseudomonico®

o levofloxacino

@ Basada en las guias y recomendaciones establecidas. bSospecha de S. aureus resistente a la meticilina (SARM) (antibioterapia y hospitalizacion reciente, institu-
cionalizacion del paciente, enfermos portadores de catéteres venosos o en dialisis, alta prevalencia de SARM en el hospital o en la Unidad y colonizacién previa
por SARM). ¢ Sospecha de P. aeruginosa (ancianos, inmunodeprimidos, pacientes con alteraciones o manipulaciones articulares previas y UDVP).
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9. Infecciones del sistema nervioso central

Tratamiento antimicrobiano empirico de la meningitis®?-104

Microorganism

Situacion clinica -
posibles

0s ..
Eleccion?

Alérgico a betalactamicos

Edad 2-50 afios N. meningitidis
S. pneumoniae

Adulto >50 afios S. pneumoniae
N. meningitidis
L. monocytogenes
BGN

Traumatismo craneal

Fractura de la base S. pneumoniae
H. influenzae
Streptococcus
B-hemolitico de
grupo A
Traumatismo penetrante S. aureus
ECN
BGN (incluido
P. aeruginosa)

Postneurocirugia BGN (incluido
P. aeruginosa
S. aureus
ECN (S. epidermidi

Derivacion del LCRY ECN
S. aureus
BGN (incluido
P. aeruginosa)

Ceftriaxona o cefotaxima +
vancomicina

Cloranfenicol
Vancomicina + aztreonam o
levofloxacino®

Ceftriaxona o cefotaxima + ampicilina Vancomicina + TMP-SMX + aztreonam

+ vancomicina

Ceftriaxona o cefotaxima +
vancomicina o linezolid

Vancomicina o linezolid + cefepima o
ceftazidima o meropenem

Vancomicina o linezolid + cefepima o
ceftazidima o meropenem

s)

Vancomicina o linezolid + cefepima o
ceftazidima o meropenem

Propionibacterium

acnes
Cualquier edad con L. monocytogenes,
compromiso de inmunidad BGN
celular (linfoma y altas dosis
de corticoides)
Esplenectomizado S. pneumoniae

H. influenzae
N. meningitidis

Fistula del LCR S. pneumoniae
H. influenzae

Ampicilina + ceftazidima

Ceftriaxona
Cefotaxima

Ceftriaxona
Cefotaxima

o levofloxacino o cloranfenicol

Vancomicina o linezolid + levofloxacino
0 aztreonam

Vancomicina o linezolid + quinolona® o
aztreonam

Vancomicina o linezolid + quinolona® o
aztreonam

TMP-SMX + quinolona® o aztreonam

Vancomicina + levofloxacino o
aztreonam

Vancomicina + levofloxacino o
aztreonam

BGN: bacilos gramnegativos. ECN: estafilococo coagulasa negativo. TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol. ? Basada en las guias y recomendaciones estable-
cidas. ® Evitar las quinolonas en menores de 18 afios. ¢ Ciprofloxacino o levofloxacino. ¢ Con frecuencia hay que retirar el shunt.
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Tratamiento antimicrobiano dirigido de la meningitis bacteriana®?-104

Microorganismo

Eleccion?

Alérgico a betalactamicos

Neisseria meningitidis

S. pneumoniae SP (CMI <0,1 pg/ml)

S. pneumoniae CMI a la penicilina
0,1-1,0 pg/ml

S. pneumoniae CMI a la penicilina
>2 ug/ml

S. pneumoniae RP'y CMI a la

cefotaxima/ceftriaxona <0,5 pg/ml¢

S. pneumoniae RP y CMI a la
cefotaxima/ceftriaxona
>0,5-<1 pg/mle

S. pneumoniae RP y CMI a la
cefotaxima/ceftriaxona = 2 pg/mi*

Haemophilus influenzae

Listeria monocytogenes
S. aureus SM

S. aureus RM

S. epidermidis
Streptococcus agalactiae
Enterococcus spp. SP
Enterococcus spp. RP

Enterococcus spp. RP y resistente
a la vancomicina

Enterobacterias

P. aeruginosa

A. baumanif®

Ceftriaxona
Cefotaxima

Pencilina G
Ampicilina

Cefotaxima
Ceftriaxona

Cefotaxima
Ceftriaxona

Vancomicina + cefotaxima o ceftriaxona
+ rifampicina®

Ceftriaxona
Cefotaxima

Cefotaxima + vancomicina + rifampicina®

Cefotaxima + vancomicina + rifampicina

Ceftriaxona
Cefotaxima

Penicilina G o ampicilina + gentamicina
Meropenem + gentamicina

Cloxacilina

Vancomicina + rifampicina
Linezolid

Vancomicina o linezolid + rifampicina

Penicilina G o ampicilina + gentamicina
Cefotaxima
Ceftriaxona

Ampicilina + gentamicina

Vancomicina + gentamicina
Linezolid

Ceftriaxona o cefotaxima o meropenem o
fluorquinolona + aminoglucdsidod

Ceftazidima + tobramicina + tobramicina
intratecal
Meropenem + tobramicina

Imipenem + sulbactam o amikacina

Cloranfenicol
Quinolona®
Aztreonam

Cloranfenicol
Linezolid
Vancomicina + rifampicina

Vancomicina + rifampicina
Linezolid

Vancomicina + rifampicina
Levofloxacino

Linezolid

Vancomicina + rifampicina
Levofloxacino

Linezolid

Vancomicina + rifampicina
Levofloxacino

Linezolid

Vancomicina + rifampicina
Levofloxacino

Linezolid

Aztreonam

Cloranfenicol

Quinolona®

TMP-SMX + rifampicina

Linezolid
Vancomicina

Vancomicina + rifampicina
Linezolid

Vancomicina o linezolid + rifampicina

Linezolid
Vancomicina

Linezolid
Vancomicina + gentamicina

Vancomicina + gentamicina
Linezolid

Aztreonam
Quinolona®
TMP-SMX

Aztreonam + tobramicina o quinolonab +
tobramicina intratecal o intraventricular

Colistina' o tigeciclinal + amikacina

SP: sensible a la penicilina. RP: resistente a la penicilina. SM: sensible a la meticilina. RM: resistente a la meticilina. TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol.  Ba-
sada en las guias y recomendaciones establecidas. ® Ciprofloxacino o levofloxacino. ¢ Asociar rifampicina si la CMI de cefotaxima es >2 ug/ml. 4 Ceftriaxona
50 mg/kg/24 h o cefotaxima 50 mg/kg/6 h. € Cefotaxima 75-100 mg/kg/6 h + vancomicina 15 mg/kg/12 h. Repetir la puncion lumbar a las 36 o 48 h. f Cefotaxi-
ma 75-100 mg/kg/6 h + vancomicina 15 mg/kg/12 h. 9 Si hay poca respuesta: agregar gentamicina (5-10 mg/24 h) intratecal o intraventricular. ' Dada la varia-
bilidad de la sensibilidad y la posibilidad de multirresistencia se debera elegir el antibiotico segtin el antibiograma. ' Colistina 2.000.000 UI/8 h i.v. + colistina

10-20 mg/24 h intraventricular o intratecal.) La penetracion de la tigeciclina en el LCR en pacientes sin meninges inflamadas es del 5,5-52,4%
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Tratamiento antimicrobiano empirico del absceso cerebral'00.107.104

Origen del absceso

Microorganismos

e Eleccion?

Alérgico a betalactamicos

Sinusitis, otitis o infeccion

Vancomicina o linezolid +
metronidazol + aztreonam

Cefotaxima o ceftriaxona +
metronidazol

Streptococcus del grupo
viridans (S. milleri)

odontogénica

Haemophilus spp.
Enterobacterias
Bacteroides no fragilis
Fusobacterium spp.
Actinomyces spp. (diente)

Postraumatico

S. aureus SM

Cloxacilina + ceftazidima

Clostridium spp.
Enterobacterias

Postquirurgico

S. epidermidis
S. aureus RM

0 meropenem

Enterobacterias
P. aeruginosa

Levofloxacino + metronidazol

Vancomicina o linezolid + aztreonam

Vancomicina o linezolid + ceftazidima Vancomicina o linezolid + aztreonam

o quinolona®

Linezolid o vancomicina +
gentamicina

Linezolid o vancomicina + aztreonam

Hematoégeno-endocarditis S. aureus Cloxacilina o linezolid o vancomicina
Streptococcus del grupo + gentamicina
viridans
Hematégeno-pulmonar Streptococcus spp. Linezolid o vancomicina + ceftazidima

Actinomyces spp.

0 meropenem

Fusobacterium spp.

Criptogénico

Streptococcus spp.
Anaerobios
S. aureus

Cefotaxima + metronidazol
Meropenem

Enterobacterias

o quinolona®

Linezolid o vancomicina + aztreonam
o quinolona® + metronidazol

SM: sensible a la meticilina. RM: resistente a la meticilina. @ Basada en las quias y recomendaciones establecidas. ° Ciprofloxacino o levofloxacino.

10. Endocarditis infecciosa

Tratamiento antimicrobiano dirigido de la endocarditis infecciosa (EI)?324105-116

Microorganismo

Eleccion?

Alérgico a betalactamicos

Streptococcus spp. SP (CMI 0,1 pg/ml)

Streptococcus spp. con relativa
resistencia a la penicilina (CMI > 0,12
y <0,5 pg/ml)

Grupo HACEK

Penicilina G (4 semanas)

Ceftriaxona (4 semanas)

Pautas anteriores (2 semanas) + gentamicina
(2 semanas)

Valvula protésica: penicilina (6 semanas)
o ceftriaxona (6 semanas) + gentamicinab
(2 semanas)

Penicilina G (4 semanas) o ceftriaxona
(4 semanas) + gentamicina (2 semanas)
Valvula protésica: la misma pauta 6 semanas

Ceftriaxona (4 semanas)
Valvula protésica: la misma pauta 6 semanas

Vancomicina (4 semanas)
Valvula protésica: la misma pauta 6 semanas

Vancomicina (4 semanas)
Valvula protésica: la misma pauta 6 semanas

Ciprofloxacino (4 semanas)
Valvula protésica: la misma pauta 6 semanas
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Microorganismo

Eleccion?

Alérgico a betalactamicos

Enterococcus spp. SP sin alta
resistencia a los aminoglucosidos

Enterococcus spp. RP con test
betalactamasa (-) sin alta resistencia
a los aminoglucosidos

Enterococcus spp. RP con test
betalactamasa (+) sin alta resistencia
a los aminoglucoésidos

Enterococcus spp. SP con alta
resistencia a los aminoglucosidos

Enterococcus spp. multirresistente
(penicilina, vancomicina y
aminoglucosidos)

Staphylococcus spp. SM sobre valvula
nativa

Staphylococcus spp. RM sobre valvula
nativa

Endocarditis derecha por S. aureus SM
en pacientes UDVP

Staphylococcus spp. SM sobre valvula
protésica

Staphylococcus spp. RM sobre valvula
protésica

Penicilina G o ampicilina + gentamicina®
(4-6 semanas)
Vélvula protésica: la misma pauta 6 semanas

Vancomicina + gentamicina (6 semanas en
vélvula nativa y protésica)

Ampicilina-sulbactam + gentamicina
(6 semanas en valvula nativa y protésica)

Penicilina G (8-12 semanas)

Ampicilina (8-12 semanas)

Ceftriaxona + ampicilina (4-6 semanas)

Linezolid! o quinupristina-dalfopristina®
(=8 semanas)

Teicoplaninaf

Considerar siempre la cirugia en estos
pacientes

Cloxacilina (6 semanas) + gentamicina
(si es sensible) (3-5 dias)

Vancomicina (6 semanas)

Cloxacilina + gentamicina (2 semanas)

Cloxacilina (6 semanas) + rifampicina
(6 semanas) + gentamicinak (2 semanas)

Vancomicina (6 semanas) + rifampicina
(6 semanas) + gentamicinak (2 semanas)

Vancomicina + gentamicina (6 semanas en
vélvula nativa y protésica)

Si hay fracaso o alergia a la vancomicina:
linezolid? o quinupristina-dalfopristina®

Vancomicina + gentamicina (6 semanas
valvulas nativas y protésicas)

Vancomicina o linezolid

Considerar siempre la cirugia en estos
pacientes

Linezolid® o quinupristina-dalfopristina®
(=8 semanas)

Teicoplaninaf

Considerar siempre la cirugia en estos
pacientes

Sin anafilaxia: cefazolina (6 semanas) +
gentamicina (3-5 dias)

Si hay anafilaxia: vancomicina (6 semanas)

Si hay alergia o mala tolerancia a vancomicina:
Daptomicina¥
Linezolid"
Quinupristina-dalfopristinal

Si hay alergia o mala tolerancia a la vancomicina:
Daptomicina”
Linezolid"
Quinupristina-dalfopristina

Sin anafilaxia: cefazolina 2 g/8 h i.v.
Si hay anafilaxia:
Vancomicina (4 semanas)
Daptomicinad (4 semanas)
Linezolid" (4 semanas)
Ciprofloxacino + tifampicina (4 semanas)’

Vancomicina (6 semanas)

Si hay alergia o mala tolerancia a la vancomicina:
Daptomicina
Linezolid + gentamicina

Si hay alergia o mala tolerancia a la vancomicina:
Daptomicina
Linezolid + gentamicina

SP: sensible a la penicilina. RP: resistente a la penicilina. SM: sensible a la meticilina. RM: resistente a la meticilina. UDVP: usuario de droga por via parenteral.
Basada en las guias y recomendaciones establecidas. ® Su adicion no ha demostrado superioridad a la penicilina o la ceftriaxona en solitario en El por Streptococ-
cus susceptibles a la penicilina. ¢ En pacientes mayores con insuficiencia renal se puede utilizar gentamicina solo las 2 primeras semanas. ¢ En algunos casos el li-
nezolid ha tenido buenos resultados. © Menos experiencia que con el linezolid. Hay que tener en cuenta que E. faecalis es resistente a la quinupristina-dalfopris-
tina. f Puede ser activa en algtin caso de resistencia a la vancomicina. 9 En El derecha por S. aureus no ha mostrado ser inferior a la vancomicina?®, donde ha sido
aprobada por la FDA. " Buenos resultados incluso en casos de SARM con sensibilidad intermedia a glucopéptidos. ' La experiencia es menor que con el linezolid.
Jndicacion adecuada en pacientes seleccionados UDVP sin compromiso hemodinamico y en tratamiento ambulatorio. ¥ Si existe resistencia a la gentamicina bus-
car un tercer farmaco alternativo, como las quinolonas.
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