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Resumen

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

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

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

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

Summary

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

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

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

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

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

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

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

METODO

Tanto el GEIPC-SEIMC como el GTEI-SEMICYUC
nombraron entre sus miembros a un coordinador, 3 exper-
tos y un revisor. En total se selecciond un grupo multidisci-
plinario de 10 participantes elegidos por su experiencia en
el tratamiento de infecciones en el paciente critico. El grupo
incluye médicos intensivistas, un microbiélogo y un farma-
cologo. Se decidi6 que se trataria solamente el tratamiento
empirico de las infecciones en pacientes criticos con datos
microbioldgicos de sospecha de infeccién por CGP (tincién
de Gram, antigenuria de neumococo, etc.) y el tratamiento
dirigido de estas infecciones, pero no abordar las infeccio-
nes en las que no intervengan los CGP, ni las que sean muy
infrecuentes en pacientes criticos. Tampoco se han hecho
consideraciones de indole econdmica, ni referencias a trata-
mientos secuenciales, ni a fdrmacos que no estuvieran
comercializados en el momento de elaborar las recomenda-
ciones, por lo que no se hicieron recomendaciones especifi-
cas relativas a tigeciclina ni daptomicina ni a otros farma-
cos actualmente en fase de investigacion.

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

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

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

RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

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

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

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

Una estrategia que se estd extendiendo consiste en la
administracion de vancomicina en perfusion continua,
que se ha relacionado con menor toxicidad, mayor estabi-
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Tabla I. Recomendaciones de tratamiento de neumonia nosocomial y adquirida en la comunidad causadas por CGP

Infeccion Primera eleccion G. rec. Referencia Alternativa G. rec. Referencia
Neumonia nosocomial
TE sin factores de Cefotaxima/ceftriaxona Al Levofloxacino B-l 18,27,28
riesgo de CGP resistente 0 amoxicilina clavulanico
0 amoxicilina-clavulanico Alergia a betalactamicos:
levofloxacino Al
D S. aureus MS Cloxacilina Al Alergia a betalactamicos: levofloxacino Al
TE con factores de riesgo
de CGP resistente 0 TD
S. aureus MR
CMIvancomicina < 0,5 mg/! Linezolid o vancomicina Al Linezolid primera eleccion B-Il 21,35
Vancomicina en perfusion para B-l 10
alcanzar niveles de 15-20 mg/l
CMIvancomicina ~ 1 mg/l Linezolid Al
Neumonia comunitaria
TE: antigenuria S. pneumoniae  Cefotaxima/ceftriaxona Al 47,50-52 Amoxicilina-clavulanico + levofloxacino B-Il 48,49
+ levofloxacino (3-5 dias)
Alergia a betalactamicos B-ll
Vancomicina + levofloxacino
TD Streptococcus pneumoniae
CMI de ceftriaxona < 1 mg/l Ceftriaxona/cefotaxima Al 47,50-52 Amoxicilina-clavulanico + B-Il 48,49
+ levofloxacino (3-5 dias) levofloxacino (3-5 dias)
Alergia a betalactamicos: levofloxacino C-i

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

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

0 azitromicina o claritromicina si sensible

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

lidad y rapidez para alcanzar concentraciones terapéuti-
cas*’. La perfusion continua de vancomicina debe ir pre-
cedida de la administracién de una dosis de carga. Un
reciente estudio en pacientes con neumonia demuestra
una mayor supervivencia de los tratados con perfusién
continua, aunque el estudio no fue disefiado para evaluar
este efecto. En un meta-analisis, la administracion de la
misma dosis de antibidticos concentracién-dependiente
en régimen de dosis miltiples se relacion6 con un mayor
nimero de fallos terapéuticos que con el régimen de per-
fusién continua'. La administracién de vancomicina en
perfusion continua, alcanzando los niveles plasmaéticos
propuestos anteriormente, puede ser una estrategia mdas
beneficiosa y costo-efectiva'> que la administracion inter-
mitente de este glucopéptido.

TRATAMIENTO DE LA NEUMONIA
NOSOCOMIAL

La neumonia asociada a ventilacion mecdnica (NAV)
es la forma mas frecuente de neumonia nosocomial (NN).
Se estima que entre un 5 y 15% de los pacientes criticos
adquieren una NAV". La NN es la infecciéon nosocomial
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que se asocia con las mayores tasas de mortalidad,
aumento de las estancias y con un costo asociado muy
elevado. La adecuacién del tratamiento empirico es fun-
damental en la evolucién de los pacientes.

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

Recomendaciones para el tratamiento de
neumonia nosocomial por CGP

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

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

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

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

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

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

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

tratamiento con vancomicina en perfusién continua fue
un factor protector de mortalidad hospitalaria en una
cohorte de 75 pacientes con NAV por SARM. Aunque no
se trataba de un ensayo clinico diseflado para estudiar las
diferencias en eficacia de esta forma de administracién y
que un estudio aleatorizado'’, con reducido niimero de
neumonias por SARM, no hallg este beneficio (aunque si
fue costo-efectivo), el panel recomienda considerar la
perfusion continua de vancomicina en los casos de NAV
por SARM (B-II), siendo imprescindible la monitoriza-
cién de los niveles plasmaticos hasta alcanzar los reco-
mendados (15-20 mg/1).

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

Se ha comparado la eficacia de linezolid con vancomi-
cina en dos ensayos clinicos aleatorizados y doble cie-
go™*, y posteriormente se han analizado de forma retros-
pectiva todos los pacientes de estos ensayos con
neumonia confirmada por SARM vy los casos de NAV*'*.
La supervivencia fue mayor en el grupo tratado con line-
zolid en comparacioén con el grupo tratado con vancomi-
cina en dosis discontinuas en el conjunto de pacientes
con neumonia por SARM?*' (80 frente a 63,5%; p = 0,03)
y en aquellos con neumonia asociada a ventilacién meca-
nica causada por SARM™ (84,1 frente a 61,7%; p = 0,02),
lo cual fue confirmado mediante un andlisis multivarian-
te, en el que el tratamiento con linezolid fue un factor
independiente de supervivencia hospitalaria (OR 2,6;
I1C95% 1,3-5,1; p = 0,006). Segin estos datos, el nimero
de pacientes necesarios a tratar con linezolid respecto a
vancomicina para salvar una vida es de 6.

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

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

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

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

La etiologia mas frecuente de la neumonia comunitaria
es el Streptococcus pneumoniae, siendo el otro microor-
ganismo gram positivo mds comunmente implicado, si
bien a gran distancia, el S. aureus. El tratamiento antibi6-
tico de toda neumonia grave de la comunidad debe ini-
ciarse precozmente, ya que la demora en su inicio se aso-
cia a mayor mortalidad y morbilidad*. Nos referiremos
especialmente al tratamiento de la neumonia neumocdci-
ca grave.

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

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

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

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

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

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

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

La duracién 6ptima del tratamiento antimicrobiano en
la neumonia comunitaria no ha sido establecida. Se reco-
mienda 10-14 dias en las formas graves, no aceptdndose
cursos mas cortos en neumonias graves® (C-1II).

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

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

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

Tratamiento empirico

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

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

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

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

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

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

Sensible a meticilina Cloxacilina Al 73,74 Cefazolina Al 67

Alergia a betalactamicos: vancomicina, Al
linezolid o teicoplanina

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

Sensible a ampicilina Ampicilina B-ll 78

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

Resistente a vancomicina Linezolid C-

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Recomendaciones de tratamiento de infecciones
de sistema nervioso central por CGP

No hay ensayos aleatorizados y controlados realizados
en pacientes adultos, con altos niveles de evidencia, por
lo que los puntos clave del tratamiento son el diagndstico
precoz y tratamiento antibiético (empirico o guiado por
tincién de gram o deteccidn de antigeno en LCR) y el tra-
tamiento coadyuvante. Las recomendaciones para el tra-
tamiento de esta infeccion, se resumen en la tabla III.
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Tabla Ill. Recomendaciones para el tratamiento de infecciones del sistema nervioso central
Infeccion Primera eleccion G. rec.  Referencia Alternativa G. rec. Referencia
Infecciones del sistema nervioso central
TE Streptococcus pneumoniae
Tincién de Gram y/o antigeno positivo en LCR  Cefotaxima + vancomicina Al 86,87  Alternativay alergia a betalactdmicos: ~ B-lll 86,90
vancomicina + rifampicina
TD: Streptococcus pneumoniae
Sensible a penicilina (CMI < 0,1 mg/l). Penicilina G sodica o ampicilina Al 86,87 Cefotaxima o ceftriaxona Al 86,87
Resistente a penicilina (CMI = 0,1 mg/l)
Cefotaxima CMI < 0,5 mg/! Cefotaxima (300 mg/kg/dia) o Al 83,92,93 Meropenem B-l 9
ceftriaxona (70 mg/kg/dia maximo 4 g/dia)
Cefotaxima CMI = 0,5 mg/! Cefotaxima (400 mg/kg/dia, maximo 24 g/dia) Al 87,94,95  Alergia a betalactamicos: vancomicina  B-lll
+ rifampicina o linezolid
Cefotaxima = 1 mg/l Cefotaxima (400 mg/kg/dia) + Al CHi
vancomicina para alcanzar niveles
séricos de 25-30 mg/l
Cefotaxima CMI = 2 mg/l Cefotaxima (400 mg/kg/dia) + vancomicina (] Linezolid (+ ceftriaxona) B-Il 97,98,102
para alcanzar niveles séricos de
25-30 mg/l  rifampicina
TD S. aureus y coagulasa negativa
Sensible a meticilina Cloxacilina Al 86,87 Meropenem B-II 99
Alergia a betalactamicos: CHlil
vancomicina o linezolid
Resistente a meticilina Vancomicina Al 86,95 Linezolid o B-Il 101,105,106
vancomicina + rifampicina C-li
TD Enterococcus spp.
Sensible a ampicilina Ampicilina + aminoglucésido Al 108 Meropenem + aminoglucésido C-li 107
Resistente a ampicilina Vancomicina + aminoglucésido Al 86,108 Asociada a drenaje:
vancomicina intraventricular CHil 95
Resistente a vancomicina Linezolid Al 109,110

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

Infecciones del sistema nervioso central causadas por
Streptococcus pneumoniae

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

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

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

concentraciéon minima inhibitoria.

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

Tratamiento dirigido de infeccion por S. pneumoniae

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

Cuando la infeccién estd causada por un neumococo
resistente a penicilina (CMI = 1 mg/l) se debe medir la
CMI a cefalosporinas. En la tabla III se reflejan las reco-
mendaciones del panel segin los niveles de CMI a cefota-
xima. Aunque el nivel de evidencia es bajo (A-II), es
recomendable un incremento en la dosis de cefotaximay la
adicién de vancomicina y rifampicina para tratar neumo-
cocos con los niveles méas altos de resistencia (C-IIT)***,

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



Vol.31.N.° 6,2007

Resumen de las recomendaciones GEIP-SEIMC y GTEI-SEMICYUC para el tratamiento 361

antibidtico de infecciones por cocos gram positivos en el paciente critico

La dosis de vancomicina deberd ajustarse para alcanzar
C,.. plasmatica de 25-30 mg/l, siendo recomendable la
administracion en perfusion continua®.

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

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

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

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

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

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

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

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

Infecciones del sistema nervioso central causadas por
Enterococcus spp.

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

TRATAMIENTO DE OTRAS INFECCIONES
CAUSADAS POR COCOS GRAM POSITIVOS

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



362 Resumen de las recomendaciones GEIP-SEIMC y GTEI-SEMICYUC para el tratamiento

FarMm Hosp

antibidtico de infecciones por cocos gram positivos en el paciente critico

Infecciones abdominales

Es poco frecuente que los cocos gram positivos inter-
vengan como patdgenos aislados en infecciones intraab-
dominales, siendo casi exclusivamente Enterococcus spp.
el dnico CGP con cierto papel relevante, siendo mds
importante en peritonitis postoperatorias y terciarias, en
este caso junto a SARM'"'. Algunos autores han encontra-
do mayores complicaciones y mortalidad en peritonitis
postquirdrgicas en las que se ha aislado Enterococcus
spp.'2. El tratamiento de las infecciones intraabdominales
debe basarse prioritariamente en el control quirdrgico del
foco de la infeccién (A-I), dado que su retraso se asocia a
una mayor mortalidad'?. No se ha demostrado la superio-
ridad de ninguna pauta antibidtica sobre otra'*. No se
considerard necesaria la cobertura antibidtica especifica
de Enterococcus spp. en peritonitis comunitarias (A-I)'"°,
por el contrario, se deben considerar como factores de
riesgo, para ampliar cobertura antibidtica para CGP, el
origen nosocomial (A-I) y las peritonitis terciarias (A-I).

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

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

Infecciones urinarias

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

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

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

Endocarditis bacteriana

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

En el caso de un paciente en situacion tan critica que no
sea posible esperar a conocer el resultado de los hemocul-
tivos, puede ser necesario instaurar tratamiento empirico.
El tratamiento recomendado en caso de vélvula nativa o
de proétesis implantada hace més de un afio serd la combi-
nacion de ampicilina (o vancomicina si hay intolerancia)
con gentamicina y ciprofloxacino durante 4-6 semanas
(B-III). En caso de endocarditis sobre valvula protésica
que lleva menos de un afio de implantacion, el tratamien-
to empirico recomendado serd la combinacién de vanco-
micina con cefepime, rifampicina (6 semanas) y gentami-
cina (2 semanas) (B-II1)'».

En la tabla IV se han resumido algunas de las pautas
de tratamiento recomendadas en funcién del microorga-
nismo aislado, su sensibilidad antimicrobiana y si la vél-
vula afectada es natural o protésica. Se expresa ademds
en ella el nivel de evidencia de la recomendacidn y algu-
nas de las citas mds importantes que la refrendan. Excep-
tuando las EI causadas por microorganismos mads fre-
cuentes, sobre las que se ha realizado algin ensayo
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Tabla IV. Recomendaciones para el tratamiento de la endocarditis infecciosa
Endocarditis Valvula natural G. rec. Valvula protésica G. rec.  Referencia
Streptococcus viridans
CMI penicilina < 0,1 mg/l Ceftriaxona o penicilina sodica 4 semanas Al Ceftriaxona o penicilina 6 semanas + Al 126-128
o ceftriaxona o penicilina 2 semanas + gentamicina (dosis Unica diaria) 2 semanas
gentamicina (dosis Unica diaria) 2 semanas Al Alergia a betalactdmicos: vancomicina 6 semanas
Alergia a betalactamicos: vancomicina 4 semanas
CMI penicilina 0,1-0,5 mg/l Ceftriaxona o penicillina G 4 semanas + Al Ceftriaxona o penicilina 6 semanas + gentamicina Al
gentamicina (dosis Unica diaria) 2 semanas (dosis Unica diaria) 6 semanas. Alergia a
Alergia a betalactamicos: vancomicina 4 semanas betalactamicos: vancomicina 6 semanas
Streptococcus pneumoniae
CMI penicilina < 0,1 mg/l Cefazolin, ceftriaxona o penicilina 4 semanas B-ll Cefazoling, ceftriaxona o penicilina 6 semanas B-ll 131,132
CMI penicilina > 0,1 mg/l Altas dosis de penicilina o cefalosporina 3 B-ll Altas dosis de penicilina o cefalosporina 3 B-ll 130,133
generacion si no hay meningitis generacion si no hay meningitis
Si hay meningitis: cefotaxima 4 semanas Si hay meningitis: cefotaxima 6 semanas
CMI cefotaxima CMI = 2 mg/l Vancomicina 4 semanas + Cli Vancomicina 6 semanas + rifampicina 6 semanas CH
rifampicina 6 semanas
Estafilococo sensible a meticilina
Adictos a drogas por via parenteral Cloxacilina 4-6 semanas + A Cloxacilina = 6 semanas + rifampicina Al 134-137
gentamicina (3 dosis) 2 semanas > 6 semanas + gentamicina (3 dosis) 2 semanas
o ciprofloxacino + rifampicina 4-6 semanas Al
Poblacion general Cloxacilina 4-6 semanas + A Cloxacilina = 6 semanas + rifampicina Al 138-140
gentamicina (3 dosis)/3-5 dias o cefazolina > 6 semanas + gentamicina (3 dosis) 2 semanas
en alérgicos sin reaccion inmediata
4-6 semanas + gentamicina en alergias Al
a betalactdmicos: vancomicina 6 semanas Al
Estafilococos resistentes a meticilina
Vancomicina 4-6 semanas o linezolid Al Vancomicina = 6 semanas + rifampicina = 6 semanas ~ A-ll 124,141,143
4-6 semanas o trimetoprim- B-ll + gentamicina (3 dosis) 2 semanas (fluorquinolona 142
sulfametoxazol 4-6 semanas + rifampicina B-ll si hay resistencia a gentamicina)
o doxicilina 4-6 semanas C-lil 0 linezolid 4-6 semanas B-Il 144,145
Enterococos
Sensible a ampicilina y Ampicilina + gentamicina (3 dosis) A Ampicilina + gentamicina (3 dosis) Al 146,147
aminoglucésidos 0 estreptomicina 4-6 semanas (0 estreptomicina si resistencia a
gentamicina) 4-6 semanas
0 ampicilina + ceftriaxona si hay riesgo B-ll 0 ampicilina + ceftriaxona si hay riesgo B-lll 148
de nefrotoxicidad 4-6 semanas de nefrotoxicidad 6 semanas
Resistencia de alto nivel a Ampicilina + ceftriaxona 4-6 semanas B-ll ampicilina + ceftriaxona 6 semanas B-lll
aminoglucdsidos
Resistente a ampicilina, sensible Vancomicina 6 semanas + B-IIl Vancomicina 6 semanas + B-Ill
a aminoglucésidos gentamicina (3 dosis) 6 semanas gentamicina (3 dosis) 6 semanas
Resistencia a vancomicina Linezolid = 8 semanas B-Il Linezolid = 8 semanas B-Il 149,150
ampicilina y minoglucésidos 0 ampicilina + ceftriaxona B-ll o ampicilina + ceftriaxona B-lll

0 imipenem = 8 semanas

0 imipenem = 8 semanas

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

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

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

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

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

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

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

Infecciones de partes blandas

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

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

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

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

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

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

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

AGRADECIMIENTOS

El panel de expertos quiere agradecer a Pfizer por faci-
litar y esponsorizar el proceso de elaboracidén de estas
recomendaciones, asi como al Dr. Jordi Rello por la revi-
sidn critica del manuscrito.

CONFLICTO DE INTERESES

Este trabajo ha sido esponsorizado por Pfizer. Ademis,
POA ha recibido honorarios por conferencias para Pfizer,
MSD, Wyeth y Sanofi-Aventis. JGM ha recibido una
beca de Lilly y honorarios por conferencias para Lilly,
MSD, Gilead y Pfizer. SGC ha recibido honorarios por
conferencias para Pfizer, MSD y Wyeth. ORC ha recibi-
do honorarios por conferencias para Pfizer. MPM ha reci-
bido honorarios por conferencias para Pfizer, Wyeth,
Sanofi-Aventis y Astra-Zeneca. RZC ha recibido una
beca de Pfizer y honorarios por conferencias para Pfizer,
Wyeth, MSD y Elan. PMG ha recibido honorarios por
conferencia para Pfizer, Gilead, Sanofi-Aventis, MSD,
Wyeth y Elan. ECC no ha declarado conflicto de intere-
ses. FAL ha recibido becas de Astra-Zeneca y Bristol
Myers y honorarios por conferencias para Pfizer, MSD,
Wyeth y Sanofi-Aventis.

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



Vol.31.N.° 6,2007

Resumen de las recomendaciones GEIP-SEIMC y GTEI-SEMICYUC para el tratamiento 365

antibidtico de infecciones por cocos gram positivos en el paciente critico

Bibliografia

1. Martin GS, Mannino DM, Eaton S, Moss M. The epidemiology of Respiratory Infection Group. Crit Care Med 1997; 25: 1663-70.
sepsis in the United States from 1979 through 2000. N Engl J Med 20. Stevens DL, Herr D, Lampiris H, Hunt JL, Batts DH, Hafkin B. Line-
2003; 348: 1546-54. zolid versus vancomycin for the treatment of methicillin-resistant

2. Alvarez-Lerma F, Palomar M, Olaechea P, Otal JJ, Insausti J, Cerda E. Staphylococcus aureus infections. Clin Infect Dis 2002; 34: 1481-90.
Estudio nacional de vigilancia de infeccién nosocomial en UCI. Infor- 21. Wunderink RG, Rello J, Cammarata SK, Croos-Dabrera RV, Kollef
me evolutivo de los afios 2003-2005. Med Intensiva 2007; 31: 6-17. MH. Linezolid vs vancomycin: Analysis of two double-blind studies

3. National Nosocomial Infections Surveillance (NNIS) System of patients with methicillin-resistant Staphylococcus aureus nosoco-
Report, data summary from January 1992 through June 2004, issued mial pneumonia. Chest 2003; 124: 1789-97.

October 2004. Am J Infect Control 2004; 32: 470-85. 22. Fagon J, Patrick H, Haas DW, Torres A, Gibert C, Cheadle WG, et

4. Olaechea Astigarraga PM, Garnacho MJ, Grau CS, Rodriguez CO, al. Treatment of gram-positive nosocomial pneumonia. Prospective
Palomar MM, Zaragoza CR, et al. Recomendaciones de GEIPC- randomized comparison of quinupristin/dalfopristin versus van-
SEIMC y GTEI-SEMICYUC para el tratamiento antibidtico de comycin. Nosocomial Pneumonia Group. Am J Respir Crit Care
infecciones por cocos grampositivos en el paciente critico. Enferm Med 2000; 161: 753-62.

Infecc Microbiol Clin 2007; 25: 446-66. 23. Gonzédlez C, Rubio M, Romero-Vivas J, Gonzilez M, Picazo JJ.

5. Olaechea Astigarraga PM, Garnacho MJ, Grau CS, Rodriguez CO, Bacteremic pneumonia due to Staphylococcus aureus: A comparison
Palomar MM, Zaragoza CR, et al. Recomendaciones de GEIPC- of disease caused by methicillin-resistant and methicillin-susceptible
SEIMC y GTEI-SEMICYUC para el tratamiento antibidtico de organisms. Clin Infect Dis 1999; 29: 1171-7.
infecciones por cocos grampositivos en el paciente critico. Med 24. Birmingham MC, Rayner CR, Meagher AK, Flavin SM, Batts DH,
Intensiva 2007; 31: 294-317. Schentag JJ. Linezolid for the treatment of multidrug-resistant,

6. Kish MA. Guide to development of practice guidelines. Clin Infect gram-positive infections: Experience from a compassionate-use pro-
Dis 2001; 32: 851-54. gram. Clin Infect Dis 2003; 36: 159-68.

7. Georges H, Leroy O, Alfandari S, Guery B, Roussel-Delvallez M, 25. Guidelines for the management of adults with hospital-acquired,
Dhennain C, et al. Pulmonary disposition of vancomycin in critically ventilator-associated, and healthcare-associated pneumonia. Am J
ill patients. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1997; 16: 385-8. Respir Crit Care Med 2005; 171: 388-416.

8. James JK, Palmer SM, Levine DP, Rybak MJ. Comparison of con- 26. Garnacho-Montero J, Ortiz-Leyba C, Fernandez-Hinojosa E, Alda-
ventional dosing versus continuous-infusion vancomycin therapy for bo-Pallas T, Cayuela A, Marquez-Vacaro JA, et al. Acinetobacter
patients with suspected or documented gram-positive infections. baumannii ventilator-associated pneumonia: Epidemiological and
Antimicrob Agents Chemother 1996; 40: 696-700. clinical findings. Intensive Care Med 2005; 31: 649-55.

9. Blot S. MRSA pneumonia: Better outcome through continuous infu- 27. Shorr AF, Susla GB, Kollef MH. Quinolones for treatment of noso-
sion of vancomycin? Crit Care Med 2005; 33: 2127-8. comial pneumonia: A meta-analysis. Clin Infect Dis 2005; 40 (Supl.

10. Rello J, Sole-Violan J, Sa-Borges M, Garnacho-Montero J, Mufioz 2): S115-22.

E, Sirgo G, et al. Pneumonia caused by oxacillin-resistant Staphylo- 28. Shorr AF, Zadeikis N, Jackson WL, Ramage AS, Wu SC, Tennen-
coccus aureus treated with glycopeptides. Crit Care Med 2005; 33: berg AM, et al. Levofloxacin for treatment of ventilator-associated
1983-7. pneumonia: A subgroup analysis from a randomized trial. Clin

11. Kasiakou SK, Lawrence KR, Choulis N, Falagas ME. Continuous Infect Dis 2005; 40 (Supl. 2): S123-9.
versus intermittent intravenous administration of antibacterials with 29. Aubert G, Carricajo A, Vautrin AC, Guyomarch’ S, Fonsale N, Page
time-dependent action: A systematic review of pharmacokinetic and D, et al. Impact of restricting fluoroquinolone prescription on bacte-
pharmacodynamic parameters. Drugs 2005; 65: 2499-511. rial resistance in an intensive care unit. J Hosp Infect 2005; 59: 83-9.

12.  Wysocki M, Delatour F, Faurisson F, Rauss A, Pean Y, Misset B, et 30. Kitzis MD, Goldstein FW. Monitoring of vancomycin serum levels
al. Continuous versus intermittent infusion of vancomycin in severe for the treatment of staphylococcal infections. Clin Microbiol Infect
Staphylococcal infections: Prospective multicenter randomized study. 2006; 12: 92-5.

Antimicrob Agents Chemother 2001; 45: 2460-7. 31. Combes A, Luyt CE, Fagon JY, Wollf M, Trouillet JL, Gibert C, et

13.  Alvarez Lerma F. Neumonia relacionada con la ventilacién mecéni- al. Impact of methicillin resistance on outcome of Staphylococcus
ca. En: Estudio de Vigilancia de Infecciéon nosocomial en UCI aureus ventilator-associated pneumonia. Am J Respir Crit Care Med
(ENVIN-UCI). Ed. Francisco Alvarez Lerma. Madrid: Jarpyo Edito- 2004; 170: 786-92.
res S.A.; 2002. p. 53-72. 32. Mimoz O, Rolland D, Adoun M, Marchand S, Breilh D, Brumpt I, et

14. Chastre J, Fagon JY. Ventilator-associated pneumonia. Am J Respir al. Steady-state trough serum and epithelial lining fluid concentra-
Crit Care Med 2002; 165: 867-903. tions of teicoplanin 12 mg/kg per day in patients with ventilator-

15. Torres A, Bauer TT, Le6n-Gil C, Castillo F, Alvarez-Lerma F, Mar- associated pneumonia. Intensive Care Med 2006; 32: 775-9.
tinez-Pellus A, et al. Treatment of severe nosocomial pneumonia: A 33. Rubinstein E, Cammarata S, Oliphant T, Wunderink R. Linezolid
prospective randomised comparison of intravenous ciprofloxacin (PNU-100766) versus vancomycin in the treatment of hospitalized
with imipenem/cilastatin. Thorax 2000; 55: 1033-9. patients with nosocomial pneumonia: A randomized, double-blind,

16. Alvarez-Lerma F, Insausti-Ordefiana J, Jorda-Marcos R, Maravi- multicenter study. Clin Infect Dis 2001; 32: 402-12.

Poma E, Torres-Mart{ A, Nava J, et al. Efficacy and tolerability of 34. Wunderink RG, Cammarata SK, Oliphant TH, Kollef MH. Conti-
piperacillin/tazobactam versus ceftazidime in association with ami- nuation of a randomized, double-blind, multicenter study of linezo-
kacin for treating nosocomial pneumonia in intensive care patients: lid versus vancomycin in the treatment of patients with nosocomial
A prospective randomized multicenter trial. Intensive Care Med pneumonia. Clin Ther 2003; 25: 980-92.

2001; 27: 493-502. 35. Kollef MH, Rello J, Cammarata SK, Croos-Dabrera RV, Wunderink

17. Brun-Buisson C, Sollet JP, Schweich H, Briere S, Petit C. Treatment of RG. Clinical cure and survival in Gram-positive ventilator-associa-
ventilator-associated pneumonia with piperacillin-tazobactam/amika- ted pneumonia: Retrospective analysis of two double-blind studies
cin versus ceftazidime/amikacin: A multicenter, randomized controlled comparing linezolid with vancomycin. Intensive Care Med 2004;
trial. VAP Study Group. Clin Infect Dis 1998; 26: 346-54. 30: 388-94.

18. West M, Boulanger BR, Fogarty C, Tennenberg A, Wiesinger B, 36. Conte JE Jr, Golden JA, Kipps J, Zurlinden E. Intrapulmonary phar-
Oross M, et al. Levofloxacin compared with imipenem/cilastatin macokinetics of linezolid. Antimicrob Agents Chemother 2002; 46:
followed by ciprofloxacin in adult patients with nosocomial pneu- 1475-80.
monia: A multicenter, prospective, randomized, open-label study. 37. Boselli E, Breilh D, Rimmele T, Djabarouti S, Toutain J, Chassard
Clin Ther 2003; 25: 485-506. D, et al. Pharmacokinetics and intrapulmonary concentrations of

19. Sieger B, Berman SJ, Geckler RW, Farkas SA. Empiric treatment of linezolid administered to critically ill patients with ventilator-asso-
hospital-acquired lower respiratory tract infections with meropenem or ciated pneumonia. Crit Care Med 2005; 33: 1529-33.
ceftazidime with tobramycin: A randomized study. Meropenem Lower 38. Gemmell CG, Edwards DI, Fraise AP, Gould FK, Ridgway GL,

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



366

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

52.

53.

54.

55.

56.

Resumen de las recomendaciones GEIP-SEIMC y GTEI-SEMICYUC para el tratamiento

FarMm Hosp

antibidtico de infecciones por cocos gram positivos en el paciente critico

Warren RE. Guidelines for the prophylaxis and treatment of methi-
cillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) infections in the UK.
J Antimicrob Chemother 2006; 57: 589-608.

Alvarez-Lerma F, Grau S, Gracfa-Arnillas MP. Gram-positive cocci
infections in intensive care: Guide to antibacterial selection. Drugs
2006; 66: 751-68.

Sakoulas G, Moise-Broder PA, Schentag J, Forrest A, Moellering RC,
Jr, Eliopoulos GM. Relationship of MIC and bactericidal activity to
efficacy of vancomycin for treatment of methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus bacteremia. J Clin Microbiol 2004; 42: 2398-402.
Cuevas O, Cercenado E, Vindel A, Guinea J, Sanchez-Conde M,
Sanchez-Somolinos M, et al. Evolution of the antimicrobial resistan-
ce of Staphylococcus spp. in Spain: Five nationwide prevalence stu-
dies, 1986 to 2002. Antimicrob Agents Chemother 2004; 48: 4240-5.
Oteo J, Baquero F, Vindel A, Campos J. Antibiotic resistance in
3,113 blood isolates of Staphylococcus aureus in 40 Spanish hospi-
tals participating in the European Antimicrobial Resistance Survei-
Illance System (2000-2002). J Antimicrob Chemother 2004; 53:
1033-8.

Dominguez M, Borraz C, Gonzélez M, Rodriguez Baiio J, Martin R,
Almirante B, et al. Molecular characterization of methicillin-resis-
tant Staphylococcus aureus (MRSA) isolated in a Spanish multicen-
ter study. 45" Insterscience Conference of Antimicrobial Agents and
Chemotherapy. Washington 2005. Abstract C2-290.

Fluit AC, Wielders CL, Verhoef J, Schmitz FJ. Epidemiology and
susceptibility of 3,051 Staphylococcus aureus isolates from 25 uni-
versity hospitals participating in the European SENTRY study. J
Clin Microbiol 2001; 39: 3727-32.

Chastre J, Wolff M, Fagon JY, Chevret S, Thomas F, Wermert D, et
al. Comparison of 8 vs. 15 days of antibiotic therapy for ventilator-
associated pneumonia in adults: A randomized trial. JAMA 2003;
290: 2588-98.

Houck PM, Bratzler DW, Nsa W, Ma A, Bartlett JG. Timing of anti-
biotic administration and outcomes for Medicare patients hospitali-
zed with community-acquired pneumonia. Arch Intern Med 2004;
164: 637-44.

Mandell LA, Bartlett JG, Dowell SF, File TM Jr, Musher DM, Whit-
ney C. Update of practice guidelines for the management of commu-
nity-acquired pneumonia in immunocompetent adults. Clin Infect
Dis 2003; 37: 1405-33.

BTS Guidelines for the Management of Community Acquired Pneu-
monia in Adults. Thorax 2001; 56 (Supl. 4): IV1-64.

File TM, Garau J, Jacobs MR, Wynne B, Twynholm M, Berkowitz
E. Efficacy of a new pharmacokinetically enhanced formulation of
amoxicillin/clavulanate (2000/125 mg) in adults with community-
acquired pneumonia caused by Streptococcus pneumoniae, inclu-
ding penicillin-resistant strains. Int J Antimicrob Agents 2005; 25:
110-9.

Waterer GW, Somes GW, Wunderink RG. Monotherapy may be
suboptimal for severe bacteremic pneumococcal pneumonia. Arch
Intern Med 2001; 161: 1837-42.

Martinez JA, Horcajada JP, Almela M, Marco F, Soriano A, Garcia
E, et al. Addition of a macrolide to a beta-lactam-based empirical
antibiotic regimen is associated with lower in-hospital mortality for
patients with bacteremic pneumococcal pneumonia. Clin Infect Dis
2003; 36: 389-95.

Baddour LM, Yu VL, Klugman KP, Feldman C, Ortqvist A, Rello J,
et al. Combination antibiotic therapy lowers mortality among seve-
rely ill patients with pneumococcal bacteremia. Am J Respir Crit
Care Med 2004; 170: 440-4.

Harbarth S, Garbino J, Pugin J, Romand JA, Pittet D. Lack of effect
of combination antibiotic therapy on mortality in patients with pneu-
mococcal sepsis. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2005; 24: 688-90.
Waterer GW. Optimal antibiotic treatment in severe pneumococcal
pneumonia-time for real answers. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
2005; 24: 691-2.

Oteo J, Campos J, Cruchaga S, Baquero G, Lazaro E, Madurga M, et
al. Increase of resistance to macrolides in invasive Streptococcus pneu-
moniae in Spain (2000-2001). Clin Microbiol Infect 2004; 10: 851-4.
Pérez-Trallero E, Garcia-de-la-Fuente C, Garcia-Rey C, Baquero F,
Aguilar L, Dal Re R, et al. Geographical and ecological analysis of
resistance, coresistance, and coupled resistance to antimicrobials in
respiratory pathogenic bacteria in Spain. Antimicrob Agents Che-

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

mother 2005; 49: 1965-72.

Mortensen EM, Restrepo MI, Anzueto A, Pugh J. The impact of
empiric antimicrobial therapy with a beta-lactam and fluoroquinolo-
ne on mortality for patients hospitalized with severe pneumonia. Crit
Care 2005; 10: R8.

Leroy O, Saux P, Bedos JP, Caulin E. Comparison of levofloxacin
and cefotaxime combined with ofloxacin for ICU patients with com-
munity-acquired pneumonia who do not require vasopressors. Chest
2005; 128: 172-83.

Yu VL, Chiou CC, Feldman C, Ortqvist A, Rello J, Morris AJ, et al.
An international prospective study of pneumococcal bacteremia:
Correlation with in vitro resistance, antibiotics administered, and cli-
nical outcome. Clin Infect Dis 2003; 37: 230-7.

Peterson LR. Penicillins for treatment of pneumococcal pneumonia:
Does in vitro resistance really matter? Clin Infect Dis 2006; 42: 224-33.
Lujan M, Gallego M, Fontanals D, Mariscal D, Rello J. Prospective
observational study of bacteremic pneumococcal pneumonia: Effect
of discordant therapy on mortality. Crit Care Med 2004; 32: 625-31.
San Pedro GS, Cammarata SK, Oliphant TH, Todisco T. Linezolid
versus ceftriaxone/cefpodoxime in patients hospitalized for the treat-
ment of Streptococcus pneumoniae pneumonia. Scand J Infect Dis
2002; 34: 720-8.

Ortiz-Ruiz G, Vetter N, Isaacs R, Carides A, Woods GL, Friedland
I. Ertapenem versus ceftriaxone for the treatment of community-
acquired pneumonia in adults: Combined analysis of two multicen-
tre randomized, double-blind studies. J Antimicrob Chemother
2004; 53 (Supl. 2): i1i59-66.

Mandell LA, File TM Jr. Short-course treatment of community-
acquired pneumonia. Clin Infect Dis 2003; 37: 761-3.

Richards MJ, Edwards JR, Culver DH, Gaynes RP. Nosocomial
infections in combined medical-surgical intensive care units in the
United States. Infect Control Hosp Epidemiol 2000; 21: 510-5.
Olaechea P, Alvarez-Lerma F, Palomar M, Insausti J, Cerdd E,
Arenzana A, et al.; Grupo de Estudio Nacional de Vigilancia de
Infeccion Nosocomial en UCI (ENVIN-UCI). Evolucion de las tasas
y etiologia de la bacteriemia primaria y relacionada con catéter en
pacientes criticos. Estudio ENVIN-UCI 1997-2005. Enferm Infecc
Microbiol Clin 2006; 24: 107-8.

Mermel LA, Farr BM, Sherertz RJ, Raad II, O’Grady N, Harris JS,
et al. Guidelines for the management of intravascular catheter-rela-
ted infections. J Intraven Nurs 2001; 24: 180-205.

Ariza J, Ledn C, Rodriguez Noriega A, Fernandez Mondéjar E. Con-
clusiones de la conferencia de consenso en infecciones por catéter.
Med Intensiva 2003; 27: 615-20.

Shorr AF, Kunkel MJ, Kollef M. Linezolid versus vancomycin for
Staphylococcus aureus bacteraemia: Pooled analysis of randomized
studies. J Antimicrob Chemother 2005; 56: 923-9.

Cepeda JA, Whitehouse T, Cooper B, Hails J, Jones K, Kwaku F, et
al. Linezolid versus teicoplanin in the treatment of Gram-positive
infections in the critically ill: A randomized, double-blind, multicen-
tre study. J Antimicrob Chemother 2004; 53: 345-55.

Wilcox M, Nathwani D, Dryden M. Linezolid compared with teico-
planin for the treatment of suspected or proven Gram-positive infec-
tions. J Antimicrob Chemother 2004; 53: 335-44.

Herrmann M, Peters G. Catheter-associated infections caused by
coagulase-negative staphylococci: Clinical and biological aspects.
In: Seifert H, Jansen B, Farr BM, editors. Catheter-related infec-
tions. New York: Marcel Dekker; 1997. p. 79-109.

Chang FY, Peacock JE Jr, Musher DM, Triplett P, MacDonald BB,
Mylotte JM, et al. Staphylococcus aureus bacteremia: Recurrence
and the impact of antibiotic treatment in a prospective multicenter
study. Medicine (Baltimore) 2003; 82: 333-9.

Khatib R, Saeed S, Sharma M, Riederer K, Fakih MG, Johnson LB.
Impact of initial antibiotic choice and delayed appropriate treatment
on the outcome of Staphylococcus aureus bacteremia. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis 2006; 25: 181-5.

Blot SI, Vandewoude KH, Hoste EA, Colardyn FA. Outcome and
attributable mortality in critically Ill patients with bacteremia invol-
ving methicillin-susceptible and methicillin-resistant Staphylococ-
cus aureus. Arch Intern Med 2002; 162: 2229-35.

Gang RK, Sanyal SC, Mokaddas E, Lari AR. Rifampicin as an
adjunct to vancomycin therapy in MRSA septicaemia in burns.
Burns 1999; 25: 640-4.

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



Vol.31.N.° 6,2007

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Resumen de las recomendaciones GEIP-SEIMC y GTEI-SEMICYUC para el tratamiento 367

antibidtico de infecciones por cocos gram positivos en el paciente critico

Howden BP, Ward PB, Charles PG, Korman TM, Fuller A, Du CP,
et al. Treatment outcomes for serious infections caused by methici-
llin-resistant Staphylococcus aureus with reduced vancomycin sus-
ceptibility. Clin Infect Dis 2004; 38: 521-8.

Watanakunakorn C, Patel R. Comparison of patients with enterococ-
cal bacteremia due to strains with and without high-level resistance
to gentamicin. Clin Infect Dis 1993; 17: 74-8.

Patterson JE, Sweeney AH, Simms M, Carley N, Mangi R, Sabetta
J, et al. An analysis of 110 serious enterococcal infections. Epide-
miology, antibiotic susceptibility, and outcome. Medicine (Baltimo-
re) 1995; 74: 191-200.

Sandoe JA, Witherden IR, Au-Yeung HK, Kite P, Kerr KG, Wilcox
MH. Enterococcal intravascular catheter-related bloodstream infec-
tion: Management and outcome of 61 consecutive cases. J Antimi-
crob Chemother 2002; 50: 577-82.

Murray BE. Vancomycin-resistant enterococcal infections. N Engl J
Med 2000; 342: 710-21.

Kim SH, Park WB, Lee KD, Kang CI, Kim HB, Oh MD, et al. Out-
come of Staphylococcus aureus bacteremia in patients with eradica-
ble foci versus noneradicable foci. Clin Infect Dis 2003; 37: 794-9.
Flores-Cordero JM, Amaya-Villar R, Rincén-Ferrari MD, Leal-
Noval SR, Garnacho-Montero J, Llanos-Rodriguez AC, et al. Acute
community-acquired bacterial meningitis in adults admitted to the
intensive care unit: Clinical manifestations, management and prog-
nostic factors. Intensive Care Med 2003; 29: 1967-73.

Durand ML, Calderwood SB, Weber DJ, Miller SI, Southwick FS,
Caviness VS Jr, et al. Acute bacterial meningitis in adults. A review
of 493 episodes. N Engl J Med 1993; 328: 21-8.

Pintado V, Meseguer MA, Fortiin J, Cobo J, Navas E, Quereda C, et
al. Clinical study of 44 cases of Staphylococcus aureus meningitis.
Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2002; 21: 864-8.

Tunkel AR, Hartman BJ, Kaplan SL, Kaufman BA, Roos KL,
Scheld WM, et al. Practice guidelines for the management of bacte-
rial meningitis. Clin Infect Dis 2004; 39: 1267-84.

van de BD, de Gans J, Tunkel AR, Wijdicks EF. Community-acqui-
red bacterial meningitis in adults. N Engl J Med 2006; 354: 44-53.
Ribes S, Taberner F, Domenech A, Cabellos C, Tubau F, Linares J,
et al. Evaluation of ceftriaxone, vancomycin and rifampicin alone
and combined in an experimental model of meningitis caused by
highly cephalosporin-resistant Streptococcus pneumoniae ATCC
51916. J Antimicrob Chemother 2005; 56: 979-82.

Gerber CM, Cottagnoud M, Neftel KA, Tauber MG, Cottagnoud P.
Meropenem alone and in combination with vancomycin in experi-
mental meningitis caused by a penicillin-resistant pneumococcal
strain. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1999; 18: 866-70.
Martinez-Lacasa J, Cabellos C, Martos A, Fernandez A, Tubau F,
Viladrich PF, et al. Experimental study of the efficacy of vancomy-
cin, rifampicin and dexamethasone in the therapy of pneumococcal
meningitis. J Antimicrob Chemother 2002; 49: 507-13.

Carbon C. Comparison of side effects of levofloxacin versus other
fluoroquinolones. Chemother 2001; 47 (Supl. 3): 9-14.

Laguna DE, Salgado MR, Calabrese SS, Murillas AJ, Martin AE,
Moya Mir MS. Meningitis bacteriana del adulto: andlisis clinico y
de desarrollo de 100 casos. An Med Interna 1996; 13: 520-6.

Elvira J, Garcia DR, Chamorro J, Lopez SA, Tinoco I, Rodriguez
Leal MC, et al. Estudio prospectivo de las meningitis diagnosticadas
en un hospital de tercer nivel durante un periodo de un afio. Rev Clin
Esp 1999; 199: 576-82.

Weisfelt M, de Gans J, van der PT, van de BD. Pneumococcal
meningitis in adults: New approaches to management and preven-
tion. Lancet Neurol 2006; 5: 332-42.

Lewin JJ, Lapointe M, Ziaia WC. Central nervous system infections
in the critically ill. J Pharm Practs 2005; 18; 25-41.

Albanese J, Leone M, Bruguerolle B, Ayem ML, Lacarelle B, Martin
C. Cerebrospinal fluid penetration and pharmacokinetics of vancomy-
cin administered by continuous infusion to mechanically ventilated
patients in an intensive care unit. Antimicrob Agents Chemother
2000; 44: 1356-8.

Cottagnoud P, Gerber CM, Acosta F, Cottagnoud M, Neftel K, Tau-
ber MG. Linezolid against penicillin-sensitive and resistant pneumo-
cocci in the rabbit meningitis model. J Antimicrob Chemother 2000;
46: 981-5.

Faella F, Pagliano P, Fusco U, Attanasio V, Conte M. Combined

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

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

treatment with ceftriaxone and linezolid of pneumococcal meningi-
tis: A case series including penicillin-resistant strains. Clin Micro-
biol Infect 2006; 12: 391-4.

Schmutzhard E, Williams KJ, Vukmirovits G, Chmelik V, Pfausler
B, Featherstone A. A randomised comparison of meropenem with
cefotaxime or ceftriaxone for the treatment of bacterial meningitis in
adults. Meropenem Meningitis Study Group. J Antimicrob Chemo
1995; 36 (Supl. A): 85-97.

Kim SW, Jin JH, Kang SJ, Jung SI, Kim YS, Kim CK, et al. Thera-
peutic efficacy of meropenem for treatment of experimental penici-
llin-resistant pneumococcal meningitis. J Korean Med Sci 2004; 19:
21-6.

Viale P, Pagani L, Cristini F, Stefini R, Bergomi R, Colombini P, et
al. Linezolid for the treatment of central nervous system infections
in neurosurgical patients. Scand J Infect Dis 2002; 34: 456-9.
Rupprecht TA, Pfister HW. Clinical experience with linezolid for
the treatment of central nervous system infections. Eur J Neurol
2005; 12: 536-42.

Korinek AM. Risk factors for neurosurgical site infections after cra-
niotomy: A prospective multicenter study of 2,944 patients. The
French Study Group of Neurosurgical Infections, the SEHP, and the
C-CLIN Paris-Nord. Service Epidemiologie Hygiene et Prevention.
Neurosurg 1997; 41: 1073-9.

Pfausler B, Spiss H, Beer R, Kampl A, Engelhardt K, Schober M, et
al. Treatment of staphylococcal ventriculitis associated with external
cerebrospinal fluid drains: A prospective randomized trial of intra-
venous compared with intraventricular vancomycin therapy. J Neu-
rosurg 2003; 98: 1040-4.

Krueger WA, Kottler B, Will BE, Heininger A, Guggenberger H,
Unertl KE. Treatment of meningitis due to methicillin-resistant
Staphylococcus epidermidis with linezolid. J Clin Microbiol 2004;
42:929-32.

Lalueza Broto MP, Lépez MR, Dominguez CL, Garnacho V. Trata-
miento con linezolid en la meningitis por Staphylococcus epidermi-
dis multirresistente. Med Clin (Barc) 2004; 122: 238-9.

Pintado V, Cabellos C, Moreno S, Meseguer MA, Ayats J, Viladrich
PF. Enterococcal meningitis: A clinical study of 39 cases and review
of the literature. Medicine (Baltimore) 2003; 82: 346-64.

Gold HS. Vancomycin-resistant enterococci: Mechanisms and clini-
cal observations. Clin Infect Dis 2001; 33: 210-9.

Zeana C, Kubin CJ, Della-Latta P, Hammer SM. Vancomycin-resis-
tant Enterococcus faecium meningitis successfully managed with
linezolid: Case report and review of the literature. Clin Infect Dis
2001; 33: 477-82.

Sabbatani S, Manfredi R, Frank G, Chiodo F. Linezolid in the treat-
ment of severe central nervous system infections resistant to recom-
mended antimicrobial compounds. Infez Med 2005; 13: 112-9.
Montravers P, Gauzit R, Muller C, Marmuse JP, Fichelle A, Des-
monts JM. Emergence of antibiotic-resistant bacteria in cases of
peritonitis after intraabdominal surgery affects the efficacy of empi-
rical antimicrobial therapy. Clin Infect Dis 1996; 23: 486-94.
Sitges-Serra A, Lépez MJ, Girvent M, Almirall S, Sancho JJ. Posto-
perative enterococcal infection after treatment of complicated intra-
abdominal sepsis. Br J Surg 2002; 89: 361-7.

Gajic O, Urrutia LE, Sewani H, Schroeder DR, Cullinane DC, Peters
SG. Acute abdomen in the medical intensive care unit. Crit Care
Med 2002; 30: 1187-90.

Wong PF, Gilliam AD, Kumar S, Shenfine J, O’Dair GN, Leaper
DJ. Antibiotic regimens for secondary peritonitis of gastrointestinal
origin in adults. Cochrane Database Syst Rev 2005; CD004539.
Solomkin JS, Mazuski JE, Baron EJ, Sawyer RG, Nathens AB,
DiPiro JT, et al. Guidelines for the selection of anti-infective agents
for complicated intra-abdominal infections. Clin Infect Dis 2003;
37:997-1005.

Oliva ME, Rekha A, Yellin A, Pasternak J, Campos M, Rose GM, et
al. A multicenter trial of the efficacy and safety of tigecycline versus
imipenem/cilastatin in patients with complicated intra-abdominal
infections [Study ID Numbers: 3074A1-301-WW; ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT00081744]. BMC Infect Dis 2005; 5: 88.

Solomkin JS, Yellin AE, Rotstein OD, Christou NV, Dellinger EP,
Tellado JM, et al. Ertapenem versus piperacillin/tazobactam in the
treatment of complicated intraabdominal infections: Results of a
double-blind, randomized comparative phase III trial. Ann Surg



368

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

Resumen de las recomendaciones GEIP-SEIMC y GTEI-SEMICYUC para el tratamiento

FarMm Hosp

antibidtico de infecciones por cocos gram positivos en el paciente critico

2003; 237: 235-45.

Tellado JM, Sitges-Serra A, Barcenilla F, Palomar M, Serrano R,
Barberdn J, et al. Pautas de tratamiento antibidtico empirico de las
infecciones intraabdominales. Rev Esp Quimioter 2005; 18: 179-86.
Laupland KB, Bagshaw SM, Gregson DB, Kirkpatrick AW, Ross T,
Church DL. Intensive care unit-acquired urinary tract infections in a
regional critical care system. Crit Care (Revista electrénica) 2005; 9:
R60-5. Disponible en: http://ccforum.com/ content/9/2/R60.
Olaechea P, Alvarez-Lerma F, Palomar M, Insausti J, Cerdd E, Raya
A, et al.; Grupo de Estudio Nacional de Vigilancia de Infeccion
Nosocomial en UC (ENVIN-UCI). Evolucién de las tasas y etiolo-
gfa de las infecciones urinarias relacionadas con sondaje uretral en
pacientes criticos. Estudio ENVIN-UCI 1994-2005. Enferm Infecc
Microbiol Clin 2006; 24: 14-9.

Wells WG, Woods GL, Jiang Q, Gesser RM. Treatment of compli-
cated urinary tract infection in adults: Combined analysis of two ran-
domized, double-blind, multicentre trials comparing ertapenem and
ceftriaxone followed by appropriate oral therapy. J Antmicrob Che-
mother 2004; 53 (Supl. 2): ii67-74.

Muder RR, Brennen C, Rihs JD, Wagener MM, Obman A, Stout JE,
et al. Isolation of Staphylococcus aureus from the urinary tract: Asso-
ciation of isolation with symptomatic urinary tract infection and sub-
sequent staphylococcal bacteremia. Clin Infect Dis 2006; 42: 46-50.
Bouza E, Menasalvas A, Muiioz P, Vasallo FJ, del Mar MM, Garcia
Fernandez MA. Infective endocarditis-a prospective study at the end
of the twentieth century: New predisposing conditions, new etiolo-
gic agents, and still a high mortality. Medicine (Baltimore) 2001; 80:
298-307.

Fowler VG Jr, Miro JM, Hoen B, Cabell CH, Abrutyn E, Rubinstein
E, et al. Staphylococcus aureus endocarditis: A consequence of
medical progress. JAMA 2005; 293: 3012-21.

Baddour LM, Wilson WR, Bayer AS, Fowler VG Jr, Bolger AF,
Levison ME, et al. Infective endocarditis: Diagnosis, antimicrobial
therapy, and management of complications: A statement for health-
care professionals from the Committee on Rheumatic Fever, Endo-
carditis, and Kawasaki Disease, Council on Cardiovascular Disease
in the Young, and the Councils on Clinical Cardiology, Stroke, and
Cardiovascular Surgery and Anesthesia, American Heart Associa-
tion: Endorsed by the Infectious Diseases Society of America. Cir-
culation 2005; 111: €394-434.

Francioli P, Etienne J, Hoigne R, Thys JP, Gerber A. Treatment of
streptococcal endocarditis with a single daily dose of ceftriaxone
sodium for 4 weeks. Efficacy and outpatient treatment feasibility.
JAMA 1992; 267: 264-7.

Francioli P, Ruch W, Stamboulian D. Treatment of streptococcal
endocarditis with a single daily dose of ceftriaxone and netilmicin
for 14 days: A prospective multicenter study. Clin Infect Dis 1995;
21: 1406-10.

Sexton DJ, Tenenbaum MJ, Wilson WR, Steckelberg JM, Tice AD,
Gilbert D, et al. Ceftriaxone once daily for four weeks compared with
ceftriaxone plus gentamicin once daily for two weeks for treatment of
endocarditis due to penicillin-susceptible streptococci. Endocarditis
Treatment Consortium Group. Clin Infect Dis 1998; 27: 1470-4.
Martinez E, Miré JM, Almirante B, Aguado JM, Fernandez-Vila-
drich P, Fernandez-Guerrero ML, et al. Effect of penicillin resistan-
ce of Streptococcus pneumoniae on the presentation, prognosis, and
treatment of pneumococcal endocarditis in adults. Clin Infect Dis
2002; 35: 130-9.

Muiioz P, Sainz J, Rodriguez-Creixems M, Santos J, Alcald L, Bou-
za E. Austrian syndrome caused by highly penicillin-resistant Strep-
tococcus pneumoniae. Clin Infect Dis 1999; 29: 1591-2.

Lefort A, Mainardi JL, Selton-Suty C, Casassus P, Guillevin L,
Lortholary O. Streptococcus pneumoniae endocarditis in adults. A
multicenter study in France in the era of penicillin resistance (1991-
1998). The Pneumococcal Endocarditis Study Group. Medicine
(Baltimore) 2000; 79: 327-37.

Aronin SI, Mukherjee SK, West JC, Cooney EL. Review of pneu-
mococcal endocarditis in adults in the penicillin era. Clin Infect Dis
1998; 26: 165-71.

Siegel M, Timpone J. Penicillin-resistant Streptococcus pneumoniae
endocarditis: A case report and review. Clin Infect Dis 2001; 32: 972-4.
DiNubile MJ. Short-course antibiotic therapy for right-sided endo-
carditis caused by Staphylococcus aureus in injection drug users.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

Ann Intern Med 1994; 121: 873-6.

Heldman AW, Hartert TV, Ray SC, Daoud EG, Kowalski TE, Pom-
pili VJ, et al. Oral antibiotic treatment of right-sided staphylococcal
endocarditis in injection drug users: Prospective randomized compa-
rison with parenteral therapy. Am J Med 1996; 101: 68-76.

Fortun J, Pérez-Molina JA, Anon MT, Martinez-Beltran J, Loza E,
Guerrero A. Right-sided endocarditis caused by Staphylococcus aureus
in drug abusers. Antimicrob Agents Chemother 1995; 39: 525-8.
Torres-Tortosa M, de Cueto M, Vergara A, Sdnchez-Porto A, Pérez-
Guzmaén E, Gonzilez-Serrano M, et al. Prospective evaluation of a
two-week course of intravenous antibiotics in intravenous drug
addicts with infective endocarditis. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
1994; 13: 559-64.

Chambers HF. Short-course combination and oral therapies of
Staphylococcus aureus endocarditis. Infect Dis Clin North Am
1993; 7: 69-80.

Ribera E, Gomez-Jiménez J, Cortés E, del Valle O, Planes A, Gon-
zalez-Alujas T, et al. Effectiveness of cloxacillin with and without
gentamicin in short-term therapy for right-sided Staphylococcus
aureus endocarditis. A randomized, controlled trial. Ann Intern Med
1996; 125: 969-74.

Dodek P, Phillips P. Questionable history of immediate-type hyper-
sensitivity to penicillin in Staphylococcal endocarditis: Treatment
based on skin-test results versus empirical alternative treatment —A
decision analysis. Clin Infect Dis 1999; 29: 1251-6.

Levine DP, Fromm BS, Reddy BR. Slow response to vancomycin or
vancomycin plus rifampin in methicillin-resistant Staphylococcus
aureus endocarditis. Ann Intern Med 1991; 115: 674-80.

Markowitz N, Quinn EL, Saravolatz LD. Trimethoprim-sulfametho-
xazole compared with vancomycin for the treatment of Staphylococ-
cus aureus infection. Ann Intern Med 1992; 117: 390-8.

John MD, Hibberd PL, Karchmer AW, Sleeper LA, Calderwood SB.
Staphylococcus aureus prosthetic valve endocarditis: Optimal mana-
gement and risk factors for death. Clin Infect Dis 1998; 26: 1302-9.
Chien JW, Kucia ML, Salata RA. Use of linezolid, an oxazolidino-
ne, in the treatment of multidrug-resistant gram-positive bacterial
infections. Clin Infect Dis 2000; 30: 146-51.

Ravindran V, John J, Kaye GC, Meigh RE. Successful use of oral
linezolid as a single active agent in endocarditis unresponsive to
conventional antibiotic therapy. J Infect 2003; 47: 164-6.

Mainardi JL, Gutmann L, Acar JF, Goldstein FW. Synergistic effect
of amoxicillin and cefotaxime against Enterococcus faecalis. Anti-
microb Agents Chemother 1995; 39: 1984-7.

Olaison L, Schadewitz K. Enterococcal endocarditis in Sweden,
1995-1999: Can shorter therapy with aminoglycosides be used? Clin
Infect Dis 2002; 34: 159-66.

Gavalda J, Mir6 JM, Torres C, De La Torre-Cisneros J, Muiioz P,
Peiia C, et al. Efficacy of ampicillin plus ceftriaxone or cefotaxime
in the treatment of endocarditis due to enterococcus faecalis. 41+
Interscience Conference on Antimicrobial Agents and Chemother
2001; Abstract 1342.

Babcock HM, Ritchie DJ, Christiansen E, Starlin R, Little R,
Stanley S. Successful treatment of vancomycin-resistant Entero-
coccus endocarditis with oral linezolid. Clin Infect Dis 2001; 32:
1373-5.

Patel R, Rouse MS, Piper KE, Steckelberg JM. Linezolid therapy of
vancomycin-resistant Enterococcus faecium experimental endocar-
ditis. Antimicrob Agents Chemother 2001; 45: 621-3.

Macia MD, Juan C, Oliver A, Hidalgo O, Pérez JL. Caracterizacion
molecular de un brote por Enterococcus faecalis resistente a los glu-
copéptidos en una unidad de cuidados intensivos. Enferm Infecc
Microbiol Clin 2005; 23: 460-3.

Horan TC, Gaynes RP, Martone WJ, Jarvis WR, Emori TG. CDC
definitions of nosocomial surgical site infections, 1992: A modifica-
tion of CDC definitions of surgical wound infections. Am J Infect
Control 1992; 20: 271-4.

DiNubile MJ, Lipsky BA. Complicated infections of skin and skin
structures: When the infection is more than skin deep. J Antimicrob
Chemother 2004; 53 (Supl. 2): ii37-50.

Stevens DL, Bisno AL, Chambers HF, Everett ED, Dellinger P,
Goldstein EJ, et al. Practice guidelines for the diagnosis and mana-
gement of skin and soft-tissue infections. Clin Infect Dis 2005; 41:
1373-406.

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



Vol.31.N.° 6,2007

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

Resumen de las recomendaciones GEIP-SEIMC y GTEI-SEMICYUC para el tratamiento 369

antibidtico de infecciones por cocos gram positivos en el paciente critico

Graham DR, Lucasti C, Malafaia O, Nichols RL, Holtom P, Pérez
NQ, et al. Ertapenem once daily versus piperacillin-tazobactam 4
times per day for treatment of complicated skin and skin-structure
infections in adults: Results of a prospective, randomized, double-
blind multicenter study. Clin Infect Dis 2002; 34: 1460-8.

Nichols RL, Graham DR, Barriere SL, Rodgers A, Wilson SE, Zer-
vos M, et al. Treatment of hospitalized patients with complicated
gram-positive skin and skin structure infections: Two randomized,
multicentre studies of quinupristin/dalfopristin versus cefazolin,
oxacillin or vancomycin. Synercid Skin and Skin Structure Infection
Group. J Antimicrob Chemother 1999; 44: 263-3.

Stevens DL. Teicoplanin for skin and soft tissue infections: An open
study and a randomized, comparative trial versus cefazolin. J Infect
Chemother 1999; 5: 40-5.

Stevens DL, Smith LG, Bruss JB, McConnell-Martin MA, Duvall SE,
Todd WM, et al. Randomized comparison of linezolid (PNU-100766)
versus oxacillin-dicloxacillin for treatment of complicated skin and soft
tissue infections. Antimicrob Agents Chemother 2000; 44: 3408-13.
Arbeit RD, Maki D, Tally FP, Campanaro E, Eisenstein BI. The safety
and efficacy of daptomycin for the treatment of complicated skin and
skin-structure infections. Clin Infect Dis 2004; 38: 1673-81.

Breedt J, Teras J, Gardovskis J, Maritz FJ, Vaasna T, Ross DP, et al.
Safety and efficacy of tigecycline in treatment of skin and skin struc-
ture infections: Results of a double-blind phase 3 comparison study
with vancomycin-aztreonam. Antimicrob Agents Chemother 2005;
49: 4658-66.

Nichols RL, Smith JW, Geckler RW, Wilson SE. Meropenem versus
imipenem/cilastatin in the treatment of hospitalized patients with
skin and soft tissue infections. South Med J 1995; 88: 397-404.
Graham DR, Talan DA, Nichols RL, Lucasti C, Corrado M, Morgan
N, et al. Once-daily, high-dose levofloxacin versus ticarcillin-clavula-
nate alone or followed by amoxicillin-clavulanate for complicated
skin and skin-structure infections: A randomized, open-label trial.
Clin Infect Dis 2002; 35: 381-9.

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

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

Grayson ML, McDonald M, Gibson K, Athan E, Munckhof WJ,
Paull P, et al. Once-daily intravenous cefazolin plus oral probenecid
is equivalent to once-daily intravenous ceftriaxone plus oral placebo
for the treatment of moderate-to-severe cellulitis in adults. Clin
Infect Dis 2002; 34: 1440-8.

Stryjewski ME, O’Riordan WD, Lau WK, Pien FD, Dunbar LM,
Vallee M, et al. Telavancin versus standard therapy for treatment of
complicated skin and soft-tissue infections due to gram-positive bac-
teria. Clin Infect Dis 2005; 40: 1601-7.

Seltzer E, Dorr MB, Goldstein BP, Perry M, Dowell JA, Henkel T.
Once-weekly dalbavancin versus standard-of-care antimicrobial
regimens for treatment of skin and soft-tissue infections. Clin Infect
Dis 2003; 37: 1298-303.

Weigelt J, Itani K, Stevens D, Lau W, Dryden M, Knirsch C. Line-
zolid versus vancomycin in treatment of complicated skin and soft
tissue infections. Antimicrob Agents Chemother 2005; 49: 2260-6.
Weigelt J, Kaafarani HM, Itani KM, Swanson RN. Linezolid eradi-
cates MRSA better than vancomycin from surgical-site infections.
Am J Surg 2004; 188: 760-6.

Fung HB, Chang JY, Kuczynski S. A practical guide to the treatment of
complicated skin and soft tissue infections. Drugs 2003; 63: 1459-80.
Bisno AL, Stevens DL. Streptococcal infections of skin and soft tis-
sues. N Engl J Med 1996; 334: 240-5.

Stevens DL. Dilemmas in the treatment of invasive Streptococcus
pyogenes infections. Clin Infect Dis 2003; 37: 341-3.

Zimbelman J, Palmer A, Todd J. Improved outcome of clindamy-
cin compared with beta-lactam antibiotic treatment for invasive
Streptococcus pyogenes infection. Pediatr Infect Dis J 1999; 18:
1096-100.

Mulla ZD, Leaverton PE, Wiersma ST. Invasive group A strepto-
coccal infections in Florida. South Med J 2003; 96: 968-73.

Walsh SR, Ferraro MJ, Durand ML. Clindamycin-resistant Strepto-
coccus pyogenes: Report of a case. Diagn Microbiol Infect Dis
2004; 49: 223-5.



