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INFORME SOBRE EL BROTE MRSA EN HSD

Dra. Olga Hidalgo

Periodo de estudio: junio 99-febrero 2002. Total de casos: 402

EVOLUCION:

Entre Junio-Julio del 99 comienza el brote. Tanto en la UCI
como en el Hospital aumentan el niumero de casos. En
Febrero del 2000 comienza nuevamente a subir hasta el
mes de Agosto del 2000. En Febrero del 2001 vuelve a
aumentar el nimero de casos.

Incidencia mensual de casos de MRSA.
Infectados o Colonizados.
Junio 1999-Febrero 2002. Hospital Son Dureta

[Scspiia =ver - ren

FUENTE:

TENDENCIA:

Tanto en la UCI como en el Hospital la tendencia ha ido
aumentando.

Tendencia en aparicion de casos de MRSA.
Infectados o Colonizados.
Junio 1999-Febrero 2002. Hospital Son Dureta

FUENTE: Ser

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS:
Hospital:

El 67% (270) son varones y el 33% (132) son mujeres. Edad
media de 62 afios SD 17.5.

UCl:

El 81% (102) son varones y el 19% (24) son mujeres. Edad
media de 55 afios SD 18.5.

Caracteristicas Demogréficas.

Casos de MRSA.
Junio 1999-Febrero 2002.Hospital Son Dureta

HOSPITAL ucl

81%

62 afios SD17.5

FUENTE: Servicio de Medicina Preventiva

55 afios SD18.5

LUGAR DE DIAGNOSTICO:
- Planta, 64% (256)
- UCI, 31% (126)
- REA, 5% (20)
Lugar del Diagnéstico.

Casos de MRSA.
Junio 1999-Febrero 2002.Hospital Son Dureta

AREAS DIAGNOSTICO:
- AreaQuirdrgica  51% (205)
- Area Médica 36% (142)
- ucl 13% (52)

Areas de Diagnéstico.

Casos de MRSA.
Junio 1999-Febrero 2002. Hospital Son Dureta

FUENTE: Ser Medicina Preventiva

AREAS DIAGNOSTICO:



Cirugia General y Digestiva
Medicina Interna

UCl

Traumatologia

Neurocirugia

Angiologia y Cirugia Vascular
Oncologia

ORL

Neurologia
Urologia

Cardiologia
Digestivo

Neumologia

Nefrologia
Cirugia toracica

Cirugia Maxilofacial

AREAS DIAGNOSTICO UCI:

Quirargicas 42% (53)
Médicas 17% (21)
ucl 41% (52)

ANTECEDENTES AREA QUIRURGICA:

Hospital: El 61,5% (236) habian pasado por quir6fano.

UCI: El 61.5% (73).

18%
13,5%
13%
8,0%
6,5%
5,5%
5,0%
4,5%
4,0%
3,8%
3,5%
2,5%
2,5%
2,3%
1,8%

1,3%

Antecedentes en Area Quirdrgica.

Casos de MRSA.

Junio 1999-Febrero 2002. Hospital Son Dureta

HOSPITAL ucl

FUENTE: Servic

INFECTADOS O COLONIZADOS:

Hospital: El 91.5% estaba infectado y el 8,5% colonizado.

UCI: El 90% estaban infectados y el
colonizados.

10%

MUESTRAS CLINICAS:

Hospital:
Esputo, 40%
Fistula-herida, 28%
Hemo-catéter, 22%
Otros, 10%

ucCl:
Esputo, 73%
Fistula-herida, 12%
Hemo-catéter, 11%

Otros,4%

Muestras Clinicas en Infectados.

Casos de MRSA.
Junio 1999-Febrero 2002. Hospital Son Dureta

HOSPITAL ucCl

40%

B

m Esputo mmFistula-Herida == Hemo-Catéter m Otras

FUENTE!

COLONIZACION NASAL:
Hospital: El 79% estaba colonizado y el 21% no lo estaba.

UCI: El 90.5% estaba colonizado y el 9,5% no lo estaba.

Colonizacion Nasal.

Casos de MRSA.
Junio 1999-Febrero 2002. Hospital Son Dureta

HOSPITAL UCI

FUENTE: Servicio de Medicina Preventiva

COLONIZACION CUTANEA:

Hospital: El 42% estaba colonizado y el 58% no estaba
colonizado.

UCI: El 42% estaba colonizado y el 58% no estaba
colonizado.

SENSIBILIDAD A MUPIROCINA:



Hospital: EI 92% era sensible.

UCI: El 87% era sensible.

Sensible a Mupirocina.

Casos de MRSA.
Junio 1999-Febrero 2002. Hospital Son Dureta

HOSPITAL

FUENTE

SENSIBILIDAD AC. FUCSIDICO:

Hospital y UCI: El 95% era sensible.

Sensible a Acido Fusidico.

Casos de MRSA.
Junio 1999-Febrero 2002. Hospital Son Dureta

HOSPITAL

cio de Medicina Preventiva

VARIACION MUPIROCINA:
Hospital: Se produce una variacién del 4%.

UCI: Se produce una variacion del 8%.

Variacion a Mupirocina.

Casos de MRSA.
Junio 1999-Febrero 2002. Hospital Son Dureta

HOSPITAL

FUENTE:

VARIACION AC. FUCSIDICO:
Hospital: Se produce variacion en el 8%.

UCI: Se produce variacion en el 21%.

Variacion a Acido Fusidico.

Casos de MRSA.
Junio 1999-Febrero 2002. Hospital Son Dureta

HOSPITAL

EXITUS:
Hospital: El 39% es exitus.

UCI: El 47% es exitus.

Exitus.

Casos de MRSA.
Junio 1999-Febrero 2002. Hospital Son Dureta

HOSPITAL ucl

FUENTE: S Hospital sin UCI: 35%




TRATAMIENTO DE LAS MENINGITIS AGUDAS
BACTERIANAS

Dres. Ana Salas, Juan Carlos de Carlos, Ricard Jorda, Olga Hidalgo

Introduccién, concepto y clasificacion:

La meningitis es la inflamacién del las meninges y el LCR.
Esta inflamacion puede estar producida por diversas causas,
cuando esta es infecciosa puede deberse a bacterias, virus,
hongos o protozoos. Nos referiremos en este protocolo a las
meningitis bacterianas y dentro de éstas a las agudas, es
decir las producidas por bacterias piégenas.

Etiologia

Los gérmenes mas frecuentes varian segin la edad del
paciente y son N. meningitidis, H. influenzae y S.
pneumoniae, aunque la incidencia de H. influenzae ha
disminuido de manera drastica en nuestro pais desde que
se administra la vacuna de polisacarido conjugado a los
nifos (sospechar en casos de no vacunacién o vacunacion
incompleta).

La N meningitidis en Espafia es endémica con picos
ocasionales.

S. pneumoniae se asocia a lesiones ORL Yy fistulas de LCR
aunque también puede alcanzar las meninges por via
hemat6gena

En los pacientes ancianos hay que tener presente la
meningitis por Listeria monocytogenes que suele ser de
curso subagudo y tiene una alta mortalidad si no se trata
adecuadamente.

Los pacientes inmunodeprimidos pueden infectarse por los
gérmenes habituales o por gérmenes inusuales como BGN,
hongos etc.

En los pacientes con intervenciones quirargicas previas
sobre el SNC predominas el S. aureus, S. epidermidis, BGN
y hongos

Los paciente con SIDA presentan infecciones graves por S.
pneumoniae, infecciones por Criptococo neoformans aparte
de las que corresponden a su edad u y condicién
RESUMEN ETIOLOGIAS

S. agalactiae

Neonatos Enterobacterias,
especialmente E. Coli

<1 mes
L. monocytogenes

Nifios Persistencia de gérmenes
neonatales

1- 3 meses
N. Meningitidis, S.
Pneumoniae y H. Influenzae

Nifios N. meningitidis S.

Pneumoniae
1 mes- 5 afios
H. influenzae

5-19 afios N. meningitidis

Adultos hasta 65 afios N. meningitidis
S. pneumoniae

Adultos > 65 afios e
inmunodeprimidos

Herida craneal o espinal S. aureus
Enterobacterias

P aeruginosa

Fistula de LCR S pneumoniae

Derivacion LCR o catéter S coagulasa negativos
epidural
Propionebacterium acnes

EVALUACION INICIAL DEL PACIENTE

- Historia clinica

- Datos epidemiol6gicos. Vacunaciones.

- Exploracion fisica

- Hemocultivos

- Hemograma, coagulacién, bioquimica, PCR
- Cultivos de posibles focos parameningeos
- PL: Medida de presion

- Bioguimica

- Citologia

- Gram

- Cultivo: Identificacion del germen y Determinacion de
CMl y/o CMB

- Deteccion de Ag bacterianos (Estreptococo Agalactie o
S. Pneumoniae en orina)

- Fondo de ojo

- Otoscopia

- Rx térax

- TAC craneal. Indicaciones de TAC craneal:

- Deterioro agudo del estado de conciencia.



- Clinica de HTEC

- Focalidad neurolégica

TRATAMIENTO ANTIBIOTICO

- Inicio precoz, 30 minutos siguientes al establecimiento

del diagnéstico.

- Antibiéticos bactericidas

Neonatos < 1 mes (2)

Nifios 1-3 meses (3)

Nifios > 3 meses (3)(4)

Inmunocompetente

Sospecha Neumococo Peni-
R (4)

Mayor 65 afios

Paciente inmunodeprimido

Paciente con herida
quirdrgica o traumatica o
derivacion de LCR

ELECCION

Ampicilina + Cefotaxima

Ampicilina + Cefotaxima

Cefotaxima 6
Ceftriaxona

Cefotaxima 300 mg/kg/dia en
6 dosis 6 Ceftriaxona 4 gr /dia
en 1-2 dosis

Afadir. Vancomicina 1 gr./8-
12 h/adultos

Afadir Ampicilina 2 gr / 4h

Ceftazidima 2 gr/ 6-8 h 6
Cefepime 2 gr/ 8h +
Ampicilina 2 gr/4h +
Vancomicina 1 gr/ 8-12 h con

Vancomicina 1gr/8-12h+
Ceftazidima 2 gr/ 6-8 h

- Via IV, en bolus para alcanzar altos picos séricos y en

SNC (excepto en los casos que

adecuado , ejemplo Vancomicina)

- Dosis altas

TRATAMIENTO INICIAL EMPIRICO

Se basa en el resultado del GRAM, de los Ag bacterianos en
el LCRy si no se dispone de ninguno de ellos de la edad del

paciente y factores de riesgo

ALTERNATIVA

Ampicilna + Gentamicina

Meropemen 2 gr /8h IV.

Vancomicina

Cefepime 2 gr

1gr/8-12h
/ 8h 6

Meropemen 2 gr /8h IV

4L

ALERGICOS A PENICILINA (1)

Aztreonam 30 mg/kg/6h

Cloramfenicol 25 mg/kg/6h
(méaximo 1 gr/6h)

Afadir Cotrimoxazol (TMP 15-
20mg/Kg/ 24h en 4 dosis)

Levofloxacino 500 mg/12h +
Cotrimoxazol (TMP 15-20
mg/Kg/24h en 4 dosis)

Levofloxacino 500 mg/12h o
Aztreonam 2g/6-8h +
Vancomicina 1gr/8-12h (5)

(1) En caso de sospecha de alergia a peniclina valorar cuidadosamente. No hay datos de que los tratamientos recomendados en
caso de alergia tengan la misma eficacia.

(2) Dosificacion de antibidticos empiricos en nifios con meningitis < 28 dias:

ANTIBIOTICO

Edad Gestacional

Edad postnatal
Ampicilina
Cefotaxima
Gentamicina

Vancomicina

mg./kg./dosis / intervalo

=< 29 SEMANAS

<28d. >28d.
100/12 h 100 /8h
50/12h 50/ 8h
25/24h 25/18h
15/24h 15/18h

30-36 SEMANAS

<14d.

100/12 h

50/12h

2,5 /18h

15/18 h

> 14 d.

100 /8h

50/8 h.

25/12h

15/12h

37-44 SEMANAS

<7d. >7d.
100 /12 h 100 /8h
50/12 h 50/ 6- 8 h.
2,5/12h. 2,5/8h.
15/12 h. 15/8 h.

el bolus no sea



Meropenem

Penicilina G(u./kg./dosis)

100.00/12 h 100.00/8 h 100

(3) Dosificacion de antibiéticos empiricos en nifios con

meningitis > 28 dias:

ANTIBIOTICO  MG./KG./DIA (INTERVALO)

Ampicilina
Cefotaxima
Gentamicina
Ceftriaxona
Vancomicina
Meropenem

Penicilina G

(4) Previamente a

200-400 mg. (6 h.)

300 mg. (4-6h.)

100 mg. (12 h.)
60 mg. ( 6h.)
120mg. (8 h.)

400.000 u.i. /kg. /d. (4 h.)

la administracion de antibidticos

administrar dexametasona.

Mellitus

TERAPIA A GERMEN CONOCIDO

ETIOLOGIA

N. meningitidis

H. influenzae

Listeria monocytogenes

S pneumoniae

S. agalactie

TRATAMIENTO

Ceftriaxona 50 mg/kg/24h 6 Cefotaxima 50
mg/kg/6h

Ceftriaxona 50 mg/kg/24h 6 Cefotaxima 50
mg/kg/6h

Ampicilina40-50 mg/kg/4h + Gentamicina 5
mg/kg/dia

Cefotaxima 300 mg/kg/dia en 6 dosis (max
24 gr/dia)

Si sospecha R Cefalosporinas Afadir.
Vancomicina 1 gr/8-12 h

Penicilina G 400.000
Ampicilina 300 mg./kg./d.

u./kg./dia o]

Se suele asociar inicialmente Gentamicina
durante los primeros  dias.Por efecto
sinérgico.

.00/12 h

100.00/8 h

40/8h. 48/8h

100.00/12 h 100.00/8 h

(4) Factores de riesgo para infeccién neumocécica:

Nifio < 2 afios, tratamiento antibiético en el mes
previo al ingreso.

Otitis 0 Neumonia asociada.

Asplenia anatémica o funcional.

Anemia de células falciformes.

Inmunodeprimidos.

Enfermedades

cronicas (cardiopatias o]

neumopatias).

S. Nefrético.

Fistulas de LCR

Diabetes

DURACION ALTERNATIVA (1)

4-7 dias Cloramfenicol 25 mg/kg/6h (max 1 gr/6h) o
Aztreonam 30 mg/Kg/6h
Aztreonam 30 mg/kg/6h o Cloramfenicol
25 mg/kg/6h (max 1 gr/6h)

14-28 dias Cotrimoxazol 320/1600 cada 6-8 h

10-14 dias Vancomicina 1 gr/8-12 h + Rifampicina



S. aureus

Enterobacterias

P. aeruginosa

Cloxacilina 40-50 mg/kg/4h +/- Rifampicina 14 dias
15 mg/kg/24 h

Ceftriaxona 50 mg/kg/24h 6 Cefotaxima 50 14-21 dias
mg/kg/6h 6 Meropemen 30 mg/kg/8h (2
gr/8h)

Ceftazidima 50 mg/kg/8h + Tobramicina 5
mg/kg/24h +Tobramicina intratecal 5-10

Vancomicina 1 gr/8-12 h + Rifampicina

Aztreonam 30 mg/kg/6h

Aztreonam 30 mg/kg/6h + Tobramicina 5
mg/kg/24h +Tobramicina intratecal 5-10

mg/24 h
Meropemen 30 mg/kg/8h (2 gr/8h)
(1) ver nota cuadro anterior

PROFILAXIS ANTIBIOTICA

Esquema de la quimioprofilaxis contra la enfermedad
meningocécica

Rifampicina

- ADULTOS: 600 mg via oral cada 12 horas durante
dos dias.

- NINOS ENTRE 1 MES Y 12 ANOS: 10 mg/kg de
peso via oral cada 12 horas durante dos dias, sin
sobrepasar los 600 mg por dosis.

- NINOS MENORES DE 1 MES: 5 mg/kg de peso via
oral cada 12 horas durante dos dias.

Ceftriaxona
- ADULTQS, EMBARAZADAS Y NINOS MAYORES
DE 12 ANOS: 250 mg IM en dosis Unica.

- NINOS MENORES DE 12 ANOS:
dosis Unica.

125 mg IM en

Ciprofloxacino

- SOLO EN MAYORES DE 18 ANOS: 500 mg via oral
en dosis Unica.

Profilaxis H influenzae

Adultos y nifios > 1 mes, Rifampicina 20 mg/kg durante
4 dias , en una sola toma (mé&ximo 600 mg/dia).

Nifios < 1 mes Rifampicina 10 mg/kg. durante 4 dias en
una séla toma

TRATAMIENTO NO ANTIBIOTICO

DEXAMETASONA

mg/24 h 6 Ciprofloxacino 1500 mg/8-12 h 6
Ofloxacino 400 mg/8-12 h

Indicaciones : Ver texto

ADULTOS: 0,25 mg/kg seguido de 4 mg/6h durante 48
horas

NINOS 0,4 mg/kg/dia cada 12 horas durante 2 dias.
0,6 mg./kg/dia cada 6 horas durante 4 dias.

Previo al inicio del tratamiento antibiético.
FENITOINA:

Dosis inicial: 18 mg/kg, seguido de mantenimiento 2
mg/kg/8h

MANITOL

1 gr/kg iv en 10-15 min

OTRAS MEDIDAS

Aislamiento respiratorio durante 24 h en M Meningocdcicas

Declaracién del caso urgente a Sanidad ante la sospecha de
(Meningococo)

Tratamiento de los contactos



Quinupristina-dalfopristina

Dres. Ricard Jorda Pedro Alomar, Francesc Puigventds, Ana Salas

1.- Identificacién del farmaco :
Quinupristina-dalfopristina (Synercid) vial 500 mg.
2.- Solicitud:

Dr. Ayestaran (UCI) 28-03-2001.

3.- Area descriptiva del medicamento

Quinupristina-dalfopristina (Synercid) vial 500 mg ( 150 mg
de Quinupristina y 350 mg de Dalfopristina), en polvo para
solucion para perfusion.

Lab Aventis Pharma. PVL IBS: 46,28 euros /vial (7.700
ptas/vial)

Grupo farmacoldgico: JO1FG. Estreptograminas
4.- Area de accion farmacologica.

4.1- Indicaciones clinicas formalmente aprobadas en
Espafia (ficha técnica):

Infecciones en que sea conocido que son causadas por
microorganismos gram-positivos sensibles:

-Neumonia nosocomial
-Infecciones cutaneas y tejidos blandos

-Infecciones clinicamente significativas causadas por
E.faecium vancomicina resistente

La ficha técnica también indica que QD soélo deberia
utilizarse cuando se tenga la certeza de que no existen otros
agentes antibacterianos activos frente al microorganismo
causante de la infeccion y cuando no se disponga de
ningun otro farmaco que sea adecuado para el tratamientro
de la infeccion en un paciente concreto.

4.2 Estructuray mecanismo de accién.

El Synercid es la Quinupristina/Dalfopristina unidas, que son
de la familia de las Streptogaminas. Antibiéticos que se han
usado Francia por via oral, con el nombre de Pristamicina, y
Virgamicina desde hace 35 afios. Se incluyen dentro de la
familia de los Macrdlidos, que son un grupo de ATB cuyo
origen son los Streptomyices y que tienen un lactona
macrociclyca con varios desoxy azucares. La Eritromicina es
el principal representante de la familia, creandose por
similitudes en el modo de accién el grupo MLS (Macrélidos,
Lincosaminas, Streptogaminas). Las Streptogaminas,
pueden ser de tipo: A: Macrolactona peptidica. B:
Macrolactona olefinica.

de ello lo consideraremos como un solo ATB debido a su
peculiar mecanismo de funcionamiento.

La Quinupristina, la féormula estructural es:

MECH )

- J—
CH— N(CyHg)

Mecanismo de accion. Su diana es el ribosoma bacteriano,
y como todos los MLS actua en la subunidad del ribosoma
50s (exclusivo de procariotas) en el cual la Dalfopristina
bloquea uno de los primeros pasos de la sintesis proteica,
en concreto la elongacién de las cadenas peptidicas. Esta
modificacion hace que la afinidad para con la Quinupristina
se vea muy aumentada, y por lo tanto su mecanismo de
actuacion sobre la cadena ya alargada se ve muy
potenciada, lo hace mediante una peptidil transferasa que
impide la formacion de los puentes de las cadenas
peptidicas, sea sinérgica con el alargamiento.

4.3 Posologia (ficha técnica).

-Dosis: 7,5 mg/kg via IV cada 8 horas. Forma de
administracion: Por via IV pero se ha de tener varias
precauciones tales como administrar con solucion glucosada
al 5% en una hora como minimo para disminuir el efecto
irritativo local, no se puede asociar a soluciones salinas. Se
recomienda seguir las instrucciones de administracion
meticulosamente. Diluir en 100 ml -250 ml de S.glucosado 5
% y infundir en 60 minutos. (Incompatible con S. fisiol6gico y
con heparina.)

-Duracion tratamiento: Para las infecciones graves por E.
Faecium vancomicina resistente la duracion del tratamiento
sera segun evolucién. Para infecciones de partes blandas la
duracion del tratamiento serd de 7 dias, para neumonia
nosocomial 10 dias. Si hay insuficiencia hepatica se ha de
ajustar, en la renal no.

-Farmacocinética. Una dosis normal de 7.5mg/kg cada 8 o
12 horas da unos niveles maximos de 11-12 pg/ml a las 0,9
horas y un nivel estable a las 48 horas. Su unién a las
proteinas Quinupristina / Dalfopristina es del del 55-78% y
de 11-26%. Los niveles plasmaticos se han de evaluar



mediante por cromatografia liquida, los ensayos
microbiolégicos dan niveles y tiempos mas altos al no
diferenciar los metabolitos de la sustancia madre.

La dosis usual de Quinupristina/Dalfopristina en proporcion
de 30/70 (W/W) es de (7.5mg/kg), y da unos niveles
sanguineos de 3/1

5.- Evaluacion de la eficacia

5.1 Eficacia microbioldgica.

Un nuevo ATB de espectro muy selectivo contra un grupo de
gérmenes gram positivos bastante frecuentes y que son de
dificii manejo, al presentar a menudo un patrén de
multirresistencia.

Conviene destacar que es activa sobre los Gram (+)
Aerobios con sensibilidad normal con unas CMI de entre
0,5-1(pug/mL) asi como frente a los que presentan
multiresitencias a una serie de ATB. Por ejemplo los
Staphylococcus aureus y epidermidis MR, asi como los
resistentes a Macrdlidos, Quinolonas y Glycopétiodos, y
Vancomicina tanto los tipo VAN A como VAN B. Es
igualmente activo contra las cepas resistentes a los
aminoglicosidos, asi como la los Streptococcus pueumoniae
Pen | Streptococcus pueumoniae Pen R VR E. faecium VR
E. faecium (VAN A) VR E. faecium (VAN B) .

Es muy importante resaltar que los MARSA, los VR E.
faecium, los y Streptococcus pueumoniae Pen R, son muy a
menudo multiresistentes a los ATB méas comunmente
utilizados para estos gérmenes. Y que las subpoblaciones
de VR E. faecium son Doxiciclina y Tetraciclina resistentes,
pero que son sensibles al Synercyd a 1 (ug/mL). Asi como
los Glicopétidos | (Staphylococcus aureus GISA), y los GISS
(epidermidis). Hay que resaltar la resistencia del E.faecalis
que tiene siempre mas de 16 (ug/mL).

Los Gram (-) son usualmente resistentes, especialmente las

enterobacteriaceas y los no fermentadores, ya que no puede
atravesar su pared celular.

Tabla. Resumen de resultados estudios comparativos

Evaluacion
eficacia

Referencia, n°de pacientes y tipo de
infeccion

Neumonia nosocomial

Fagon j 2000. 298 pacientes (171 evaluables)

con neumonia nosocomial (ver protocolo 306)
Curacion o
mejoria
Infecciones piel y tejidos blandos
Protocolo JRV 304: 450 pacientes (211
evaluables) infecciones por gram + en piel y
tejidos blandos
Curacion

Protocolo JRV 305: 443 pacientes (211
evaluables) infecciones por gram + en piel y

Resistencias. Su modo de actuacidon sinérgico que es
Gnico, su gran efecto post antibiético (EPA), y el hecho de
poderse administrar por via parenteral. Es lo que le
diferencia de el resto de MLS (Macrdlidos, Lincosaminas,
Streptogaminas) y de otros inibidores de la sintesis proteica,
como los, Aminoglicésidos y Tetraciclinas y por supuesto de
Is Betalactamicos, Glicopétidos, Ketdlidos y Quinolonas.
Precisamente por esto se espera que la aparicion o
seleccion de cepas resistentes sea baja, y hasta el momento
no se han detectado resistencias cruzadas.

5.2 Eficacia clinica. Ensayos clinicos.
a-Comparacion con tratamientos de referencia

Se dispone de cinco ensayos clinicos comparativos (ver
tabla):

El primero (Fagon J 2000) en pacientes con neumonia
nosocomial muestra resultados similares al tratamiento de
referencia de Vancomicina+Aztreonam.

El segundo y el tercer ensayo (Nichols RL 1999) se ha
realizado en pacientes con infecciones por gram + de piel y
tejidos blandos, también muestra resultados de eficacia
similares a la terapia de referencia con Oxacilina,
Vancomicina o Cefazolina.

Dos ensayos clinicos més (Prot 302 y 303) en pacientes con
neumonia comunitaria muestra peores resultados de eficacia
que la terapia de referencia de ceftriaxona+- eritromicina

Los ensayos clinicos muestran mayor incidencia de efectos
secundarios con dalfopristina-quinupristina (ver seccién de
seguridad mas adelante).

Se ha mostrado eficaz en el tratamiento de rescate de
infecciones por MRSA que no respondian al tratamiento con
vancomicina o presentaban toxicidad a la misma ( ver
estudios no comparativos

% de eficacia Signifi  NNT
cacion
Grupo estudio Grupo control
QD 7,5mg/8h + Vancomicina 1g/12h
Aztreonam + Aztreonam
ns -
56,3 % 58,3%
QD 7,5 mg/12h Oxacilina 2g/6h o ns --
Vancomiicna 1g/12h
51,9 %
49,5 %
QD 7,5 mg/12h Cefazolina 1g/8h o ns =
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Vancomicina 1g/12h



tejidos blandos

Curacion
Nichols RL 1999. Suma los ensayos anteriores Curacion o
JRV 304 y JRV 305 mejoria
Neumonia de origen comunitario
Protocolo 302: 494 pacientes con neumonia Curacion
comunitaria)
Protocolo 303: 508 pacientes con neumonia respuesta
comunitaria clinica

b-Estudios no comparativos

Dos ensayos publicados conjuntamente (Moellering RC
1999) en infecciones varias por E. faecium resistente a la
vancomicina muestra un 73 % de respuesta clinica ( ver
tabla). En un estudio multicentrico en 63 hospitales, (Drew et
al 2000) tratan con Synercid 68 pacientes con diversas
infecciones por MRSA que no responden al tratamiento con

Tabla. Resumen de resultados estudios no comparativos

Referencia, n°de pacientes y tipo de infeccion

Infecciones por E. faecium

Protocolo 301: 265 pacientes (116 evaluables) infecciones
abdominal, piel, urinario, cateter, por E. faecium resistente a
vancomicina

Protocolo 398: 219 pacientes (70 evaluables), la mayoria con
E. faecium resistente a vancomicina

Moellering RC 1999. mismo pacientes ensayos anteriores,
protocolo 301 y 398: 396 pacientes con E. faecium resistente
a vancomicina

Infecciones por MRSA

Drew R. H. 2000. Estudio multicentrico con 68 pacientes con
infecciones por MRSA sin respuesta a glicopeptidos

Sgarabotto 2001. 5 pacientes con infecciones por MRSA sin
respuesta a tto con glicopeptidos. Se combina Synercid con
vancomicina.

5.4 Evaluacién de fuentes secundarias.

La revista Prescrire 2001 concluye que en la practica
quinupristina-dalfopristina debe reservarse a los raros casos
de infecciones graves por E. faecium con antibiograma que
confirme resistencia a otros antibiéticos como la

54,0 %

51,1 %

68,2 % 70,7% ns - -

QD 7,5 mg/12h Ceftriaxona 1g/24 +- 6
eritromicina desfav

69 % s? orable
85%

QD 7,5 mg/12h Ceftriaxona 1g/24 +- 10
eritromicina desfav

68 % s? orable
78%

vancomicina obteniendo respuesta clinica en el 75,6% y
microbioldgica en un 71,1%. En un ensayo (Sgarabotto D
2002) 5 pacientes con infecciones severas por MRSA y sin
respuesta a glicopeptidos, fueron tratados con la
combinacion de Synercid y vancomicina consiguiéndose la

curacion clinica en todos ellos

Evaluacion % de eficacia p NNT
eficacia

QD 7,5 mg/8h estudio no =

comparativo --

Curacion 56 %
Curacion o QD 7,5mg/8h-12h  estudio no - -
mejoria comparativo

46 %
resp clinica 73,6 % id - -
resp bacter 70,5%
resp clinica 75,6% id - -
resp bacter 71,1%
Resp clinica 100% id - -
Resp. Bacter 100%
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Vancomicina y la Teicoplanina. Quinupristina-dalfopristina
presenta mas incidencia de efectos secundarios locales y
sistémicos que los antibidticos con los que se compara, y
también mayor riesgo de interacciones farmacoldgicas.
(Prescrire 2001)



6. Evaluacion de la seguridad

-Efectos adversos

Nauseas (4,6%), vomitos(2,7%), diarrea (2,7%), dolor de
cabeza (1,6%), prurito (1,5%) y erupcion cutanea (2,5%),
dolor osteoarticular (1,5%).

Efectos locales: en caso de administracion via periférica:
reaccion inflamatoria en el lugar de la inyeccion (42 %),
edema (17 %), tromboflebitis (2,4%). Por ello se
recomienda que salvo emergencias, se administre este
antibiético por una via central, se recomienda infundir
lentamente y lavado final con una solucién de dextrosa al
5%, todos los efectos secundarios son pasajeros, y
normalmente no hace falta interrumpir el tratamiento.

En los ensayos clinicos las retiradas de tratamiento por
efectos secundarios han sido mayores en los pacientes
tratados con quimupristina-dalfopristina que en los tratados
con otros antibiéticos. Las retiradas de tratamiento han sido
del orden de 9,2 % por efectos sistémicos y de 9,2 % por
efectos locales.

Los efectos secundarios mas frecuentemente detectados
por laboratorio, es el 25% que puede presentar una
hiperbilirubinemia conjugada.

En casos de sobredosis, hasta con 3 veces superior a la
normal, no se ha detectado sintomas o signos de
sobredosis, y hay que tener encuenta que no se puede
reducir con ningun tipo de didlisis.

-Interacciones.

Interacciona con un elevado numero de farmacos. Como
norma cualquier droga que se metabolice por los isoenzimas
Citocromo P 450 3A4 se verd alterada por el Synercid, y se
han de evitar todos los farmacos que se metabolizan por
estos enzimas, especialmente los que alargan el QTc.

Se ha demostrado ser un gran inhibidor de la Cyclosporina
A, al interferir los isoenzimas del Citocromo P 450 3A4 que
lo metabolizan, por lo que si se han de dar conjuntamente se
ha de ajustar la dosis y monitorizar la Cyclosporina A.
Tampoco se puede asociar a la Nifedipina ni el midazolam,
aumenta su ABC, en un 44 y 33% respectivamente asi como
las Cmax.

Las drogas mas conocidas que si se administra
concomitantemente al Synercid se ha de ajustar su dosis
son:

Antihistaminicos Astemizol, terfenadina.

Antiretrovirales. 1. Pr. nevapirina, delaviridina

indinavir, ritonavir.

Antineoplésicos. Vinblastina, docetaxilo, paclitaxilo.

Benzodiazepinas. Midazolam, diazepan.

Inhibidores bomba Varapamil, diltiazem.

del Ca

Anti colesterol. Lovastatina.

Inmunosupresores. | Cyclosporina, Tracolimos.

Steroides. Metilprendisolona.

Otros Quidina. Lidocaina, carbamazepinas.

La colitis pseudomembranosa también se puede producir, y
se ha de tener encuenta en el diagnéstico diferencial.

Embarazo. Su efecto teratogénico no se ha podido
demostrar en animales de experimentacion. Pero no hay
estudios controlados de Synercid en el embarazo. Y los
modelos experimentales no son el 100% seguros, por lo
tanto no se recomienda su uso en el embarazo que no sea
imprescindible. Asi como en los menores de 16 afios.
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Tampoco se sabe si se excreta por la leche materna por lo
tanto se de plantear interrumpir la lactancia materna en caso
de ser imprescindible su uso.

En geriatria no tiene ninguna contraindicacion especial.

7.- Area econ6mica
7.1 Coste tratamiento comparado.

El coste es bastante superior a las alternativas Vancomicina
y Teicoplanina . Ver tabla

dosis/di Coste 10
a dias de
tratamiento

Coste por vial

Euros Ptas ptas
Synercid 500 46.28 7700 500mg/8 231.010
mg h
Vancomicina 5.42 902 1g/12h 18.040
lg
Teicoplanina 39.48 6569 400 65.690
400 mg mg/24h

7.2 Coste eficacia.

La eficacia en infecciones por gérmenes sensibles es similar
a los tratamientos de referencia, por lo que en este tipo de
infecciones, su empleo seria mucho mas costosos sin
aportar ventajas (ver tabla anterior) y no tiene sentido un
estudio de coste-eficacia comparativa, ya que el coste-
eficacia incremental seria de un valor infinito.

En casos de E.faecium resistente a otros antibidticos, es la
alternativa con una tasa de respuesta clinica del 50%-70%,
en estos pacientes el coste por unidad de eficacia se puede
estimar del orden : 330.000 ptas-460.000 ptas

7.3 Estimacion del nimero de pacientes afio .
Puede estimarse en 5-10 pacientes por infecciones por
gérmenes resistentes a Vancomicina. En caso de brote

epidémico, podria ser superior.

7.4 Estimacion del impacto econdémico global para el
hospital.

5-10 pacientes/afio x 231.000 ptas =
2.310.000 ptas/afio

1.155.000 ptas-

8.- Area de conclusiones
8.1 Resumen de los aspectos mas significativos.
a)Eficacia: -

-Similar a otros antibiéticos en neumonias nosocomiales e
infecciones de piel y tejidos blandos (aproximadamente 50

% de curaciones clinicas) producidas por cocos
grampositivos.
-Eficaz en infecciones de diversa localizaciones por E.

faecium resistente a vancomicina.



-Evaluable como terapia de rescate en infecciones severas
por gram positivos sin respuesta y/o toxicidad al tratamiento
con glicopeptidos.

b) Seguridad:

-En ensayos clinicos aproximadamente un 10% de retiradas
por efectos secundarios. Efectos locales en punto de
inyeccion son frecuentes, se recomienda via central y seguir
bien recomendaciones de infusién

- Es inhibidor del citocromo P450 hepatico y aumenta los
niveles de muchos farmacos que se metabolizan por la
misma via: precaucion y revisar interacciones.

c) Resistencias microbianas:

-Recomendable emplear solo en infecciones documentadas
por E. faecium vancomicina resistente.

d) Coste. Unas 230.000 ptas/ tratamiento, muy superior a
los tratamiento de referencia, pero tener en cuenta su uso
limitado a gérmenes para los que no hay alternativas, por lo
que el impacto econémico global se estima que sera
moderado.

8.2 HUSD: Condiciones de uso

-Recomendable su empleo en infecciones documentadas
por E. faecium vancomicina resistente.

-Evaluable como terapia de rescate en infecciones severas
por gram positivos sin respuesta y/o toxicidad al tratamiento
con glicopeptidos.

8.3 Indicaciones y servicios aprobados

-Cuando se den las condiciones, pero especialmente en
UCl.

8.4 Conclusiones

Esta especialmente indicado para las infecciones por Gram
(+) que sean de dificil tratamiento con los antibiéticos méas
usuales para estos gérmenes, usualmente son infecciones
por. VR E. faecium VR ; E. faecium (VAN A); VR E. faecium
(VAN B). ; Streptococcus pueumoniae Pen | (PISP);
Streptococcus pueumoniae Pen R (PRSP). En casos que
la. Vancomicina u otro ATB sea mal tolerado y este bajo su
espectro. Ver apartado condiciones de uso.

Resumen:
1° Es un Antibiético nuevo, no sustituye, suplementa o
complementa a ningun otro.

2° Con unas indicaciones muy precisas.

3° Siempre se ha de usar con estudio microbiolégico.

4° Su principal indicacién son las infecciones graves por
VRE.faecium, y cocos gram (+) multi resistentes sin
respuesta clinica o microbiolégica a glicopeptidos.
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ENFERMEDAD INFLAMATORIA
PELVICA

Antonio Alomar Rotger. Servicio Obstetricia y Ginecologia
Definicion

Comprende un espectro de desdrdenes inflamatorios del
tracto genital superior, incluyendo una combinacién de
endometritis,  salpingitis, abscesos tubo-ovéaricos 'y
pelviperitonitis. Si bien los patégenos mas implicados son la
Neisseria gonorrhoeae y Chlamydia trachomatis, se
considera que la infeccién es polimicrobiana. Habiéndose
aislado aerobios (Estreptococos del grupo B, Escherichia
coli, Gardnerella vaginalis, Micoplasma hominis), anaerobios
(Peptoestreptococos, Bacteroides) y un 5% de los casos
gérmenes patdgenos respiratorios (Haemophilus influenzae,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes)

Diagnéstico

El sintoma mas frecuente es el dolor hipogastrico, bilateral,
de intensidad variable. Pudiendo ser muy intenso en casos
de con componente peritoneal importante a totalmente
ausente. Esta variabilidad algica provoca confusiones
diagnosticas asi como infradiagnosticarse en casos leves
con posterior aparicion de secuelas. Si hay afectacion
peritoneal hay nauseas y vémitos. En un 65% de pacientes
con E.I.P se cumplen los criterios diagndsticos y en 35% de
pacientes que si los presentan son portadoras de otra
patologia.

El diagnéstico clinico se basa en los criterios de Hager,

siendo requeridos para un diagndstico positivo los conocidos
como mayores y al menos uno de los menores.

Criterios Mayores
1. Presencia de dolor en abdomen inferior
2. Dolor a la movilizacion cervical en la exploracion
3. Dolor anexial en la exploracién abdominal
4. Historia de actividad sexual en los Gltimos meses

5. Ecografia no sugestiva de otra patologia.

Criterios Menores
1. Temperatura >38°C
2.  Leucocitos< 10.500
3. VSG elevada
4. Gram de exudado intracervical sugestivo de

gonococo o cultivo positivo u observacion directa
por inmunofluorescencia directa de Chlamydia

Criterios para hospitalizacion:

- Dolor intenso, Nauseas y vomitos, fiebre alta
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Diagnostico
apendicitis

Presencia de abscesos tubo-ovaricos
Sin respuesta clinica a tratamiento oral

Seguimiento problematico de la paciente con
tratamiento ambulatorio

Inmunodeprimidas
Gestantes
Adolescentes

Portadoras de DIU

dudoso con patologias como

Tratamiento antibiético en pacientes ingresadas

Regimen A

Cefoxitina 2g I1V/ 6h y Doxiciclina 100mg IV u oral cada

12h.
El tratamiento parenteral se puede
interrumpir después de 24 horas de mejoria
clinica. La doxiciclina se continla hasta
completar 14 dias. En casos de Abscesos
tubo-ovaricos mejor asociar clindamicina o
metronidazol a doxiciclina, en vez de
administrar sola esta Ultima.

Regimen B

Clindamicina

900 mg IV cada 8 horas mas

Gentamicina con dosis inicial de 2mg/K seguido de dosis

de mantenimiento con

15 mg/K cada 8 horas.

Pudiéndose sustituir por dosis Unica diaria.

El tratamiento parenteral se puede interrumpir tras 24
horas de mejoria clinica y seguir con Doxiciclina 100mg/12
via oral o Clindamicina 450mg/6h hasta completar 14 dias.
En caso de abscesos igual que en pauta anterior mejor
clindamicina que doxiclina.

Tratamiento antibiético ambulatorio

Regimen A

Ceftriaxona 250mg IM dosis Unica y Doxiciclina

100mg/12 h durante 14 dias.

Regimen B

Ofloxacino 400mg/12 h y Metronidazol 500 mg/12h.

Ambos durante 14 dias
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