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RESUMEN

Introduccion: Las infecciones de piel y partes blandas (IPPB) son un problema prevalente en la
poblacion, constituyendo un amplio espectro de afecciones cutaneas, de tejido celular
subcutaneo y musculo. Para el tratamiento antibidtico es importante la correlacion con los datos
actualizados del perfil de sensibilidad y resistencia antimicrobiana locales, los microorganismos
mas frecuentes, asi como la 6ptima posologia de los fAirmacos utilizados. Los Programas de
Optimizacion de Antimicrobianos (PROA) tienen como objetivo colaborar en la estandarizacion
de estos tratamientos con el fin de optimizar el uso de los mismos.

Objetivo: Comparar las recomendaciones del PROA del Hospital de Clinicas para el
tratamiento de las IPPB con la evidencia actual disponible a nivel internacional y analizar el
nivel de evidencia de los articulos encontrados.

Metodologia: Se realizoé una busqueda en Pubmed utilizando diferentes palabras clave y
tipos de estudios y los filtros: humano, adulto mayor a 19 afios y periodo 2010 hasta 2020. Se
realiz6 una busqueda secundaria en las citas de los articulos hallados y de guias de practica
clinica de organismos de referencia segin autores. Se analizaron por tipo de infeccion segun las
consideradas en el flujograma PROA, segun evidencia aportada y clasificada.

Resultados: Se encontraron 2477 referencias, de las cuales se seleccionaron finalmente
38. De la revision de citas bibliograficas de ellas se afiadieron 42. A éstas se sumaron 83 de las
guias de practica clinica, quedando en total 83 citas para analizar. Al leer los articulos
completos se excluyeron 16 por no aportar informacion relevante, quedando un total final de 67
articulos.

Conclusiones: Comparando con el flujograma PROA la evidencia analizada indica que
se utilizan los mismos antibidticos: Las principales diferencias se hallaron en la posologia,
adicion de nuevos antibidticos y discriminacion de tratamiento por microorganismos. La

mayoria de los niveles de evidencia hallada fue nivel C.

Palabras clave

Infections, Skin, Soft Tissue Infections, Therapeutics, Anti-Bacterial Agents

ABSTRACT

Introduction: Skin and soft tissue infections (SSTI) are a prevalent problem in the population,
constituting a wide spectrum of skin, subcutaneous cell tissue and muscle affections. For
antibiotic treatment, it is important to keep informed about the latest data on local antibiotic

resistance and sensitivities of the most common microorganisms, as well as the optimal dosage



of the drugs used. The PROA (Programa de Optimizacion de Antimicrobianos) aim to
collaborate in the standardization of these treatments in order to optimize their use.

Objectives: To compare the recommendations of the PROA of the Hospital de Clinicas
for the treatment of SSTI with the current evidence available internationally. Evaluate level of
evidence.

Methodology: A Pubmed search was performed using different keywords, filters, and
study types. The inclusion criteria were: Human, adult over 19 years of age, with a period of
time from 2010 to 2020. A search was made for clinical practice guidelines of reference centers
for the study topic.

Results: 2477 references were found, 38 of which were finally selected. Of these, the
bibliographic citations were examined and 42 were added. In addition, the clinical practice
guidelines from different centers were added, leaving a final total of 83 citations. After reading
the articles, 16 were excluded because they did not provide relevant information to our study or
did not meet the inclusion criteria, leaving a final total of 67 articles.

Conclusions: The evidence found in comparison with PROA flow chart indicates
treatments where the same antibiotics are used, in general terms, for the different IPPBs
described in it, with changes in the dosage, addition of new antibiotics and discrimination of

treatment by microorganisms. Most of the levels of evidence found were category C.

Key words

Infections, Skin, Soft Tissue Infections, Therapeutics, Anti-Bacterial Agents

INTRODUCCION

Las IPPB clasicamente se han definido como todas aquellas infecciones que afectan a la piel,
anexos cutdneos, tejido celular subcutaneo, fascias y muisculos esqueléticos. ' Hay organismos,
y con fines de investigacion, que definen las infecciones de piel y estructuras de la piel como las
celulitis/erisipelas, infeccion de heridas y abscesos cutaneos mayores con una area de afeccion
minima afectada de 75cm?* no contemplando las infecciones mas leves de la piel, como el
impétigo y abscesos cutdneos menores, ni tampoco aquellas infecciones con régimen de
tratamiento mas complejo como infecciones por mordeduras de animales o humanos, fascitis
necrotizante, etc. Esta definicién que utiliza la Food and Drug Administration (FDA por sus

siglas en inglés) denomina “infecciones agudas de piel y estructuras de la piel”, con el cambio



del término “de partes blandas” por “de estructuras de la piel” con el fin de optimizar el
desarrollo de antibioticos para estas entidades.

Los microorganismos que mas comunmente causan estas infecciones son S. pyogenes y
S. aureus, incluyendo al S. aureus meticilino resistente (SAMR). Causas menos comunes

incluyen otras especies de estreptococos, Enterococos faecalis o bacterias gram negativas. >

Tipos de infecciones:

Los abscesos cutaneos son colecciones de pus localizados en la dermis y tejidos cutdneos mas
profundos *. Representan casi la mitad de los pacientes que consultan por algin tipo de IPPB en
la puerta de emergencia.® Generalmente son nodulos rojizos dolorosos, que presentan una
pustula central y una zona perilesional eritematosa. Los abscesos cutaneos pueden ser
polimicrobianos, conteniendo flora de la piel o microorganismos regionales provenientes de
mucosas adyacentes, pero S. aureus puede ser el causante de un gran porcentaje de los abscesos
cutaneos, con, a su vez, una gran cantidad de los mismos secundarios a las cepas meticilino
resistentes. La incision con la evacuacion del pus y detritus, con sondaje de la cavidad con el fin
de romper las loculaciones, ha probado ser una terapia efectiva para este tipo de infeccion.’ La
adicion de tratamiento antibiotico sistémico a la incisidén y drenaje no ha probado modificar las
tasas de éxito terapéutico,’ incluso en aquellos producidos por SAMR. De cualquier manera, se
deben administrar antibidticos a pacientes inmunocomprometidos o con signos de infeccion
sistémica. A su vez, en pacientes que presentan multiples abscesos, en los extremos de la vida,
falta de respuesta al tratamiento consistente en incision y drenaje, también se debera plantear el
uso concomitante de antibidticos sistémicos.’

Los forunculos son la infeccion del foliculo piloso, generalmente causado por S.
aureus, en el cual la supuracion se extiende a través de la dermis hacia el tejido subcutaneo,
lugar en donde se colecciona formandose un pequeio absceso. Clinicamente los forunculos son
nédulos inflamatorios con pustulas de las cuales emerge pelo. La infeccion que compromete
varios foliculos pilosos adyacentes determina un carbtinculo, siendo éste una masa inflamatoria
que drena desde mas de un orificio folicular. Los carbinculos se desarrollan sobre todo en el
dorso del cuello y especialmente en pacientes diabéticos. Son tipicamente de mayor tamafio y
profundidad que los forunculos. La mayoria de los forunculos y carbunculos deben ser tratados
con incision y drenaje, siendo los antibidticos sistémicos innecesarios en la mayoria de los casos
a menos que se presenten con fiebre u otros sintomas de infeccion sistémica .

La celulitis es una infeccion de la dermis profunda y tejido celular subcutdneo que se

produce por la entrada de patdgenos a través de una disrupcion de la barrera cutdnea. ’ Es una de



las infecciones mas comunes de la piel y puede afectar a cualquier parte del cuerpo. La
sintomatologia mas comun es dolor, edema y eritema, los cuales también pueden acompafiarse
de fiebre y sintomas sistémicos.® En la gran mayoria de los pacientes no se define el agente
etiologico especifico debido a la dificultad para la toma de muestras y cultivo. En el caso de los
adultos inmunocompetentes los agentes causales mas frecuentemente implicados son S
pvogenes 'y S. aureus.  Generalmente el tratamiento se llevara a cabo segin el grado de
severidad de la infeccion. Para celulitis leve sin signos de infeccion sistémica la mejor opcion es
un antibidtico que cubra a los Estreptococos, tal como cefalosporina de primera generacion o
penicilina. En las celulitis moderadas no purulentas con signos de infeccion sistémica se
deberan administrar antibidticos sistémicos como: penicilina, ceftriaxona, cefazolina o
clindamicina. En el caso de celulitis asociadas a traumas penetrantes, evidencia de infeccion
secundaria a SAMR, colonizacion nasal por SAMR, uso de droga intravenoso (i/v) o SIRS, se
recomienda el uso de vancomicina u otro antibidtico efectivo para SAMR. En pacientes con
compromiso severo, se debe considerar el uso de tratamiento antibiotico de amplio espectro
como vancomicina con piperacilina-tazobactam o imipenem-meropenem. La duracion
recomendada de terapia antibidtica es de 5 dias pero puede extenderse si la infeccion no
evidencia una mejoria clinica.’ Otros organismos pueden causar celulitis, pero usualmente solo
en circunstancias especiales, como lo son las heridas con exposicion a agua dulce o salada. Este
tipo de heridas son un factor de riesgo para infecciéon por Aeromonas o bacterias del género
Vibrio, ambos pudiendo causar una celulitis severa. Por ejemplo, el género Vibrio puede
producir una fascitis necrotizante en pescadores que trabajen en aguas saladas de zonas
templadas o tropicales (agua tibia).” Cuando aislamos o sospechamos estos patogenos debemos
hacer un tratamiento antibidtico especial con doxiciclina mas ceftriaxona, y en el caso de las
aeromonas podemos intercambiar la ceftriaxona por ciprofloxacina.’

Las heridas purulentas y abscesos por mordeduras tienen mas probabilidad de ser
polimicrobianas (mezcla de aerobios y anaerobios), mientras que las no purulentas es mas
comiun que alberguen Estafilococos y Estreptococos aunque también pueden ser
polimicrobianas. La especie Pasteurella es cominmente aislada en heridas no purulentas con o
sin linfangitis y también en abscesos. Las mordeduras por humanos pueden ocurrir por
accidente, a proposito o por heridas de puifio cerrado. Las caracteristicas bacteriologicas de estas
heridas son complejas, incluyen bacterias aerdbicas, como los Estreptococos, S. aureus, y
Eikenella corrodens, asi como multiples organismos anaerobios incluyendo Fusobacterium,
Peptostreptococcus, Prevotella, y especies Porphyromonas. Eikenella corrodens es resistente a
las cefalosporinas de primera generacion, macroélidos, clindamicina y aminoglucoésidos. Por lo

tanto, el tratamiento con amoxicilina-clavulanico, ampicilina-sulbactam o ertapenem esta



recomendado. Generalmente no se hacen cultivos en las heridas, y la terapia empirica no abarca
todos los patdgenos. °

La erisipela es definida como una infecciéon bacteriana, no purulenta de la dermis
causada por S. pyogenes beta-hemolitico, donde estan involucradas las estructuras linfaticas.
Usualmente son del grupo A, pero también del grupo C, G o B. Para penetrar las partes blandas,
el Estreptococo requiere una herida en la epidermis como puerta de entrada, generalmente
pequeiias. Las heridas colonizadas o incluso infectadas por S. aureus constituyen con menor
frecuencia una puerta de entrada para la erisipela clasica. Los sintomas caracteristicos son
sensibilidad variable, calor, eritema rojo intenso con un area brillante, bordes bien marcados y
extensiones en forma de lengiieta. Todos estos se desarrollan usualmente a una distancia de
algunos centimetros de la puerta de entrada y son de presentacion aguda. Ya en los estadios
iniciales se puede describir una respuesta inflamatoria sistémica con fiebre o por lo menos
chuchos de frio y menos frecuentemente astenia y adinamia. El tipo de toxinas bacterianas o la
respuesta inflamatoria del paciente pueden determinar la apariciéon de ampollas o hemorragia y
la evolucion a la bacteriemia y sepsis también es posible. Los sitios de infeccion mas comunes
son los miembros inferiores y la cara, pero cualquier parte del cuerpo puede ser afectada.
También puede haber inflamacion en ganglios linfaticos. El diagnostico se realiza clinicamente
con base en los sintomas antes mencionados, siendo la deteccion de patdgenos mediante cultivo
utilizando material de aspirados o biopsias de lesiones suele ser poco efectiva. '* Con respecto al
tratamiento antibidtico, se realiza con penicilina G, B o macrélidos en pacientes alérgicos. S.
pyogenes es ampliamente sensible a la penicilina. °’

La fascitis necrotizante es una IPPB. Tiene una incidencia de 0,4 casos cada 100.000
habitantes y se caracteriza por necrosis superficial '' que incluye piel, tejidos subcutdneos y
miusculos '? donde comtinmente estan afectados los miembros y pared abdominal ''. En etapas
tempranas los sintomas pueden ser dificiles de diferenciar de IPPB, lo que puede llevar al
diagnodstico y tratamiento tardios y consecuentemente al aumento de la morbimortalidad. La
fascitis necrotizante se puede clasificar en 3 categorias de acuerdo a su localizacion y el germen
involucrado. La fascitis necrotizante tipo 1 es una infeccidén polimicrobiana con al menos una
especie anaerobia que afecta al tronco y el periné. La fascitis necrotizante tipo 2 es
monomicrobiana siendo S. Pyogenes el germen causante mas frecuente y usualmente afecta a
las extremidades. La fascitis necrotizante tipo 3 también es una infeccion de las extremidades

pero estd causada por gérmenes de agua salada del género Vibrio .

Las bases para el
tratamiento incluyen realizar una intervencion quirdrgica con desbridamiento extenso y precoz
y tratamiento antibidtico de amplio espectro, incluyendo penicilina mas clindamicina si se

sospecha infeccion por S. Pyogenes y siempre vancomicina ante la sospecha de S. Aureus °.



También es importante destacar que estos pacientes generalmente requieren terapia de soporte,
dado que la reaccion inflamatoria puede llevar a complicaciones mayores como el shock
séptico, insuficiencia respiratoria, coagulacion intravascular diseminada y falla orgéanica
multiple. En algunos casos la amputacion es necesaria para evitar la muerte. " Dentro de las
fascitis necrotizantes, como se menciond anteriormente, la gangrena de Fournier, a pesar de su
relativa rareza (1.6 casos cada 100.000 hombres por afio), fue y permanece siendo una
enfermedad con complicaciones severas y un alto nivel de mortalidad. La infeccion se localiza
en los organos genitales externos, asi como en la region perianal, acompafada de trombosis de
las arterias que lo irrigan, lo que lleva a una gangrena de piel y tejido subcutdneo con
manifestaciones de intoxicacion severa y falla de 6rgano multiple. A pesar de su rareza, la
prognosis desfavorable relacionada con esta enfermedad depende fuertemente de los tiempos de
intervencion médica y quirurgica, ya que el tratamiento tardio estd acompafado por una alta
letalidad dada por el desarrollo de shock séptico y asociacion de complicaciones, pudiendo
llegar al 90%. '

A nivel mundial se constata un problema creciente respecto a la progresiva disminucion
de la sensibilidad antibidtica de los gérmenes que causan estas infecciones, producido a través
de diferentes mecanismos de resistencia. Esto en principio se ha solucionado mediante el
desarrollo de nuevos antibioticos, pero este no es un modelo sostenible en el tiempo dadas las
escasas posibilidades de desarrollo estimadas para la proxima década. A su vez, resulta
complejo realizar un adecuado tratamiento antibidtico empirico para pacientes con infecciones
graves, lo que conduce a resultados clinicos no satisfactorios, con elevadas tasas de mortalidad
por infecciones causadas por gérmenes multirresistentes.

La creciente resistencia constituye un problema de salud publica, lo que ha motivado a
las instituciones sanitarias a disefar estrategias para reducir el impacto de este problema. Con
este fin se han desarrollado los Programas de Optimizacion de Antimicrobianos (PROA) con los
objetivos de mejorar los resultados clinicos, reducir los efectos adversos relacionados con la
utilizacion de antibioticos, incluyendo la resistencia, y garantizar una terapia coste-efectiva,
muchas veces colaborando en la estandarizacion de estos tratamientos con el fin de optimizar el
uso de los mismos. " El Hospital de Clinicas cuenta con un PROA desde el afio 2018, siendo un
programa estratégico de calidad asistencial, asi como de uso racional de los recursos.'

El flujograma para IPPB se divide en 7 infecciones: Erisipela, celulitis, forunculo,
absceso, carbunculo, fascitis necrotizante y gangrena de Fournier '°'". Los objetivos especificos
son: Ayudar al médico prescriptor en la toma de decisiones sobre la utilizacion de
antimicrobianos, desarrollar recomendaciones locales basadas en la mejor evidencia disponible

sobre la utilizacion de antimicrobianos, optimizar el uso de los antimicrobianos a través de la



aplicacion de los principios farmacocinéticos y farmacodinamicos (pK/pD) que guian el uso de
estos medicamentos, prolongar la utilidad de los antimicrobianos disponibles al reducir la
presion de seleccion y la consiguiente emergencia de microorganismos multirresistentes,
minimizar la probabilidad de aparicion de eventos adversos asociados al uso de antimicrobianos
y gestionar el riesgo vinculado a su aparicion, prevenir las posibles interacciones
medicamentosas que puedan alterar la efectividad de los antimicrobianos y asegurar la
utilizacion de tratamientos antimicrobianos costo-efectivos, ajustando los tiempos de

tratamiento y los esquemas combinados. '’

OBJETIVO

Comparar las recomendaciones del PROA del Hospital de Clinicas para el tratamiento de las
IPPB con la evidencia actual disponible a nivel internacional y analizar el nivel de evidencia de

los articulos encontrados.

METODOLOGIA

Se llevo a cabo una revision narrativa sobre los tratamientos antibidticos para las IPPB incluidos
en las recomendaciones del PROA del Hospital de Clinicas.

Se realizé una busqueda en la base de datos Pubmed utilizando como palabras clave:
“Fournier Gangrene AND antibiotics”, “Necrotizing fasciitis AND antibiotics”, “Cellulitis AND
antibiotics AND bite”, “Erysipelas AND antibiotics”, “Skin and soft tissue abscess AND
antibiotics”, “Furunculosis AND antibiotics”, “Carbuncle AND antibiotics”, “Skin and soft
tissue infections AND antibiotics” y “Cellulitis AND antibiotics”, con los filtros: “Human”,
“Adult: 19+ years” y “10 years”.

La busqueda se limitd por tipo de articulo incluyendo ensayos clinicos, guias, guias de

practica clinica, meta-andlisis, revisiones y revisiones sistemadticas publicadas entre 2010 y
2020, sobre humanos, adultos mayores de 19 afios, en espaiiol, inglés o portugués.
Con los resultados obtenidos se realizo una primera seleccion basada en el titulo del estudio y
una seleccion secundaria basada en el resumen del estudio teniendo en cuenta la relevancia a los
objetivos planteados. Con los resultados de la seleccion secundaria se eliminaron los estudios
duplicados utilizando la herramienta Mendeley.

Ademas de los estudios obtenidos por la biisqueda en PubMed se realizé una busqueda

de guias de practica clinica de los centros: Servicio de Enfermedades Infectocontagiosas



(SEIC), National Institute for Health and Care Excellence (NICE) y del Servicio Andaluz de
Salud (Aljarafe).

Se incluyeron también citas obtenidas de los trabajos incluidos inicialmente,
consideradas pertinentes por la relacion del resumen de aquellas con el objetivo del presente
trabajo.

Se analiz6 la informacion disponible de los estudios de cada tipo de infeccion y las
recomendaciones de las guias de practica clinica internacionales y se compar6 con aquellas
realizadas por el PROA del Hospital de Clinicas. Para la comparacion se considero el
antibiotico y la posologia recomendada para cada IPPB incluida.

A su vez se analizo la informacion hallada desde la perspectiva de los antibioticos, tanto
aquellos clasicamente utilizados en nuestro pais e incluidos en las recomendaciones del PROA
del Hospital de Clinicas, como aquellos surgidos en los ultimos afios.

Se clasifico el nivel de evidencia de los diferentes tipos de estudios encontrados. (ver

anexo).

RESULTADOS

Se encontraron 2477 referencias, de las cuales se seleccionaron 349. Clasificado por tipo de
estudios 105 fueron ensayos clinicos, 7 guias, 16 metaanalisis, 4 guias de practica clinica, 197
revisiones y 20 revisiones sistematicas. (Tabla 1)

Se utiliz6 Mendeley para descartar los articulos que pudieran estar repetidos, pasando de 349
articulos a 319.

De la primera seleccion por titulo de estudio se obtuvieron 107 citas (tabla 2), de las cuales se
seleccionaron 78 citas tras eliminar aquellas que no cumplieran con los criterios de inclusion. Se
obtuvieron finalmente: 39 ensayos clinicos, 2 guias, 3 meta-analisis y 34 revisiones.

De la seleccion final por resimen del estudio se seleccionaron 38 citas, de las cuales 22
eran ensayos clinicos, 2 guias, 1 meta-analisis y 13 revisiones.

De los articulos elegidos de la seleccion final se examinaron las citas bibliograficas y se
afladieron 42 citas al estudio.

Ademas de los estudios obtenidos se afiadieron las guias de practica clinica de los
centros: National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Sociedad Espaiiola de
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica (SEIMC) y la Guia de Terapéutica
Antimicrobiana del Area Aljarafe (GTA Aljarafe), quedando un total de 83 citas. Tras una
seleccion final luego de leer los articulos se excluyeron 16 articulos por no aportar informacion
relevante a nuestro estudio o no cumplir con los criterios de inclusidon, quedando un total final

de 67 articulos.
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Tabla 1: Resultados de la busqueda en PubMed

Citas totales Clinical Guideline Meta- Practice Review Systematic Total con
Palabras clave sin tipo de Trial Analysis Guideline Review tipos de
estudios* estudios**

Eousen Gangiene 130 1 0 0 0 11 0 12
and antibiotics
Necrotizing
fasciitis and 505 0 0 0 0 51 2 53
antibiotics
Cellulitis AND
antibiotics AND 36 2 1 0 0 4 1 6
bite
Erysipelas AND 100 8 1 1 0 6 0 16
antibiotics
Skin and soft
tissue abscess 128 7 1 1 1 14 1 22
AND antibiotics
Sbbletle 34 0 0 0 0 3 0 3
antibiotics
Sl e 10 0 0 0 0 0 0 0
antibiotics
skin and soft
tissue infections 713 42 3 8 3 45 9 96
AND antibiotics
ol linly 821 45 1 6 0 63 7 111
antibiotics

2477 105 7 16 4 197 20 319

* Total de citas obtenidas de la busqueda en PubMed
** Suma de las citas filtradas por tipo de estudio

Resultados por infeccion

Los resultados por cada IPPB se resumen en las tablas 3 y 4, donde ademas se presenta la
comparacion con las recomendaciones del PROA del Hospital del Clinicas. A continuacion se

describen cada una de ellas.

Celulitis leve y erisipela leve

En la guia de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) del 2011 se recomienda el
tratamiento empirico, ambulatorio, con betalactamicos por 5 a 10 dias, para pacientes con
celulitis no purulenta, dirigido a estreptococo betahemolitico. Se recomienda el mismo
tratamiento para pacientes con erisipela leve. En pacientes que no responden al tratamiento se
debe sospechar SAMR y se recomienda la cobertura empirica con clindamicina,
trimetoprim-sulfametoxazol (TMP-SMX), tetraciclinas (doxiciclina o minociclina) o linezolid.

Para lograr una cobertura tanto para Estreptococo betahemolitico como para SAMR se

11



recomiendan las mismas opciones que  Tabla 2: Resultado de la primera seleccion por titulo
para este uUltimo, con excepcion de la Total filtrado por Citas filtradas por

AR tipo de estudio titulo de estudio*

tetraciclina que se recomienda en -
Fournier Gangrene

., L. d antibioti 12 5
asociacion con un betalactdmico como  @nd antibiotics
c g Necrotizing
18 r
la amoxicilina.® En la guia IDSA 2014 ¢ qeiitis and 53 14
. . . antibiotics
se recomienda el mismo tratamiento,
Cellulitis AND
por una duracion de 5 dias, tanto para  antibiotics AND 6 2
bite
celulitis como para erisipela. En caso de erysipelas AND e \
antibiotics

trauma penetrante se recomienda utilizar

, skin and soft
farmacos eficaces tanto contra SAMR  tissue abscess 22 11

AND antibiotics

como contra estreptococo
furunculosis AND 3 2
betahemoliticos. ° antibiotics
C .y ~ carbuncle AND
En una revision alemana del aflo antibiotics 0 0
2015 ara la celulitis leve, sin  skin and soft
p ,
) ) ) L tissue infections 26 49
complicaciones se sugiere utilizar como  AND antibiotics
tratamiento de eleccion flucloxacilina o Cellulitis AND 111 20
antibiotics
cefalosporinas de primera o segunda 319 107"

eneracion como  cefadroxilo o , , , 5 )
& * Citas obtenidas de la primera seleccion por titulo del

cefalexina. Si se sospecha infeccion con  estudio, luego al eliminar los estudios que no cumplen
. . . los criterios de inclusion se obtuvieron 78 estudios

gram negativos se sugiere el tratamiento
con cefuroxime o amoxicilina-clavuldnico. Para la erisipela leve, el tratamiento sugerido es la
penicilina durante 7 a 10 dias y que se contintie por al menos 2 dias luego de la resolucion de
los sintomas clinicos." En la guia de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y
Microbiologia Clinica (SEIMC) el tratamiento sugerido es el mismo. La misma guia
recomienda utilizar betalactamicos, como penicilina, amoxicilina o cefalosporinas de primera
generacion para la erisipela. '
La guia coreana del 2017 de igual manera recomienda el tratamiento empirico con
betalactamicos, especialmente cefalosporinas de primera generacion, (nafcillina,
ampicilina-sulbactam, o amoxicilina-clavulanico) por 5 dias para el tratamiento de la celulitis
leve. Para la erisipela el tratamiento sugerido, al igual que en las guias IDSA son betalactamicos
activos contra estreptococo betahemolitico como la penicilina y la amoxicilina por 5 dias.’

En la guia terapéutica antimicrobiana de Aljarafe del 2018 (GTA Aljarafe), los
antibioticos sugeridos para tratar la celulitis leve son cefadroxilo, cefalexina o cloxacilina. En

pacientes alérgicos a la penicilina se puede utilizar clindamicina como alternativa. Los mismos

se sugieren también para la erisipela.'” En “Cutaneous infections in the mature patient” una
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revision publicada en el Clinics in Dermatology en el ano 2018, para pacientes con celulitis leve
se sugiere el tratamiento con flucloxacilina y ampicilina o penicilina por 10 dias. En aquellos
alérgicos a la penicilina, se sugiere utilizar eritromicina, una cefalosporina de primera
generacion o tetraciclinas. En el caso de los pacientes con erisipela el tratamiento con penicilina
es el recomendado; como alternativas se puede utilizar eritromicina o cefalosporinas.”

En la guia S2k del 2019 se mantienen las mismas recomendaciones que en la guia
coreana, exceptuando la duracion del tratamiento para erisipela donde se recomienda el
tratamiento con penicilina entre 7 y 14 dias.’

En la guia del National Institute for Health and Care Excellence (NICE) del afio 2019
se sugiere utilizar por 5 a 7 dias flucloxacilina o como alternativa utilizar claritromicina para el

tratamiento de la celulitis o la erisipela leve. '

Celulitis y erisipela moderada

Para la celulitis moderada o purulenta tanto en la guia IDSA del 2011 como en la del 2014 se
recomienda tratamiento empirico para SAMR por 5 a 10 dias. En ambas guias se sugiere utilizar
el mismo tratamiento tanto para celulitis como para erisipela. En el caso de celulitis por
mordedura se recomienda tratamiento con amoxicilina-clavulanico o ampicilina-sulbactam. En
personas inmunocomprometidas, asplénicas, con enfermedad hepatica avanzada, con edema en
el area de la lesion, con lesiones moderadas-graves especialmente en manos y cara o lesiones
que se sospecha atravesaron el periostio o la capsula articular se recomienda una terapia
preventiva temprana por 3 a 5 dias.'" * En la revision alemana del afio 2015 el tratamiento
recomendado para la celulitis moderada es la clindamicina. Para la erisipela moderada/severa lo
sugerido es utilizar penicilina parenteral con una duracion de 7 a 14 dias. En pacientes alérgicos
a la penicilina se puede utilizar como alternativa claritromicina o clindamicina con igual
duracion de tratamiento.'” En la guia coreana para el tratamiento de celulitis moderada o
purulenta se recomienda cefalosporinas de primera generacidén, amoxicilina-clavulanico o
clindamicina. Para celulitis por mordeduras comparte las recomendaciones de la guia IDSA.* En
la guia GTA Aljarafe del 2018 se recomienda TMP-SMX y como alternativa, clindamicina para
el tratamiento de la celulitis moderada, mientras que para la erisipela se recomienda utilizar
cefadroxilo, cefalexina o cloxacilina. En pacientes alérgicos a la penicilina se puede utilizar
clindamicina como alternativa . La guia alemana mantiene las mismas recomendaciones para
la celulitis moderada que para la celulitis leve. Para la erisipela complicada el tratamiento

sugerido se basa en la administracion de penicilina durante 7 a 10 dias. °
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Celulitis severa/exposicion a agua dulce o salada

Sobre la celulitis severa la guia IDSA 2011 recomienda tratamiento empirico que sea activo
contra SAMR con una duracion entre 7 y 14 dias. Como opciones se propone vancomicina,
linezolid, daptomicina, telavancina o clindamicina.'® En la guia IDSA 2014 se agregan también
a las opciones recomendadas los carbapenémicos como imipenem o meropenem, o un
tratamiento combinado de vancomicina junto con piperacilina-tazobactam.” En la revision
alemana publicada en el afio 2015, para la celulitis severa, en pacientes sin complicaciones,
donde el microorganismo implicado es S. Aureus sin sospecha de SAMR se recomienda
cefuroxime parenteral. En los casos donde se sospecha la presencia de gram negativos se
recomienda utilizar flucloxacilina. En pacientes con celulitis severa con complicaciones, la
terapia recomendada incluye una aminopenicilina mas un inhibidor de betalactamasa o
moxifloxacina mas clindamicina. Antibidticos como linezolid, tazobactam, ceftarolina,
tigeciclina, carbapenémicos entre otros, se sugiere reservarlos para pacientes con multiples
comorbilidades, y so6lo utilizarlos luego de consulta con infectélogo o microbidlogo. En las
celulitis por mordedura el tratamiento empirico sugerido incluye una aminopenicilina mas un
inhibidor de la betalactamasa, cefalosporinas de primera y segunda generacion, moxifloxacino o
piperacilina-tazobactam.' En la guia de la SEIMC se sugiere asociar al tratamiento una
cefalosporina de 3a generacion o una quinolona para tratar la celulitis severa.' En la guia
coreana del 2017 se recomienda para celulitis severa en pacientes inmunodeprimidos el
tratamiento de vancomicina en combinacion con piperacilina-tazobactam o vancomicina con
imipenem o meropenem. *> En cambio la guia alemana 2019 recomienda utilizar cefazolina,
flucloxacilina o cefuroxime para los casos de celulitis severos.” En la guia de NICE del afio
2019 los antibidticos recomendados son amoxicilina-clavulanico, cefuroxime o clindamicina.?!
Por otro lado en una revision realizada en el 2015 sobre Infecciones por vibrio cholerae
causantes de celulitis en pacientes con exposicion a agua salada, se sugiere utilizar tetraciclinas

en combinacion con cefalosporinas de tercera generacion o fluoroquinolonas.

Gangrena de Fournier

En cuanto a la Gangrena de Fournier, en la IDSA 2014 lo que se sugiere es un tratamiento de
amplio espectro frente a la posibilidad de una flora polimicrobiana. Se recomienda la
combinacion de vancomicina o linezolid mas piperacilina-tazobactam, o mas ceftriaxona y
metronidazol.” Consistentemente con esto, en un estudio observacional realizado en el 2016,

1'23

todos los pacientes recibieron ceftriaxona mas metronidazol.” En una revision del afio 2010 con
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reporte de casos publicado en el “Acta Clinica Croatica” asi como en una una revision del afio
2018 con reporte de casos de Rusia se sugiere un tratamiento similar, siendo las drogas de
eleccion las cefalosporinas de segunda y tercera generacion en combinacién con
fluoroquinolonas, aminoglucésidos o metronidazol.** '* En otra revisiéon publicada en el afio
2015 en Alemania, el tratamiento sugerido es utilizar tazobactam o un carbapenem del grupo 1
o 2, como alternativa se puede administrar moxifloxacino o una combinacién de una
cefalosporina del grupo 3 con metronidazol. Cualquiera sea el tratamiento elegido se
recomienda el uso adicional de clindamicina o linezolid." En la guia de la SEIMC se sugiere
utilizar penicilina sola o en combinacion con clindamicina. También se puede utilizar
carbapenem o piperacilina-tazobactam con o sin aminoglucésidos. Otra alternativa sugerida es

utilizar una cefalosporina de tercera generaciéon con metronidazol. '

Infeccion necrotizante

El tratamiento de las infecciones necrotizantes fue estudiado en una revision sistematica del afio
2018 donde se evalud el efecto de la moxifloxacina vs amoxicilina clavulanico. La misma no
pudo concluir sobre los efectos de los tratamientos sobre la mortalidad en 30 dias o sobre los
eventos adversos graves, dado por la baja calidad de la evidencia debido a los sesgos, tamafios
de muestra pequefios y nimero pequefio de ensayos.” Por otro lado, tres revisiones, una del afio
2010 y dos del afio 2014, coinciden que el tratamiento antibidtico para la fascitis necrotizante
debe ser por carbapenem y/o clindamicina. También mencionan como opcion quinolonas como
ciprofloxacina y cefalosporinas, ademas de ureidopenicilinas como piperacilina-tazobactam y
aminopenicilinas como amoxicilina-clavulanico.'" ***” Otra revisién del afio 2012 solo propone
la clindamicina como opcién antimicrobiana.'

Cuatro estudios de casos coinciden respecto a la importancia del desbridamiento
quirdrgico precoz junto con el tratamiento antibidtico oportuno. En un estudio del 2010 se
sugiere realizar el tratamiento antibidtico con penicilinas.” Sin embargo, tres estudios de casos
de 2012, 2015 y 2018 prefieren hacerlo con cefalosporinas de tercera o cuarta generacion o
carbapenems junto con clindamicina.”> '**** En la guia de practica clinica de la IDSA 2014, se
menciona que el tratamiento antibiotico debe ser vancomicina o linezolid mas
piperacilina-tazobactam o un carbapenem o ceftriaxona, pudiendo asociar penicilina y
clindamicina cuando la etiologia es monomicrobiana por S. pyogenes.’ En la guia de practica
clinica coreana de 2017, el tratamiento es similar, utilizando terapia combinada con
cefalosporinas de tercera generacion como cefotaxime o ceftriaxona y tetraciclinas en diferencia

con la americana.’
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En la guia de la SEIMC el tratamiento antimicrobiano utilizado para las infecciones
necrotizantes debe ser precoz y de amplio espectro por via i/v, inicialmente empirico y luego
dirigido a los resultados de los cultivos. De ser una celulitis necrotizante monomicrobiana el
tratamiento de eleccion es la penicilina G i/v a dosis altas con o sin clindamicina. En la fascitis
necrotizante se utilizan carbapenem o piperacilina-tazobactam con o sin aminoglucésido o una

cefalosporina de 3°* generacion con metronidazol. Otra posibilidad es utilizar una quinolona.'

Fortunculo / Absceso / Carbunculo Leve

Un metaanalisis realizado en 2019 indic6 que el tratamiento antibidtico para los abscesos luego
de una incision y drenaje dio como resultado una mayor tasa de curacidon clinica. Los
antibioticos utilizados fueron TMP-SMX 5-6 mg/kg de TMP v/o dos veces al dia durante 10
dias pudiendo o no asociarse a clindamicina 300 mg VO 3 veces al dia durante 10 dias. *

En la guia de practica clinica del 2011 de la IDSA para el tratamiento de infecciones
causadas por SAMR, se plantea que para un absceso leve la incision y drenaje es el tratamiento
principal y no se recomienda el tratamiento antibidtico asociado, mencionando que se necesitan
datos adicionales para decidir mejor. '* En la guia de la IDSA del 2014 el tratamiento sigue
siendo el mismo.’ La guia de practica clinica coreana de 2017 plantea lo mismo,’ al igual que la
guia de practica clinica S2k de 2019 ° asi como en una revision del afio 2015, En la guia de la

SEIMC el tratamiento para el fortinculo es la aplicacion de calor local.'

Fortnculo / Absceso / Carbiinculo moderado

Para los abscesos, forunculos y carbtinculos moderados, la guia de practica clinica del 2011 de
la IDSA, establece que la incision y el drenaje es el tratamiento principal. Se recomienda la
terapia antibidtica con clindamicina, TMP-SMX, una tetraciclina y linezolid. Si se desea
cobertura tanto para estreptococos betahemoliticos como para SAMR, las opciones incluyen lo
siguiente: clindamicina sola o TMP-SMX o una tetraciclina en combinacion con un
betalactamico, o linezolid solo.”® En la guia IDSA del 2014 se plantea como tratamiento
antibiotico TMP/SMX o Doxicilina luego de la incision y drenaje. Si se sospecha SAMS se
recomienda TMP/SMX, si se sospecha SAMR se recomienda dicloxacilina o cefalexina.” En
una revision del afio 2015 se recomienda el uso de cefalosporinas y clindamicina. Otra opcioén
es amoxicilina-clavulanico o piperacilina-tazobactam. '° La guia de préctica clinica coreana de
2017 recomienda cefalosporinas de primera generacion, amoxicilina-clavulanico o clindamicina
como antibidticos empiricos.” En la guia de la SEIMC el tratamiento para el foranculo es la
aplicacion de calor local, y de acompafiarse con celulitis debe asociarse a un antiestafilococico.'

En la guia GTA Aljarafe del 2018 el tratamiento para el absceso que recomiendan es
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Cefadroxilo oral, 1 g cada 12-24 horas, cefalexina oral, 500 mg cada 8-12 horas o Cloxacilina
oral, 500 mg cada 6 horas por 5 a 10 dias. El tratamiento para el fortinculo es el mismo pero si
se sospecha SAMR se recomienda TMP/SMX v/0,160/800 cada 12 horas por 7 dias."” En la guia
de practica clinica S2k de 2019, se recomiendan como medicamentos de primera linea:
cefazolina 1 g i/v ¢/8 hs. o flucloxacilina 1 g i/v ¢/8 hs y medicamentos de segunda linea:
cefuroxime (1,5 g IV ¢/8 hs) o clindamicina i/v 0,6 g ¢/8 hs. El tratamiento oral durante 5-7 dias
puede ser suficiente después de un drenaje exitoso: cefadroxilo (1 g v/o dos veces al dia,
maximo de 4 g/dia) o cefalexina (1 g v/o tres veces al dia) para abscesos profundos,

clindamicina (0,6 g tres veces al dia).’

Fortunculo / Absceso / Carbuinculo severo
En aquellos casos de abscesos, forinculos y carbtinculos severos, la guia de practica clinica del
2011 de la IDSA establece también que la incision y el drenaje constituye el tratamiento
principal, para luego comenzar con el tratamiento antibiotico con vancomicina i/v, linezolid i/v
600 mg dos veces al dia, daptomicina 4 mg/kg/dosis i/v una vez al dia, telavancina 10
mg/kg/dosis i/v una vez al dia o clindamicina 600 mg i/v 3 veces al dia. Se recomiendan entre
siete y 14 dias de terapia, pero debe individualizarse en funcion de la respuesta clinica del
paciente.'® En la guia de la IDSA del 2014 se recomienda vancomicina, daptomicina, linezolid,
telavancina o ceftarolina. Si el agente causal es SAMS, se establecerd un tratamiento con los
antibioticos anteriormente mencionados, si el agente causal es SAMR, se utilizara nafcilina o
cefazolina o clindamicina.

En una revision del afio 2015 se recomienda el uso de cefalosporinas y clindamicina.
Otra opcion es amoxicilina-clavulanico o piperacilina-tazobactam.'” La guia de practica clinica
coreana de 2017 recomienda cefalosporinas de primera generacion, amoxicilina-clavulanico o
clindamicina como antibidticos empiricos.> En la guia de practica clinica S2k de 2019, se
recomiendan como medicamentos de primera linea cefazolina 1 g i/v ¢/8 hs. o flucloxacilina 1 g
i/v ¢/8 hs y medicamentos de segunda linea cefuroxime 1,5 g i/v ¢/8 hs o clindamicina i/v 0,6 g

¢/8 hs.”’
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Tabla 3: Comparacion de las recomendaciones del PROA del Hospital de Clinicas con otras guias de practica clinica

Infeccion PROA del Hospirtal de Clinicas 15 Aljarafe 30 ALEMANA 2018 9
Celulitis leve Amoxicilina-clavulanico 875/125 mg vo c/12hs o Cefadroxilo oral 1g ¢/12-24hs 5 dias Cefazolina 0.5g c/6hs o 1g c/12h.
Cefradina 500 mg vo c/6h Cefalexina oral, 500mg ¢/8-12hs 5 dias Flucloxacilina 1g ¢/8-6 hs.
Si trauma penetrante o FR de infeccion por SAMR Cloxacilina oral 500mg c/6hs 5 dias Clindamicina 0.6 g ¢/8 hs.
agregar TMP-SMX 10mg/kg/d (de TMP) vo 6 Alergicos a la penicilina: clindamicina oral Cefuroxime 0.75-1.5 g ¢/8 hs.
Clindamicina 300 mg cada 6-8h. 300-800mg c/8hs 5dias TMP/SMX 160/800 mg vo c/12h o
Duracion 5-7 dias. 5-10 mg/kg IV. Claritromicina
0.25-0.5 gcada 12 hs
Celulitis Ampicilina-sulbactam 1.5-3g iv c/6h o cefazolina 1-2gr ~ TMP-SMX vo 160/800 c/12hs por 10 dias  Cefazolina 1-2 g g.i.d
Moderada c/8h alternativa: Clindamicina vo 300-450 ¢/8hs Clindamicina 0.9-1.2 g t.i.d
Si trauma penetrante o factor de riesgo para SAMR 7-10 dias {maximum of 4.8 g/day)
agregar TMP-SMX 10 mg/kg dia (TMP)
Alternativa: Clindamicina 600 mg c/6hs iv/vo
Si herida punzante en planta de pie agregar
Ciprofloxacina 500 mg vofiv ¢/12h. Duracion 10-14 dias
Mordedura: Ampicilina-sulbactam 1.5gr iv c/Bh 48-72h,
decalar con amoxicilina-clavulanico 875/125mg vo ¢/
8hs.
Alternativa: Ciprofloxacina 400mg iv ¢ 500 mg vo ¢/12h
+ clindamicina 600 mg iv/vo ¢/8h o Moxifloxacina 400
mg vo/iv dia. Duracion 5-14 dias
Celulitis Ceftriaxona 2 gr iv/dia + Doxiciclina 100 mg vo ¢/12h Cefuroxime 1.5-3 g ¢/8h
severa/celulitis | Alternativa: Levofloxacina 500 mg iv/dia o Cefazoline 1-2 g c/8h
moderada a Ciprofoloxacina 400 mg/12 hs iv + Doxiciclina 100 mg c/ Flucloxacilina 1 g c/8-6h
severa con 12 hs
exposicion Duracion 5-14 dias

agua salada o
dulce

Erisipela leve

Erisipela
moderada

Gangrena de
Fournier

Infeccion
severa/
necrotizante
/colecciones

Forunculo/
Absceso
/Carbunculo
Leve

Forunculo/
Absceso
fCarbunculo
moderado

Forinculo/
Absceso
/Carbunculo
severo

Amoxicilina-clavulanico 875/125 vo c/12hs o Cefradina

500 mg vo c/6h

Si trauma penetrante o FR de infeccion por SAMR
agregar TMP-SMX 10mg/kg/d (de TMP) vo 6
Clindamicina 300 mg c/6-8h. Valorar vacunacion.

Duracion 5-7 dias

Ampicilina-sulbactam 1.5-3g iv c/6h o Cefazolina 1-2gr

c/8h

Si trauma penetrante o factor de riesgo para SAMR
agregar TMP-SMX 10mg/kg dia (de TMP)
Alternativa: Clindamicina 600 mg c/6hs iv/vo

Si herida punzante en planta de pie agregar

Ciprofloxacina 500 mg vo/iv ¢/12h.
Duracion 10-14 dias

Piperacilina-Tazobactam 4.5 gr iv ¢/6 hs + Amikacina 20

mg/kg dia una vez al dia.

Alternativa: Ciprofloxacina 400 mg iv c/8h +
Metronidazol 500 mg iv ¢/8h + Amikacina 15- 20 mg/kg/

dia o Gentamicina 3-5 mg/kg/dia.
Duracion 14-21 dias.

Piperacilina tazobactam 4,5 g iv ¢/6h + vancomicina
dosis carga 30 mg/kg y luego 15-20 mg/kg c/12 h.
Considerar agregado de vlindamicina o linezolid en caso

de sospecha de shock toxico.

Alternativa: Ciprofloxacina 400 mg iv/12h + Clindamicina
600 mg ¢/6h + amikacina 20 mg/kg/d.

TMP/SMX 5 mg/kg (de TMP) vo.

Alternativa: Clindamicina 300mg c/8h vo (eleccion
embarazadas y alergia a sulfas). Doxiciclina 100mg c/12

hvo.

Perianal: Amoxicilina-clavulanico 875/125mg c/12 h.

TMP/SMX 5 mg/kg (de TMP) vo d.

Alternativa: Clindamicina 300 mg c/8h vo (eleccion
embarazadas y alergia a sulfas). Doxiciclina 100mg c/12

h vo.

Perianal: Amoxicilina-clavulanico 875/125mg c/12 h

Piperacilina tazobactam 4,5 g iv ¢/6h + Vancomicina
dosis carga 30 ma/kg y luego 15-20 mg/kg c/12 h.
Considerar agregado de Clindamicina o linezolid en

caso de sospecha de shock toxico.

Alternativa: Ciprofloxacina 400mg iv/12h + Clindamicina
600mg c/6h + amikacina 20 mg/kg/d.

Penicilina V vo, 250-500mg ¢/6hs 5 dias.

Cefadroxilo vo 1g c/12-24hs 5 dias.
Cefalexina vo 500mg ¢/8-12s 5 dias.

Alergicos: Clindamicina vo 300-600mg c/

8hs 5dias

Cefadroxilo vo 1g c/12-24hs 5 dias
Cefalexina vo, 500mg c/8-12hs 5dias
Cloxacilina vo 500mg c/6hs 5dias

Alérgicos a la penicilina:
clindamicina vo 300-600mg c/8hs 5 dias

Cefadroxilo oral 1g c/12-24hs 5 dias

Cefalexina oral, 500mg c/8-12hs 5dias

Cloxacilina oral 500mg c/6hs 5 dias

Alergicos : Clindamicina vo 300-600mg ¢/
8hs 5 dias. TMP-SMX 160/800 c/12hs

5-10 dias

TMP-SMX 160/800 c/12HS 7 dias

Penicilina G 10 millones Ul ¢/8 hs.
Flucloxacillin 1 g ¢/6 h. Cefuroxime
0.75-1.5 g ¢/6 hs. Clindamicina 06.
gc/8 hs 0.9-1.2gc/8 hs.
claritromicina 0.5 g ¢/12 hs.
Moxifloxacina 0.4 g c/24 hs

Forunculo: Cefazolin 1g o
flucloxacillin 1g o cefuroxime
0.75gr o clindamicina 0.6gr PO/IV.
Por 5-7 dias.

Absceso: Amoxicilina-sulbactam 1,
5-3g o Piperacilina-tazobactam
4,59 o ciprofloxacina 0,25-0,5 gr.
Por 7 dias.

Primera linea: cefazolina 1 g IV ¢/8
hs.

o flucloxacilina 1 g IV ¢/8 hs
Segunda linea: cefuroxima (1,5 g IV
c/8 hs)o

clindamicina IV 0,6 g ¢/8 hs.
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Infeccién

Tabla 3: Comparacion de las recomendaciones del PROA del Hospital de Clinicas con otras guias de préctica clinica (Continuacion)

COREANA 2017 3

IDSA S

SEIMC 1

NICE 32

Celulitis leve

Celulitis
Moderada

Celulitis severa/
celulitis
moderada a
severa con
exposicion
agua salada o
dulce

Erisipela leve

Erisipela
moderada

Gangrena de
Fournier

Infeccion
severa/
necrotizante
/colecciones

Fortnculo/

/Carbunculo
moderado

Forunculo/
Absceso
/Carbunculo
severo

SAMS:Nafcilina 1-2 g cada 4 h IV. Cefazolina 1-2 g cada 8 h IV.
Cefalexina 500 mg cada 6 h VO. Cefradina 500 mg cada 6 h VO.
Cefadroxilo 500 a 1000 mg cada 12 a 24 h. Clindamicina 600 a
900 mg cada 8 h IV 0 300 a 450 mg 4 veces al dia VO. Doxiciclina
100 mg dos veces al dia por via oral. Trimetoprima /
sulfametoxazol 1 a 2 comprimidos de doble concentracién bid PO
(per 0s?

SAMR: Vancomicina 15 mg / kg cada 12 h IV. Linezolid 600 mg
cada 12 h IV o 600 mg dos veces al dia VO. Clindamicina 600 mg
cada 8 h IV o 300 a 450 mg 4 veces al dia PO. Doxiciclina 100 mg
dos veces al dia por via oral. TMP/SMX 1-2 comprimidos doble
concentracion ¢/12 vo.

SAMS: Nafcilina 1-2 g cada 4 h IV. Cefazolina 1-2 g cada 8 h IV.
Cefalexina 500 mg cada 6 h VO. Cefradina 500 mg cada 6 h VO.
Cefadroxilo 500 a 1000 mg cada 12 a 24 h. Clindamicina 600 a
900 mg cada 8 h IV 0 300 a 450 mg 4 veces al dia VO. Doxiciclina
100 mg dos veces al dia por via oral. Trimetoprima /
sulfametoxazol 1 a2 comprimidos de deble concentracién bid PO
SAMR: Vancomicina 15 mg / kg cada 12 h IV. Linezolid 600 mg
cada 12 h IV o 600 mg dos veces al dia VO. Clindamicina 600 mg
c/8 h IV 0 300 a 450 mg 4 veces al dia PO. Doxiciclina 100 mg dos
veces al dia por via oral. TMP/SMX 1-2 comprimidos doble
concentracion ¢/12h vo.

Por mordedura: Amoxicilina-clavulanato 875/125 mg dos veces al
dia VO. Ampicilina-sulbactam 1,5a 3,0 gcadaga8h V.
Piperacilina-tazobactam 3.375-4.5 g cada 6-8 h IV. Ceftriaxona 2
g cada 24 h IV o cefotaxima 1 a2 g cada 6 a 8 h IV + metronidazol
500 mg cada 8 h IV 0 250-500 mg tres veces al dia PO o
clindamicina 800 mg cada & a 8 h IV 0 300 mg 3 veces al dia VO.

SAMS: Nafcilina 1-2 g cada 4 h IV. Cefazolina 1-2 g cada 8 h IV.
Cefalexina 500 mg cada 6 h VO. Cefradina 500 mg cada 6 h VO.
Cefadroxilo 500 a 1000 mg cada 12 a 24 h. Clindamicina 600 a
900 mg cada 8 h IV 0 300 a 450 mg 4 veces al dia VO. Doxiciclina
100 mg dos veces al dia por via oral. TMP/SMX 1-2 comprimidos
de doble concentracion bid PO

SAMR: Vancomicina 15 mg / kg cada 12 h IV. Linezolid 600 mg
cada 12 h IV o 600 mg dos veces al dia VO. Clindamicina 600 mg
cada 8 h IV © 300 a 450 mg 4 veces al dia PO. Doxiciclina 100 mg
dos veces al dia por via oral. TMP/SMX 1-2 comprimidos de doble
concentracion bid PO

Penicilina 2 a 4 millones de unidades cada 4 a 6 h IV. Amoxicilina
500 mg cada 12 h PO o 250 mg cada 8 h PO. Nafciina1a2 g
cada 4 a6 h IV. Ampicilina / sulbactam 1,5a3 gcada6 h IV,
Cefazolina 1-2 g cada 8 h IV, Cefalexina 500 mg cada 6 h VO.
Cefradina 500 mg cada 6 h VO. Cefadroxilo 500 a 1000 mg cada
12 a 24 h. Clindamicina 600 a 900 mg cada 8 h IV 0 300 a 450 mg
4 veces al diaVO

Penicilina 2 a 4 millones de unidades cada 4 a 6 h V. Amoxicilina
500 mg cada 12 h PO 0 250 mg cada 8 h PO. Nafciina1a2 g
cada 4 a6 h IV. Ampicilina / sulbactam 1,5a3 g cada6 h V.
Cefazolina 1-2 g cada 8 h IV, Cefalexina 500 mg cada 6 h VO.
Cefradina 500 mg cada 6 h VO. Cefadroxilo 500 a 1000 mg cada
12 a 24 h. Clindamicina 600 a 900 mg cada 8 h IV 0 300 a 450 mg
4 veces al dia VO

Teicoplanina 6 a 12 mg / kg cada 24 h IV o vancomicina 15 mg /
kg cada 12 h IV o linezolid 600 mg cada 12 h IV méas piperacilina /
tazobactam 3.375-4.5 g cada 8 h IV o ertapenem 1 g cada 24 h IV
o meropenem 1 g cada 8 h IV o imipenem 500 mg cada6h IV o
cefepime 2 g cada 8 h IV més metronidazol 500 mg cada 8 h IV

Cefalosporinas de primera generacion. Amoxicilina/clavulanice.
Clindamicina

Cefalosporinas de primera generacion. Amoxicilina/clavulanico.
Clindamicina

Nafcillina u oxacillina 1-2g cada4 h Vo
Cefazolina 1 g cada 8 h IV o Clindamicina
600 mg cada 8 h IV 0 300-450 mg cada 6
horas vo

Nafcillina u oxacillina 1-2 gcada 4 h WV o
Cefazolina1gcada8h Vo
Clindamicina 600 mg cada 8 h IV o 300-
450 mg cada 6 horas vo

Por mordedura:

Amoxicilina clavulanico 875/125 mg cada
12hso

Ampicilina Sulbactam 1.5a3 gcada6- 8
hs

Empirico: Vancomicina + piperacilina-
tazobactam

S. pyogenes: Penicilina + clindamicina
Clostridius: Penicilina + clindamicina
Vibrio vulnificus: Doxiciclina + ceftazidime
Aeromonas: Doxicilina + ciprofioxacina
Polimicrobiano: Vancomicina +
Piperacilina-Tazobactam

Nafcillina 0 oxacillina1-2gcadadh Vo
Cefazaolina 1 gcada8h Vo
Clindamicina 600 mg cada 8 h IV o 300
450 mg cada 6 horas vo

Dicloxacilina 500 mg en 4 dosis

Nafcillina u oxacillina 1-2 g cada 4 h IV
Cefazolin 1 g cada8 h IV

Clindamicina 600 mg cada 8 h IV o 300-
450 mg c/6h VO

Piperacilina tazobactam 3.37g ¢/6-8h iv
mas Vancomicina 30 mg/kg/dia en dos
dosis o Imipenem-cilastatin 1g ¢/6-8h iv o
Meropenem 1 g cada 8 hs iv o Ertapenem
1g/dia iv o Cefotaxime 2g ¢/6h iv mas
Metronidazol 500mg ¢/6h iv o
clindamicina 600-800 mg cada 8 hs Iv

Piperacilina tazobactam 3.37 g cada 6-8
hs v mas Vancomicina 30 mg/kg/dia en
dos dosis o Imipenem- cilastatin 1g ca
6 a8 hsivo Meropenem 1g cada8hs iv
o Ertapenem 1g/dia iv o Cefotaxime 2 g
cada 6 hs iv mas Metronidazol 500 mg
cada 6 hs iv o clindamicina 600 - 900 mg
cada 8 hs iv

Empirico: TMP/SMX 1-2 comprimidos
doble dosis ¢/12h vo o Doxiciclina 100mg
c/12h vo

MRSA: TMP/SMX 1-2 comprimidos de
doble dosis ¢/12h vo

MSSA: Dicloxacilina 500mg c/6h vo o
Cefalexina 500mg c/6h vo

Empirico: Vancomicina 30mg/kg/dia en 2
dosis iv o Daptomicina 4mg/kg c/24hiv o
Linezelid 600mg ¢/12h iv 0 600mg c/12
hs vo o televancina o ceftarolina 800mg
c/12hiv

MRSA: igual que en tratamiento empirico
MSSA: Nafcillin or oxacillin 1-2 g cada 4 h
IV o cefazolina1gcada8h Vo
Clindamycin 600 mg every 8 h IV o 300—
450 mg cada 6 horas vo

Cloxacilina o cefalosporinas de
primera generacion.

Asoclar una cefalosporina de
Jera generacion o una
quinolona

al tratamiento antiestafilococico

Betalactamicos (pencilina,
amaxicilina o cefalosporinas de
primera generacion).

Penicilina G IV a dosis altas +/-
clindamicina o antibioticos de
amplio espectro {carbapenem o
piperacilina-tazobactam +/-
aminoglucosidos o
cefalosporina de 3° generacion
+ metronidazol)

Penicilina G IV a dosis altas +/-
clindamicina o antibioticos de
amplio espectro (carbapenem o
piperacilina-tazobactam +/-
aminoglucosidos o
cefalosporina de 3° generacion
+ metronidazol)

Antiestafilococcico

Flucloxacillina 500 mg a

1g

c/6h vo por 5-7 dias 0 1-2g

c/6h iv ¢ Claritromicina
500mg ¢/12h vo por 5-7
dias o 500 mg c/2h iv

Amoxicilina-clavulanico

500/125mg c/8h por 7 dias
o cefuroxime 750mg 1.5g ¢/

€-8h iv o clindamicina

150-300mg c/6h vo por 7

dias.

Flucloxacilina 500mg a 1g

c/6h vo por 5-7 dias o 1-

¢/6h iv o Claritromicina

500mg ¢/12 hs vo por 5-

dias o 500mg c/12h iv

29
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Tabla 4: Comparacion del PROA con la evidencia encontrada en los articulos

Nivel de
iscolan Tratami recomendado por el PROA Evidenci ada* evidencia
Amoxicilina-clavuldnico 875/125 vo ¢/ 12hs o Cefradina 500
mg vo ¢/6h
- Sitrauma penetrante o FR de infeccién por SAMR agregar
Genlisleve TMP-SMX 10mg/kg/d (de TMP) vo o Clindamicina 300 mg
cada 6-8h.
Duracion 5-7 dias
Ampicilina-sulbactam 1.5-3 g iv cada 6 h o Cefazalina 1-2gr ¢/
8h
Si trauma penetrante o factor de riesgo para SAMR agregar
. TMP SMX 10 mg/kg dia (de TMP)
Gehlitis moderada Alternativa: Clindamicina 600 mg ¢/6hs iv/vo
Si herida punzante en planta de pie agregar Ciprofloxacina 500
mg vo/iv ¢/12h.
Duracion 10-14 dias
Ampicilina-sulbactam 1.5 gr iv ¢/6h 48-72 h, decalar con
Amoxicilina-clavuldnico 875/125 mg vo ¢/8hs.
Celulitis por mordedura | Alternativa: Ciprofloxacina 400 mg iv 0 500 mg vo ¢/12h +
humano, gato, perro. Clindamicina 800 mg iv/va ¢/8h o
Moxifloxacina 400 mg vo/iv dia.
Duracion 5-14 dias
Celulitis severa/celulitis | Ceftriaxona 2 gr iv/dia + Doxiciclina 100 mg vo ¢/12 hs Coincide con el tratamiento recomendado por el PROA
moderada a severa con | Alternativa: Levofloxacina 500 mg iv/dia o Ciprofoloxacina 400 c
exposicion agua salada | mg/12 hs iv + Doxiciclina 100 mg ¢/12 hs
o dulce Duracion 5-14 dias
Amoxicilina-clavuldnico 875/125 vo ¢/ 12hs o
Cefradina 500 mg vo ¢/6h
Eriéipela lave Si trauma penetrante o FR de infeccidn por SAMR agregar
TMP-SMX 10mg/kg/d {de TMP) vo o Clindamicina 300 mg
cada 6-8h. Valorar vacunacion.
Duracion 5-7 dias
Ampicilina-sulbactam 1.5-3 g iv cada 6 h o Cefazolina 1-2gr ¢/
8h
Si trauma penetrante o factor de riesgo para SAMR agregar
- TMP SMX 10 mg/kg dia (de TMP)
Effslpéla;indderada Alternativa: Clindamicina 600 mg ¢/6hs iv/vo
Si herida punzante en planta de pie agregar Ciprofloxacina 500
mg vo/ivc/12h.
Duracion 10-14 dias
Piperacilina-Tazobactam 4.5 gr iv ¢/6 hs + Amikacina 20 mg/kg  Las drogas de eleccién para la terapia antibacteriana son las
dia una vez al dia. cefalosporinas de segunda y tercera generacin con antibidticos
.| Alternativa: Ciprofloxacina 400 mg iv ¢/8h + Metronidazol 500 | del grupo de los nitroimidazoles, fluoroquinolonas,
Gangrena de Fournier N R 3 o A 2 Z C
mg iv ¢/Bh + Amikacina 15- 20 mg/kg/dia o Gentamicina 3-5 aminoglucosidos. En formas severas se recomienda
mg/kg/dia. carbapenems.
Duracion 14-21 dias.
Piperacilina tazobactam 4,5 g iv ¢/6h + Vancomicina Coincide con el tratamiento PROA, tanto con el primer
dosis carga 30 mg/kg y luego 15-20 mg/kg ¢/12 h. tratamiento como en su alternativa. Si agrega el uso de
Fascitis nectorizante Cansiderarageagade deClindamicina o-Linezolid efi Carbapenems gue no es mencionado en el mismo. C
caso de sospecha de shock toxico.
Alternativa: Ciprofloxacina 400 mg iv/12h + Clindamicina
600 mg c/6h + Amikacina 20 mg/kg/d.
TMP/SMX 5 mg/kg (de TMP) vo d. Coincide con el tratamiento PROA, TMP-SMX 320-1,600 mg PO
Alternativa: Clindamicina 300 mg ¢/8h vo (eleccién dos veces al dia durante 7 dfas TMP-5MX 5-6 mg de TMP / kg
Forunculo/absceso/ | embarazadas y alergia a sulfas). Doxiciclina 100 mg ¢/12 hvo. | PO dos veces al dia durante 10 dias TMP-SMX 320-1,600 mg PO A
carbunculo leve Perianal: Amoxicilina-clavuldnico 875/125 dos veces al dia durante 7 dias.
mgcf12 h. Clindamicina 300 mg VO 3 veces al dia durante 10 dias asociado
a TMP-5MX 160-800 mg VO dos veces al dia durante 10 dias
TMP/SMX 10 mg/kg iv/vo (de TMP) Coincide con el tratamiento PROA en el tipo de antibiético, no
Alternativa: Clindamicina 600 mg iv/ve ¢/6hs (embarazada) o | asi con las dosis, TMP-5MX 320-1,600 mg PO dos veces al dia
Doxiciclina 100 mg vo/12hs. durante 7 dias TMP-SMX 5-6 mg de TMP / kg PO dos veces al
Forunculo/absceso/ Perianal: Ampicilina-sulbactam 1,5 gr iv/6h +/- aminoglucdsido  dia durante 10 dias TMP-SMX 320-1,600 mg PO dos veces al dia A
carbunculo moderado y :
por 48-72h. 5i buena evolucién completar vo. durante 7 dias. Clindamicina 300 mg VO 3 veces al dia durante
10 dias asociado a TMP-SMX 160-800 mg VO dos veces al dia
durante 10 dias
Coincide con indicaciones del PROA: Clindamicina 0.6 gr
c/8h o amoxicilina-clavulanico 875 mg / 125 mg dos veces c
g\_ dia 0 500 mg / 125 mg c/8h o moxifloxacina 400 mg al
ia.
Piperacilina tazobactam 4,5 g iv ¢/6h + Vancomicina dosis Coincide parcialmente con indicaciones del PROA: Clindamicina
carga 30 mg/kg y luego 15-20 mg/kg ¢/12 h. Considerar 0,6 gr 3 veces al dia o amexicilina - clavulanico 875 mg / 125 mg
Forunculo/absceso/ | agregado de Clindamicina o Linezolid en caso de sospecha de  dos veces al dia 0 500 mg / 125 mg 3 veces al dia o c

carbunculo grave

shack téxico.
Alternativa: Ciprofloxacina 400 mg iv/12h + Clindamicina 600
mg c/6h + Amikacina 20 mg/kg/d.

moxifloxacina 400 mg al dfa.

* De la evidencia encontrada se excluyen las guias de practica clinica. Estas ya fueron analizadas.
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Resultados por antibioticos

Como se indico en la metodologia, se presentan los resultados de los estudios hallados que

analizaron el tratamiento de las IPPB segln tipo de antibidtico.

TMP-SMX

En el 2010 se realizaron 3 estudios comparativos de los cuales se concluye que la incision y
drenaje de abscesos puede dispensar el uso de TMP-SMX ° . En cuanto a infecciones causadas
por SAMR comunitario, TMP-SMX mostré una tasa de fracaso similar en comparacion a la
clindamicina *!, pero menor comparado con cefalexina.*

Por otro lado, en 2011 se compararon dos dosis distintas para el tratamiento de estas
infecciones con TMP-SMX (160/800 mg dos veces al dia vs 320/1600 mg dos veces al dia por 7
a 15 dias) para las cuales no hubo diferencias a destacar en los resultados, concluyendo que es
innecesaria una dosis alta.”

Para el tratamiento de celulitis no complicada, otros resultados concluyentes se vieron
en dos estudios del 2013 en donde se comparan los beneficios de realizar un tratamiento de
TMP-SMX solo o asociado a cefalexina, no observandose beneficios en esta combinacion de
doble cobertura, en la cual solo se duplica la exposicion a antibidticos y ademads se puede
generar resistencia a estos. *** En 2015 se volvi6 a estudiar la efectividad del TMP-SMX frente
a SAMR y no se hallaron diferencias significativas cuando fue comparado con clindamicina.*
Una revision sistematica realizada en 2017 concluy6 que la evidencia actual apoya el uso de
TMP-SMX para las IPPB dado su alta eficacia, incluyendo aquellos casos en los que se plantea
el Estreptococo del grupo A como agente causal *’ y un ensayo clinico aleatorizado realizado el
mismo afio evidencié que la adicion de cefalexina al tratamiento realizado con TMP-SMX no
aporta beneficios clinicos.*

En contraposicion a un ensayo clinico aleatorizado de 2010 donde se demostrd que la
adicion de TMP-SMX al tratamiento de abscesos luego de incision y drenaje no lograba
mejores resultados,” en 2017 otro ensayo clinico controlado, demostrd que la adicién de
TMP-SMX si gener6 tasas de curacion significativamente mas altas (de 12 a 13 puntos

porcentuales).”

Oritavancina
La oritavancina es un lipoglicopéptido semi-sintético activo contra bacterias gram positivas que
ha demostrado ser una alternativa eficaz a la vancomicina para tratamiento de infecciones

graves de piel y partes blandas de acuerdo a una publicacion de 2014 sobre el ensayo clinico
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aleatorizado doble ciego SOLO I, donde ademas se pudo comprobar que la oritavancina
utilizada en una Unica dosis de 1200 mg tiene una eficacia equivalente al tratamiento con
vancomicina por 7 a 10 dias.*” Esta misma evidencia fue corroborada en 2016 mediante el
analisis de los resultados de ambos estudios SOLO 1y I.*! Oritavancina también es mencionada
en una revision narrativa en 2016 como un agente efectivo ante SAMR. ** En 2017 se realiz6 un
estudio retrospectivo observacional en un centro para pacientes ambulatorios en Florida, EEUU,
y se concluyd que la oritavancina tiene una eficacia similar a la terapia antibidtica estdndar.*
Por ultimo en cuanto a la seguridad del uso de la oritavancina, en 2018 fue publicado un analisis
del perfil de seguridad de los estudios SOLO I y II, y se confirmd que no hay diferencias
significativas entre los grupos comparados (oritavancina vs vancomicina) en relacion a la
aparicion de efectos adversos y su severidad, la incidencia de muerte y la discontinuacion del
tratamiento por la aparicion de un efecto adverso, por lo tanto este antibidtico es una opcion

segura y eficaz para el tratamiento de infecciones complicadas causadas por SAMR.*

Ceftarolina fosamil
La ceftarolina fosfamil es una cefalosporina de amplio espectro ** que fue evaluada con respecto
a su eficacia y seguridad en multiples estudios aleatorizados multicéntricos (CANVAS) de los
cuales se concluydé que la ceftarolina puede considerarse como una opcion valida para el
tratamiento empirico de las IPPB***"* incluyendo aquellas complicadas, con una posologia en
monoterapia y con una baja tasa de efectos adversos.” Un estudio realizado en 2016 confirmé
que este antibidtico en dosis de 600 mg cada 8 hs es efectivo y bien tolerado *’ con una baja
incidencia de efectos adversos severos.*

Siendo, a su vez, efectivo contra SAMR, y habiendo presentado consistentemente un
nivel de actividad satisfactorio frente a presentaciones variadas de IPPB complicadas por este y

otros gérmenes, resulta ser una buena opcion.>* !

Daptomicina

Otro antibidtico que ha demostrado actividad contra SAMR es la daptomicina,’ llegando a ser
propuesto por un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico realizado en 2012 como una opcion
de primera linea para el tratamiento de IPPB complicadas.”” En estudios comparativos con
vancomicina realizados en 2013 y 2015, la daptomicina mostr6 tasas de curacion y de efectos
adversos similares,” siendo propuesto ademéas como una opcién coste efectiva.* En estudios
realizados en afios subsecuentes, se ha demostrado también tanto su efectividad como su

seguridad.’**%#
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Una revision del afio 2014 sobre fascitis necrotizante también recomendo este fArmaco
para dicha infeccién cuando fuera a causa solamente de SAMR.*

En una revision realizada en 2015, se encontraron tasas de éxito clinico y
microbiologico similares entre los grupos y subgrupos con los cuales fue comparado la
daptomicina.’” El evento adverso maés relacionado al uso de daptomicina es el aumento en las
concentraciones de creatinina, pero en un estudio realizado en 2015 no se asocid elevaciones
significativas de la misma cuando se utilizaba la dosis recomendada (4 mg/kg cada 24 hs por 7 a
14 dias).”® También se ha reportado miopatia asociada a dosis mas elevadas (necesarias cuando

el paciente presenta signos de shock o sepsis) pero que revierten al retirar la droga.*

Tedizolid

Varios estudios comparativos de tedizolid respecto a linezolid, demostraron la no inferioridad
de tedizolid, siendo éste eficaz y seguro a dosis de 200 mg una vez al dia durante 6 dias.” %'
En otros dos estudios no comparativos, tedizolid mostré6 ademas una baja tasa de eventos
adversos, asociado a la ventaja de ser un antibidtico de accion prolongada, lo cual permite un
alta precoz asi como un desescalamiento temprano en el tratamiento.** Otro estudio més reciente

realizado en pacientes japoneses demostrd la eficacia clinica y microbioldgica asi como su

seguridad cuando tedizolid fue administrado durante 7 a 14 dias.*

Linezolid

Linezolid es otro antibidtico que ha demostrado presentar actividad ante SAMR,’' habiendo
demostrado ser eficaz en diversas formas de IPPB y en pacientes con diversas condiciones de
base.” En la revisién realizada por Misiakos, E et. al. en 2014 sobre fascitis necrotizante, el
linezolid se propone como una opcion de tratamiento cuando el agente causante es SAMR.” En
otro estudio comparativo con vancomicina realizado en el afio 2015, los datos sugieren que el
linezolid presentaria una pequefia ventaja respecto del mismo.”” Sin embargo, en un estudio
realizado por M. Falcone et. al en 2016, se desaconseja el uso de linezolid por periodos
prolongados, debido a que se asocia con eventos adversos tales como mielosupresion y

neuropatias periféricas y centrales.*

Fosfato de torezolid

En 2010 se publicaron los resultados de un ensayo clinico aleatorizado doble ciego que tenia
como objetivo probar la efectividad del fosfato de torezolid contra SAMR en pacientes con
IPPB complicadas, entre estas celulitis severa y abscesos mayores. Se demostré la seguridad del

farmaco a un régimen de 400, 300 y 200 mg durante 5 a 7 dias, siendo el régimen de 200 mg
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diarios una dosis minima eficaz y segura. La tasa de curacion fue similar para todos los
regimenes e infecciones. En cuanto a la incidencia de efectos adversos, en general el farmaco
fue bien tolerado, los efectos adversos se limitan a leves y moderados y ningtn paciente requirio
abandonar el tratamiento debido a la aparicion de un efecto adverso. En dicho estudio se
propone a fosfato de torezolid como una opcion optima para el tratamiento de infecciones
complicadas de piel y partes blandas, y un nuevo frente de ataque frente a la creciente

incidencia de SAMR.*

Tigeciclina

La tigeciclina es una glicilciclina de amplio espectro que cuenta con actividad contra SAMR,
cocos G+ y bacilos G-, sin actividad contra P. aureginosa ni enterobacterias.” En un estudio
retrospectivo realizado en 2013 sobre pacientes con IPPB complicadas, la tigeciclina mostrd
tasas de respuesta clinica favorables.” En estudios subsecuentes la eficacia y seguridad de la
tigeciclina fue comparada con otros antibidticos, de los cuales se dedujo que si bien la
tigeciclina fue comparable en cuanto a sus tasas de éxito, la misma se relaciona a mayores tasas

de eventos adversos leves a moderados.’” +

Dalbavancina
En 2014 se publicaron los resultados de los ensayos clinicos doble ciego DISCOVER 1y
DISCOVER 2, ambos estudios internacionales, multicentro, que tenian como objetivo comparar
la eficacia y seguridad del tratamiento en un régimen semanal de 1g de dalbavancina con la
terapia doble diaria de vancomicina i/v seguida de linezolid via oral para el tratamiento de IPPB
complicadas. A partir de estos dos estudios se concluye que el tratamiento semanal con
dalbavancina no es inferior al tratamiento diario con vancomicina-linezolid, las tasas de
curacion no fueron significativamente diferentes, y se reportd una leve disminucion en la
incidencia de efectos adversos en los pacientes tratados con dalbavancina, siendo la mayoria de
estos leves en ambos grupos.*

En 2016 en la publicacion de Falcone.M, es mencionada la dalbavancina como una
opcion viable, y con mayor potencia que la vancomicina frente a infecciones causadas por

SAMR.#
Vancomicina

En un estudio retrospectivo realizado en 2015 se concluyé que la dosis de vancomicina puede

ser ajustada a cada paciente de acuerdo al peso, optimizando de esta manera el tratamiento.®’
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En los ultimos afios se han desarrollado multiples antibidticos nuevos debido a que,
pese a que la vancomicina es considerada la primera linea antibidtica frente a diversas IPPB, la
. . I . . .y N 42 ..
misma tiene algunos puntos débiles tales como la limitada penetracion tisular.™ La vancomicina
sigue siendo, sin embargo, un comparador esencial a la hora de evaluar estos nuevos

antibiodticos.®® 40344
Betalactamicos
Los betalactamicos son un amplio grupo de antibidticos de primera linea en casi todas IPPB ya

sea solos 0 en combinacidon con otros antibioticos, constituyendo parte del tratamiento empirico

24, 14 11,27,

incluso en infecciones severas como la Gangrena de Fournier y la fascitis necrotizante.
%> Estos antibioticos son recomendados para el tratamiento de infecciones tanto purulentas como
no purulentas por multiples guias de practica clinica utilizadas en diferentes partes del mundo,
lo que demuestra su amplia eficiencia.”> ° Su eficiencia fue respaldada ademas por un estudio
comparativo del uso de cefalexina vs cefalexina mas TMP-SMX, en la cual se concluy6 que la
combinacion de estos ultimos no resulta en un aumento de la tasa de curacion respecto al uso de
cefalexina solo.*®* Ademds en el afio 2016 se realiz6 un metaanalisis de ensayos clinicos
aleatorizados en los cuales se comparaba la eficiencia y seguridad de los betalactamicos vs.

macroélidos o lincosamidas, concluyendo en que no habia diferencias significativas entre los

grupos respecto a ninguna de las variables evaluadas.®®

Quinolonas

Las quinolonas son un grupo antibidtico recomendado como opcidn terapéutica en algunas
IPPB como la Gangrena de Fournier '*y las infecciones purulentas dado que son antibi6ticos
permeables a la membrana.’

Dentro de las quinolonas desarrolladas en los ultimos afios se encuentra la JNJ g2, una
fluoroquinolona de amplio espectro, con actividad frente a SAMR, que fue comparada respecto
a linezolid en un estudio realizado en 2011, resultando en una tasa de curacion similar.®’ Otra
fluoroquinolona novedosa es la delafloxacina, la cual en un ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego, multicéntrico realizado en el afio 2015 demostro ser efectiva tanto contra SAMS como
SAMR, contando ademas con una menor tasa de eventos adversos cuando fue comparada con la

tigeciclina.”
Telavancina

Segtin una revision de metaanalisis publicada en 2015, la telavancina mostré una eficacia

equivalente a la vancomicina para el tratamiento de IPPB complicadas. En los pacientes donde
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se identifico SAMR, la telavancina estuvo asociada a una tasa de curacion mayor significativa
en cuanto al éxito clinico y a la erradicacion microbiologica. En cuanto a la seguridad de su
administracion, se demostré un aumento en los efectos adversos y los efectos adversos severos

en los pacientes tratados con telavancina, en general asociados a nefrotoxicidad.”’

Clindamicina

La clindamicina es un antibidtico muy frecuentemente utilizado como primera linea de
tratamiento ante la sospecha de SAMR.’' De acuerdo a un estudio de cohortes retrospectivo
publicado en 2010 la incisiéon y drenaje en el tratamiento de IPPB por SAMR seguida de
antibioticoterapia resultd ser un régimen mas efectivo que en pacientes donde solo se realizaron
los procedimientos quirtrgicos. Los farmacos incluidos en el estudio fueron clindamicina y
TMP-SMX, no habiendo diferencias significativas entre ambos en cuanto a la tasa de curacion
clinica, microbioldgica y en la necesidad de realizar intervenciones adicionales.”’ Fueron
obtenidos resultados similares en un ensayo clinico aleatorizado publicado en 2017.%
Clindamicina es comunmente utilizada en infecciones graves como tratamiento inicial, segun un
reporte de caso en 2010, utilizada junto a meropenem como tratamiento inicial frente a un caso

" En la guia de practica clinica del 2011 para el tratamiento de

de fascitis necrotizante.'
infecciones causadas por SAMR de la IDSA, es mencionada como firmaco de primera linea
para el tratamiento empirico de pacientes ambulatorios cubriendo SAMR." En la guia de
practica clinica de 2014 de la IDSA, ésta aparece como una opcion a utilizar frente a infecciones
purulentas moderadas y severas luego de incision y drenaje, y para infecciones no purulentas
leves y moderadas. En el caso especifico de fascitis necrotizante debido a estreptococo del
grupo A documentada, el tratamiento con clindamicina es beneficioso.” Se recomienda su uso
para el tratamiento de fascitis necrotizante y se destaca su posible superioridad sobre los
betalactamicos ante infecciones causadas por estreptococo del grupo A segun una revision
narrativa publicada en 2014.%” De acuerdo a un estudio retrospectivo del 2015, la clindamicina
parece estar asociada a mejores resultados en el tratamiento de la fascitis necrotizante si es
combinada con antibi6ticos de amplio espectro mas un aminoglucésido.” También en 2015
segun un ensayo clinico aleatorizado, la eficacia y seguridad de la clindamicina es equivalente
al TMP-SMX en el tratamiento de abscesos y celulitis.”® Esto fue reafirmado en 2017 en una
revision sistematica y se propone que es una opcion a considerar en caso de contraindicaciones
para betalactamicos.’” Aparece como recomendacion para tratamiento de celulitis y erisipela en
la guia de practica clinica de la sociedad coreana.’ La adicion de ésta al tratamiento con

flucloxacilina para celulitis aumenta el riesgo de diarrea segun un ensayo clinico publicado en
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2017.* En 2018 es mencionada como firmaco de segunda linea para el tratamiento de
foranculos y carbtinculos.

Los niveles de evidencias encontrados en la busqueda y seleccion de articulos en su mayoria
fueron nivel de evidencia C. (Ver anexo). Nos hubiera gustado encontrar estudios con mejores
niveles de evidencia, para poder concluir mejor sobre las recomendaciones y contribuir con un

analisis de mejor calidad para comparar cpn el flujograma PROA.

DISCUSION
Esta revision si bien no es sistemadtica incluye una amplia cantidad de articulos de todas las
infecciones incluidas en el flujograma de IPPB del PROA Del Hospital de Clinicas.

Uno de los principales hallazgos fue que tanto para celulitis, erisipela, absceso,
forunculo, carbunculo, fascitis necrotizante y gangrena de Fournier, la evidencia encontrada en
el periodo 2010-2020 mostré que se utilizaban los mismos tratamientos en comparacion al
flujograma PROA de 2018, pero con posologias diferentes en algunos casos: Por ejemplo, en el
caso de TMP-SMX y en el tratamiento del forinculo/absceso/carbinculo grave la cual no
respalda el uso de piperacilina-tazobactam, amikacina o vancomicina. Asi mismo se integra el
uso de otros antibioticos, destacando la recomendacion de carbapenem en fascitis necrotizantes.

Respecto a los nuevos antibioticos mencionados en los articulos, han mostrado una
eficacia significativa, siendo no inferiores a los ya conocidos, asi como un perfil de seguridad
aceptable. Sin embargo resta conocer su disponibilidad comercial en el pais asi como su costo,
para evaluar si representan una opcioén coste efectiva. Las principales ventajas radican en su
mayor conveniencia. Es necesario analizar estos datos en funcion de la epidemiologia local.
Llama la atencion la cantidad de nuevos antibidticos, a pesar de que todos han demostrado ser
eficaces para el tratamiento de las IPPB, tigeciclina y telavancina, mostraron mayores tasas de
eventos adversos en comparacion a los antibidticos convencionales.

La mayoria de los estudios utilizados para esta revision narrativa presentan nivel de
evidencia C, teniendo una minoria de nivel de evidencia A (un solo metaanalisis). Para realizar
recomendaciones de practica clinica lo mas adecuado es contar con evidencia de buena calidad,
por lo que seria conveniente contar con mas estudios tipo ensayos clinicos controlados para
analizar comparativamente las opciones disponibles y asi ayudaran en la toma de decisiones. La
investigacion en antibioticos es escasa o se limita a nuevos antibioticos, lo que dificulta ubicar a
los antibidticos mas clasicos.

Considerando la amplia cantidad de estudios hallados en el periodo analizado, se
considera de suma importancia un aspecto que es también prioridad del PROA del Hospital de

Clinicas, y es la actualizacion periddica de las recomendaciones'®. Asimismo se deberian
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realizar busqueda bibliografica y analisis ante posibles cambios de la epidemiologia microbiana

local (nuevas resistencias antibidticas, cambios en las prevalencias de los microorganismos, etc)
Como limitante de esta revision, para el analisis no se pudo realizar un correlato de los

hallazgos con los datos microbiologicos locales, debido a la falta de datos epidemioldgicos

actualizados a nivel institucional ni datos pais.

Del analisis de la evidencia disponible, surge la necesidad de que en los flujogramas de IPPB

del PROA del Hospital de Clinicas se considere la adicion del tratamiento de las infecciones

recurrentes, siendo éste un item siempre presente en las guias internacionales.

CONCLUSIONES

Este trabajo pretende contribuir al analisis periodico del flujograma PROA del Hospital
de Clinicas. La evidencia hallada indica que los tratamientos referenciados en las citas incluidas
son similares a los incluidos en el flujograma de 2018, por lo que existe una buena adecuacion
del mismo a la evidencia disponible. Las prinicpales diferencias radican en posologia, adicion
de otros antibidticos o con la discriminacion del tratamiento por tipo de microorgnismo.

Se hallaron varios nuevos antibidticos utiles para el tratamiento de las IPPB,
comparables con los ya existentes, de los cuales es necesario analizar su rendimiento segun la
epidemiologia local y su coste-efectividad. Se destaca la baja calidad de la evidencia y la
necesidad de contar con mas ensayos clinicos controlados, no solo de los nuevos antibidticos,
sino de comparaciones entre antibidticos ya conocidos, que contribuyan a la toma de decisiones

clinicas basadas en evidencia de mejor calidad.
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ANEXO

Niveles de evidencia

Nivel de evidencia B Datos procedentes de un tnico ensayo clinico
aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados

Nivel de evidencia C Consenso de opinion de expertos y/o pequefios
estudios, estudios retrospectivos, registros
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