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Resumen : El Staphylococcus aureus es un germen causante de infecciones severas que ponen en riesgo la
vida de los pacientes. La bacteriemia constituye una de las presentaciones mas grave de este tipo de
infecciones, con un abordaje y tratamiento que a menudo resultan complejos e incompletos.

La seleccion de la terapia antibidtica, la duracién de la misma y los niveles séricos del antibi6tico, a menudo
se determinan de forma empirica y especulativa, llevando con frecuencia a fallas terapéuticas.

El uso concomitante de oxacilina y vancomicina, mientras se obtiene el perfil de sensibilidad, es una buena
opcioén para iniciar el tratamiento.
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BACTEREMIA BY Staphylococcus aureus. A SIMPLIFIED

INITIAL APPROACH

Abstract: Staphylococcus aureus is a germ that causes severe infections that endanger the lives of patients.
Bacteremia is one of the most serious presentations of this type of infection with an approach and treatment

that is often complex and incomplete.

Selection of antibiotic therapy, duration, and serum antibiotic levels are often empirically and speculatively
determined, often leading to therapeutic failures. The concomitant use of oxacillin and vancomycin, while
obtaining the sensitivity profile, is a good option to start treatment.

Key words: Bacteremia, Staphylococcus aureus, anti-bacterial agents.

Source:BIREME.

INTRODUCCION

Los cocos gram positivos (CG +) son una causa
frecuentes de infecciones en el ser humano,
afectando gran variedad de tejidos y con un
espectro muy amplio de severidad.

El Staphylococcus aureus (S. aureus) es el principal
agente causal de bacteriemia y de endocarditis
aguda, ademas de ocasionar infecciones osteo-
articulares, de piel y tejidos blandos, pulmonares y
de infecciones relacionadas a dispositivos médicos

[1].

La bacteriemia es tal vez la manifestaciéon mas
descrita de la infeccion por S. aureus. Su
epidemiologia es cambiante, dependiendo de si se
trata de escenarios industrializados o no, sin
embargo, en el mundo se evidencia un incremento
en los casos de manera global. De forma general la
incidencia varia de 10 a 30 por cada 100, 000
habitantes por afio [2].

A pesar de que las tasas, en algunos paises, se han
mantenido estables en los ultimos 20 afios, la
contribucién del S. aureus meticilino resistente
(SAMR) es fluctuante. Por ejemplo: en Canada de
1991 al 2005, la incidencia de bacteriemia por
SAMR aumento de 0 a 7,4 por 100.000 habitantes,

situacion similar en Estados Unidos, Dinamarca y
Reino Unido [3,4].

En los paises en vias de desarrollo los datos son
menos claros y el peso de la enfermedad es
desconocida. En algunos paises ha existido un bajo
reporte de casos, como ocurre en Tailandia o
Kenia, en donde se reportaron tasas de 2.5 por
cada 100.000 habitantes - afio en un periodo que
abarcé del afio 2004 al 2010 [5].

FACTORES DE RIESGO Y POBLACIONES
SUSCEPTIBLES

La edad es un determinante importante en la
incidencia, ya que presenta mayores tasas en los
extremos de la vida. Es mas frecuente en el género
masculino, con una relaciéon de 1.5:1. Ademas, se
ha asociado a variables étnicas, especialmente en
Norteamérica, donde la incidencia en personas
negras es del doble que en personas blancas. Entre
la poblacién aborigen australiana se han
reportado incidencias de 5.8 a 20 veces mayores
que los australianos no aborigenes [5].

La poblacion VIH tiene un riesgo elevado de
incidencia de hasta 24 veces mas que la poblacién
no VIH, sin embargo, mucho de esta es debido al
uso de drogas intravenosas, no obstante, la
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inmunosupresion por si sola explica los casos no
asociados a uso de drogas intravenosas [6].

Aunque las manifestaciones clinicas dependen
usualmente del foco primario de infeccién, existe
una serie de patrones consistentes entre los
estudios. Las manifestaciones de la bacteriemia
por S. aureus provienen en general de una fuente
primaria sea catéteres intravasculares o protesis,
infecciones de tejidos blandos, pleuro-pulmonares,
osteoarticulares y endocarditis infecciosas. Sin
embargo, en un 25% de los casos no se encuentra
un foco de infeccién [1].

é¢Como se define bacteriemia por S. aureus?

Los pacientes en hemodialisis también son una
poblacién vulnerable con valores de hasta 5015
infecciones por cada 100.000 personas/ano en los
Estados Unidos [7].

Las bacteriemias por S. aureus pueden clasificarse
en complicadas y no complicadas. Esta designacion
tiene grandes implicaciones desde el punto de vista
de estudios clinicos, duracién de la terapia
antibiotica y pronostico.

Una bacteriemia clinicamente significativa, o una infeccién del torrente sanguineo, es usualmente definida como el
aislamiento microbioldgico de una bacteria en una o mas de las muestras de sangre periférica (hemocultivos), en un paciente

con sintomas relevantes y signos de infeccion.

éCual es el porcentajes de cultivos falso positivos que se esperan?

Estudios prospectivos que incluyen un total de 1809 bacteriemias por S. aureus consideraron que Unicamente un 1,5%, de los
cultivos positivos, eran debidos a contaminacién durante la toma de la muestra [5]. Dada la severidad del cuadro clinico, en
especial el riesgo de complicaciones metastasicas, el aislamiento de este germen de un hemocultivo debe siempre

considerarse como clinicamente relevante.

Las Dbacteriemias complicadas tienen una
mortalidad atribuible al compromiso del sistema
nervioso central, a los fendmenos embdlicos, a la
presencia de sitios metastasicos de infeccion y a
recurrencia en las siguientes 12 semanas.

Predictores de bacteriemia complicada son la
adquisicion comunitaria del germen, cultivos
positivos a las 48 - 96 horas, a pesar de estar
recibiendo el tratamiento adecuado, fiebre
persistente a las 72 horas y manifestaciones en piel
que sugieran infeccién sistémica como petequias,
pustulas, equimosis, entre otras. El sitio primario
de infeccion también predice la mortalidad a los
30dias, con la mayor mortalidad en bacteriemia sin
foco aparente (22 al 48%), endocarditis infecciosa

(25 a 60%) e infecciones pulmonares de (39 a
67%) [5,6].

¢ CUAL ES EL PRONOSTICO Y EL MANEJO
INICIAL?

En las ultimas décadas la tasa de fatalidad se ha
estacionado entre un 15 a 50% [8].

Esta falta en la mejoria de las tasas de sobrevida
evidencia, tanto una relativa disminucién de la
efectividad de los antibidticos, como una mayor
proporcion de pacientes vulnerables y con factores
de riesgo. Por lo tanto los predictores de
mortalidad que provienen de S. aureus incluyen la
edad, la presencia de comorbilidades, la fuente, la
extension, la persistencia de la infeccién y la falla
para erradicar el foco. Existen guias clinicas para
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su manejo y la evidencia para apoyar las
recomendaciones ha sido ampliamente revisada,
sin embargo, es llamativo que la evidencia, es en
si, de baja calidad en la mayoria de los casos, por

Bacteriemia no complicada

lo tanto, como en muchos temas, aun se requiere
de estudios para responder a muchas de las
preguntas a las que se enfrenta el clinico.

Las guias de la Sociedad de Enfermedades infecciosas de América (IDSA) han publicado como definicién de bacteriemias no
complicadas: a) exclusién de endocarditis infecciosa por ecocardiografia, b) no infeccion de material protésico o catéteres, c)
hemocultivos control negativos de 2 a 4 dias de los iniciales, d) disminucién de la clinica de fiebre en las primeras 72 horas de
iniciado el tratamiento y e) no evidencia de enfermedad metastasica. Cualquier otro paciente debe considerarse como

portador de una bacteriemia complicada [9].

A pesar de esto existen diversos puntos aceptados
de manera general en el manejo de estos pacientes:

a) Definir si el paciente tiene una bacteriemia,
complicada o no complicada.

b) Identificar y remover el foco infeccioso.

c) Aplicar estrategias antibidticas adecuadas
en cuanto a dosis, agente y duracidn.

¢, Qué papel tiene el ecocardiograma
transesofagico? ¢En cuales pacientes debe
solicitarse?

Las imagenes de las valvulas cardiacas son
necesarias para determinar si existe una
endocarditis infecciosa en el paciente con
bacteriemia por S. aureus. El papel del
ecocardiograma transesofagico (ETE) en este
grupo de pacientes se ha tratado de dilucidar con
claridad en diversos estudios, debido a su costo,
riesgo y disponibilidad limitada. Existen varias
condiciones en las cuales el ETE puede no ser
necesario: a) hallazgos negativos en el
ecocardiograma transtoracico, b) adquisicion
nosocomial de bacteriemia, c) cultivos negativos de
seguimiento, d) ausencia de dispositivos
intracardiacos, e) ausencia de dependencia de
programas de hemodidlisis, f) no datos clinicos de
endocarditis o lesiones embolicas [10].

IDENTIFI(;ACION Y REMOCION LOS FOCOS DE
INFECCION

Referencias varias han determinado que para el
manejo Optimo de la bacteriemia por S. aureus
requiere el adecuado curso de antibidticos y
cuando sea posible, el remover o drenar el
potencial foco de infeccion, pues de no hacerlo
serd el factor mas importante para recaida de la
bacteriemia. La intervencidon quirurgica temprana
de la endocarditis por S. aureus, en especial
remover las protesis infectadas, mejora el
pronostico [11,12].

TRATAMIENTO

Existen realmente pocos antibidticos utiles en
infecciones por S. aureus y, aun menos, los hay
utiles en bacteriemia.

En los gérmenes sensibles, los antibiéticos beta-
lactamicos (oxacilina) son la mejor opcion
terapéutica y la primera linea de tratamiento para
la bacteriemia por S. aureus meticilino sensible
(SAMS). La dosis recomendada de oxacilina es de 2
gramos cada 4 horas.

La daptomicina es un antibiético lipopéptido, que
actia a nivel de la membrana celular, por medio un
complejo proceso que termina resultando en la
despolarizacion y permeabilizacion de Ia
membrana, pérdida de electrolitos y finalmente en
la muerte celular. Es activa contra cocos gram
positivos, incluyendo estafilococos y enterococos
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resistentes a vancomicina y puede ser una opcién
valida cuando la tasa de resistencia bacteriana es
alta. La dosis ideal no ha sido establecida, pero se
recomienda de 6 a 10 mg/kg por dia.

El glucopéptido  vancomicina ha sido
tradicionalmente uno de los fairmacos de primera
linea para el tratamiento del SAMR y de otras
bacterias gram  positivas cuando causan
infecciones severas. Aplicar una dosis adecuada
puede ser dificil, debido a que al ser un farmaco
que depende de los niveles de tiempo de area bajo
la curva y de la concentracién minima inhibitoria
del germen (AUC/MIC), es muy afectado por la
fisiologia cambiante del paciente, del germen y por
lo tanto de la farmacocinética y farmacodinamia.
Los niveles valle de vancomicina o los niveles
estables del farmaco (si se administra en infusion
continua) son la medida mds practica y adecuada
de monitorizar la administracion de Ia
vancomicina; se ha utilizado como un valor
subrogado del area bajo la curva, sin embargo,
debe tomarse este valor en el contexto del paciente
y de la sensibilidad del germen, en especial si la
MIC es mayor a 1. La principal recomendacion de
la mayoria de guias de practica clinica es
administrar dosis de 15 a 20 mg/kg cada 8 a 12
horas para alcanzar niveles de 15 a 20 mg/L [9].

La dosis de carga de vancomicina es de 25 a 30
mg/kg y se ha propuesto como una estrategia
apropiada para evitar las dosis subterapéuticas en
los momento iniciales de la terapia, en donde es
muy importante alcanzar adecuados niveles, en
especial en los pacientes criticamente enfermos
como lo demostré un estudio, sin evidenciarse
aumento de la toxicidad [13]. Se han propuesto
multiples metas de niveles que ofrecen un
beneficio 6ptimo sin mayor nefrotoxicidad. Se ha
demostrado que niveles superiores a 30 mg/L se
asocian a dafio renal en comparacién a 25 mg/L en
regimenes con infusiones continuas [14].

Agregar rifampicina o un aminoglucésido (AMG) es
posible que no den mayor beneficio clinico y quizas
aumenten la aparicion de efectos secundarios (p.e
nefrotoxicidad). A pesar de lo anterior, en sentido

estricto, agregar gentamicina (un aminoglucésido)
en pacientes graves, no esta contraindicado.

¢, Cudles son las metas y duracion? ¢Pueden
variar acorde al tejido?

La recomendaciéon de duraciéon del antibidtico
intravenoso para casos no complicados es de al
menos 14 dias, hasta que exista evidencia mas
contundente de lo contrario. Para las bacteriemias
complicadas por S. aureus, se recomiendas de 4 a 6
semanas de tratamiento, recomendacidon que se ha
mantenido vigente desde hace 25 afios y que ha
cambiado poco hasta el dia de hoy.

La dosificacion y monitorizacion de vancomicina
por niveles no esta exenta de controversia en
especial en los ultimos afios, en donde se ha
demostrado que la determinacién de AUC/MIC es
el parametro a seguir, sin embargo, se requieren
multiples muestras de niveles para graficar dicho
parametro, por lo que sigue siendo la
determinacion de niveles sanguineos, desde el afio
2009, la recomendacion a monitorizar [15].

La penetracion a cada tejido es variable y muchas
veces se ve aumentado en el caso de que exista
inflamacién concomitante. Algunos estudios han
demostrado un patréon lineal entre las
concentraciones séricas y las concentraciones en el
tejido meta como los estudios de meningitis y
niveles de vancomicina. Es por esta razén que las
guias que recomiendan de manera constante
mantener los niveles de vancomicina entre 15 a 20
mg/L para la mayoria de las enfermedades
infecciosas severas causadas por S. aureus.

Debido a la dificultad, en comparacion a otros
tejidos, para el ingreso de dicho farmacos a los
tejidos pulmonares y al sistema nervioso central,
se ha propuesto por otros autores, concentraciones
séricas de 20 a 25 mg/l. Estos niveles mas
elevados mejoran las concentraciones tisulares del
farmaco sin asociarse a mayor toxicidad sistémica
[16].
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Niveles séricos de vancomicina

Para la mayoria de los procesos infecciosos: 15-20 mg/I.

Para infecciones en tejido pulmonar y sistema nervioso central: 20-25 mg/I.

Los niveles séricos deben tomarse a partir de las primeras 48 horas del inicio del tratamiento y luego cada 48 horas.
Cuando se administra en bolos, los niveles valle deben tomarse 1 hora antes de la siguiente dosis (este es el nivel valle). En

administracion continua se deben tomar a la misma hora cada 48 horas.

Hemocultivos
La deteccidn de microorganismos circulantes en el torrente sanguineo es fundamental y por ello los hemocultivos resultan
esenciales en los pacientes con sospecha de bacteriemia.

Los hemocultivos se deben tomar a través de venopuncién- las tomas arteriales no aumentan el rendimiento diagndstico -
salvo en 3 excepciones: a. Se toma de vias centrales cuando se sospecha de infeccidén del catéter, b. La imposibilidad de
obtener muestras de venas periféricas, y c. En pacientes con coagulopatias severas que tengan alto riesgo de complicaciones
locales por la puncion.

El momento de la toma de hemocultivos depende de si la bacteriemia es intermitente o persistente. Las bacteriemias por
endocarditis o por infeccion de material protésico, usualmente son persistentes y por lo tanto la toma de 2 juegos de
hemocultivos cada 8 horas en tres ocasiones es adecuado. En las bacteriemias intermitentes, el momento de la toma de la
muestra no afecta significativamente la recuperacidn de los microorganismos, por lo cual lo recomendable es la toma de
varios cultivos cercanos en tiempo pero sin periodicidad [17].

ABORDAJE INICIAL DE LA BACTERIEMIA

En la practica clinica, el abordaje de los pacientes
con bacteriemia en realidad empieza con la
identificacion preliminar del germen por parte del
laboratorio de microbiologia, que suelen reportan
inicialmente “cocos gram positivos”. Este reporte
preliminar abre un abanico de posibilidades que
incluye estafilococos y estreptococos.

De la misma forma, al iniciar el tratamiento
antibiético no es posible saber si el estafilococo es
resistente o no a los betalactamicos. La oxacilina es
mas efectiva contra los cocos sensibles que la
vancomicina, pero conlleva el riesgo inicial de que
el germen sea resistente. Por ejemplo, en la Unidad
de Cuidado Intensivo de nuestro hospital, el 52,5 %
de todos los S. aureus aislados son MRSA, lo que

vuelve la selecciéon del antibiético en un asunto del
50/50.

En consecuencia, ante el dilema entre dar el mejor
antibiotico contra un germen a un no plenamente
tipificado, = pero que se asocia a una alta
mortalidad, lleva a que el tratamiento inicial deba
ser amplio e intenso. Esto es, la cobertura
antibidtica debe ser lo suficientemente extendida
para cubrir a los gérmenes resistentes y no
resistentes y administrarse en las dosis que
aseguren alcanzar adecuados niveles séricos y una
buena penetracion en los tejidos afectados.
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Paciente séptico
;Estado clinico?

Paraleloala
estabilizacion se
toman cultivos

Pacientes en vias
de estabilizacién

Hemocultivo con
CG+1

CG+ adquirido en CG+ adquirido en
el hospital la comunidad
i Catéteres, : .
dispositivos Foco evidente: Foco no evidente
intravasculares, EIEL pulmon,—
o material ueso, corazon,
protésico?

Probable S. Otros CG+, vancomicina +
Control del foco aureus? especialmente oxacilina
yvancomicina + Neumaococo en Realizar estudios
oxacilina +((_ pulmén o SNC complementarios

3

aminoglucésido vancomicina + I —

oxacilina +/- vancomicina +

aminoglucésido cefotaxima

Figura n.° 1. Algoritmo de abordaje de la bacteriemia por CG+

1. Criterios de Ecocardiografia temprana: ¢soplos?, éfendmenos embdlicos?.¢inestabilidad hemodindmica?.

Pacientes de alto riesgo: jévenes sanos, enfermedad agresiva, neumonia de focos multiples o con cavitaciones.

3. Especialmente si presenta fiebre, hemocultivos de control a las 48-72 horas aun positivos, realizar ecocardiografia,
buscar sitios oculto que actien como reservorio del estafilococo.

>
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