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Objetivo

El objetivo del presente consenso es proveer reco-
mendaciones para el manejo diagnoéstico y terapéutico
apropiado de los antibiéticos (ATB) en las Unidades
de Terapia Intensiva (UCI) de adultos.

Metodologia

Las recomendaciones fueron inicialmente desarrolla-
das por especialistas pertenecientes a tres Sociedades
Cientificas (SADI, SATI y ADECI) y al Instituto Nacional
de Epidemiologia “Dr. Juan H Jara” (INE- ANLIS) del
Ministerio de Salud de la Republica Argentina, todos
ellos seleccionados por sus respectivas organizaciones
en razén de su experiencia en el manejo de las infeccio-
nes en pacientes internados en UTI. Los participantes
del Consenso se reunieron inicialmente en cuatro grupos
de trabajo, correspondientes a ) criterios diagnosticos
y etiologias, 1) el manejo de la antibidticoterapia, I11)
los aspectos farmacoldgicos en pacientes internados
en UTI, y IV) el rol de los enfermeros en el uso racional
de los ATB. La elaboracién de los documentos iniciales
se realiz6 entre febrero y abril de 2008, y fueron luego
colocados en los sitios web de cada sociedad para
recibir en forma abierta y extensiva los comentarios
del resto de los integrantes de cada organizacion. Las
sugerencias pertinentes fueron incorporadas a cada uno
de los documentos. EI 21 de mayo de 2008 se realizé
en el INE- ANLIS la reunién general final del Consenso
donde se presentaron y discutieron las conclusiones de
cada uno de los tres grupos de trabajo. Finalmente, el
documento definitivo que aqui se presenta fue revisado
nuevamente tanto por los autores como por los colabo-
radores para su correccion y edicion final.
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El Consenso se presentara en dos partes: la primera
correspondiente a etiologias y diagnéstico, y la segunda
al manejo racional de los ATB en las UTI de adultos.
Los documentos correspondientes a los aspectos far-
macolégicos y al rol de la enfermeria seran publicados
posteriormente.

La metodologia utilizada para la elaboracion del
Consenso consistié en la revisién de la evidencia pu-
blicada, utilizando el sistema de grados de recomenda-
bilidad en Guias Clinicas anteriormente utilizado por la
Sociedad de Infectologia de América- Servicio de Salud
Publica de los EUA (Infectious Diseases Society of Ame-
rica - US Public Health Service) y luego adoptado en
varias recomendaciones de la SADI. Esta clasificacion
considera la fortaleza de la recomendacién y la calidad
de la evidencia disponible (tabla abajo). A tales efectos
se revisaron los estudios publicados en idioma inglés y
espafiol relacionados con la etiologia, el diagnéstico y
el tratamiento de las infecciones prevalentes en las UTI
de adultos. Los estudios fueron identificados a través
de busquedas en la base PubMed, la base EBSCO, la
Biblioteca Cochrane, diferentes sitios webs y la revision
de las referencias de los articulos mas relevantes que
permitiera identificar otros estudios de valor para cum-
plir con el objetivo planteado. Los trabajos revisados
incluyeron ensayos clinicos prospectivos y aleatorizados,
estudios prospectivos de cohortes, estudios de casos
y controles y otros tipos de estudios descriptivos. Se
excluyeron estudios cuyos resultados, por adolecer de
una pobre validez internay externa, no permitian obtener
conclusiones generalizables. Ademas, se revisaron otras
Guias y Recomendaciones elaboradas por diferentes
organizaciones gubernamentales y no gubernamentales
de diferentes paises.

Tabla. Fortaleza de la recomendacion y grados de calidad
de la evidencia
Fuerza de la recomen- Definicion

dacion

A Buena evidencia para recomendar su uso

B Moderada evidencia para recomendar su uso

C Pobre evidencia para recomendar su uso

D Moderada evidencia para NO recomendar su uso
E Buena evidencia para NO recomendar su uso
Calidad de la evidencia

|

Evidencia proveniente de al menos un ensayo alea-
torizado y controlado

Il Evidencia proveniente de al menos un ensayo clinico
bien disefiado pero SIN aleatorizacion; o de estudios
analiticos de cohorte o casos-controles (prefer-
entemente que incluyen a mas de un centro); o de
multiples series de casos; o de resultados dramaticos
provenientes de experimentos no controlados

1] Evidencia proveniente de opiniones de autoridades
respetadas, basadas en la experiencia clinica,
estudios descriptivos 0 comunicaciones de comités
de expertos.
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La aplicacién y difusiéon del presente Consenso
esperemos que provea a los colegas de Latinoamérica
de las herramientas para el manejo adecuado de las
infecciones en las UTI de adultos. Los directores y coor-
dinadores del mismo desean enfatizar que la utilizacion
de las presentes recomendaciones de ningin modo debe
reemplazar al criterio clinico de los profesionales.

Dr. Guillermo Lossa
Director del Consenso

Dr. Héctor Laplumé
Director del Consenso

Dra. Lucia Daciuk
Coordinadora del Consenso

Dr. Gabriel Levy Hara
Coordinador del Consenso

Introduccién y marco tedrico

En nuestros dias, todo intensivista se enfrenta
con pacientes que presentan infecciones complejas
producidas por gérmenes con patrones de resistencia
que implican cada vez menor utilidad clinica de los
antimicrobianos de uso habitual y cuyos patrones de
sensibilidad varian en forma continua.

Esta situacién genera la utilizacién — muchas
veces indiscriminada — de antimicrobianos de amplio
espectro que fomenta la presion selectiva sobre la flora
nosocomial con importantes consecuencias en térmi-
nos de morbimortalidad y costos asistenciales.

El uso inapropiado de ATB en las Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) varia de acuerdo a la procedencia del
paciente o el tipo de episodio infeccioso. Kollef,” sobre
655 pacientes tratados con ATB en una UTI, mostrd
una utilizacién inadecuada en el 17% de los pacientes
internados por infecciones provenientes de la comunidad
y en el 34% de pacientes con una infeccién nosocomial.
El uso inadecuado alcanzaba al 45% de los tratamientos
de infecciones nosocomiales que ocurrian luego de que
un paciente hubiera ya recibido ATB por una infeccién
adquirida en la comunidad. Estos datos dan cuenta
de que, entre otras variables, el uso empirico de ATB
en la UTI se ve dificultado porque ya no es totalmente
predecible la sensibilidad a las drogas de los patégenos
involucrados, en particular de los bacilos gram negativos.
El impacto sobre la sobrevida de los pacientes es signifi-
cativo: fallecieron el 18% de los tratados adecuadamente,
y el 42% de quienes recibieron un esquema inapropiado
(RR =2.37, IC 95% 1.83-3.08; p < .001).

Un estudio similar realizado recientemente en
Espafia® también mostré una mortalidad significati-
vamente mayor (67.8%, IC 95% 58 -77.6% versus
28.7%, 1C95% 19.2-38.2%; p < 0.001) en pacientes
cuya prescripcion inicial de ATB fue inadecuada.

Son varios los factores que condicionan la apa-
riciobn de resistencia bacteriana. Sélo a efectos de
enumerarlos podemos mencionar®®:
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e |a actividad bactericida intrinseca del ATB
frente a cada especie en particular

e |acapacidad de seleccionar resistencia propia
de cada ATB

¢ La habilidad de cada bacteria para mutar man-
teniendo su patogenicidad

e La proximidad con otras especies bacterianas
que posean elementos de resistencia transferibles

e |La capacidad de la bacteria de expresar los
elementos de resistencia que ha ido adquiriendo.

Los autores del presente consenso intersociedades
sostienen que es absolutamente necesario desarrollar e
implementar politicas de control de infecciones en las
UTlIs, como intervencion clave para el control de Ia dise-
minacion de la resistencia bacteriana. Entre ellas, debe-
ra incluirse el aislamiento de pacientes colonizados con
patégenos multirresistentes, como Acinetobacter spp.
multi-R, P. aeruginosa multi-R, enterobacterias produc-
toras de BLEE, SAMR y enterococos vancomicino-R.
Se recomienda en lo posible proceder al aislamiento
en habitaciones individuales. En los casos que por
dificultades relacionadas con la infraestructura esto
no pueda ser llevado a cabo, procurar intensificar las
medidas béasicas de aislamiento (como utilizacién de
guantes, camisolin, barbijos, etc.). El analisis detallado
de cada una de estas medidas escapa a los objetivos
de este consenso.

El objetivo principal del presente consenso inter-
sociedades es difundir recomendaciones tendientes
al uso racional de ATB en las UTI. Se procura aqui
satisfacer los lineamientos generales de la atencién del
paciente critico que presenta una infeccion, tratando
de reducir la presion de seleccién sobre las cepas
nosocomiales.

El médico intensivista frente al paciente con infeccion
critica: un esquema conceptual

Cada médico debe enfrentar una cascada de
decisiones al momento de encarar el tratamiento
antimicrobiano en el paciente con infeccién critica.
No estd demas decir que las decisiones que se tomen
marcaran el pronéstico del paciente,"*® por lo que
muchas veces el intensivista tiende a indicar esque-
mas antimicrobianos de amplio espectro, para luego
“reducir o desescalar” el esquema segln hallazgos
microbiolégicos.

De este modo, el médico de la UCI se encuentra
frente a la siguiente disyuntiva:

e Maximizacién del resultado individual, utilizan-
do los regimenes de antibiéticos de mayor espectro
disponibles

e Minimizacién de la seleccién de microorganis-
mos resistentes y del riesgo de superinfeccién

Si bien es cierto que en muchas patologias, como
por ejemplo en la NAC el esquema empirico seleccio-
nado marcara pronoéstico y morbimortalidad, resulta
peligroso el uso desmedido de antibiéticos de amplio
espectro, en vista de la seleccién de cepas resisten-
tes que podran complicar el cuadro del paciente en
cuestion, o de otros pacientes internados en la misma
UTI. Este hecho incrementarad considerablemente la
morbimortalidad y por ende los costos de la atencién
médica. Por tal motivo, a lo largo del presente docu-
mento se proponen recomendaciones generales que
permitan racionalizar el uso de los antimicrobianos
utilizados en funcién de los gérmenes prevalentes en
nuestro pais. A su vez, cada médico debera adaptar
estas recomendaciones a la situacion epidemiolégica
de su centro en particular.

El presente consenso no pretende cubrir todas las
entidades nosoloégicas ni las diferentes situaciones
clinico-epidemiolégicas que debera enfrentar el médico
intensivista. En varias situaciones especificas se remi-
tira al lector a otros consensos o recomendaciones ela-
borados previamente por nuestras sociedades u otras
sociedades cientificas nacionales e internacionales.

El paciente con infeccidn critica: un abordaje racio-
nal de la antibioticoterapia empirica

La atencion del paciente critico con patologia in-
fecciosa es una de las situaciones més frecuentes en la
practica diaria; asi sea ésta el motivo de ingreso a la UTI
0 consecuencia de su internacién en dicha unidad.

En latabla 1 se presentan una serie de recomenda-
ciones generales para optimizar el uso de antibiéticos.
Gran parte de las mismas seran desarrolladas a lo largo
del presente documento de consenso intersociedades.

Como paso inicial hacia una prescripcion racional
del esquema ATB, resulta preciso distinguir a aquellos
pacientes que ingresan por una patologia infecciosa
de aquellos que intercurren con un evento infectol6-
gico durante su estadia en UTI. Los patégenos que
deberemos contemplar en el esquema antimicrobiano
variaran en uno u otro caso. Al momento de definir la
terapéutica empirica serd fundamental diferenciar a
los pacientes que provienen de la comunidad, de los
que estan o han estado internados durante los Gltimos
treinta dias. Ademas, es necesario antes de iniciar un
esquema o decidir una rotacién analizar el uso de ATB
recientes de cada paciente en particular por la posibi-
lidad de que esté cursando una infeccién producida
por cepas resistentes.

En relacién con la celeridad requerida para iniciar
el tratamiento ATB empirico la mayoria de las eviden-
cias proviene de estudios observacionales, ya que por
razones éticas no es recomendable la realizacion de
estudios aleatorizados para evaluar el efecto sobre
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Tabla 1. Recomendaciones generales para el uso racional
de los ATB en las Unidades de Terapia Intensiva

Tabla 2. Recomendaciones tratamiento NAC grave que
ingresa a UTI

¢ Iniciar el tratamiento ATB precoz y de espectro adecuado a la epidemiologia
local en pacientes con infecciones graves, previa toma de cultivos segun se
describe en la seccion Diagndstico del presente consenso intersociedades.

e Utilizar dosis y vias adecuadas a cada condicion clinica y a las diferentes
comorbilidades

e Conocer la distribucion de patégenos prevalentes en la UTI y sus patrones de
sensibilidad actualizados.

e Drenar/remover adecuadamente las colecciones o focos supurados/infecciosos
(ej, catéteres vasculares)

e No tratar a los pacientes solamente colonizados con patdgenos resistentes;
proceder a su aislamiento adecuado.

e Minimizar la presion ATB promotora de resistencia bacteriana

o Utilizar con preferencia ATB con bajo potencial de generar resistencia

e No mantener tratamientos que hayan sido indicados sin criterios adecuados,
como por ejemplo, persistencia de leucocitosis, infiltrados pulmonares o fiebre
de bajo grado.

e Considerar desintensificar el tratamiento ATB acorde a la situacion clinica y a
la documentacion microbioldgica, reduciendo el espectro segun sensibilidad.

e Establecer normas de trabajo en conjunto con los Servicios de Infectologia,
que incluyan la adaptacion del presente consenso a la realidad local, con la
participacion de los efectores.

la mortalidad de la terapia ATB precoz y apropiada
en pacientes con sepsis. Teniendo en cuenta estas
consideraciones, existe buena evidencia que favore-
ce el inicio precoz del tratamiento ATB en los casos
de neumonia,®” bacteriemias®® y sepsis y shock
séptico™'? donde cada hora de retraso aumenta la
morbimortalidad."?

Debe siempre tenerse bien en cuenta que frente
a un paciente critico que presenta fiebre resulta ne-
cesario plantear los diagnésticos diferenciales que
puedan explicarla, evitando al maximo rotar en forma
empirica los esquemas ATB sin una sospecha etiolégica
establecida.

Paciente proveniente de la comunidad

Una vez determinado el origen y situacién epide-
miolégica del paciente, se debera prescribir el esquema
empirico en funcién de la patologia presentada.

Neumonia aguda de la comunidad

En el caso de pacientes cursando una neumonia
aguda de la comunidad (NAC) grave que requiere inter-
nacion en UTI, solamente ha sido publicado un solo
estudio aleatorizado y controlado."® Para una revisién
completa del tema se remite al lector al Consenso In-
tersociedades para el manejo de la NAC.“? En la tabla
2 se detallan los tratamientos recomendados por estas
guias para pacientes que se internan en la UTI. Los
niveles de evidencia han sido actualizados de acuerdo
a la clasificacion utilizada para la elaboracién del pre-
sente Consenso Intersociedades en base a la revisién
de la literatura y a la opinién de los autores.
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Sin riesgo para P, aeruginosa

Patdgenos blanco:

Neumococo, H. influenzae, M. pneumoniae, C. pneumoniae, S. aureus, Bacilos
gramnegativos, L. pneumaphila

Eleccién: (All)
ampicilina-sulbactama
+ claritromicina o levofloxacina o ciprofloxacina
Alternativas : (All)
ceftriaxona o cefotaxima
+ claritromicina o levofloxacina o ciprofloxacina
Alérgicos: (Alll)
Ciprofloxacina o levofloxacina
+ clindamicina

Con riesgo para P. aeruginosa

Patdgenos blanco:

P, aeruginosa, Neumococo, H. influenzae, M. pneumoniae, C. pneumoniae, S. aureus,
Bacilos gramnegativos, L. pneumaphila

Eleccion: (Bll)
Ceftazidima o piperacilina/tazobactama
+ ciprofloxacina
Alternativas: (Blll)
Ceftazidima o piperacilina/tazobactama
+ amicacina + claritromicina
Ceftazidima + levofloxacina
Alérgicos: (BIII)
Aztreonam + amicacina + levofloxacina

Los factores de riesgo para infeccién por P. aeru-
ginosa han sido descriptos previamente."?

Este consenso recomienda privilegiar el uso de
ampicilina-sulbactama por sobre las cefalosporinas
de 3°* generacién en pacientes sin factores de riesgo
para infeccién por P. aeruginosa, en razén de la mayor
presion de seleccion para la aparicién de BLEE que se
asocia con estas cefalosporinas.

En relacién con el uso de cefepime, una cefalos-
porina que hasta la fecha era recomendada en varias
situaciones clinicas, un metaanalisis reciente™® que
incluyé 57 estudios aleatorizados y controlados mostré
una mortalidad por todas las causas significativamente
superior de pacientes que recibieron esta droga respec-
to de quienes recibieron otros beta-lactdmicos (RR1.26
[IC 95% 1.08-1.49]). Por lo tanto, este consenso
intersociedades recomienda suma precaucién para su
utilizacién, reservandola para situaciones en las que
claramente sea una opcién aceptable.

Meningoencefalitis

Ante un cuadro de meningoencefalitis adquirida
en la comunidad la celeridad en la instauracion de
la terapéutica adecuada es primordial, por lo que se
acepta el uso de esquemas de amplio espectro para
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Tabla 3. Caracteristicas del LCR segun etiologia

Parametro |Meningitis Meningitis Meningitis
purulenta viral Tuberculosa/fungicas
Aspecto Turbio amarillento  [Claro opalino Claro o ligeramente
turbio
Células > 1000 PMN 100-1000 MN (en  {100-1000 MN
las primeras 6-12 hs|(en TBC al inicio puede
el predominio puede |haber predominio de
ser PMN) PMN)
Proteinas Aumentadas Leve aumento o aumentadas
normal
Glucosa Baja (menor a 50% |normal baja
de glucemia)
Cloruros normales o normales disminuidos
disminuidos

Tabla 4. Recomendaciones para el tratamiento empirico
de meningitis purulenta basado en la edad del paciente y
condiciones especificas predisponentes. Modificadas de

IDSA 2004 (All):

Factor Patdégenos Terapia

predisponente predominantes antimicrobiana empirica
Edad

<1 mes S. agalactiae, E coli, Listeria |Ampicilina mas cefotaxima

1-23 meses

2-50 afos

>50 afios

monocytogenes, Klebsiella
Spp

S. pneumoniae, N. meningiti-
dis, S. agalactiae, H. influen-
zae, E. coli

S. pneumoniae, N. menin-
gitidis

S. pneumoniae, N. meningiti-
dis, Listeria monocytogenes,
bacilos negativos aerobicos

0 ampicilina mas aminoglu-
cosido

Ampicilina mas cefotaxima

Cefalosporina de 3° gene-
racion'

Ampicilina o penicilina mas
cefalosporina de 32 gene-
racion’

Trauma de craneo
Fractura de craneo

Trauma penetrante

S. pneumoniae, H. influenzae,
STC beta hemolitico grupo A

S. aureus, SCN (especial-
mente S. epidermidis), bacilos
negativos aerobicos (incluye
P, aeruginosa)

Vancomicina mas cefa-
losporina de 32 generacion'

Vancomicina mas cefepime,
ceftazidime o meropenem

Postneurocirugia

Bacilos negativos aerdbicos
(incluye P aeruginosa), S.
aureus, SCN (S. epidermidis)

Vancomicina mas cefepime
o ceftazidime o meropenem?

Fistula de LCR

SCN (S. epidermidis),
S.aureus, bacilos negativos
aerdbicos (incluye P, aerugi-
nosa), Propionibacterium
acnes

Vancomicina mas cefepime
o ceftazidime o meropenem?

"cefotaxime o ceftriaxona; “eleccion del beta-lactdmico de acuerdo a sensibilidad local de los BGN.

ser adecuados luego segln hallazgos microbiolégicos.
En efecto, ha sido demostrado®’?® que a mayores
cantidades de antigenos bacterianos o bacterias en el
liquido cefalorraquideo (LCR) previo al inicio del ATB
el pronostico es peor. Ademas, la demora en esterilizar
el LCR tras 24hs de tratamiento se asocia con mayores
secuelas neurolégicas.

Ante la sospecha de una meningoencefalitis bacte-
riana deben realizarse dos cultivos de sangre periférica
y la puncién lumbar para corroborar si la férmula del
LCR es compatible con el diagnoéstico clinico. Una
situacién frecuente es que la PL no pueda realizarse
inmediatamente (debido a dificultades técnicas para
obtener la muestra, sospecha de masa ocupante de
espacio y alteraciones del coagulograma, criterios
clinicos que sugieren necesidad de realizar una TAC
previa, entre otras). Como fue sefialado en el parrafo
previo, el retraso diagnéstico no debe conducir a un re-
traso terapéutico, por lo que tanto la terapia adyuvante
como el tratamiento ATB empirico deben administrarse
sin demoras. A posteriori, la TAC y la PL completaran
la saga diagnéstica para adecuar los tratamientos y
procedimientos ulteriores.®”

Las cefalosporinas de 3% generacién ocupan un
lugar preponderante en el tratamiento empirico de la
meningitis aguda bacteriana.

En pacientes con predominio de las alteraciones
sensoriales sobre los signos meningeos y con LCR claro
(ver tabla 3) debera evaluarse la utilizacion de aciclovir
por sospecha de etiologia herpética. En estos casos se
recomienda siempre que sea posible de acuerdo con
la disponibilidad y accesibilidad al estudio, realizar la
blsqueda del genoma viral por método de PCR, para
eventualmente evitar la administracién innecesaria del
antiviral por tiempos prolongados.

Finalmente, ante la presencia de un cuadro de
instauracién solapada, meningitis o meningoencefalitis
subagudas y croénicas debera iniciarse el tratamiento
empirico en funcion del resultado del examen fisico
quimico y las tinciones de LCR (Gram, Ziehl Nielsen
y tinta china).

En la tabla 3 se resumen las caracteristicas del
LCR (fisicoquimico y citolégico) en base a su etiologia,
y en la tabla 4 las recomendaciones para el tratamiento
empirico segun situacion clinicay epidemiolégica. No
se han publicado estudios aleatorizados y controlados
al respecto. Estas recomendaciones han sido adapta-
das por este Consenso Intersociedades a partir de las
elaboradas en 2004 por la Infectious Diseases Society
of America (IDSA).??

Sin embargo, y teniendo en cuenta que en la Argen-
tina la resistencia de S. pneumoniae a las cefalospori-
nas de 3? generacién es menor al 5%, este consenso
no considera necesario el agregado de vancomicina
al esquema empirico inicial para el tratamiento de
las meningoencefalitis bacterianas provenientes de
la comunidad (DIIl). De todos modos, se recomienda
continuar la vigilancia estricta de los niveles de resis-
tencia que eventualmente requieran en un futuro, un
cambio en las presentes recomendaciones.

Siempre se debe realizar tinciéon de Gram y otras
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que se consideren necesarias, remitir muestra para cul-
tivos y evaluar la necesidad de guardar LCR en freezer
para nuevos estudios que eventualmente surjan como
valiosos a los fines del diagnéstico etiolégico.

Infecciones intraabdominales

Las causas mas frecuentes de internacién por
foco abdominal en la UTI son |a peritonitis secundaria
a perforacién inflamatoria o traumatica de la pared
intestinal, y la terciaria o post-operatoria. Las etiolo-
gias son en ambos casos polimicrobianas, incluyendo
bacilos negativos y cocos positivos aerobios y gérmenes
anaerobios. En general, la peritonitis post-operatoria
suele estar producida por patégenos cuya resistencia
se va incrementando a medida que suceden diversas
complicaciones a lo largo de su estadia en UTI. En la
tabla 5 se describen las diferencias etiolégicas entre
las peritonitis secundarias y las terciarias.

Como surge de la tabla 5, la presencia de anaero-
bios en el contexto de una infeccién polimicrobiana es
casi la regla. Esto no suele evidenciarse en los cultivos,
debido a que los mismos en general no son sembrados
de rutina en medios para anaerobios. Por lo tanto, su
ausencia en los cultivos de ningin modo debe conducir
a suspender su terapéutica especifica.

La diferencia en los aislamientos entre ambos tipos
de peritonitis reside en dos hechos principales:

1. la seleccion de bacterias producida por la
antibidticoterapia que acompafia el tratamiento post-
operatorio, elemento responsable del aumento de en-
terococos (no siempre cubiertos por la terapia inicial)
y de la disminucién relativa de E.coliy de Bacteroides
spp (en general sensibles a la mayoria de los esquemas
de primera linea més frecuentemente utilizados).

2. la aparicién de gérmenes que, ademas de ser
seleccionados por los antibiodticos (Klebsiella spp,
Enterobacter spp, P. aeruginosa, Acinetobacter spp,
Candida spp) pudieron haber ingresado durante la
cirugia, por lo que pudo haber adquirido entonces una
infeccién nosocomial. Por lo tanto, y a diferencia de lo
que ocurre con las peritonitis secundarias -donde no se
recomienda la obtencién de cultivos quirargicos-, en
las peritonitis 0 abscesos postquirdrgicos la obtencién
de material es imprescindible para el adecuado manejo
posterior de los ATB.*

Teniendo en cuenta las consideraciones etiolégicas
y dependiendo de la situacion clinica de cada institu-
cion y de cada paciente en particular, los esquemas
empiricos recomendados para el tratamiento de la
peritonitis secundaria son metronidazol u ornidazol +
gentamicina, ampicilina-sulbactama o clindamicina
+ gentamicina (Al). La clindamicina se asocia con
mayor resistencia bacteriana y toxicidad por lo que
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Tabla 5. Etiologia de las peritonitis secundarias y terciarias

Peritonitis 2° Peritonitis 3°

%* %
E. coli 60 E. coli 40
B. fragilis 60 Enterococcus spp 40
Bacteroides no fragilis 40 Bacteroides spp 30
Enterobacter/Klebsiella 25 Klebsiella spp 15
Proteus spp 20 P aeruginosa 15
Enterococcus spp 20 Candida spp 15
Pepto/peptoestreptococo 15 ¢c/u
Otros anaerobios asociados 50

* La suma mayor a 100% se debe al cardcter polimicrobiano de estas infecciones, con un promedio
de 4-5 gérmenes.

se recomienda no utilizarla de primera linea para el
tratamiento antianaerébico. Ninguno de los esquemas
ATB utilizados en el tratamiento de las peritonitis
secundarias a perforaciones de visceras ha demostra-
do superioridad respecto del resto.”**® Esto ha sido
recientemente confirmado por una revision sistema-
tica Cochrane. Cuarenta estudios seleccionados que
incluyeron 5094 pacientes tratados con diferentes
combinaciones no mostraron diferencias de eficacia
ni toxicidad, incluyendo en esto a los regimenes que
contenian aminoglucésidos.?®

El manejo recomendado de los ATB en el trata-
miento de las peritonitis terciarias se describira en la
seccién correspondiente a las complicaciones infec-
ciosas nosocomiales.

El paciente internado
En los pacientes con menos de 48 hs de interna-

cion, los gérmenes involucrados suelen ser los mismos
que en aquellos pacientes que vienen de la comunidad.
Es por ello que el tratamiento empirico debera ser
dirigido a la cobertura de aquellos patégenos con los
criterios sefialados en el apartado anterior.

En el caso de pacientes con mas de 48 hs de
internacion o con antecedentes de internacion du-
rante los Ultimos 30 dias es preciso cubrir patége-
nos nosocomiales, a menudo multirresistentes. Los
mismos criterios podrian extenderse a pacientes en
quienes se hayan realizado ciertos procedimientos
diagnosticos/terapéuticos que podrian incrementar
el riesgo de colonizacién por microorganismos in-
trahospitalarios (como por ejemplo, instrumentacién
de la via urinaria y procedimientos invasivos sobre la
via aérea). El esquema antibiético empirico debera
estar protocolizado en cada institucion teniendo en
cuenta la flora local.

Desde una 6ptica practica, ante un paciente que
adquiere una infeccién intrahospitalaria es preciso
formular las siguientes preguntas:
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1. jcual es la severidad del cuadro?

2. iha recibido el paciente ATB?

3. jcuanto tiempo lleva de internado?

4. ;ha estado internado en sala general o en UTI,
y durante cuantos dias?

5. ;ha estado o estd sometido a ARM, y desde
cuando?

6. ;ha sido sometido a otros procedimientos inva-
sivos, drenajes y cuando?

7. itiene el paciente factores de riesgo para pato-
genos particulares?

8. jcual es la sensibilidad de la flora prevalente en
nuestra Unidad?

9. ise han registrado brotes epidémicos?

Una vez respondidas estas preguntas, es preciso
considerar los siguientes principios relacionados con
la antibidticoterapia:

e Debe iniciarse lo antes posible en pacientes
graves

e Debe cubrir cerca del 90% de los patégenos
prevalentes en la UTI

e Debe procurar ser ajustado luego a los hallazgos
microbiolégicos procurando reducir el espectro

e Utilizar dosis plenas y durante el menor periodo
consistente con la resoluciéon del episodio

e Utilizar antibioticos avalados por ensayos clini-
cos para la indicacion siempre que sea posible

e Utilizar antibidticos con la menor toxicidad y
costos posible

e Evaluar la necesidad — en situaciones particula-
res - de monitorizar niveles plasmaticos de los antibi-
6ticos (en particular, vancomicina y aminoglucésidos)
de acuerdo con la disponibilidad

e Utilizar antibiéticos con la menor capacidad de
inducir presion selectiva que favorezca la emergencia
de microorganismos multirresistentes

Neumonia intrahospitalaria

Teniendo en cuenta los criterios arriba enumera-
dos, el Consenso de la ALAT para el tratamiento de
la neumonia nesocomial®” ha resumido los principales
patoégenos involucrados en Latinoamérica (tabla 6)
y las recomendaciones para el tratamiento empirico
segun el grupo de riesgo.

Los niveles de evidencia de las recomendaciones
han sido actualizados de acuerdo con la clasificacion
utilizada para la elaboracién del presente Consenso In-
tersociedades en base a la revision de la literatura®**
y a la opinién de los autores. Como sucede en el resto
de las infecciones nosocomiales, la selecciéon de la
droga en cada caso particular debera basarse en la
flora prevalente y su sensibilidad local.

Tabla 6. Etiologias de las neumonias nosocomiales documen-
tadas por broncoscopia 0 hemocultivos en Latinoamérica

Agente [%

Gram negativos

Acinetobacter spp 25

P aeruginosa 11

Enterobacterias 5.4

Haemophilus spp 1.2

Gram positivos

S. aureus 24.2 (47.6% con resistencia a meticilina)
S. pneumoniae 3

Los grupos de riesgo considerados por el consenso,
los patégenos blanco a tratar y las recomendaciones
terapéuticas son las siguientes:

Grupo 1: bajo riesgo de gérmenes resistentes

Se entiende como tal al paciente:

¢ [nternacién < 4 dias en UCI

e [nternacién < 7 dias en el hospital

No recibié ATB > 24 hs durante los Gltimos 15 d.
e Sin riesgo para colonizacién por patégenos

multi - R

Gérmenes blanco: S. pneumoniae, H. influenzae,
SAMS, enterobacterias S, sapréfitas de boca (S. viri-
dans, SCN, otras)

Tratamiento recomendado: (All)

- ampicilina/sulbactama 6

- ceftriaxona ¢ cefotaxima 6

- nuevas quinolonas (levofloxacina o moxifloxaci-
na, esta Ultima sélo si hay posibilidad de tratamiento
por via oral)

Como fue previamente mencionado en este docu-
mento, el presente consenso recomienda privilegiar el
uso de ampicilina-sulbactama por sobre las cefalos-
porinas de 32 generacion en pacientes sin factores de
riesgo para infeccién por P, aeruginosa, en razén de la
mayor presién de seleccién para la apariciéon de BLEE
que se asocia con estas cefalosporinas.

Grupo 2: alto riesgo de gérmenes resistentes

Se entiende como tal al paciente:

e [nternacién > 4 dias en UCI

e [nternacién > 7 dias en el hospital

Recibié ATB > 24 hs durante los Gltimos 15 d.
e (Con riesgo para colonizacién por:

- A. baumannii: neurocirugia y SDRA

P. aeruginosa: EPOC

SAMR: TEC y esteroides, ventilacién mecénica
prolongada

Gérmenes blanco: P. aeruginosa, Acinetobacter
spp., S. maltophilia, enterobacterias multi-R y SAMR,
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todos ellos con variaciones de incidenciay sensibilidad
por cada institucion a tener en cuenta para seleccionar
el esquema ATB.

Tratamiento recomendado:

e Cobertura de bacilos gramnegativos: (Al)

Seleccionar segln flora y patrones de sensibi-
lidad entre:

- Carbapenemes (imipenem, meropenem)

- Cefepima, ceftazidima

- Piperacilina/tazobactama

- Fluoroquinolonas (levofloxacina o moxifloxacina,
esta ultima sélo si hay

posibilidad de tratamiento por via oral)

Cualquiera de estos esquemas podra asociarse a
amicacina (Bll) o a ciprofloxacina (ClIl) en los casos
que presenten mayor severidad, o endemia/epidemia
de BGN multirresistentes en la UTI o tratamientos ATB
previos de amplio espectro en el paciente.

Esta recomendaciéon que favorece a la amicaci-
na — en relacién con el nivel de evidencia — reside
en a) la existencia de estudios observacionales®® y
farmacodinamicos®” y b) la resistencia creciente a la
ciprofloxacina en las instituciones de la Argentina.

De asociarse amicacina, se recomienda limitar su
uso a los primeros cinco dias del tratamiento (CIl1).

e Cobertura de SAMR (con bases epidemiolégicas,
cuadro clinico severo o uso previo y prolongado de ATB
de amplio espectro): (Al)

- vancomicina

- linezolid

Hasta el momento no se han publicado resultados
que demuestren fehacientemente la superioridad de
una droga por encima de la otra para el tratamiento de
las infecciones respiratorias por SAMR.®®

Dos drogas han cobrado importancia creciente den-
tro del armamento disponible para el tratamiento de las
neumonias nosocomiales producidas por Acinetobacter
spp multirresistentes: la colistina y la tigeciclina.

La emergencia de resistencia a multiples drogas en
bacilos negativos, en particular Acinetobacter spp, ha
obligado al retorno del uso de las polimixinas. Estudios
recientes muestran menor toxicidad, posiblemente
debido a la utilizaciéon de menores dosis (colistina
100 mg ¢/8 hs), diferentes formulaciones en las drogas
y un cuidadoso monitoreo de la funciéon renal en la
UTL.“® Si bien se estima que la nefrotoxicidad puede
alcanzar al 36%, un estudio argentino reciente“® no
encontré esta complicacién en una cohorte de pacien-
tes infectados con Acinetobacter spp y P. aeruginosa.
Por su parte, la neurotoxicidad es poco frecuente en
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los pacientes que reciben colistin, y dificil de evaluar
en los pacientes internados en la UTI, por encontrarse
muchas veces sedados, en ARM, con alteraciones de
la conciencia, etc.

La tigeciclina, un nuevo antibiético de la clase de
las glicilciclinas, es otra droga activa frente a algunas
cepas de A. baumannii multirresistente. Las indica-
ciones aprobadas por la FDA (EUA) son infecciones
de piel y partes blandas complicadas (incluyendo a
aquellas causadas por SAMR y E. faecalis susceptible
a vancomicina) e infecciones intraabdominales com-
plicadas (como monodroga). Si bien este nuevo ATB
tiene un amplio espectro frente a anaerobios, cocos
positivos y BGN, debe recordarse que es inactivo frente
P. aeruginosay pobremente activo frente a Proteus spp
y Providencia spp. Por tal motivo, sumado a la reciente
comunicacioén de brotes causados por cepas resistentes,
se recomienda utilizarla con suma precaucién. Su uso
empirico solamente se justificaria frente a situaciones
epidemiolégicas debidamente documentadas.

En resumen, no es mucho lo que puede extraerse
de la revisién de los estudios recientes referidos al tra-
tamiento de estas infecciones causadas por patégenos
multirresistentes.“”*" La mayoria de los mismos son
retrospectivos, con pequefio nimero de pacientes y
muchos incluyen infecciones de diferentes localiza-
ciones organicas.®”

En la actualidad, gran parte de los Acinetobacter
spp aislados en las UTI de la Argentina son solamente
sensibles a estas dos alternativas, con la excepcién de
aquellas cepas sensibles también a la combinacién
ampicilina-sulbactama en dosis altas (entre 12 y
18 g/d de ampicilina), que conservan eficacia en razén
de la actividad antibacteriana propia de la sulbactama.
Por lo tanto, su uso debera reservarse en lo posible al
tratamiento documentado de estas situaciones clini-
cas, procurando no utilizarlo en forma empirica para
evitar la seleccion de resistencia (Bl1).

Infecciones intraabdominales post-quirdrgicas

En el caso de las peritonitis post-quirdrgicas, una
vez establecido el diagnéstico de infeccién residual
(en base a criterios clinicos y mediante técnicas
diagnosticas por imagenes cuyo desarrollo escapa
al objetivo del presente consenso), debe disponerse
su drenaje quirdrgico. Es importante destacar que /a
rotacién empirica de antibidticos sélo debera consi-
derarse si el paciente presenta signos de progresion
de la infeccién o deterioro clinico evidente. Dicho de
otro modo, la sola presencia de fiebre no debe guiar al
cambio de esquema ya que, en ausencia de sepsis, la
falsa expectativa de curacién con tratamiento médico
exclusivo puede conducir a demoras en el diagnéstico
y en la resolucion definitiva del problema.
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Por el contrario, en el caso de que el paciente pre-
sente signos de deterioro clinico objetivo y a la espera
de la cirugia, el cambio empirico de los ATB (a la espera
de los resultados de cultivos) podria contribuir a reducir
significativamente la morbi-mortalidad.®®

Una vez drenado el foco - y aguardando el resulta-
do de los cultivos -, la eventual rotacién del plan ATB
dependera del escenario clinico y epidemiolégico de
cada paciente e institucion en particular®?9(Al):

e Pacientes bajo tratamiento con ampicilina-
sulbactama en institucién con baja resistencia global
a BGN: rotar a ceftriaxona o ciprofloxacina + metroni-
dazol o clindamicina.

¢ Pacientes bajo tratamiento con otros esquemas
ATB o instituciéon con moderada a alta resistencia
global a BGN: se debera progresar en funcién al/los
esquemas previos y al actual, y teniendo en cuenta la
flora predominante en cada instituciéon. De acuerdo
con cada escenario epidemiolégico particular, las
asociaciones recomendadas podran ser:

- cefalosporina con cobertura antipseudomonadal
(ceftazidime o cefepime*) + clindamicina o metroni-
dazol + amicacina

- piperacilina-tazobactam+ amicacina

- carbapenem (imipenem o meropenem) + ami-
cacina.

* Tener en cuenta las consideraciones realizadas
mas arriba respecto de las precauciones para utilizar
cefepime.

El agregado de vancomicina a cualquiera de los
esquemas anteriores dependera de la prevalencia de
infecciones por SAMR de cada centro asistencial en
particular (BIll). En los casos en los cuales se decida
iniciar vancomicina, se recomienda evaluar su suspen-
sidn si no se rescatan cocos positivos en los cultivos.

La asociacion de la amicacina en todos estos casos
procura a) una potencial sinergia antibacteriana en el
paciente critico, b) cubrir posibles bacilos negativos
resistentes a los B-lactdmicos recomendados y c)
obtener sinergia frente a bacterias con patogenicidad
incrementada (ej, Klebsiella, Enterobacter, Serratiay
Pseudomonas).”**® Como fue sefialado previamente,
una reciente revision sistematica de estudios aleato-
rizados y controlados® no encontré diferencias signi-
ficativas en términos de eficacia y toxicidad entre los
diferentes regimenes.

Diarrea por C. difficile

La diarrea asociada a ATB se define como una
diarrea no explicada por otras causas relacionada con
la administracién de ATB. La frecuencia de esta com-
plicacién varia segun los diferentes ATB. La diarrea

ocurre en aproximadamente un 5-10% de pacientes
tratados con ampicilina, 10-25% de los tratados con
amoxicilina-clavulanico, 15-20% de quienes reciben
cefixime y 2-5% de tratados con otras cefalosporinas,
fluoroquinolonas, azitromicina, claritromicina, eritro-
micina y tetraciclinas.®®

Con frecuencia creciente, el paciente internado en
la UTI presenta episodios de diarrea asociados a los
ATB. Si bien el C. difficile produce solamente entre un
10-20% de los casos de diarrea, es responsable de la
mayoria de los casos de colitis asociada con ATB.

Las consecuencias de esta infeccion pueden ser
severas. Setenta muertes fueron reportadas en Québec
(Canadd) durante el afio 2003.%” Estas muertes se
asociaron a condiciones co-mérbidas como cancer,
EPOC, fallo renal o tratamientos inmunosupresores,
antiperistalticos o clindamicina. La mortalidad puede
alcanzar al 15% de los casos.®”

La presentacién clinica incluye diarrea, dolor
abdominal bajo, fiebre, anorexia, nduseas, malestar
general y leucocitosis. Las deposiciones suelen ser
acuosas, de gran volumen, y no presentan moco ni
sangre. EI C. difficile puede producir una variedad
de complicaciones incluyendo colitis pseudo-mem-
branosa, megacolon toxico, perforaciones colénicas,
sepsis y muerte.®” Es importante tener presente que
los pacientes severamente enfermos que desarrollan
un megacolon o fleo paralitico pueden no presentar
diarrea.

Un reciente metaanalisis de 12 estudios que
incorporaron 1.157 participantes no mostré benefi-
cios significativos entre los ATB estudiados para el
tratamiento de la diarrea por C. difficile (vancomicina,
metronidazol, acido fusidico, nitazoxanida, teicoplani-
na, rifampicina, rifamixina y bacitracina).®® La Unica
excepcion podria ser la teicoplanina, que fue superior
a la vancomicina, pero esta diferencia no justificaria
su indicacion en razén de los costos y los buenos
resultados obtenidos con las drogas de uso habitual.
Otra conclusién de esta revisién es que la diarrea leve
puede no ser tratada con ATB.

Existe consenso a nivel internacional entre la
IDSA,®” SHEA,®® CDC®® y la American Gastroentero-
logy Association®® que el metronidazol debe recomen-
darse como tratamiento electivo de la diarrea por C.
difficile. Esta recomendacion se basa en que, a pesar
de la eficacia comparable con la vancomicina, esta
Ultima es mas costosa y puede seleccionar bacterias
resistentes a glicopéptidos (en particular, EVR) en el
tracto gastrointestinal. Por lo tanto, la vancomicina via
oral se recomienda como segunda linea terapéutica,
con la excepcion de casos graves o recurrentes en las
que podria indicarse su utilizacién, asociada o no al
metronidazol.

57



Infecciones asociadas a catéteres venosos centrales
(Cve)

Recientemente, la SADI, SATI y ADECI han ela-
borado un consenso para la prevenciéon y manejo de
las infecciones asociadas a estos procedimientos
invasivos.®” Por ello, remitimos al lector al mismo
para obtener una visién mas acabada del problema.
En este apartado resumiremos los puntos clave para
su manejo adecuado. Los criterios diagnésticos ya han
sido resumidos en la seccion correspondiente del pre-
sente consenso. Las recomendaciones para el manejo
de las infecciones en estos pacientes se describen en
las figuras 1y 2.

En todos los casos, la seleccién del tratamiento ATB
dependera de la prevalencia y sensibilidad de los pat6-
genos en cada institucién en particular. Por lo general,
el esquema empirico debera cubrir cocos positivos y
BGN, siguiendo los criterios para la elecciéon empirica
referidos en varias secciones del presente consenso.

Meningitis post-quirirgicas

La incidencia de infeccién asociada al sitio quirdr-
gico luego de una craneotomia varia de acuerdo con
las categorias de riesgo O (0.91 casos por 100 cirugi-
as), 1 (1.72 por 100 cirugias) y 2 a 3 (2.40 por 100
cirugias). En estas complicaciones infecciosas de la
neurocirugia pareceria que el TEl inapropiado no incide
significativamente en la sobrevida de los pacientes. En
las figuras 3 y 4 se propone un algoritmo de evaluacién
y tratamiento.®® Tal cual se observa en la tabla 4, la
eleccién del ATB frente a BGN se debera realizar en
funcién de la prevalencia y patrones de sensibilidad
de cada institucién. Los esquemas recomendados en
este contexto incluyen vancomicina + ceftazidima o
meropenem.

Valoracidon de la efectividad de la terapéutica em-
pirica

En general, la mayoria de las infecciones pre-
valentes que enfrenta el médico intensivista suelen
responder dentro de las 72 hs de iniciado el manejo
racional del cuadro, entendiéndose como tal tanto
el tratamiento ATB como las medidas de evacuacién
de focos supurados/necréticos, o retiro de catéter,
u otras seglin el cuadro infeccioso en cuestién. En
consecuencia, no es recomendable apresurarse en
modificar el esquema ATB en forma empirica, sin una
base de documentacién microbiolégica, con excepcion
del paciente que presenta riesgo de vida, con aparicién
o progresién de la falla o disfuncién multiorganica.
En este punto se recomienda utilizar escores como
el SOFA o el de Marshall a fin de poder determinar
objetivamente el deterioro, evitando la subjetividad
en la evaluacién del riesgo.
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episodio febril

Paciente con CVC removible y

v

¥

Leve o moderadamente
enfermo (sin hipotensién o
fallo de drganos)

Severamente enfermo
(hipotensién, hipoperfusién y
falla orgdnica)

A J

¥

cultivar punta e
insertar en un
nuevo sitio o
cambiar sobre
guia.

neutropenia y
colonizacién del

Hemocultivos x 2 (1 periférico Hemocultivos periféricos x 2 —
¥ 1 via catéter) I I““-‘““"
Considerar tratamiento Remover CVC, cultivar punta e fratamlonts
antibidtico insertar en un nuevo sitio o antibiético
cambiar sobre guia. adecuado
k ] v
h ] v v ¥
Hemocultivos Hemocultive Hemocultive Hemocultivo
() ¥ CVC no () ¥ CVC () @ ycve (+)yCvC O
cultivade 015 UFC/mL 15 UFC/mL
Sino se Evaluar otro En pacientes con r
identifica foco sitio de enfermedad
de fiebre, infeccién cardiaca valvular, Ver figura 2
remover CVC, protésica o

CVC con S.aureus
o Candida spp
moniterear signos
de infeccidn y
repetir
hemocultivos

Figura 1. Método para el diagnéstico de fiebre en
un paciente con sospecha de infeccién por CVC no
tunelizado

daa CVCr

No complicada

Y L ] k 4
Trombosis Bacilos
séptica, S.aureus Gram
endocarditis, SCN negativos Candida spp
osteomielitis,
etc
y Y ¥ ) 4 Y

Remover Remover Remover Remover Remover
CVC y tratar CVCy CVCy CVCy catéter y
con ATB tratar con tratar con tratar con tratar con
sistémicos ATB ATB ATE antifiingico
por 4-6 sem; sistémico sistémico sistémicos por 14 dias
6-8 sem para por 5-7 dias por 14 por 10-14 después del
osteomielitis dias dias altimo

Si el catéter h Itivo

se refiene, SiETE positive

tratar con +)

ATB extender

sistémicos ATB por

+/- bloqueo 4-6

ATB por 10 semanas

a 14 dias

Figura 2. Manejo de pacientes con infeccion hematica
por catéteres venosos centrales no tunelizados.
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Shunt infectado |

h

Remocidn y cultivo de vilvula
Iniciar empiricamente

Vi icina + Ceftazidima o
meropenem
LCR normal LCR anormal LCR anormal LCR anormal
Cultive: SCN Cultivo: SCN Cultivo: SA Cultive: BGN
Cultive a 48hs
negative
l A A 4 A
Recolocacion Recolocacion Recolocacid Recol
del shunt luego del shunt luego del shunt luego del shunt luego
del tercer dia del 7° dia, si los del 10° dia, si del 21° dia, si
cultivos son los cultivos son los cultivos son
gati negativos negativos luego
de 3 dias sin
ATB

Figura 3. Evaluacion y tratamiento de las infecciones
asociadas a chunt (modificado de ref. 62).

SCN: Staphylococcus coagulase negativo. SA:
Staphylococcus aureus. BNG: Bacilo gram negativo.

Sospecha de IAN

TC encefilica
-
Coleccion

TEIde acue-rdo alos
gérmenes nosocomiales

Evacuacién Contraindicacion para Sin contraindicacion: PL |

Cultive
TEI de acuerdo a los
Pleocitosis
Gl t

Pleocitosis
Gl i

gérmenes nosocomiales
<10 mg% >10 mg¥%
/ Lactato > 4 Lactato < 4
Directo + Directo -

Persistencia de ficbre TEl de Esperar
Empeoramiento neurologico acuerdo a los cultivos

Cultive + para BGN mullirresisientes g
Cultivos + en dos muestras con 48 hs. de nosocomiales
diferencia

Tratamiento intratecal

Figura 4. Algoritmo para evaluacion y tratamiento
de la IAN.

A continuacién se resumen las recomendaciones
para el seguimiento de los esquemas ATB segln la res-
puesta del paciente al tratamiento empirico inicial.

El paciente que persiste febril tras 72 hs del trata-
miento

Debe siempre tenerse bien en cuenta que ante un
paciente critico que continua febril resulta necesario
plantear los diagnésticos diferenciales que puedan
explicarla, evitando al maximo rotar en forma empi-
rica los esquemas ATB sin una sospecha etioldgica
establecida.

Si transcurridas las 72 hs del tratamiento ATB el
paciente persiste febril y con signos de deterioro clinico
que se sospechen atribuibles a una infeccién no resuel-
ta, es preciso plantearse las siguientes preguntas:

1. ; Existe algun foco no drenado?

Esta sospecha debera analizarse en razén de cada
cuadro infectolégico en cuestién. En el caso de un
paciente con fiebre en el post-quirdrgico de abdomen
deberemos investigar por imagenes (TAC o RMN en
la mayoria de los casos) la presencia de colecciones
residuales. En el caso de una neumonia con derrame,
debera descartarse la presencia de empiema realizando
el estudio completo del liquido pleural.

Por otro lado se debera evaluar la presencia de
catéteres de varios dias de permanencia, el estado del
sitio de insercién de los mismos, etc. En definitiva,
como fue expresado.

2. ;Es adecuado el esquema ATB?

Para responderla deberemos en primer término
averiguar los resultados de los cultivos y del antibio-
grama. En el caso de que los cultivos sean negativos,
se debera revisar el esquema empirico, de acuerdo
con los parametros arriba mencionados en términos
de escalonamiento de la terapia antimicrobiana. Esto
significa que, por ejemplo, si una neumonia nosocomial
no responde con un esquema empirico de ceftazidime,
es probable que debamos rotar a ciprofloxacina, pipe-
racilina-tazobactam o a un carbapenem, dependiendo,
como ha sido reiterado a lo largo del presente consenso
intersociedades, de la epidemiologia local.

Para poder lograr con eficacia este objetivo, resulta
fundamental que el médico mantenga comunicacién
fluida con el Laboratorio de Microbiologia, y que éste
realice las pruebas de sensibilidad con premura, sin
necesidad de esperar la tipificacion definitiva del
agente aislado.

3. ;Es adecuada la dosis del ATB?

En algunas ocasiones, como se desarrolla en la
seccioén Diagnostico de este consenso intersociedades,
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puede ser necesaria la medicion de la CIM del o los
patégenos involucrados en el episodio.

Ademas, en otras ocasiones — como se sefiala en otro
apartado de esta misma seccion —es importante procu-
rar obtener la medicién de concentraciones plasmaticas
de los ATB, como para el caso de la vancomicina y de
los aminoglucésidos. En la seccién “Farmacologia” del
presente consenso el lector podra acceder a una amplia
revision de los aspectos farmacocinéticos y farmacodi-
namicos de las drogas mas utilizadas en la UTI.

4. ;Existen condiciones que puedan estar modi-
ficando la vida media de los antimicrobianos o sus
concentraciones plasmaticas?

En este sentido, es importante evaluar la presencia
de hipoalbuminemia y las potenciales interacciones
entre los diferentes farmacos y los ATB que esté reci-
biendo el paciente en cuestién.

Por otro lado, es preciso también valorar la pre-
sencia de insuficiencia hepatica o renal, poliurias
inadecuadas, valores de calcio iénico, alteraciones del
equilibrio &cido base. En la seccién “Farmacologia” del
presente consenso el lector podra acceder a una amplia
revision de los aspectos farmacocinéticos y farmacodi-
namicos de las drogas mas utilizadas en la UTI.

5. ;Puede el paciente presentar una candidiasis
sistémica?

Esta entidad ha sido ampliamente documentada
desde hace alrededor de dos décadas. La mortalidad
cruda de estos pacientes oscila entre un 30% a 61%,
con una mortalidad atribuible a la candidiasis del
50%.(63,64)

Los principales factores de riesgo para la apa-
riciébn de una candidiasis sistémica en pacientes
criticos son: %%

antecedentes recientes de dos o mas cirugias
fleo prolongado

Estadia UTI > 7 dias

Dos 0 mas esquemas ATB

Vias centrales, sondas

Alimentacion parenteral

Hipoalbuminemia (< 2.5)

Corticoides

Cancer

Diabetes, insuficiencias hepética o renal.

En alrededor del 70-80% los hemocultivos
suelen ser negativos, por lo que no se debe esperar su
positivizaciéon para iniciar un tratamiento antifingico
adecuado, de acuerdo con la disponibilidad de drogas
de cada institucion.*®® Se recomienda, por lo tanto,
basarse en los criterios de riesgo del paciente y en la
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presencia de todos los siguientes elementos clinicos
de sospecha:

Deterioro lento y progresivo del estado general
Subfebril o febril
Falta de evidencia de colecciones no resueltas
Falta de evidencia de otros focos alejados

e Dos 0 mas sitios colonizados (boca, piel, peri-
né, genitales, orina) por clinica y examen micoldgico
(directo y/o cultivo)

El paciente con buena respuesta al tratamiento ATB

En estos casos existen dos escenarios posibles: pa-
cientes con resultados de cultivos positivos y pacientes
con resultados de cultivos negativos.

Paciente con cultivos positivos:
Estrategia de desintensificacion del tratamiento ATB
(Deescalating therapy) (BIl)

e Consiste en utilizar en pacientes graves la co-
bertura ATB empirica maxima hasta obtener resultados
microbiolégicos que permitan reducir el espectro de
los antibacterianos utilizados

e El objetivo es maximizar el beneficio individual

Dificultades vinculadas con la estrategia de de-
sintensificacion

En la practica médica cotidiana, existen ciertos
obstaculos para la aplicacion de esta estrategia:

¢ |a mayoria de los médicos se resiste a reducir
el espectro de los ATB en situaciones en las que el
paciente tiene una evolucién favorable (sobre todo
aquellos profesionales en periodos de capacitacién
que son los mayores prescriptores en las UCI)

¢ |atasa de documentacién microbiolédgica en los
pacientes criticos es relativamente baja

e Enocasiones resulta dificil distinguir entre una
contaminacién y una infeccion a partir de los cultivos
positivos

¢ | amayoria de los estudios sobre desintensifica-
cion del tratamiento ATB con cobertura maxima inicial
se realizaron en pacientes con NAV

¢ En esta patologia la sensibilidad y la especifici-
dad de los criterios diagnésticos clinicos, radiolégicos
y microbiolégicos son motivo de controversia perma-
nente desde hace décadas (ver seccion “Diagnosticoy
etiologias” en este mismo consenso intersociedades)

En razén de estas observaciones, este consenso
recomienda adecuar el tratamiento empirico a los hallaz-
gos microbiolégicos y al antibiograma (Bl1). Se debera
seleccionar el esquema ATB con menor toxicidad y cos-
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Tabla 7. Recomendaciones para la duracion del tratamiento
antibiético

Duracion reco- | Nivel de
mendada (dias) | evidencia

Patologia

Origen en comunidad

NAC

Moderada a grave 10-14 Bl
Meningoencefalitis

N. meningitidis 7 Al
H. influenzae 7-10

S. pneumoniae 10-14

S. agalactiae 14-21

Bacilos negativos aerobios 21

L. monocytogenes 14- 21

Intraabdominal
Evolucion favorable sin necesidad de

relaparotomia 5-7 BlI
Evolucion térpida, con necesidad de
relaparotomia o patdgenos resistentes >10 cli

ITU complicada
Sin abscesos, colecciones perirrenales ni

catéteres doble J 10-14 Blll
Con absceso, colecciones perirrenales y
catéteres doble J 14-21 cll

Nosocomiales

Neumonia nosocomial
Episodio con buena evolucion 8° B
Evolucién térpida, o causada por P

aeruginosa, Acinetobacter spp 0 infeccion
necrotizante por BGN 14 Bl

“La eleccion entre 10 a 14 dias dependerd de la evolucion clinica de cada paciente en particular; "El
tratamiento ATB debe mantenerse hasta que los signos clinicos de infeccion se hayan resuelto, incluy-
endo la normalizacion de la temperatura, el recuento de leucocitos y el transito intestinal. El régimen
ATB deberd prolongarse si persiste la leucocitosis/desviacion a la izquierda, la fiebre o no se ha resuelto
adecuadamente el foco (23); *Existe suficiente evidencia como para reducir el tratamiento ATB a ocho
dias en casos de NAV no severas que presentan buena evolucion clinica inicial.

tos, tanto ecolégicos (menor espectro, menor seleccién
de flora resistente en la unidad) como econémicos direc-
tos (costos de las drogas). No resulta de buena préactica
continuar con un esquema ATB de mayor espectro si
existen evidencias microbiolégicas que permiten rotar-
lo por otro de menor espectro. EI médico intensivista
debe poder interpretar si los resultados son confiables
y esperables en el contexto del episodio infeccioso en
cuestion y obrar en consecuencia.

Otro punto de suma importancia a considerar en
pos del uso racional de estos recursos en la UTl es la
suspension del plan ATB en pacientes que presentaron
un episodio con baja sospecha de NAV (BI). Esta reco-
mendacién surge del estudio de Singh®® que mostrd que
en pacientes que no reunian criterios de alta sospecha
de NAV, la suspension del plan ATB a las 72 hs se asoci6
con un significativo menor uso de ATB, menor resisten-
cia bacteriana y sobreinfecciones, sin afectar en forma
adversa la estadia en UTI o la mortalidad.

Paciente con cultivos negativos:
Frente a esta situacién se debera continuar con el

esquema ATB sin cambios, ya que no ha sido posible
determinar la etiologia del episodio.

Rotacion a la via oral

Si bien no es unasituacién muy frecuente en la UTI,
en el caso de que el paciente esté en condiciones de
ingerir medicacién por via oral, existe amplia evidencia
que nos permite recomendar su pasaje a via oral si exis-
ten los siguientes criterios generales, en los casos de
NACY®7D |TU">7® e infecciones abdominales”®"®(Al):

e Ausencia de signos de sepsis

e Mejoria considerable en los parametros clinicos
de infeccién

e Apirexia sostenida durante mas de 24 hs

e Tolerancia a dieta por via oral durante 24 hs'y
ausencia de trastornos gastrointestinales.

En los casos de NIH, si bien no existen trabajos
publicados que hayan investigado este punto en forma
particular, podria recomendarse también el pasaje a la
via oral si se cumplen los mismos criterios (ClII).

Los ATB a seleccionarse para el cambio a via oral
deberan tener una biodisponibilidad elevada (de alre-
dedor de un 90%).

Duracién de los tratamientos ATB

La duracién recomendada de los tratamientos ATB
dependen de cada cuadro clinico en particular (tabla
7). El nivel de evidencia que apoya las siguientes
recomendaciones es muy variable, ya que las mismas
se basan en diferentes tipos de estudios publicados y
con distinta calidad metodolégica (ver mas abajo citas
que apoyan cada nivel de evidencia).

Este consenso recomienda no prolongar los es-
quemas ATB mas alla de lo sugerido en razén de las
evidencias actuales, una vez que se considera al epi-
sodio infeccioso como resuelto.

En la actualidad se considera que en pacientes con
sepsis severa o0 shock séptico que presentan buena res-
puesta tanto a las medidas de resucitacién como al tra-
tamiento ATB, no es necesario prolongar el tratamiento
més alla de las recomendaciones arriba indicadas.™”

Las principales referencias provenientes de la revi-
sién de la literatura que dan origen a estas recomenda-
ciones relacionadas con la duracién de los tratamientos
ATB y sus respectivos niveles de evidencia son:

- Neumonia adquirida en la comunidad: citas
79-83

- Meningoencefalitis: citas
22,84, 85

- Infecciones intraabdominales: citas
23, 86-89
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- Neumonia nosocomial: citas

90-92

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Referencias

Kollef MH, Sherman G, Ward S, Fraser VJ. Inadequate
antimicrobial treatment of infections: a risk factor for
hospital mortality among critically ill patients. Chest
1999;115:462-74.

Garnacho-Montero J, Ortiz-Leyba C, Herrera-Melero |, Aldabé-
Pallas T, Cayuela-Dominguez A, Marquez-Vacaro JA et al.
Mortality and morbidity attributable to inadequate empirical
antimicrobial therapy in patients admitted to the ICU with
sepsis: a matched cohort study. J Antimicrob Chemother
2008;61:436-41.

Schiappa DA, Hayden MK, Matushek MG et al. Ceftazidime-
resistant Klebsiella pneumoniae and Escherichia coli blood-
stream infection: a case-control and molecular epidemiologic
investigation. J Infect Dis 1996;174:529-36.

McGowan JE. Antimicrobial resistance in hospital bacteria:
current patterns, modes of appearance or spread, and economic
impact. Rev Med Microbiol 1991;2:161-169.

Iregui M, Ward S, Sherman G, Fraser VJ, Kollef MH. Clinical
importance of delays in the initiation of appropriate anti-
biotic treatment for ventilator-associated pneumonia. Chest
2002;122:262-8.

Bishara J, Leibovici L, et al. Seven-year study of bacteraemic
pneumonia in a single institution. Eur J Clin Microbiol Infect
Dis 2000;19:926-31.

Luna CM, Vujacich P, Niederman MS et al. Impact of BAL data
on the therapy and outcome of ventilator-associated pneumonia.
Chest 1997;111:676-685.

Leibovici L, Shraga |, Drucker M et al. The benefit of appropriate
empirical antibiotic treatment in patients with bloodstream
infection. J Intern Med 1998;244:379-386.

Ibrahim EH, Sherman G, Ward S et al. The influence of inadequa-
te antimicrobial treatment of bloodstream infections on patient
outcomes in the ICU setting. Chest 2000;118:146-155.
MacArthur RD, Miller M, Albertson T et al. Adequacy of early empiric
antibiotic treatment and survival in severe sepsis: experience from
the MONARCS trial. Clin Infect Dis 2004 Jan 15;38(2):284-8.
Dellinger RP, Levy MM, Carlet JM, Bion J, Parker MM, Jaeschke
R for the International Surviving Sepsis Campaign Guidelines
Committee. Surviving Sepsis Campaign: International Guideli-
nes for Management of Severe Sepsis and Septic Shock: 2008.
Crit Care Med 2008;36:296-327.

Kumar A, Roberts D, Wood KE et al: Duration of hypotension
prior to initiation of effective antimicrobial therapy is the critical
determinant of survival in human septic shock. Crit Care Med
2006;34:1589-1596.

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

Luna CM, Calmaggi A, Caberloto O, Gentile J, Valentini R,
Ciruzzi J et al y Grupo Argentino de Estudio de la NAC. Neu-
monia adquirida en la comunidad. Guia practica de manejo
elaborada por un comité intersociedades. Medicina (Buenos
Aires) 2003;63:319-343.

Arancibia F, Bauer TT, Ewig S et al. Community-acquired

62

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

pneumonia due to gram-negative bacteria and Pseudomonas
aeruginosa: incidence, risk, and prognosis. Arch Intern Med
2002;162:1849-58.

Yahav D, Paul M, Fraser A, Sarid N, Leibovici L. Efficacy and
safety of cefepime: a systematic review and meta-analysis.
Lancet Infect Dis 2007;7:338-348.

Feldman WE, Ginsburg CM, McCracken GH Jr. Relation of con-
centrations of Haemophilus influenzae type b in cerebrospinal
fluid to late sequelae of patients with meningitis. J Pediatr
1982;100:209-12.

Lebel MH, McCracken GH Jr. Delayed cerebrospinal fluid steri-
lization and adverse outcome of bacterial meningitis in infants
and children. Pediatrics 1989;83:161-7.

Begg N, Cartwright KAV, Cohen J et al. Consensus statement
on diagnosis, investigation, treatment, and prevention of acute
bacterial meningitis in immunocompetent adults. J Infect
1999;39:1-15.

Miner JR, Heegaard W, Mapes A, Biros M. Presentation, time to
antibiotics, and mortality of patients with bacterial meningitis at an
urban county medical center. J Emerg Med 2001;21:387-92.
Quercia R. Meningitis bacteriana. En Previgliano | (ed.). Neurointen-
sivismo Basado en la Evidencia. Corpus Editorial, Rosario, 2007.
Tunkel AR, Hartman BJ, Kaplan SL, Kaufman BA, Roos KL,
Scheld WM et al. Practice guidelines for the management of
bacterial meningitis. Clin Infect Dis 2004;39:1267-84.
Solomkin JS, Mazuski JE, Baron EJ, Sawyer RG, Nathens AB,
DiPiro JT et al. Infectious Diseases Society of America. Guidelines
for the selection of anti-infective agents for complicated intra-
abdominal infections. Clin Infect Dis 2003;37:997-1005.
Mazuski JE, Sawyer RG, Nathens AB, Dipiro JT, Schein M. The
Surgical Infection Society guidelines on antimicrobial therapy
for intra-abdominal infections: evidence for the recommenda-
tions. Surgical Infections 2002;3:175-233.

Holzheimer RG, Dralle H. Antibiotic therapy in intra-abdominal
infections: a review on randomised clinical trials. Euro J Med
Res 2001;6:277-291.

Wong PF, Gilliam AD, Kumar S, Shenfine J, O'Dair GN, Leaper
DJ. Antibiotic regimens for secondary peritonitis of gastroin-
testinal origin in adults (Cochrane Review). In: The Cochrane
Library, Issue 4, 2007. Oxford: Update Software.

Luna CM, Monteverde A, Rodriguez A, Apezteguia C, Zabert
G, llutovich S et al. Neumonia intrahospitalaria: guia clinica
aplicable a Latinoamérica preparada en comun por diferentes
especialistas. Arch Bronconeumol 2005;41:439-56.

Fowler RA, Flavin KE, Barr J, Weinacker AB, Parsonnet J, Gould
MK. Variability in antibiotic prescribing patterns and outcomes
in patients with clinically suspected ventilator-associated
pneumonia. Chest 2003;123:835-44.

Kashuba AD, Nafziger AN, Drusano GL, Bertino Jr JS. Optimi-
zing aminoglycoside therapy for nosocomial pneumonia caused
by gram-negative bacteria. Antimicrob Agents Chemother
1999;43:623-629.

Shah PM, Stille W. Cefotaxime versus ceftriaxone for the treat-
ment of nosocomial pneumonia. Results of a multicenter study.
Diagn Microbiol Infect Dis 1995;22:171-2.

Shorr AF, Zadeikis N, Jackson WL, Ramage AS, Wu SC, Tennen-
berg AM et al. Levofloxacin for treatment of ventilator-associated
pneumonia: a subgroup analysis from a randomized trial. Clin
Infect Dis 2005;40 Suppl 2:5S123-9.



Consenso SADI-SATI-INE-ADECI

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

West M, Boulanger BR, Fogarty C, Tennenberg A, Wiesinger B,
Oross M et al. Levofloxacin compared with imipenem/cilastatin
followed by ciprofloxacin in adult patients with nosocomial
pneumonia: a multicenter, prospective, randomized, open-label
study. Clin Ther 2003;25:485-506.

Alvarez-Lerma F, Insausti-Ordefiana J, Jorda-Marcos R, Maravi-
Poma E, Torres-Marti A, Nava J, for the Spanish Collaborative
Group for the Study of Severe Infections. Efficacy and tole-
rability of piperacillin/tazobactam versus ceftazidime in as-
sociation with amikacin for treating nosocomial pneumonia in
intensive care patients: a prospective randomized multicenter
trial. Intensive Care Med 2001;27:493-502.

Schmitt DV, Leitner E, Welte T, Lode H. Piperacillin/tazobac-
tam vs imipenem/cilastatin in the treatment of nosocomial
pneumonia--a double blind prospective multicentre study.
Infection 2006;34:127-34.

Torres A, Bauer TT, Ledn-Gil C, Castillo F, Alvarez-Lerma F, Mar-
tinez-PellUs A et al. Treatment of severe nosocomial pneumonia:
a prospective randomised comparison of intravenous ciproflo-
xacin with imipenem/cilastatin. Thorax 2000;55:1033-9.
Fink MP, Snydman DR, Niederman MS, Leeper KV Jr, John-
son RH, Heard SO et al. Treatment of severe pneumonia in
hospitalized patients: results of a multicenter, randomized,
double-blind trial comparing intravenous ciprofloxacin with
imipenem-cilastatin. The Severe Pneumonia Study Group.
Antimicrob Agents Chemother 1994,;38:547-57.

Finch RG, Pemberton K, Gildon KM. Pneumonia: the impact
of risk factors on the outcome of treatment with meropenem
and ceftazidime. J Chemother 1998;10:35-46.

Gemmell CG, Edwards DI, Fraise AP et al. Guidelines for the
prophylaxis and treatment of methicillin-resistant Staphy-
lococcus aureus (MRSA) infections in the UK. J Antimicrob
Chemother 2006;57:589-608.

Kollef MH, Rello J, Cammarata SK et al. Clinical cure and survival
in Gram-positive ventilator-associated pneumonia, retrospective
analysis of two double-blind studies comparing linezolid with
vancomycin. Intensive Care Med 2004;30:388-94.

American Thoracic Society, Infectious Diseases Society of
America. Guidelines for the management of adults with hospital-
acquired, ventilator-associated, and healthcare-associated
pneumonia. Am J Respir Crit Care Med 2005;171:388-416.
Ibrahim EH, Ward S, Sherman G, Schaiff R, Fraser VJ, Kollef MH.
Experience with a clinical guideline for the treatment of ventilator
associated pneumonia. Crit Care Med 2001;29:1109-1115.
Trouillet JL, Vuagnat A, Combes A, Kassis N, Chastre J, Gibert C.
Pseudomonas aeruginosa ventilator-associated pneumonia: com-
parison of episodes due to piperacillin-resistant versus piperacillin-
susceptible organisms. Clin Infect Dis 2002;34:1047-1054.
Wunderink RG, Cammarata SK, Oliphant TH, Kollef MH;
Linezolid Nosocomial Pneumonia Study Group. Continuation
of a randomized, double-blind, multicenter study of linezolid
versus vancomycin in the treatment of patients with nosocomial
pneumonia. Clin Ther 2003;25:980-92.

Fagon J, Patrick H, Haas D, Torres A, Gibert C, and the No-
socomial Pneumonia Group. Treatment of Gram-positive No-
socomial Pneumonia. Prospective Randomized Comparison of
Quinupristin/Dalfopristin versus Vancomycin. Am J Respir Crit
Care Med 2000;161:753-762.

Falagas ME, Kasiakou SK. Toxicity of polymyxins: a systematic

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

review of the evidence from old and recent studies. Crit Care
2006;10:R27-R27.

Reina R, Estenssoro E, Sdenz G et al. Safety and efficacy of
colistin in Acinetobacter and Pseudomonas infections: a pros-
pective cohort study. Intensive Care Med 2005;31:1058-65.
Betrosian AP, Frantzeskaki F, Xanthaki A, Georgiadis G. High-
dose ampicillin-sulbactam as an alternative treatment of late-
onset VAP from multidrug-resistant Acinetobacter baumannii.
Scand J Infect Dis 2007;39:38-43.

Levin AS, Levy CE, Manrique AE, Medeiros EA, Costa SF. Severe
nosocomial infections with imipenem-resistant Acinetobacter
baumannii treated with ampicillin/sulbactam. Int J Antimicrob
Agents 2003;21:58-62.

Motaouakkil S, Charra B, Hachimi A et al. Colistin and rifampicin
in the treatment of nosocomial infections from multiresistant
Acinetobacter baumannii. J Infect 2006;53:274-278.
Garnacho-Montero J, Ortiz-Leyba C, Jiménez-Jiménez FJ et
al. Treatment of multidrug-resistant Acinetobacter baumannii
ventilator-associated pneumonia (VAP) with intravenous colis-
tin: a comparison with imipenem-susceptible VAP. Clin Infect
Dis 2003;36:1111-1118.

Saballs M, Pujol M, Tubau F et al. Rifampicin/imipenem
combination in the treatment of carbapenem-resistant Aci-
netobacter baumannii infections. J Antimicrob Chemother
2006;58:697-700.

Munoz-Price LS, Weinstein RA. Acinetobacter infection. N Engl
J Med 2008;358:1271-81.

Bartlett JG. Antibiotic-associated diarrhea. N Engl J Med
2002;346:334-9.

Pindera L. Quebec to report on Clostridium difficile in 2005.
CMAJ 2004;171:715.

McFarland LV, Surawicz CM, Greenberg RN, Elmer GW, Moyer
KA, Melcher SA. Prevention of beta-lactam-associated diarrhea
by Saccharomyces boulardii compared with placebo. Am J
Gastroenterol 1995;90:439-48.

Nelson R. Antibiotic treatment for Clostridium difficile-asso-
ciated diarrhea in adults (Cochrane Review). En: The Cochrane
Library, Issue 4, 2007. Oxford: Update Software.

Guerrant RL, Van Gilder T, Steiner TS et al. Practice guidelines
for the management of infectious diarrhea. Clin Infect Dis
2001;32:331-51.

Gerding DN, Johnson S, Peterson LR, Mulligan ME, Silva J
Jr. Clostridium difficile-associated diarrhea and colitis. Infect
Control Hosp Epidemiol 1995;16:459-77.

Wilcox MH, Howe R. Diarrhoea caused by Clostridium difficile:
response time for treatment with metronidazole and vancomy-
cin. J Antimicrob Chemother 1995;36:673-9.

Fekety R, Shah AB. Diagnosis and treatment of Clostridium
difficile colitis. JAMA 1993;269:71-5.

SADI, SATI y ADECI. Recomendaciones para la colocacion, cui-
dados, diagndstico de infeccidon y manejo de catéteres intravas-
culares en adultos y nifios (en preparacién para publicacion).
Mensa F, Rey Kelly G, Previgliano |. Meningitis asociada a proce-
dimientos neuroquirdrgicos. En: Previgliano | (ed.) Neurointensi-
vismo Basado en la Evidencia. Corpus Editorial, Rosario, 2007.
Gudlaugsson O, Gillespie S, Lee K et al. Attributable mor-
tality of nosocomial candidemia, revisited. Clin Infect Dis
2003;37:1172-1177.

Tortorano AM, Biraghi E, Astolfi A et al. European Confede-

63



Rev Panam Infectol 2008;10(3):48-64

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

ration of Medical Mycology (ECMM) prospective survey of
candidaemia: report from one lItalian region. J Hosp Infect
2002;51:27-304.

Martin GS, Mannino DM, Eaton S, Moss M. The epidemiology
of sepsis in the United States from 1979 through 2000. N
Engl J Med 2003;348:1546-1554.

Ostrosky-Zeichner L, Pappas PG. Invasive candidiasis in the
intensive care unit. Crit Care Med 2006;34:857-863.
Pappas PG, Rex JH, Sobel JD, Filler SG, Dismukes WE,
Walsh TJ and Edwards JE for the Infectious Diseases Society
of America. Guidelines for treatment of candidiasis. Clin Infect
Dis 2004;38:161-189.

Pfaller MA, Diekema DJ. Epidemiology of invasive candi-
diasis: a persistent public health problem. Clin Microb Rev
2007;20:133-163.

Singh N, Rogers P, Atwood CW, Wagener MM, Yu VL. Short-
course empiric antibiotic therapy for patients with pulmonary
infiltrates in the intensive care unit. A proposed solution for
indiscriminate antibiotic prescription. Am J Respir Crit Care
Med 2000;162:505-11.

Ramirez JA. NAC: Managing antiinfective therapy of community-
acquired pneumonia in the hospital setting: focus on switch
therapy. Pharmacotherapy 2001;21(7s):79s-82s.
Oosterheert JJ, Bonten MJ, Schneider MM, Buskens E, Lam-
mers JW et al. Effectiveness of early switch from intravenous
to oral antibiotics in severe community acquired pneumonia:
multicentre randomised trial. BMJ 2006;333:1193.

Levy Hara G, Lopardo G, Lépez Furst MJ, Varcasia D, Clara L, Pryluka
D et al., por el Grupo del Consenso Intersociedades ITU. Consenso
argentino intersociedades para el manejo de la infeccién del tracto
urinario. Parte I. Rev Panam Infectol 2007;9(3):57-69.

Levy Hara G, Lopardo G, Lépez Furst MJ, Varcasia D, Clara
L, Pryluka D et al. por el Grupo del Consenso Intersociedades
ITU. Consenso argentino intersociedades para el manejo de
la infeccién del tracto urinario. Parte Il. Rev Panam Infectol
2007;9(4):50-64.

Pohl A. Modes of administration of antibiotics for symptoma-
tic severe urinary tract infections (Cochrane Review). In: The
Cochrane Library, Issue 4, 2007. Oxford: Update Software.
Mombelli G, Pezzoli R, Pinoja-Lutz G et al. Oral vs intrave-
nous ciprofloxacin in the initial empirical management of
severe pyelonephritis or complicated urinary tract infections:
a prospective randomized clinical trial. Arch Intern Med
1999;159:53-58.

Ahkee S, Smith S, Newman D, Ritter W, Burke J, Ramirez JA.
Early switch from intravenous to oral antibiotics in hospitalized
patients with infections: a 6-month prospective study. Pharma-
cotherapy 1997;17:569-75.

Cohn SM, Lipsett PA, Buchman TG, et al. Comparison of intra-
venous/oral ciprofloxacin plus metronidazole versus piperacillin/
tazobactam in the treatment of complicated intraabdominal
infections. Ann Surg 2000;232:254-62.

Solomkin JS, Reinhart HH, Dellinger EP et al. Results of a ran-
domized trial comparing sequential intravenous/oral treatment
with ciprofloxacin plus metronidazole to imipenem/cilastatin
for intra-abdominal infections. The Intra-Abdominal Infection
Study Group. Ann Surg 1996;223:303-15.

Dunbar LM, Wunderink RG, Habib MP et al. High-dose, short-
course levofloxacin for community-acquired pneumonia: a new

64

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

treatment paradigm. Clin Infect Dis 2003;37:752-60.
Rizzato G, Montemurro L, Fraioli P et al. Efficacy of a three
day course of azithromycin in moderately severe community-
acquired pneumonia. Eur Respir J 1995;8:398-402.
Schonwald S, Skerk V, Petricevic |, Car V, Majerus-Misic L,
Gunjaca M. Comparison of three-day and five-day courses of
azithromycin in the treatment of atypical pneumonia. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis 1991;10:877-80.

Mandell LA, Wunderink RG, Anzueto A, Bartlett JB, Campbell
GD, Dean NC et al. Infectious Diseases Society of America/
American Thoracic Society Consensus Guidelines on the Ma-
nagement of Community-Acquired Pneumonia in Adults. Clin
Infect Dis 2007;44:527-72.

el Moussaoui R, de Borgie CA, van den Broek P, Hustinx WN,
Bresser P, van den Berk GE et al. Effectiveness of discontinuing
antibiotic treatment after three days versus eight days in mild
to moderate-severe community acquired pneumonia: randomi-
sed, double blind study. BMJ 2006;332:1355; doi:10.1136/
bmj.332.7554.1355.

Radetsky M. Duration of treatment in bacterial meningitis: a
historical inquiry. Pediatr Infect Dis J 1990;9:2-9.

O’Neill P. How long to treat bacterial meningitis. Lancet
1993;341:530.

Solomkin JS, Hemsell DL, Sweet R, Tally F, Bartlett J. Evaluation
of new anti-infective drugs for the treatment of intraabdominal
infections. Infectious Diseases Society of America and the
Food and Drug Administration. Clin Infect Dis 1992;15(Suppl
1):S33-42.

Garbino J, Villiger P, Caviezel A, Matulionyte R, Uckay
I, Morel P, Lew D. A randomized prospective study of
cefepime plus metronidazole with imipenem-cilastatin
in the treatment of intra-abdominal infections. Infection
2007;35:161-6.

Kanellakopoulou K, Giamarellou H, Papadothomakos P, Tsipras H,
Chloroyiannis J, Theakou R et al. Meropenem versus imipenem/
cilastatin in the treatment of intraabdominal infections requiring
surgery. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1993;12:449-53.
Merlino JI, Yowler CJ, Malangoni MA. Nosocomial infections
adversely affect the outcomes of patients with serious intraab-
dominal infections. Surg Infect 2004;5:21-27.

Dugan HA, MacLaren R, Jung R. Duration of antimicrobial
therapy for nosocomial pneumonia: possible strategies for
minimizing antimicrobial use in intensive care units. J Clin
Pharm Ther 2003;28:123-9.

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

Meyer E, Buttler J, Schneider C, Strehl E, Schroeren-Boersch B,
Gastmeier P et al. Modified guidelines impact on antibiotic use
and costs: duration of treatment for pneumonia in a neurosur-
gical ICU is reduced. J Antimicrob Chemother 2007;59:1148-
54. Epub 2007 Apr 13.

Correspondencia:

Dr. Gabriel Levy Hara
Av. Diaz Vélez, 5044, 1406 - Buenos Aires - Argentina.
e-mail: glevyhara@fibertel.com.ar



