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Resumen

Introduccion. Los bacilos Gram negativos (BGN) estan presentes en una gran variedad de infeccio-
nes. El pronostico de los enfermos con infeccion por estos gérmenes depende, en gran medida, del
inicio de un tratamiento antibi6tico adecuado.

Tratamiento. El aumento progresivo de resistencias en BGN a nivel mundial, frente a los diferentes
antibiéticos de los que disponemos para su tratamiento, se ha convertido en objeto de preocupa-
cion y en una dificultad afiadida para establecer un tratamiento empirico correcto. En este escena-
rio es necesario contar con protocolos dirigidos a la optimizacion de dichos tratamientos, teniendo
en cuenta el foco de infeccion, el ambito de adquisicion (hospitalaria o comunidad) y las resisten-
cias locales de estas bacterias en cada centro.

Abstract

Empirical treatment of gram-negative bacilli infections

Introduction. Gram-negative bacilli (GNB) are present in a great variety of infections. The prognosis
of patients with these infections largely depends on the appropiate initial antibiotic treatment.
Treatment. The gradual increase worldwide in the resistance of GNB to the different antibiotics
currently available has become a cause of major concern and an additional difficulty in establishing
the appropriate empirical treatment. In this scenario we need the targeted protocols to optimise
these treatments, bearing in mind the source of infection, where the infection was acquired (in
hospital or the community) and local resistance of these bacteria in each center.

Introduccion

El desarrollo de resistencias cada vez mis frecuentes en
este tipo de bacterias, sobre todo en el dambito hospitalario,
aunque también en la comunidad, dificulta la eleccién de una

Los bacilos Gram negativos (BGN) pueden producir un es-
pectro amplio de infecciones de gravedad variable. En este
protocolo se comentarin sus principales caracteristicas y las
infecciones mds comunes en las que son prevalentes. Se ha
estratificado el tratamiento empirico de cada una de ellas se-
gln su gravedad.

*Correspondencia
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antibioterapia empirica adecuada.

Enterobacteriaceas

Los miembros de la familia Enterobacteriaceae son microorga-
nismos ubicuos presentes en agua, suelo, vegetacién y flora
intestinal de animales y seres humanos. Estin implicadas en
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una gran variedad de cuadros clinicos incluyendo, sepsis (30-
35%), infecciones urinarias (> 70%) e infecciones intestina-
les, entre ellas.

Entre los antibiéticos més activos frente a las enterobac-
terias se encuentran los betalactimicos, los cuales inhiben la
sintesis de la pared celular bacteriana. Son activas las amino-
penicilinas, cefalosporinas, aztreonam y carbapenémicos, si
bien su grado de eficacia es variable.

Otros antibidticos con excelente actividad son los ami-
noglucésidos, como amikacina o gentamicina, que inhiben
la sintesis de proteinas mediante la unién a las subunidades
30S y 508 del ribosoma bacteriano. Las quinolonas actdan
a través de la inhibicion de la topoisomerasa bacteriana.
Otras alternativas frente a enterobacterias son cotrimoxa-
zol, que bloquea la sintesis de dcido f6lico; algunas tetraci-
clinas, como la tigeciclina, que bloquea la sintesis proteica;
otros menos usados son colistina, fosfomicina o nitrofuran-
toina.

Para su eleccién es necesario tener en cuenta la localiza-
cién de la infeccién y datos individuales de cada paciente.

La potencial eficacia de los distintos antibiéticos se verd
mediatizada por la presencia en las bacterias de diferentes
mecanismos de resistencia. En relacién con los betalactdmi-
cos, algunas enterobacterias expresan betalactamasas cromo-
sémicas (clases A o C), lo que conlleva resistencia intrinseca
a algunos de ellos. Algunas enterobacterias poseen una enzi-
ma AmpC cromosémica que puede hiperexpresarse de for-
ma inducible (por la presencia de betalactimicos) o de forma
constitutiva (por seleccién de mutantes con alteraciones en
genes reguladores). Estas ltimas mutantes se pueden selec-
cionar con el uso de cefalosporinas, por lo que debe evitarse
el tratamiento en monoterapia con este grupo de antibiéti-
cos. El tratamiento de eleccién en estas cepas es un carbape-
némico, y como alternativa puede utilizarse cefepima, que es
estable frente a la hidrdlisis por estas betalactamasas. A nivel
cromos6mico también se pueden encontrar mutaciones en
los genes que codifican las topoisomerasas de clase 1I, dando
lugar a resistencia a quinolonas.

A nivel plasmidico, destacan las cepas productoras de be-
talactamasas de amplio espectro (especialmente en E. coli y
K. pnewmoniae), resistentes a aminopenicilinas. De estas enzi-
mas se derivan las betalactamasas de espectro extendido
(BLEE), que son activas frente a penicilinas, cefalosporinas
(excluidas las cefamicinas) y monobactimicos. Las cepas pro-
ductoras de estas enzimas suelen presentar ademds mecanis-
mos de resistencia frente a otros antibidticos, muchas veces
asociados en pldsmidos de multirresistencia. Los dnicos be-
talactimicos que mantienen actividad frente a las enterobac-
terias productoras de estas enzimas son las cefamicinas (ce-
foxitina), las combinaciones de betalactimicos con
inhibidores de betalactamasas (icido clavulinico, sulbactam
o tazobactam) y los carbapenémicos, siendo estos dltimos el
tratamiento de eleccién.

Mis recientemente se ha descrito un nuevo tipo de enzi-
mas denominadas carbapenemasas. Las principales incluyen
la familia KPC (clase A), las metalobetalactamasas de clase B
(NDM, VIM) y OXA-48. Las enterobacterias productoras de
carbapenemasas muestran resistencia variable a los carbape-
némicos. Suelen ademds ser resistentes a los demds betalac-
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tidmicos, excepto aztreonam en el caso de las metalobetalac-
tamasas y oximino-cefalosporinas en el caso de OXA-48, en
muchas ocasiones por asociacién en la misma cepa de una
BLEE. La mayorfa son multirresistentes. Son normalmente
activos los aminoglucésidos, colistina, fosfomicina y tigeci-
clina, pero el patrén de sensibilidad varfa segin la especie, la
localizacién y el entorno genético. El tratamiento de estas
cepas es muy complejo, y varios estudios describen menor
mortalidad si se realiza terapia combinada con dos antimi-
crobianos, incluyendo carbapenémicos si la CMI (concentra-
ci6én minima inhibitoria) es baja.

A nivel plasmidico también pueden adquirir plismidos
que codifican mecanismos de resistencia a aminoglucésidos,
cotrimoxazol o incluso a quinolonas.

Bacilos Gram negativos
no fermentadores

Pseudomonas aeruginosa

El género Pseudomonas incluye miltiples especies con amplia
distribucién en diversos ambientes, en especial los himedos.
La especie mis importante en la patologia de los seres huma-
nos es P. aeruginosa que causa infecciones graves, con una
elevada morbimortalidad en pacientes inmunosuprimidos,
principalmente en el dmbito hospitalario, en la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI) y en unidades de criticos oncohe-
matoldgicos. Ademds, es la causa mds frecuente de infeccion
respiratoria crénica en pacientes con fibrosis quistica. Las
infecciones nosocomiales generalmente incluyen neumonia,
bacteriemia e infeccién urinaria. A nivel comunitario se aisla
en infecci6én cutinea complicando dlceras por presién o vas-
culares, en infeccién osteoarticular, ocular y dtica.

P. aeruginosa es naturalmente resistente a la mayorfa de
las penicilinas, las cefalosporinas de primera y segunda gene-
racién y muchas de las de tercera generacién (salvo ceftazi-
dima), las tetraciclinas, cotrimoxazol y rifampicina. Esta re-
sistencia basal se debe a la poca permeabilidad de su
membrana externa, a la existencia de varios sistemas de ex-
pulsién activa que eliminan los antimicrobianos que alcanzan
el interior del microorganismo y a la produccién de una be-
talactamasa cromosémica de tipo AmpC que, como en el
caso de algunas enterobacterias, puede inducirse o hiperex-
presarse. Algunas cepas producen ademds otras beta-lacta-
masas adquiridas, incluyendo las de los grupos PSE, OXA,
diversas BLEE o carbapenemasas (en especial las de clase B,
como VIM o IMP).

La elevada resistencia de P. aeruginosa a los antibiéticos
facilita su capacidad patogénica. La aparicién de cepas mul-
tirresistentes se ha vinculado con una mayor frecuencia de
bacteriemia secundaria y muerte.

El tratamiento convencional de infecciones por P, aerugi-
nosa tradicionalmente suele incluir una combinaci6n de anti-
biéticos, incluyendo con frecuencia un betalactdimico (como
piperacilina/tazobactam, ceftazidima, cefepima, meropenem,
imipenem o aztreonam) y un aminoglucésido (amikacina,
gentamicina o tobramicina).



Infeccion intraabdominal (1)

Infeccion gastrointestinal Colecistitis y colangitis

Diarrea no inflamatoria Diarrea inflamatoria Infeccion sin criterios Infeccion con criterios

Escherichia coli Campylobacter jejuni de sepsis en paciente de sepsis, paciente
(enterotoxigénico, Escherichia coli inmunocompetente inmunodeprimido
enteropatégeno (enterohemorragico o infeccion complicada
y enteroagregante) y enteroinvasivo)
Vibrio cholerae Shigella spp.
Aeromonas hydrophila Vibrio spp.

Yersinia enterocolitica
Plesiomonas shigelloides

Salmonella no Typhi

Tratamiento de eleccion:
ciprofloxacino

Tratamiento: sintoméatico
+ reposicion hidrica

Tratamiento de eleccion:
meropenem

Origen comunitario
Tratamiento

Origen nosocomial
Tratamiento

Alternativas: cotrimoxazol de eleccion: de eleccion: En shock séptico:
0 azitromicina cefotaxima, ertapenem o meropenem + amikacina
ceftriaxona o piperacilina-tazobactam Si alergia a betalactamicos:
piperacilina-tazobactam Si alergia a tigeciclina + aztreonam
betalactdmicos: o amikacina
tigeciclina

OCOLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

X Algoritmo de infeccion intraabdominal |.

Acinetobacter baumannii

Es un patégeno nosocomial capaz de desarrollar resistencias
a los antimicrobianos con cierta facilidad, por lo que el tra-
tamiento de las infecciones causadas por este agente puede
ser diffcil.

La multirresistencia a los antimicrobianos de 4. bauman-
nii es, como en otras bacterias Gram negativas multirresis-
tentes, un proceso multifactorial en el que estin implicados
la (hiper)produccién de una betalactamasa cromosémica de
tipo AmpC y de una oxacilinasa intrinseca (OXA-51 y enzi-
mas relacionadas), la pérdida de la expresién de algunas po-
rinas y la sobreexpresién de diversos sistemas de expulsién
activa. Se considera generalmente que A. baumannii es un
microorganismo de baja virulencia, salvo en pacientes criti-
camente enfermos o inmunocomprometidos.

TABLA1
Tratamiento empirico de las infecciones del tracto urinario

Tipo de ITU

Primera eleccion

A. baumannii es responsable de brotes nosocomiales, par-
ticularmente en pacientes que tienen una enfermedad basal
grave. Puede causar multitud de infecciones incluyendo neu-
monia, bacteriemia, meningitis, infecciones del tracto urina-
rio (ITU), peritonitis e infecciones de piel y tejidos blandos.

Otros bacilos Gram negativos no
fermentadores

Se han descrito numerosos BGN no fermentadores causan-
tes de patologia en seres humanos, cuyo analisis escapa al
objeto de este protocolo. De entre los de mayor relevancia
hemos de mencionar Stenotrophomonas maltophilia. Se en-
cuentra con mayor frecuencia en las vias respiratorias de pa-
cientes intubados, en infeccién relacionada con catéteres

Alternativa

Cistitis no complicada

Fosfomicina-trometamol, nitrofurantoina

Fluoroguinolonas, amoxicilina/clavulanico, cefuroxima, cefixima

Pielonefritis aguda sin riesgo de resistencias Cefalosporinas de 3" generacion

Pielonefritis aguda con riesgo de resistencias Carbapenemes (ertapenem) Piperacilina/tazobactam, otros carbapenemes

Pielonefritis asociada a asistencia sanitaria Meropenem o imipenem Piperacilina/tazobacta, ceftolozano/tazobactam

ITU con sepsis grave Meropenem o imipenem + amikacina Piperacilina/tazobactam o ceftolozano/tazobactam + amikacina

ITU asociada a sondaje vesical de larga duracion Meropenem o imipenem + amikacina Piperacilina/tazobactam o ceftolozano/tazobactam + amikacina

ITU: infeccion del tracto urinario.
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Infeccion intraabdominal (I1)

Peritonitis primaria

Asociada a dialisis
peritoneal
Ceftazidima

Asociada o no a cirrosis
Cefotaxima, ceftriaxona
o0 ertapenem

Peritonitis secundaria

Sin criterios de sepsis Con criterios de sepsis
y control quirdrgico del foco o sin control quirdrgico
Tratamiento de eleccion: del foco
amoxicilina-clavulanico Tratamiento de eleccion:
o piperacilina-tazobactam meropenem o
Siriesgo de infeccion piperacilina-tazobactam
por microorganismos Si alergia a betalactamicos:
multirresistentes: aztreonam o tigeciclina
ertapenem o tigeciclina

Peritonitis terciaria

Tratamiento de eleccion
Meropenem o piperacilina-tazobactam
Si alergia a betalactamicos: aztreonam

o tigeciclina

Apendicitis

Apendicectomia
+
Tratamiento peritonitis secundaria

Diverticulitis

Tratamiento de eleccion
Amoxicilina-clavulanico o metronidazol +
ciprofloxacino o cefalosporina de 3% generacion
Si hay signos de complicacion (peritonismo,
fiebre alta y leucocitosis) el tratamiento debe
administrarse via intravenosa

mocoLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

Z® Algoritmo de infeccion intraabdominal .

venosos centrales (con o sin bacteriemia), las cuales son m4s
frecuentes en pacientes inmunosuprimidos con neoplasias.
Presenta resistencia intrinseca a la mayor parte de los anti-
biéticos (incluidos los carbapenémicos), lo cual hace dificil su
tratamiento. Los antibiéticos a los que es mas habitualmente
sensible (aunque no de manera uniforme) son cotrimoxazol
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(que es el tratamiento de elecci6n) y, quizd, algunas quinolo-
nas (levofloxacino, moxifloxacino).

Infeccién urinaria

Las I'TU constituyen una enfermedad comin, ocupando el
segundo lugar en las infecciones atendidas en los Servicios
de Urgencias. Conforman un grupo heterogéneo que varia
en funcién de su gravedad desde la ITU no complicada
hasta el shock séptico de origen uroldgico, siendo funda-
mental la distincién entre ellas para decidir la eleccién del
antimicrobiano inicial. Son el paradigma de infeccién cau-
sada por BGN puesto que suponen mds del 80-90% de los
casos.

El conocimiento de los patrones locales de resistencias es
importante para disminuir la morbimortalidad, asi como
para reducir el desarrollo de nuevas resistencias. No se reco-
miendan como tratamiento empirico aquellos antibidticos
con una prevalencia de resistencia local mayor del 20% en
los cuadros de cistitis y mayor de del 10% en pielonefritis

(tabla 1).

Infeccién intraabdominal

Las infecciones intraabdominales se producen frecuente-
mente por perforacién o inflamacién de la pared intestinal,
especialmente a partir de la microbiota gastrointestinal.
A veces se originan por via hematdgena, inoculacién o exten-
si6n de procesos por proximidad. Desde un punto de vista
clinico se distingue entre no complicadas, en las que el pro-
ceso infeccioso se limita al 6rgano o tejido de origen, y com-
plicadas, cuando la infeccién se extiende afectando al perito-
neo produciendo peritonitis. En el tratamiento hay que tener
en cuenta varios factores, como la gravedad del cuadro clini-
co, su origen comunitario o nosocomial, la posible presencia
en el cuadro de BGN no fermentadores y el riesgo de infec-
cion por BGN multirresistentes (figs. 1 y 2).

Bacteriemia

La bacteriemia por BGN se asocia tipicamente a determina-
das puertas de entrada, como catéteres venosos centrales,
ITU asociadas o no a sonda vesical, neumonias o infecciones
intraabdominales. En pacientes cirrdticos no es raro que
ocurra sin puerta de entrada evidente (bacteriemia primaria),
como también sucede en los pacientes neutropénicos.

La bacteriemia es una expresién sistémica de la infeccién
procedente de los distintos focos mencionados en este pro-
tocolo. El tratamiento empirico dependerd del foco sospe-
chado en cada caso (ver algoritmo de cada foco) y de la gra-
vedad del cuadro.
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Resumen

Introduccion. La gastroenteritis aguda es una de las principales causas de morbilidad a nivel mun-
dial y mortalidad en paises en vias de desarrollo. La presentacion del cuadro clinico, segin sea una
gastroenteritis inflamatoria o no inflamatoria, marcara la actitud diagndstica y terapéutica.

Tratamiento. La mayoria de las diarreas infecciosas del adulto inmunocompetente son episodios
autolimitados que no requieren estudio de laboratorio especifico y evolucionan favorablemente con
solo un tratamiento sintomatico. De modo general, no se recomienda el uso empirico de antibidti-
cos y estos quedan reservados para los casos de diarrea inflamatoria aguda, pacientes menores de
2 aflos 0 mayores de 70 afios, pacientes inmunodeprimidos y pacientes con patologia vascular. En
el caso de instaurar tratamiento empirico, este se seleccionara en funcién del cuadro clinico y la
informacion obtenida en la anamnesis del paciente.

Abstract

Empirical therapeutic protocol for infectious diarrhoea

Introduction. Acute gastroenteritis is a major cause of morbidity worldwide, and of mortality in
developing countries. The clinical symptoms, whether the gastroenteritis is inflammatory or non-
inflammatory, will determine the diagnostic and therapeutic approach.

Treatment. Most cases of infectious diarrhoea in immunocompetent adults are self-limiting, do not
require specific laboratory testing and have a favourable outcome with symptomatic treatment
alone. In general, the empirical use of antibiotics is not recommended, reserving them for cases of
acute inflammatory diarrhoea, patients aged under 2 or over 70 years, immunosuppressed patients
and patients with vascular disease. If empirical treatment is started, it will be selected according to
clinical symptoms and information from the patient history.

Introducciéon

puede ir acompafiado de vémitos y dolor abdominal. EI pro-
ceso es mds frecuente y grave en nifios que en adultos sanos.

La gastroenteritis infecciosa se define como la inflamacién
y/o disfunci6n intestinal producida por un agente infeccioso
o sus toxinas. Se caracteriza por un sindrome diarreico que

*Correspondencia
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Constituye una de las principales causas de morbilidad a ni-
vel mundial y de mortalidad en paises en vias de desarrollo.
En paises desarrollados, generalmente es un proceso agudo
que cura espontineamente en pocos dias, y la mortalidad se
limita casi exclusivamente a pacientes inmunodeprimidos,
ancianos y nifios' .



PROTOCOLO TERAPEUTICO EMPIRICO DE LAS DIARREAS INFECCIOSAS

Clasificacion y agentes etiologicos

De modo general, podemos clasificar las gastroenteritis in-
fecciosas en dos formas de presentacién que analizamos a
continuacién’.

Gastroenteritis no inflamatoria
(diarrea no invasiva)

Tiene un periodo de incubacién corto (de pocas horas), y cur-
sa con diarrea liquida con deposiciones abundantes sin sangre,
ni leucocitos, ni fiebre ni tenesmo rectal. Se produce por la
alteracién del equilibrio hidroelectrolitico celular en el intes-
tino delgado proximal por la produccién de toxinas por parte
de las bacterias, o microorganismos minimamente invasivos
por la invasién de la mucosa superficial, como algunos virus
protozoos. Suelen ser autolimitadas y resolverse en pocos dias.

Gastroenteritis inflamatoria (diarrea invasiva)

Cursa con deposiciones frecuentes y poco voluminosas, pu-
diendo contener sangre, moco y leucocitos, y acompafiada de
fiebre, dolor abdominal tipo célico y tenesmo. Tiene un pe-
riodo de incubacién mis largo y se produce inflamacién de
la mucosa del intestino por invasién de la mucosa ileal o co-
lénica, destruyendo el borde en cepillo y las células adyacen-
tes, provocando inflamacién local y ulceracion.

En la tabla 1 se indican los principales agentes etiol6gi-
cos de las diarreas infecciosas.

Cuadros clinicos

Segtin la duracién del cuadro y el tipo, la intensidad y la
frecuencia de los sintomas, las diarreas infecciosas pueden
presentarse con diferentes cuadros clinicos?.

TABLA1
Principales agentes causales de la diarrea infecciosa

Diarrea no inflamatoria Diarrea inflamatoria

Staphylococcus aureus Staphylococcus aureus

Bacillus cereus Bacillus cereus
Clostridium perfringens Clostridium perfringens

Escherichia coli enterotoxigénico,
enteropatdgeno y enteroagregante

Escherichia coli enterotoxigénico,
enteropatégeno y enteroagregante

Vibrio cholerae Vibrio cholerae

Aeromonas hydrophila Aeromonas hydrophila

Tropheryma whipplei Tropheryma whipplei

Rotavirus CMV

Norovirus VIH

Astrovirus Adenovirus entéricos (serotipos 40 y 41)
Cryptosporidium parvum Sapovirus

Cyclospora cayetanensis Enterovirus

Giardia lamblia Entamoeba histolytica
Isospora belli

Microsporidia

CMV: citomegalovirus; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Gastroenteritis infecciosa aguda

La duracién del cuadro clinico es inferior a 14 dias. Pueden
ser intoxicaciones de origen alimentario como las causadas
por Staphylococcus aureus, Bacillus cereus o Clostridium per-
fringens, por consumo de alimentos contaminados con las
toxinas producidas por estos microorganismos o infeccio-
nes invasoras causadas por Salmonella, Shigella y Campylo-
bacter, entre otros, por ingestién de agua o alimentos con-
taminados.

Clostridium difficile

Es la causa més frecuente de la diarrea asociada a antibiéti-
cos, principalmente clindamicina, penicilinas y cefalospori-
nas, y a quimioterdpicos como 5-fluorouracilo, metotrexato,
doxorrubicina y ciclofosfamida. El cuadro de diarrea, fiebre,
dolor abdominal y leucocitosis comienza aproximadamente
una semana después del inicio del tratamiento antibiético,
aunque puede aparecer hasta 3 meses después de retirar el
tratamiento antibidtico.

Enteritis infecciosa crénica

La duracién del cuadro clinico es superior a 4 semanas. En-
tre ellas destacan el sobrecrecimiento bacteriano por dife-
rentes causas (hipoclorhidria, alteraciones de la motilidad,
etc.) que consiste en un sindrome de malabsorcién por una
cantidad excesiva de bacterias en el intestino, el esprie tro-
pical (sobrecrecimiento de coliformes en el intestino delgado
en personas que viajan a zonas tropicales), enfermedad de
Whipple (infeccién sistémica causada por Tropheryma whip-
pelii que comienza por la invasién del intestino), tuberculosis
(por la ingestién de alimentos contaminados, en el contexto
de una tuberculosis diseminada o por la ingestién de bacilos
en la tuberculosis pulmonar), histoplasmosis (enteritis ulce-
rativa ileocecal y en el colon por Histoplasma capsulatum),
infecciones parasitarias (principalmente, Giardia lamblia y
Cryptosporidium parvum), infecciones bacterianas (que pue-
den estar causadas por Plesiomonas shigelloides, Aeromonas spp.,
Shigella spp., Campylobacter spp. 'y Salmonella spp.) y amebia-
sis (por ingestién de agua y verduras contaminadas con quis-
tes de Entamoeba bistolytica). Suele darse en pacientes con
factores de riesgo especificos como viajes, infeccién por el
VIH, consumo previo de antibiéticos y consumo de agua po-
table potencialmente contaminada.

Enteritis en el paciente con infeccién

por el VIH

Los principales agentes etiolégicos son bacterias enteropaté-
genas (Salmonella spp., Shigella spp., Campylobacter spp. y
C. difficile), micobacterias (M. tuberculosis y M. avium com-
plex), protozoos (Cryptosporidium parvum, Cyclospora cayeta-
nensis, Isospora belli, G. lamblia), microsporidias (Enterocytozoon
bieneusi y Encephalitozoon intestinalis), virus (citomegalovirus,
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ENFERMEDADES INFECCOSAS (II)

virus herpes simple, adenovirus y astrovirus) y enteropatia
asociada al sida.

Diagnostico

Un correcto diagnéstico exige una completa anamnesis que
incluya comorbilidades del paciente, viajes recientes, estado
y composicién de los alimentos consumidos recientemente,
consumo de firmacos (especialmente antibiéticos), frecuen-
cia y tipo de deposiciones y clinica acompaiiante. La explo-
racion fisica se centrard en la valoracién del estado general,
grado de deshidratacién, constantes vitales, presencia de es-
tado séptico, peristaltismo y signos de peritonismo.

Segun lo descrito en la anamnesis, se solicitarin pruebas
de laboratorio: hemograma (férmula y recuento leucocita-
rio), bioquimica sanguinea (glucemia, funcién renal e iones)
y gasometria arterial. Para llegar al diagndstico etiolégico
serd necesario recoger muestras de heces para cultivo bacte-
riolégico, deteccién de antigenos y observacién microscépi-
ca, segin la epidemiologia recogida en la anamnesis del pa-
ciente’.

Tratamiento empirico de la
gastroenteritis infecciosa aguda

En la figura 1 se muestra el algoritmo de tratamiento de las
gastroenteritis infecciosas agudas®. La mayoria de los episo-
dios solo requieren tratamiento sintomdtico, basado en la
administracién de firmacos antiperistilticos como difenoxi-
lato o loperamida para aliviar el dolor abdominal y disminuir
la frecuencia de las deposiciones. Sin embargo, su adminis-
tracion estd contraindicada en pacientes que presenten sinto-
matologfa de diarrea aguda invasora. En estos pacientes, se
recomienda la administracién de salicilato de bismuto o ra-
cecadotril.

Los probidticos son bacterias beneficiosas que ayudan a
mantener o recolonizar el intestino con flora no patégena.
Numerosos trabajos describen los beneficios de su uso, ya
que disminuyen el crecimiento y la invasion intestinal por
bacterias patégenas, mejora la funcién de barrera intestinal,
modula el sistema inmunoldgico y la percepcién del dolor.

TABLA 2
Tratamiento antimicrobiano empirico de la gastroenteritis infecciosa aguda

En aquellos casos en los que la diarrea se prolongue o el
paciente presente enfermedad de base, se recomienda la re-
hidratacién oral con soluciones de cloruro sédico, bicarbo-
nato sédico, cloruro potdsico y glucosa.

De modo general, no se recomienda el uso empirico de
antibidticos, ya que suele ser un cuadro autolimitado con
frecuencia causado por virus. Por tanto, para evitar los efec-
tos adversos de los antibi6ticos, impedir el desarrollo de
resistencias antibidticas, no alterar la flora entérica del pa-
ciente y reducir los costes asociados al tratamiento, el uso
de antibiéticos queda restringido a las siguientes situacio-
nes:

1. Diarrea inflamatoria aguda acompafiada de fiebre, des-
hidratacién, afectacién del estado general, presencia de san-
gre en heces o duracién de mds de 1 semana (shigelosis, c6-
lera, fiebre tifoidea, diarrea del viajero sintomdtica y diarrea
por Clostridium difficile).

2. En pacientes menores de 2 afios o mayores de 70 afios.

3. En pacientes inmunodeprimidos, en tratamiento con
corticoides o con enfermedad de base como neoplasias, dia-
betes mellitus, cirrosis, enfermedad inflamatoria intestinal,
insuficiencia renal crénica o hemoglobinopatias.

4. En pacientes con patologfa vascular (aneurisma de la
aorta abdominal o prétesis vascular).

En el caso de que se establezca tratamiento antibiético
empirico, los firmacos de eleccién serdn fluorquinolonas o
trimetroprim-sulfametoxazol. En la tabla 2 se detallan los
tratamientos antibi6ticos en funcién del cuadro clinico. Si el
paciente estd hospitalizado y se sospecha de agente invasor,
se puede iniciar tratamiento antibiético por via endovenosa
con una cefalosporina de tercera generacién o una fluorqui-
nolona, con el fin de tratar una bacteriemia por Salmonella.
En el caso de que el paciente no resuelva el cuadro clinico,
serd necesario investigar el agente etiolégico e instaurar te-
rapias dirigidas frente a las causas detectadas.

En la diarrea asociada a tratamiento antibiético, la prin-
cipal recomendacion es, si la situacién clinica lo permite,
sustituir el antibiético perjudicial por uno que se relacione
con menor frecuencia con la infeccién por C. difficile, repo-
ner pérdida de liquidos y electrolitos y evitar firmacos anti-
peristélticos. Si el cuadro persiste, iniciar tratamiento con
metronidazol hasta conocer el resultado de las pruebas de
laboratorio*.

Tratamiento empirico

Cuadro clinico
Adultos

Nifios

Diarrea inflamatoria Ciprofloxacino 500 mg/12 h, 3-5 dias

Trimetroprim/sulfametoxazol 6-10 mg/kg/dia en 2 tomas, 1-5 dias

Alternativas: trimetroprim/sulfametoxazol 160-800 mg/12 h, 5 dias

Azitromicina 500 mg/dia, 3-5 dias
Rifaximina 400 mg/12 h, 3 dias

Diarrea del viajero

Ciprofloxacino 500 mg/12 h, 3 dias o azitromicina 500 mg/dia, 3 dias

Trimetroprim/sulfametoxazol 6-10 mg/kg/dia en 2 tomas, 1-3 dias

Diarrea persistente (>15 dias) Metronidazol 500 mg/8 h, 7-10 dias

Diarrea asociada a tratamiento con  Retirada antibidtico perjudicial
antibidticos - .
Reponer liquido y electrolitos

Metronidazol 500 mg/8 h

2984  Medicine. 2018;12(50):2982-5



Gastroenteritis infecciosa aguda

Si diarrea inflamatoria prolongada,
<2 afios 0 > 70 afios,
inmunodeprimidos, patologia
vascular

Si duracion > 24 horas, diarrrea inflamatoria o
deshidratacién oral

Tratamiento sintomatico
(si gastroenteritis no inflamatoria), rehidratacion oral

Si NO resolucion cuadro clinico, investigacion
agente etioldgico

Agente infeccioso no conocido

Tabla 2

mocoLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

Agente infeccioso conocido

Tratamiento antibiético dirigido segin
microorganismo y antibiograma

X Algoritmo diagnstico y terapéutico del paciente con diarrea infecciosa.

Tratamiento de la gastroenteritis
infecciosa crénica

El diagnéstico de la gastroenteritis infecciosa crénica exige
un adecuado diagnéstico diferencial, ya que otros sindromes
no infecciosos como el sindrome del intestino irritable, sin-
dromes de malabsorcion o la colitis ulcerosa pueden provo-
car una clinica similar. Solo se recomienda iniciar terapia
antiinfecciosa empirica en aquellos casos en los que el am-
biente epidemiol6gico oriente hacia un diagnéstico claro
como, por ejemplo, tras un brote conocido’.

Tratamiento de la enteritis
infecciosa en el paciente con
infeccion por el VIH

Por norma general, no se recomienda iniciar tratamiento sal-
vo que la historia clinica del paciente sea muy sugestiva de
una infeccién determinada por el contexto epidemioldgico.
Sin embargo, en los pacientes que presentan clinica de dia-
rrea invasora o cuando la duracién del cuadro sea superior a
24 horas, se recomienda iniciar tratamiento empirico con
trimetroprim/sulfametoxazol, fluorquinolonas o metronida-
zol durante 10-14 dias. Una vez se haya determinado el
agente causal, se iniciard tratamiento antibi6tico especifico.
Las pruebas de laboratorio deben incluir estudios bacteriol6-
gico, parasitolégico, virolGgico y micobacterias®.
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Protocolo terapéutico empirico de las infecciones
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Resumen

Introduccion. La mayoria de las infecciones de la cavidad bucal son odontogénicas, aunque tam-
bién pueden afectar a las estructuras extradentales (infecciones no odontogénicas). La faringitis es
la inflamacion y/o la infeccion de la faringe y/o area periamigdalar.

Tratamiento. Ambas infecciones tienen una prevalencia muy alta en la poblacién, siendo uno de los
motivos mas frecuentes de consulta y prescripcion de antibiéticos en las consultas de Atencion
Primaria. El tratamiento de ambas infecciones suele ser empirico, basado en el diagnéstico clinico
y la prevalencia y sensibilidad antibi6tica de los microorganismos implicados con mas frecuencia.

Abstract

Therapeutic protocol for the empirical treatment of oral and pharyngeal
infections

Introduction. Most oral cavity infections are odontogenic, although they can also affect extradental
structures (non-odontogenic infections). Pharyngitis is inflammation and/or infection of the pharynx
and /or the peri-tonsillar area.

Treatment. Both infections are highly prevalent in the population, and one of the most common
reasons for consultation and the prescription of antibiotics in primary care clinics. Both infections
are usually treated empirically, based on clinical diagnosis and the prevalence and antibiotic
sensitivity of the most commonly implicated microorganisms.

Introduccion

a los espacios fasciales en el drea orofacial o profundas en la
cabeza y el cuello. Mds raramente pueden propagarse de for-

Las infecciones de la cavidad oral se clasifican en odontogé-
nicas (si afectan a las estructuras que forman el diente y el
periodonto; incluyen caries, pulpitis, abscesos periapicales,
gingivitis, periodontitis e infecciones profundas de los espa-
cios fasciales) y no odontogénicas (si afectan a mucosas o
estructuras extradentales, como la estomatitis y la parotidi-
tis). La mayorfa de las infecciones de la cavidad oral son
odontogénicas, habitualmente locales y circunscritas, pero
en ocasiones puede propagarse por continuidad y extenderse

*Correspondencia
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ma contigua para causar osteomielitis de la mandibula o pro-
ducir enfermedad sistémica via hematégena'.

La faringitis es la inflamacién y/o la infeccién de la fa-
ringe y/o drea periamigdalar. Puede estar afectada tanto la
orofaringe como la nasofaringe, adenoides y amigdalas. El
término amigdalitis se refiere a la inflamacién de las amig-
dalas y puede utilizarse indistintamente junto con el de fa-
ringitis?.

Tanto las infecciones odontogénicas como la faringitis
aguda tienen una prevalencia muy alta en la poblacién, sien-
do uno de los motivos mids frecuentes de consulta y prescrip-
cién de antibidticos en las consultas de Atencion Primaria.



PROTOCOLO TERAPEUTICO EMPIRICO DE LAS INFECCIONES BUCALES Y FARINGFAS

Infecciones odontogénicas

Las infecciones odontogénicas tienen una prevalencia muy
alta, destacando la caries (90% de los adultos), gingivitis
(50%) y periodontitis (30%)°. Las bacterias que se aislan en
las infecciones odontogénicas suelen ser las mismas que las
que componen la microbiota que, en determinaciones si-
tuaciones como inmunosupresién o lesién de la mucosa
oral, actian como patégenos. En individuos sanos, el 80%
de la microbiota estd formada por estreptococos (Streptococ-
cus sanguis, S. mutans, S. mitis'y S. salivarius que colonizan la
superficie dental) y anaerobios (Peptostreptococcus, Porphyro-
monas 'y Prevotelln que colonizan hendiduras gingivales).
Otros microorganismos que colonizan la cavidad oral son
Actinomyces, Eubacterium, Leptotrichia y, en menor propor-
cion, Lactobacillus, Moraxella y Veillonella. La proporcién de
enterobacterias en adultos sanos es baja, pero puede au-
mentar en pacientes hospitalizados e inmunodeprimidos.
Los microorganismos aislados en los diferentes cuadros
clinicos suelen ser los mismos pero en diferente propor-
cién, tratindose de infecciones polimicrobianas en la mayo-
ria de los casos*.

Tratamiento de la infeccion
odontogénica aguda

El tratamiento de las infecciones odontogénicas incluye dife-
rentes alternativas que con frecuencia se combinan: trata-
miento odontoldgico, quirtrgico, antimicrobiano y sistémi-
co de soporte. Segin las caracteristicas de la infeccidn, se
seleccionard una o varias de estas alternativas.

Los objetivos del tratamiento antibi6tico son reducir el
inéculo bacteriano en el foco infeccioso y detener la propa-
gacion local de la infeccién para prevenir la diseminacién
hematégena. Es fundamental conocer los microorganismos
implicados con mds frecuencia en cada cuadro clinico, asi
como la epidemiologia de su sensibilidad antibiética, ya que
el tratamiento generalmente se pauta de manera empirica
atendiendo a estos criterios, junto a las caracteristicas indivi-
duales y clinicas del paciente. En la tabla 1 se detallan las
opciones terapéuticas en las infecciones odontogénicas.

Presentacion clinica y tratamiento
de las infecciones no
odontogénicas

Las infecciones no odontogénicas de la cavidad oral suelen
ser secundarias a una lesién quimica, térmica o traumitica.
Las principales son las infecciones de la mucosa oral y las de
las glindulas salivales’.

Entre las infecciones de la mucosa oral destacan la esto-
matitis aftosa, la estomatitis gangrenosa y la mucositis en
pacientes inmunodeprimidos. La estomatitis aftosa es la cau-
sa mds frecuente de aftas orales. Puede estar provocada por
virus (virus herpes simple y Coxsackie), enfermedad de Behcet
o agranulocitosis, entre otras. El tratamiento suele ser sinto-

TABLA1
Tratamiento antibidtico empirico en las infecci odontogéni

Cuadro clinico Alternativas tratamiento antibidtico

Gingivitis aguda simple Penicilina G 2-4 MU cada 4-6 h (intravenosa)

Penicilina V 500 mg cada 6-8 h + metronidazol 500 mg
cada 8 h (via oral)

Amoxicilina-clavulanico 875 mg cada 12 h 0 500 mg
cada 8 h (via oral)

Ampicilina-sulbactam 1,5-3 g cada 6 h (intravenoso)

Clindamicina 450 mg (via oral) o 600 mg (intravenoso)
cada6-8h

Gingivitis ulcerativa Metronidazol 500 mg cada 8 h (via oral o intravenoso)
necrosante ulcerosa Amoxicilina-clavulénico 875 mg cada 12 h 0 500 mg

0 aguda cada 8 h (via oral)
Ampicilina-sulbactam 1,5-3 g cada 6 h (intravenoso)
Clindamicina 450 mg (via oral) o 600 mg intravenoso)
cada6-8h

Periodontitis Doxiciclina 200 mg cada 12 h (via oral o intravenoso)

Metronidazol 500 mg cada 8 h (via oral o intravenoso)

En el paciente Cefotaxima 2 g cada 6 h (intravenoso)

inmunodeprimido Piperacilina-tazobactam 3 g cada 4 h (intravenoso)
Imipenem-cilastatina 500 mg cada 6 h (intravenoso)

(combinados con un aminoglucdsido)

mitico, utilizando enjuagues bucales antisépticos y anestési-
cos locales. En determinados casos, se pueden utilizar corti-
coides locales o sistémicos. La estomatitis gangrenosa es una
infeccién aguda y fulminante de los tejidos orales y faciales,
mds frecuente en nifios y pacientes malnutridos. General-
mente estin causadas por espiroquetas como Borrelia vincen-
tii y anaerobios como Fusobacterium spp.y Prevotella spp. El
tratamiento consiste en dosis altas de penicilina intravenosa.
La mucositis en pacientes inmunodeprimidos, principalmen-
te pacientes oncolégicos en tratamiento con quimioterapia o
radioterapia y trasplantados de érgano sélido, suele ocurrir
por la rotura de la mucosa oral, una infeccién secundaria
bacteriana o la reactivacién de una infeccién virica latente.
Las presentaciones mas frecuentes son la candidiasis oral y
las infecciones por virus herpes simple, virus de la varicela-
z6ster y citomegalovirus. Como tratamiento sintomatico, se
puede comenzar por enjuagues bucales con antisépticos y
anestésicos locales. Sin embargo, dada la inespecificidad de la
clinica, es fundamental realizar el diagndstico microbiolégi-
co para poder establecer un tratamiento antimicrobiano efi-
caz.

Entre las infecciones de las glindulas salivales destacan la
parotiditis supurada y la parotiditis virica. La sialolitiasis es
una condicién relativamente comun, tipicamente en pacien-
tes ancianos, que consiste en la presencia de piedras o cilcu-
los en las glindulas o conductos salivales que conduce a una
obstruccién en los conductos y, secundariamente, a la supu-
racion de la glandula salival. Staphylococcus aureus es el princi-
pal microorganismo aislado, aunque también se han descrito
enterobacterias, anaeorobios, estreptococos y Haemophilus
spp. El tratamiento incluye medidas conservadoras como re-
hidratacién del paciente y calor himedo en la zona afectada,
y antibiéticos antiestafilocécicos como cloxacilina y cefalexi-
na. La parotiditis virica se caracteriza por la ripida tumefac-
cién dolorosa de una o ambas glandulas parétidas tras unos
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Pacientes con faringitis y dolor de garganta

¢Existe alguno de estos criterios?
Brote comunitario por S. pyogenes
Inmunodepresion
Antecedentes de fiebre reumética
Sintomatologia grave

No

¢Tiene 3 0o mas de estas caracteristicas?
Conjuntivitis, rinitis, tos, ronquera, diarrea,
edad < 3 afios o > 20 afios, temporada de
verano o otoflo

No

;Tiene signos o sintomas sugestivos de faringitis

estreptocdcica?

No

Cultivo faringeo
Tratamiento sintomatico

Tratamiento antibictico solo si cultivo positivo

mocoLOS DE PRACTICA ASISTENCIAL

Si Tratamiento
antimicrobiano
inmediato
Si Tratamiento
sintomético
Si Diagndstico microbiolégico

y valoracién individual
para iniciar tratamiento
antibiético empirico

X Algoritmo diagndstico y terapéutico en el paciente con faringoamigdalitis aguda.

dias de fiebre, dolor de cabeza, mialgia, fatiga, anorexia y
dolor preauricular. La principal causa es el virus de la paro-
tiditis, aunque también puede estar causada por enterovirus
y virus influenza. Suele resolverse espontineamente en 5-10
dias y dnicamente se pauta tratamiento analgésico y antitér-
mico, junto a una correcta hidratacién para prevenir una in-
feccion bacteriana secundaria.

Infecciones faringeas

La faringitis aguda estd causada mayoritariamente por virus
(aproximadamente el 50% de los casos) y bacterias, entre las
que destaca Streptococcus pyogenes por la frecuencia (15-20%)
y su trascendencia clinica, ya que puede tener graves compli-
caciones como la fiebre reumdtica y la glomerulonefritis.

Los principales virus causantes de faringitis aguda son
adenovirus, rinovirus y coronavirus, seguidos del virus de
Epstein-Barr, virus herpes simple, coxsackievirus, virus in-
fluenza A y B y parainfluenza. Como hemos comentado, la
principal causa bacteriana de faringitis aguda es el estrepto-
coco del grupo A beta-hemolitico, S. pyogenes, junto a los es-
treptococos de los grupos C y G. Aunque con menos fre-
cuencia, también pueden causar esta infeccién Fusobacterium
necrophorum, Chlamydophila pneumoniae, Mycoplasma pneumo-
niae, Arcanobacterium haemolyticum, Neisseria gonorrhoeae,
Corynebacterium diphtheriae, Treponema pallidum y Francisella
tularensis’.
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Tratamiento empirico
de las infecciones faringeas

Dado que los signos y sintomas de esta infeccién son inespe-
cificos, es muy dificil establecer el diagnéstico diferencial de
la faringitis estreptocécica del resto de formas de faringitis.
Se han definido una serie de puntos para orientar el cuadro
como faringoamigdalitis estreptocdcica. Son los siguientes:
presentacién en invierno y primavera; nifios de 3-20 afios (en
nifios menores de 3 afios, la etiologia es casi exclusivamente
virica); comienzo brusco con fiebre, cefalea, dolor de gargan-
ta y dolor abdominal; inflamacién faringoamigdalar, a menu-
do con exudado; adenitis cervical dolorosa; petequias en
amigdalas o paladar; exantema escarlatiniforme y ausencia de
rinitis, tos, ronquera y diarrea. Segtn esto, se determinard si
iniciar Gnicamente tratamiento sintomdtico o asociar trata-
miento antibiético. En la figura 1 se detalla el algoritmo del
enfoque diagnéstico y terapéutico de la faringoamigdalitis
aguda’.

Si el paciente estd inmunodeprimido, tiene antecedentes
de fiebre reumdtica, sintomatologia grave o en el contexto
epidemiolégico de un brote comunitario por S. pyogenes se
debe iniciar un tratamiento antimicrobiano inmediato. Si no
hay sintomas y signos muy especificos, es posible recoger una
muestra para proceder a un cultivo faringeo y no administrar
antibiéticos hasta conocer el resultado. Es recomendable ini-
ciar el tratamiento sintomdtico basado en firmacos antiinfla-
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matorios y/o analgésicos. En el caso de que se decida iniciar
un tratamiento empirico, las recomendaciones son: amoxici-
lina 500 mg cada 8 horas, 10 dias; cefadroxilo 0,5-1 g cada 12
horas, 10 dias; clindamicina 300 mg cada 8 horas, 7 dias; cla-
ritromicina 250-500 mg cada 12 horas o 1 g al dia (formula-
cién retardada), 7 dias y azitromicina 500 mg al dfa, 3 dfas.
La tasa de resistencia de S. pyogenes a los macrélidos es
superior al 20%, por lo que claritromicina y azitromicina
no serdn antibidticos de eleccién cuando se sospeche de fa-
ringitis estreptocdcica, se reservardn como una alternativa
en los pacientes alérgicos a beta-lactimicos o aquellos casos en
los que no se sospeche de infeccion por A. haemolyticum,

Mycoplasma y Chlamydophila.
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