de

- y
Pediatria
DEPARTAMENO DE SALD

icio

>
=
CY,
n

MATICESJEI



INDICE

* [Introduccion

« [Estafilococo Aureus
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* Algunas enfermedades producidas por Estafilococo Aureus:

- Bacteriemia, endocarditis, neumonia, osteomielitis y artritis séptica, infecciones de piel y partes
blandas.

« ANTIBIOTICOS:

- Betalactamicos - Rifampicina
- Vancomicina - Linezolid
- Clindamicina - Daptomicina

Cotrimoxazol
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INTRODUCCION

* Coco gram positivo, anaerobio facultativo
* Intracelular oportunista

* Productor de toxinas

* Colonizacion de piel y mucosas:

- Portadores persistentes Fosas nasales

) . Piel, periné, nasofaringe, tracto gastrointestinal,
- Portadores intermitentes » Perin & &
vagina, axilas

* Poblacién pediatrica: mayor tasa de colonizacion

* Extraordinariamente versatil
X @ .
 Multiples mecanismos de resistencia antibiética I ) Pediatria
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ESTAFILOCOCO AUREUS: TOXINAS

TOXINAS EFECTO BIOLOGICO

Citotoxinas
(a,B,0yy LPV)

Toxina exfoliativa
(ETA 'y ETB)

Enterotoxinas

Toxina del sindrome del shock
toxico TSST-1

Mecanismo poro-perforador sobre las membranas de leucocitos,
eritrocitos, macrofagos, plaquetas y fibroblastos

Proteasas que rompen los puentes intercelulares en el estrato granuloso
de la epidermis

Super antigenos (estimula la proliferacion de células T y la liberacion de
citosinas): Liberacion de mediadores quimicos en los mastocitos,
aumentando el peristaltismo

Super antigenos (estimulan la proliferacion de células T y la liberacion de
citosinas); produce extravasacion o destruccion de las células

endoteliales
X @

Servicio de
Pediatria
RCATE HGRPTAL GENERAL




LEUCOCIDINA DE PANTON-VALENTINE
(LPV)

Citotoxina: factor de virulencia
* Destruye la integridad de los leucocitos PMN: necrosis tisular y neutropenia
* Infecciones rapidas, graves y potencialmente mortales
* Infeccion de partes blandas y neumonia necrotizante
* Cepas productoras de LPV: 37% - 83%
* Mas frecuente en SARM adquirido en la comunidad, aunque también se ha descrito

en SASM

* Mas frecuente en nifios y adultos jovenes Yo
*
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VARIANTES DE COLONIA PEQUENA
(SVC)

* Crecimiento lento y actividad metabolica reducida: dificil deteccion en el
laboratorio de microbiologia

* Frecuentemente intracelulares: evasion del sistema inmune y de algunos antibioticos

 INFECCION RECURRENTE

* Prevalencia 1% (8-30% en pacientes con fibrosis quistica)

* Mas frecuentes en infecciones respiratorias en pacientes con fibrosis quistica,
infecciones osteoarticulares e infecciones relacionadas con dispositivos

* Escasos estudios prospectivos que demuestren terapia optima ‘X o
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ENFERMEDAD: BACTERIEMIA

FACTORES DE RIESGO:
e (Catéter intravascular
* Cuerpo extrano o protesis

* Patologia subyacente:

- Enfermedad cardiologica, prematuridad, enfermedad
renal terminal, diabetes, alteraciones de la piel,
neoplasias, inmunosupresion...

e Colonizacion nasal

REALIZAR ECOCARDIOGRAFIA SI:

* Hemocultivos + a las 48-72 horas
* Cardiopatia congénita subyacente

* Clinica sugestiva de endocarditis

Bacteriemia adquirida en la comunidad: Infecciones osteoarticulares, infecciones de piel y partes blandas,

neumonia...

sepsis sin foco aparente y también causas de poblacion general

Bacteriemia asociada al cuidado sanitario/ nosocomial: Catéter venoso central, ’\_i~
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ENFERMEDAD: ENDOCARDITIS
INFECCIOSA

* La mayoria de ninos con endocarditis infecciosa tienen un factor de riesgo
identificable

* S.AUREUS: importante causa de endocarditis aguda. Puede causar una rapida
destruccion del tejido de la valvula cardiaca, formacion de abscesos y un
rapido deterioro progresivo del estado hemodinamico

* S.Aureus es considerado un factor de riesgo para el desarrollo de

complicaciones por endocarditis infecciosa

X @
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ENFERMEDAD: ENDOCARDITIS
INFECCIOSA

CARDIOPATIA SUBYACENTE AUSENCIA DE CARDIOPATIA
SUBYACENTE

Otros estafilococos

) ) Otros estafilococos
B Bacilos gram negativos

B Bacilos gram negativos

X @
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ENFERMEDAD: NEUMONIA

* Derrame pleural / Neumonia necrotizante

* Mas probabilidades de empiema e Etiologia NAC segun diferentes grupos de edad

ingreSO en UCIP = } semanas 3 meses-4 afios
1. §. agalactiae 1. Virus respiratorios
., , 2. L. monocylogenes 2. 5 pneumoniae
* Probable secrecion LPV: neumonia de 3. Enterobacterias Gram (-) 3. Gérmenes menos (recuentes:
4. CMV 8. pyogenes, H influenzae,

M. preumoniae, S, dureus
4. M. wberculosis

rapida progresion. Se ha relacionado

3 semanas-3 meses

1. C. trachomatis
2. Virus respiratorios

con infecciones respiratorias

5 anos-15 anios

3. 8. pneumoniae l. " M. pneumoniae

4. X aureus 2. 8 pneumoniae
3. C. pneumoniae

4. M, tuberculosis

posteriores a influenza

X @
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ENFERMEDAD: NEUMONIA

*
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ENFERMEDAD: OSTEOMIELITIS AGUDA'Y
ARTRITIS SEPTICA

S.AUREUS: MICROORGANISMO MAS FRECUENTE EN
TODOS LOS GRUPOS DE EDAD

* Forma mas frecuente: diseminacion hematogena
* Detectado microbiologicamente: 30 — 70 %

e (Qsteomielitis: 50% menores de 5 anos.
30% antecedente traumatico en la zona afectada

* Artritis séptica: Mas frecuente en menores de 3 anos

+X @
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ENFERMEDAD: INFECCIONES DE PIELY

PARTES BLANDAS

* La recuperacion de S.Aureus en piel de pacientes con dermatitis atopica supera

el 70%

* De las infecciones mas prevalentes en edad pediatrica
* Normalmente no toxigénicas
* Pueden ser producidas por toxinas:

- Impétigo bulloso (toxina exfoliativa)

- Sindrome de la piel escaldada (toxina exfoliativa)

- Fascitis necrotizante por cepas productoras LPV

Impétigo no bulloso

Impétigo ampolloso

Sd. Piel escaldada estafilococica
Fascitis necrotizante

Celulitis

Piomiositis

Foliculitis

Hidrosadenitis

Absceso subcutaneo

Adenitis

X @
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NOTA ACLARATORIA

Minima cantidad de antimicrobiano que es capaz de impedir el crecimiento de un
microorganismo en unas condiciones normalizadas

FASES DE . . o ,
CRECIMIENTO B A.Acon.dlslonamlento | o
BACTERIANO L o B: CreC|.m|.ento expor.lencw.tl / Logaritmico
A C: Crecimiento estacionario
= D: Declinacion
EFECTO INOCULO Situacion en la que,a medida que aumenta la densidad de poblacion bacteriana,

aumenta la CMI.
Importante en betalactamicos y vancomicina

X @
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ESTUDIO DE SENSIBILIDAD SASM

% cepas SENSIBLES
ANOS 2016-2017 | PEDIATRIA ONCOLOGIA uci QUIRUGICAS | CONSULTAS
HGUA REGRESADHES | [ LMSENGAS | BEORATGS INFANTIL | PEDIATRICA | PEDIATRICAS | PEDIATRIA
Penicilina 15
JOxacilina 100
Amoxic./claculdnico 100
Gentamicina 78
Ciprofioxacino 91
Trimetrop/Sulfametox 100
Fosfomicina 100
Eritromicina 75
IClindamicina 23
Tetraciclinas 95
Vancomicina 100
Teicoplanina 100
Linezolid 100
Mupirocina 96
INe Aislados 95 <30 <30 <30 <30 <30 <30 <30
100 100
90 SAMR TOTAL n <30
80 CLINDAMICINA
70
60
50 e
40 BRES
30 B INT EUCAST
20+ [ SEN EUCAST
R \a S ) R
%b\éb & \‘)@ é{-\\&\ °+,bo° 0‘(\\0(\
< E ‘\\“b «°\\ Sl RES SEN (CLSI)
¥ C R B % SENSIBILIDAD

Hospital General Universitario de Alicante

S. Microbiologia. Unidad Antibiogramas

Antonia Sanchez Bautista
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ANTIBIOTICOS: BETALACTAMICOS

 BACTERICIDAS

 Efecto inoculo

|° Carbapenemes

2° Penicilinas isoxazolicas

3° Penicilina + inh. betalactamasas
4° Cefalosporinas (> | generacion)

* Actividad limitada sobre biopeliculas y variantes de colonia pequena

* Concentraciones subinhibitorias: liberacion de toxinas (LPV, TSST-1)

 Resistencia a meticilina: cruzada con todos los betalactamicos

LA CMI DEVANCOMICINA TIENE VALOR PRONOSTICO:

CMIVancomicina 21 mg/L + infeccion grave: considerar asociar

aminoglicosidos y daptomicina (potencialmente sinergicos)

X @
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ANTIBIOTICOS: BETALACTAMICOS

* Infeccion leve: Amoxicilina-Clavulanico, Cefalosporinas con CMI < 4 mg/L

(especialmente cefuroxima iv / cefalexina, cefditoren y cefadroxilo oral)

* Infeccion moderada-grave: Cloxacilina iv

- Infecciones con elevada carga bacteriana (neumonia, endocarditis, osteomielitis aguda) o
paciente neutropénico: Intervalos no superiores a 4 horas o preferiblemente infusion
continua

* Cloxacilina no es el tratamiento de eleccion en monoterapia si:

Formacion de biopeliculas (material protésico) o variantes de colonia pequena
Cepas productoras de LPV

Colecciones supuradas no drenadas o con drenaje incompleto

Areas poco accesibles: globo ocular

X @
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ANTIBIOTICOS: VANCOMICINA

 BACTERICIDA (mas lenta que betalactamicos)

* Efecto inoculo

* Puede inducir expresion de toxinas

* Poco o nada activa en biopeliculas y variantes de colonia pequena

* Requiere control de niveles en sangre: mantener valle > [0 mg/L

* Precaucion si funcion renal comprometida o toma de farmacos nefrotoxicos

concomitantes

X @
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ANTIBIOTICOS: VANCOMICINA

* En comparacion con cloxacilina: Mayor riesgo de fracaso, recidiva y mortalidad.
Mas efectos adversos

¢ CMI 2 | mg/L: Riesgo de fracaso del tratamiento

* Considerar su empleo en monoterapia si:
- CMI < Img/L
- CMI desconocida pero infeccion leve — moderada

- Lainfeccion no cursa con formacion de biopeliculas ni se localiza en areas de
difusion limitada (SNC, humor vitreo, luz alveolar o bronquial)

X @
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ANTIBIOTICOS: CLINDAMICINA

« BACTERIOSTATICA. Efecto postantibiético 2013 en Espafia, la tasa de
o resistencia a Clindamicina era
* Efecto inoculo escaso o nulo aproximadamente un 15%

* Actividad modesta frente a SVC
* Disminuye produccion de toxinas
* Resistencia inducible: cepas capaces de generar resistencia durante el

tratamiento.

* | Las cepas con sensibilidad a clindamicina y resistencia a

eritromicina, debe descartarse resistencia inducible
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ANTIBIOTICOS: CLINDAMICINA

* Infecciones productoras de LPV/ otras toxinas: Considerar asociaciones que
contengan clindamicina
* No se recomienda en monoterapia:
- Endocarditis del lado izquierdo
- Infeccion estafilococica grave
- Infeccion que cursa con bacteriemia

- Infeccion que cursa con elevada carga bacteriana

X @
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ANTIBIOTICOS: COTRIMOXAZOL

 BACTERICIDA

* No induce produccion ni liberacion de toxinas

* Posible inactivacion por presencia de timidina, presente en pus, tejido necrotico o
infecciones con inoculo bacteriano elevado

* Existe un fenotipo variante de colonia pequena (SVC) resistente a cotrimoxazol:
Mas frecuente en pacientes con FQ que han recibido tratamientos largos con

cotrimoxazol.

X @
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ANTIBIOTICOS: COTRIMOXAZOL

* No se recomienda en monoterapia si:
- Endocarditis
- Supuracion (meningitis, abscesos)

- Necrosis tisular (fascitis necrosante)

* Si no puede descartarse la existencia de supuracion o necrosis y

se pauta cotrimoxazol, debe pautarse a dosis altas

X @
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ANTIBIOTICOS: LINEZOLID

 BACTERIOSTATICO
* Menor actividad en biopeliculas y variantes de colonia pequena
* Inhibe produccion de toxinas y otros factores de virulencia
* Considerar en cualquier infeccion por cepas productoras de toxinas
(en monoterapia o asociado) independientemente de localizacion
* Infeccion moderada o grave con CMI Linezolid > 4 mg/L: considerar dosis altas,

infusion continua o asociacion de otro antibiotico

X @
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ANTIBIOTICOS: RIFAMPICINA

 BACTERICIDA

e Actividad frente a:

- Poblacion en fase de crecimiento estacionario
- Bacterias en el seno de biopeliculas
- Bacterias intracelulares (incluido variantes de colonia pequena)

* Disminuye produccion de LPV

* Frecuente aparicion de resistencias: no usar en monoterapia

* Laasociacion con otros antibioticos puede evitar la aparicion de resistencias a
rifampicina

* La vancomicina puede no evitar la aparicion de resistencias X o

Servicio de
Pediatria
RCATE - NGSPTAL GENERAL




ANTIBIOTICOS: RIFAMPICINA

* Considerar asociacion con rifampicina si:

- Formacion de biopeliculas: infeccion sobre material protésico, osteomielitis
cronica

- Posible crecimiento en endotelio vascular: bacteriemia persistente o recidivante
sin foco aparente

* No se aconseja en los primeros dias de tratamiento:

- Puede antagonizar actividad antimicrobiana de algunos antibioticos
- Elevado riesgo de resistencias cuando la carga bacteriana es elevada

X @
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ANTIBIOTICOS: DAPTOMICINA

 BACTERICIDA

* | Escasa experiencia en poblacion pediatrica:

- Ficha técnica: solo aprobado en infeccion grave de piel y partes blandas en
ninos entre 2 — |7 anos. Resto de infecciones: solamente debe ser
considerado en casos altamente seleccionados (off label)

- Estudios retrospectivos indican seguridad y eficacia en ninos

PEDIATRICS

OFFICIAL JOURNAL OF THE AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS

Daptomycin for Complicated Skin Infections: A Randomized Trial

Jjohn Bradley, Chad Glasser, Hernando Patino, Sandra R. Arnold. Antonio Arrieta, Blaise Congeni, Robert S. Daum, Tsoline Kojaoghlanian. Minjung Yoon, Diane Anastasiou,
Dominik J. Wolf and Paula Bokesch

Pediatrics March 2017, 139 (3) e20162477; DOI: hups://doi.org/10.1542/peds.2016-2477 ** . -
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CASO CLINICO

Nino de 8 anos trasladado desde hospital de Denia para
valoracion de dolor abdominal hipogastrico, a descartar
patologia quirurgica

No RAMc.

Calendario vacunal al dia

Enf. Celiaca

Diabetes mellitus tipo |
(tratamiento con insulina
sc,administrada con
pluma)

* Cuadro de dolor en hipogastrico y fosa iliaca derecha, asi como en musculatura
aductora de MMII, de 4 dias de evolucion. No se modifica con la ingesta o las
deposiciones, empeora con el movimiento. No mejora con la analgesia habitual.

Asocia fiebre hasta 40°

* Pruebas complementarias realizadas en su hospital:
- Laboratorio: Leucos 11400 ( 84%), PCR 6,1 mg/ dL, PCT 1,68mg/ dL

- RMN: edematizacion de partes blandas en base de pelvis menor y musculatura aductora bilateral

- Hemocultivo: S. aureus resistente a penicilina y sensible al resto

+X @
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- No RAMc.

CASO CLINICO ot vacanal al dis

- Enf. Celiaca
Nifio de 8 afios trasladado desde hospital de Denia para | - Diabetes mellitus tipo |
valoracion de dolor abdominal hipogastrico, a descartar (tratamiento con insulina
. « e sc,administrada con
patologia quirurgica pluma)

Coleccion de 26 x |2 mm en
musculo aductor corto
derecho de morfologia

ovalada y pequena coleccion

de 8 x4 en musculo aductor
corto izquierdo. La alteracion
de intensidad de senal se
extiende hasta su insercion
en la sinfisis del pubis
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CEFOTAXIMA +
CLINDAMICINA

intravenoso

Resultado de CLOXACILINA +
antibiograma CLINDAMICINA
intravenoso
Afebril, normalizacion |
reactantes fase aguda e

intravenoso

Se mantiene |4 dias AMOXICILINA.- Objetivo: completar

Mejoria deambulacion o \A0IE[[ele) | 6 semanas de
il tratamiento

) ) AMOXICILINA-
Aparicion de nueva sintomatologia. CLAVULANICO

RMN: Se siguen viendo cambios inflamatorios 5115\ 10 e[




INFECCION DE PIELY PARTES * Amoxicilina — Clavulanico y cefalosporinas CMI < 4

BLANDAS LEVE * Clindamicina
(Quiste sebaceo/pilonidal infectados, * C.otrim.oxazol
hidrosadenitis, forinculos, abscesos * Linezolid
cutaneos, bursitis y celulitis no complicada) * Doxiciclina
INFECCION DE PIELY PARTES « CLOXACILINA x|/ Clindamicina o Linezolid
BLANDAS MODERADA - GRAVE * Vancomicina —
(Celulitis complicada, piomiositis, fascitis « Daptomicina > Incluir si cepa
necrotizante, sd. Piel escaldada, SST) e Clindamicina productora de LPV
* Linezolid
OSTEOMIELITIS AGUDA « CLOXACILINA
ARTRITIS e Clindamicina
* Linezolid

* Vancomicina
* Daptomicina (off label)

+X @

El tratamiento de la fase aguda de la osteomielitis por via iv, puede continuarse

N Servicio de
via oral con: Levofloxacino + Rifampicina; Clindamicina; Linezolid; Cotrimoxazol Pediatria
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INFECCION DE MATERIAL « CLOXACILINA iv 5 -7 dias seguida de:
PROTESICO OSTEOARTICULAR - Levofloxacino + Rifampicina

- Linezolid * Rifampicina

- Cotrimoxazol + Rifampicina

NEUMONIA « CLOXACILINA * Clindamicina o Linezolid

Algunos autores sugieren que en la neumonia Linezolid + Clindamicina
por cepas productorasa de LPV, la asociaciéon ~ * Linezolid *Vancomicina (si bacteriemia)

de Linezolid con Clindamicina puede ser * Clindamicina + Vancomicina (si bacteriemia)
superior a los betalactamicos

BACTERIEMIA PRIMARIA O « CLOXACILINA
ASOCIADAA UN CATETER * Vancomicina
* Linezolid

f
* Si hemocultivos negativos 24-48h, se puede completar via oral con Amoxicilina-Clavulanico,
Clindamicina, Levofloxacino + Rifampicina, Linezolid, Cotrimoxazol

* Si bacteriemia persistente (>5-7dias) o recidivante sin foco endovascular aparente, ¥ g
\___asociar un segundo antiestafilococico * Rifampicina T Servicio de
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LOCALIZACION TRATAMIENTO

INFECCION SNC CLOXACILINA * Linezolid
* Linezolid
* Vancomicina * Rifampicina o Cotrimoxazol

ENDOCARDITIS AGUDA « CLOXACILINA * Gentamicina
* Vancomicina
* Cloxacilina = Daptomicina (off label)

/+ Se refiere a endocarditis aguda mitra o aortica sobre valvula nativa )

* Si se decide anadir gentamicina al tratamiento con cloxacilina, se hara sélo durante los 3 — 5 primeros
dias de tratamiento intravenoso

* En endocarditis sobre valvula protésica, considerar asociaciones que contengan rifampicina

o /

X @
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