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Enfermedad actual:

Paciente de 17 afios, consulta por cuadro de 72 hs de evolucién caracterizado por fiebre
mayor a 38°, asociado a tos productiva no efectiva y disnea CF Il/1ll. Realiz6 tratamiento
antibiotico empirico a probable foco faringoamigdalitis con Amoxicilina-Ac. Clavulanico por
10 dias, indicados en ambito pre hospitalario.

Antecedentes personales:

e Oriundo de Buenos Aires, actualmente en viaje de egresados en la ciudad de
Bariloche, Rio Negro, Argentina.

e Sin patologias preexistentes.

e Niega habitos téxicos.

e Inmunizacion completa para SARS-CoV 2.

Antecedentes familiares:
e Padre: vivo, sano.
e Madre: viva, sana.

Examen fisico:

Impresion general: paciente vigil, orientado en tiempo, espacio y persona, en regular
estado general, impresiona disneico, con habla entrecortada.

Signos vitales: TA: 145/81 mmHg. FC: 119 Ipm. FR: 26 rpm. T: 36.7° C. Sat. 02: 92%
(FiO2 0.21).

Cabeza y cuello: normocéfalo. Pupilas isocéricas, reactivas. Puntos sinusales indoloros.
Fosas nasales permeables, sin secrecion ni epistaxis. Mucosas humedas, lengua central y
movil, orofaringe sin lesiones. Cuello cilindrico, simétrico, sin adenopatias.

Torax: didmetro antero-posterior conservado. Columna sonora, indolora y sin desviaciones.
Pufio percusion negativa bilateral.

Aparato cardiovascular: R1-R2 normofonéticos. Ritmo regular. No se auscultan soplos.
Sin R3-R4.

Aparato respiratorio: respiracion costo-abdominal sin tiraje. Vibraciones vocales
conservadas. Sonoridad y excursion de bases disminuida. Murmullo vesicular disminuido en
ambas bases, con rales crepitantes en fin de inspiracién en ambos campos medios y
basales.

Abdomen: Ruidos hidroaéreos positivos. Blando, depresible, indoloro, sin defensa ni
descompresién. No palpo hepatomegalia ni esplenomegalia. Timpanismo conservado.
Miembros: tono, trofismo, temperatura, sensibilidad y pulsos conservados. No se palpan
adenopatias.

Neuroldgico: funciones superiores conservadas. Nomina, repite y comprende 6rdenes
simples y complejas. Pares craneales conservados. Signos meningeos negativos.
Sensibilidad tactil y motilidad activa conservadas. Respuesta plantar indiferente bilateral.
Marcha y equilibrio conservados.

Genitales: sin lesiones ni secreciones.

Piel y faneras: sin signos de deshidratacion ni lesiones cutdneo-mucosas.
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Examenes complementarios:
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pH 7.39 - 7.38
pCO2 (mmHQ) 37 - 30
pO2 (mmHg) 66 - 72
EB (mEq/l) -4 - 4
HCO3 (MEq/l) 19 - 17

SpO2 (%) 95 - 96%

Acido Léctico 1.70
(mmol/l)

e Electrocardiograma (dia 0): ritmo sinusal, regular, FC 100 latidos/minuto, PR 0.12
seg., QRS 0.08 seg., QT 0.32 seq., ST isoeléctrico, sin signos de isquemia aguda.
AQRS +10°.

e Radiografia de torax frente y perfil (dia 0): indice cardiotoracico conservado. En
proyeccion de lébulo superior derecho se identifican mdltiples radiopacidades de
aspecto nodular de distribucién difusa, en probable relacion a ocupacion del espacio
alveolar. Asi también se mencionan imagenes de similares caracteristicas en
parénquima pulmonar izquierdo.

e Hisopados negativos para SARS-CoV 2 - PCR (dia 0) e Influenza A
e Hisopado para Influenza B (+) positivo

e Serologia y antigeno p24 para HIV (dia 2): no reactivos.

e Hemocultivos automatizados 2 muestras de 10 ml: negativos.

e Baciloscopia para BAAR 3 muestras: negativas.

e Cultivo de esputo (Dia 1): SAMR-AC.

e Tomografia axial de térax de alta resolucion (dia 0): se adjunta imagenes.

Evolucion:

A su ingreso, por presentar insuficiencia respiratoria aguda hipoxémica ingresa a Unidad de
Cuidados Intensivos, para realizar oxigenoterapia con canula nasal y control
multiparamétrico. Se realiza tomografia de térax en la cual se evidencia areas de
consolidacién pulmonar cavitadas, que muestran opacidad en vidrio esmerilado adyacente,
ubicadas en ambos l6bulos inferiores, siendo mas significativas en segmento apical y
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posterior del I6bulo inferior derecho. Se asocian a engrosamiento del intersticio
peribronquial con infiltrados centroacinares como expresion de patologia de la pequefa via
aérea que adquieren caracteristicas de patrén de "arbol en brote", algunas de ellas con
tendencia a la coalescencia y consolidacién y otras conformando imagenes
pseudonodulares.Se interpreta como neumonia bilateral adquirida en la comunidad, con un
score PSI/PORT de 27 puntos, CURB 65 0.

Por sospecha de etiologia infecciosa se realizan hisopados para SARS-CoV2 (no
detectable), influenza tipo B positivo, se toman hemocultivos, baciloscopia, muestra de
esputo y se inicia tratamiento antibiético empirico con ampicilina/sulbactam + claritromicina
+ vancomicina y tratamiento antiviral con oseltamivir.

En el 4to. Dia de internacion, continuaba persistentemente febril, agrega hemoptisis y se
recibe rescate de SAMR-AC en cultivo de esputo. Se suspende ampicilina/sulbactam y
claritromicina, continlia con vancomicina y oseltamivir. Se solicita nueva TAC de térax que
evidencia evolucion de las areas de infiltrados centroacinares con tendencia a la confluencia
con signos de consolidacion a multiples imagenes cavitadas a predominio de ambos I6bulos
superiores. amento de tamafio y extension del sector de consolidacion cavitado ubicado en
segmento apical y posterior del I6bulo inferior derecho, que muestra nivel liquido. aumento
de tamano.

Al 6to. dia no presentaba mejoria clinica, aumentandose a dosis maxima de vancomicina
1.5 g ¢/8hs y se agrega al esquema antibiético Clindamicina 600 mg c/6hs EV. En los dias
posteriores evoluciona favorablemente, con buena respuesta clinico-terapéutica, afebril, sin
requerimiento de 02 suplementario, por lo cual al décimo dia se le indica el alta sanatorial
para completar 14 dias de tratamiento antibiotico con trimetoprima-sulfametoxazol .
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Comentario:

En Argentina, segun los datos del Sistema Nacional de Vigilancia Epidemiolégica, la
incidencia global de NAC es de 1.26 por 1000 habitantes. Los principales agentes
etiologicos en el adulto son el Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae y los virus
Es importante destacar que durante los Ultimos afios se ha observado un aumento en la
relevancia nivel mundial del del SAMR de la comunidad (SAMR-AC), inicialmente como
causa de infecciones cutaneas y posteriormente de neumonia necrotizante.

En un estudio retrospectivo, descriptivo, observacional realizado en el Hospital F.J. Mufiiz-
Buenos Aires en unidad de cuidados intensivos en el periodo de 2006 al 2012, el cual se
dividié en 3 periodos (2006-2007, 2008-2009 y 2010-2012) se pudo observar las
modificaciones de la distribucion de etiologias a lo largo del periodo de estudio. En todos los
periodos el Streptococcus pneumoniae contindo siendo la causa mas frecuente.

El SAMR-AC pas6 de ser la 5ta causa (3,7%) en el primer periodo a la segunda en el dltimo
(18, 4%).

Es un frecuente colonizador de piel y mucosas (nariz, axila y periné) y los portadores
nasales varian del 10 al 40 %.

La resistencia a Meticilina es mediada por PBP-2a, una proteina de unién a penicilina
codificada por el gen mecA que permite que el organismo crezca y se divida en presencia
de meticilina y otros antibi6ticos Beta Lactamicos. Otro gen codifica una proteina
denominada Leucocidina de Panton-Valentine (LPV), que es una citotoxina con la
capacidad para destruir leucocitos, producir necrosis tisular y estd asociada a la Neumonia
Necrotizante.

Caracteristicas clinicas, de NAC por SAMR:

» Compromiso radioldgico bilateral.

* Infiltrados cavitarios o necrosis.

» Derrame pleural de instauracioén rapida.

* Hemoptisis.

* Influenza.

* Neutropenia.

* Infeccion por HIV.

* Rash eritematoso cutaneo.

» Pdustulas, foranculos recientes o concomitantes.
* Infeccion de partes blandas, recientes o concomitantes.
» Pacientes jévenes sanos previamente.

* Neumonia grave durante los meses de verano.
» Usuarios de drogas endovenosas.

La neumonia por SAMR-AC afecta generalmente a individuos jévenes y previamente sanos.
La presentacion clinica es usualmente la de una neumonia grave, con fiebre elevada,
hipotension y hemoptisis, seguida por una rapida progresion a shock séptico, con necesidad
de soporte ventilatorio. Una proporcién importante de los pacientes presenta infiltrados
multilobares bilaterales y/o cavitacion en los estudios por iméagenes, lo cual se correlaciona
con el examen patolégico que habitualmente revela una neumonia necrotizante
hemorragica con elevados recuentos bacterianos.

En todo paciente con NAC que requiere ser internado, 6 en aquellos con NAC grave que
tenga criterios de cuidados en terapia intensiva se deberia realizar cultivos de sangre y
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esputo en el paciente que expectora. Si requiere asistencia mecdanica ventilatoria se deberia
realizar aspirado de secrecion traqueal, test para deteccién de Influenza (en periodos de
epidemia), y en caso de derrame pleural obtener cultivo del mismo.

TRATAMIENTO

* Vancomicina como monoterapia.
+ Alternativas a vancomicina.

* Uso de combinaciones.

1. Vancomicina como monoterapia:

En las guias de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) para el manejo de las
infecciones por SAMR se sugiere el uso de vancomicina como terapia de eleccién en el
caso de bacteriemias, tanto complicada como no complicada. Del mismo modo, es una de
las drogas recomendadas en pacientes con heumonia por SAMR. Sin embargo presenta
algunas limitaciones, como: pobre penetracion al tejido pulmonar, falta de actividad
intracelular y en microorganismos que crecen en el interior de biofilm, efecto bactericida
lento, falta de interferencia con la produccién de toxinas y escasa actividad contra
aislamientos heteroresistentes o con resistencia intermedia.

La optimizacion de la farmacocinética podria incrementar su eficacia por lo que se
recomienda realizar dosis de carga de 25-30 mg/kg a pasar en 2 horas, seguido de una
dosis de mantenimiento de 15-20 mg/kg cada 12 horas. Es conveniente monitorizar los
niveles plasméticos en valle, luego de la administracion de la 4° o 5° dosis, considerandose
como niveles adecuados de vancocinemia 15-20 mg/mL. Hay que tener en cuenta que
lograr estos niveles de vancocinemia aumentan el riesgo de nefrotoxicidad. El uso de
vancomicina en goteo continuo no ha demostrado ser beneficioso. Sin embargo, ningin otro
esquema antibiético en monoterapia ha demostrado superioridad con respecto a la
vancomicina.

2. Alternativas a vancomicina:

Existen otras drogas que pueden ser consideradas como alternativas Utiles para el
tratamiento de infecciones invasivas por SAMR cuando la CIM para vancomicina es superior
a 1 mg/mL, en donde se asocia a mayor fallo terapéutico.

» Daptomicina: Es un lipopéptido ciclico que puede ser una alternativa eficaz en pacientes
con bacteriemia por SAMR con CIM para vancomicina superior a 1 mg/mL o en pacientes
con endocarditis. Sin embargo, algunos trabajos han demostrado que la daptomicina es
inactivada por el surfactante pulmonar, por lo que no seria una droga apropiada para el
tratamiento de neumonias necrotizantes causadas por SAMR-AC. Debe considerarse que
puede aparecer resistencia a daptomicina intratratamiento, e incluso la posibilidad de
resistencia en sujetos que nunca han recibido daptomicina.

» Linezolid: En un meta-andlisis recientemente publicado, en el que se incluyeron 13
estudios clinicos con 3.863 pacientes con infecciones por SAMR se observé que linezolid
fue més efectivo que vancomicina en el tratamiento de pacientes con infeccion de partes
blandas o estructuras relacionadas, pero no fue superior en el manejo de sujetos con
bacteriemia o neumonia, en términos de curacion clinica.

 Tigeciclina: Es un derivado de la minociclina, activo frente SAMR, Enterococcus Faecium
resistente a vancomicina y bacilos gram negativos que producen R-lactamasa de espectro
extendido. Presenta alto volumen de distribucién y concentracion en tejidos con rapido
descenso de los valores séricos luego de la administracion endovenosa. Tiene actividad
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bacteriostéatica. Por lo mencionado debe evitarse su uso como monoterapia en pacientes
con infecciones graves con bacteriemia.

3. Uso de combinaciones:

Es frecuente el uso de combinaciones con el argumento de mejorar la concentracién tisular
y la penetracion intracelular, reducir la produccion de toxinas u obtener efectos sinérgicos
entre los diferentes antibioticos.

» Clindamicina: Es un agente bacteriostatico por lo que no se recomienda en bacteriemias
0 endocarditis. Tiene como principal desventaja la intolerancia digestiva (aunque no parece
ser tan frecuente como se reportaba clasicamente) y la potencial induccion de emergencia
de infecciones por Clostridium difficile. Presenta como potencial ventaja que suprime, al
menos in vitro, la produccion de la toxina de Panton Valantine y de otros factores de
virulencia del Staphylococcus aureus .

« Trimetoprima sulfametoxazol (TMP/SMX): Estudios in vitro han demostrado una rapida
accion bactericida frente al Staphylococcus aureus. Las ventajas farmacocinéticas son:
posologia cada 12 hs, utilizacién por via endovenosa y la posibilidad de administracion por
via oral, ademas de su bajo costo. Presenta buena tolerancia y buen nivel de sensibilidad.
En lesiones purulentas podria perder eficacia debido a la liberacion masiva al medio de
timidina, que antagoniza la accion de los inhibidores de folato. En pacientes afiosos y/o con
insuficiencia renal cronica se debe utilizar con precaucion, por el riesgo de hiperkalemia,
particularmente si reciben inhibidores del sistema renina-angiotensina, y no esta
recomendada en mujeres embarazadas en el tercer trimestre.

* Tetraciclinas de accion prolongada (Minociclina y Doxiciclina): Mantienen un buen
perfil de sensibilidad en nuestro pais (100 % en los estudios conducidos por SADI). Sin
embargo, estas drogas no estan disponibles para administracion parenteral y no deben ser
utilizadas en embarazadas o mujeres durante la lactancia.

* Quinolonas (Levofloxacinay Moxifloxacina): Presentan excelente biodisponibilidad
oral, buenos perfiles farmacocinéticos y farmacodinamicos, y buena tolerancia. En estudios
clinicos se ha observado un excelente perfil de susceptibilidad frente al SAMR-AC. Algunos
datos in vitro sugieren incluso la existencia de cierto grado de sinergia entre vancomicina y
levofloxacina o moxifloxacina. Pero el empleo de fluoroquinolonas se ha asociado con el
desarrollo de resistencia no solo a este grupo sino a otros grupos de antibiéticos
(enterobacterias portadoras de betalactamasas de espectro extendido).

» Rifampicina: No debe utilizarse nunca como droga Unica por el potencial desarrollo de
resistencia intratratamiento. Posee una potente accion bactericida, es activo contra
Staphylococcus aureus en fase estacionaria y tiene aparente superioridad en la eliminacion
intracelular de Staphylococcus aureus. Su penetracion en algunos tejidos, como hueso,
meninges y pulmdn, es muy buena.

Si bien la evidencia del uso de terapias con mas de un antibiotico es pobre, los esquemas
gue se sugieren son vancomicina con clindamicina, en virtud de su actividad inhibitoria de la
sintesis proteica y de su adecuada concentracion pulmonar, o de vancomicina con
TMP/SMX, debido a su buena concentracién pulmonar, a sus caracteristicas
farmacocinéticas y a su elevada tasa de susceptibilidad a nivel local.
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CONCLUSION:

*+ SAMR es cada vez mas frecuente en el ambito de la comunidad.

» En pacientes con neumonia severa adquirida en la comunidad deberia sospecharse como
etiologia, aun cuando no existan factores de riesgo.

» Es importante recordar siempre la toma de muestras (hemocultivo, pleura, pus, tejido,
esputo) para estudio etioldgico y orientacion especifica del tratamiento.

+ Elinicio precoz del tratamiento adecuado, es para limitar la morbimortalidad asociada.

» Se recomiendan las terapias combinadas a pesar de la falta de evidencia al respecto.
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