
Con un especial y muy grato sentido del humor, esta mañana, el Dr.
Patrice Courvalin presentó una muy interesante conferencia magistral.
Inició comentando “… esta es la primera vez que doy una conferencia
sin entender lo que dicen las diapositivas”, ya que por cordialidad -
como buen francés- presentó sus diapositivas en español.

El Dr. Courvalin explicó cómo una bacteria es capaz de combinar
diferentes mecanismos bioquímicos para generar resistencia a los
antibióticos y así convertirse un germen resistente a múltiples tipos de
antibióticos, así como a drogas de alta concentración.

Señaló que en el genoma bacteriano hay un plásmido y transposón y
las resistencias pueden ser cruzada, co-resistencia, cruzada ampliada,
aditiva y cooperativa. “Hay que comprender que la resistencia bacteriana
es infecciosa y exponencial, pues las bacterias cuentan con mecanismos
de diseminación que les permiten la transferencia de resistencia entre
una y otra bacteria, con lo cual se hacen más resistentes aún, tanto por
bioquímica como por genética”.

El Dr. Courvalin planteó que existen cuatro grandes mecanismos de
resistencia, cuyo objetivo común es impedir la interacción entre los
antibióticos y sus blancos terapéuticos:

1.- Modificación del blanco del antibiótico
2.- Inactivación del antibiótico a través enzimas bacterianas, tales

como, betalactamasas.
3.- Impermeabilización de la bacteria ante el antibiótico.
4.- Mecanismo de eflujo

Respecto a la diseminación de la resistencia, explicó que existen tres
niveles genéticos:

1.- La clásica clonación epidémica de las bacterias
2.- Transferencia de plásmidos entre bacterias por conjugación.
3.- Transposición, es decir, migración de genes.

“Estos tres niveles coexisten y explican la extraordinaria diseminación
de la resistencia bacteriana a los antibióticos. Por lo tanto, es posible
encontrar los tres niveles de diseminación en una misma bacteria…
Podemos afirmar que las bacterias se comportan en forma muy
inteligente ante la acción antibiótica, lo que significa que logran
adaptarse en forma muy veloz a los cambios de su entorno” indicó el
Dr. Courvalin.

En cuanto a las medidas que deben tomarse para disminuir la resistencia
bacteriana a los antimicrobianos, enfatizó en la importancia de mejorar
la higiene hospitalaria, a través de la promoción del adecuado lavado
de las manos, la utilización de mascarillas y ropa desechable.

“También es necesario desarrollar nuevos agentes antimicrobianos, con
el objetivo de contrarrestar la generación de resistencia. Por ejemplo,
recientemente hemos observado cómo el Staphylococcus resistente a
tetraciclinas se mantiene susceptible a la nueva tigeciclina” comentó el
Dr. Courvalin.

RESISTENCIA A VANCOMICINA Van-A EN COCOS
GRAM POSITIVOS

En su segunda intervención, el Dr. Courvalin se centró en la genética y la
bioquímica de la resistencia a la vancomicina en el Enterococo y cómo
esta resistencia se transfiere entre el Enterococo y el Staphylococcus.

“Recordemos que la vancomicina es el antibiótico de elección para tratar
Staphylococcus aureus Meticilino Resistente (MRAS –siglas en inglés-),
con lo cual la emergencia de resistencia a vancomicina por parte de este
germen infeccioso constituye una muy mala noticia”.

Explicó la inducción de resistencia del tipo Van-A.

Planteó cómo el Enterococo desarrolla resistencia a vancomicina, lo cual
 ocurre gracias a un mecanismo dual de generación de resistencia. “En
primer lugar hay una modificación del blanco y, en un segundo paso, el
mismo Enterococo logra la destrucción los blancos susceptibles, es decir,
luego de la mutación, si quedan blancos susceptibles, a través de un
mecanismo sumamente complicado, la propia bacteria remueve los blancos
susceptibles a los antimicrobianos, convirtiéndolos en blancos resistentes”.

En cuanto al mecanismo de transferencia de resistencia entre el Enterococo
y el Staphylococcus, el Dr. Courvalin señaló que se trata de una conjugación
especial. “También es un mecanismo doble. Primero ocurre una conjugación
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“La fascitis necrotizante es una afección severa de
la piel y partes blandas, que se extiende hasta la
fascie muscular y se caracteriza por evolucionar
de forma rápida, contar con una etiología
polimicrobiana, destruir varias extensiones de tejido
y generar una tasa de mortalidad que sobrepasxa
el 70%. Por esta razón, esta patología requiere de
un adecuado diagnóstico y una óptima terapia, la
cual debe basarse en la realización de una
intervención quirúrgica temprana, que debe ir
simultáneamente acompañada de la utilización de
antimicrobianos de amplio espectro”.  De esta
forma, el Dr. Amando Martín inició su ponencia
en el marco del simposio Retos en el Manejo de
las Infecciones, que se realizó en la mañana de hoy.

Señaló que esta patología es poco común, de difícil
diagnóstico en estadio temprano y puede aparecer
en el infante con varicela, luego de una cirugía o
en los adultos inmunosuprimidos o diabéticos. “Las
bacterias que intervienen con más frecuencia en
estos casos son Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus, Gram negativos (E. Coli,

Proteus, Klebsiella) y anaerobios”.

INFECCIONES GRAVES DE PIEL
Y PARTES BLANDAS
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Puntualizó que la cirugías que se aplican para el
control de la fascitis necrotizante deben ser radicales,
a fin de debridar toda la zona comprometida. Si no
se hace este procedimiento, más áreas de la piel
pueden verse afectadas. “Cuando esta infección se
origina por varios Gram negativos o por
Staphylococcus aureus, existe una elevada
probabilidad de que haya prevalencia de resistencia
bacteriana”.

Dado que la etiología de esta enfermedad es muy
variada, se deben utilizar  simultáneamente 2 ó 3
antibióticos. “Se puede administrar clindamicina con
un betalactámico y un aminoglucósido o
combinaciones de antibióticos más nuevos
(meropenem, ticarcilina/ácido-clavulánico, linezolid
o tigeciclina- este último fármaco sólo está aprobado
en adultos-)”, apuntó el Dr. Martín.

Señaló que el lapso en que debe indicarse la terapia
antimicrobiana no debe ser menor de 10 a14 días, y
posiblemente se requerieran reintervenciones para
hacer limpiezas del tejido muerto.

Aclaró que se ha demostrado que los pacientes que
son tratados durante las 12 horas posteriores de
confirmado el diagnóstico, presentan una óptima

del Enterococo al Staphylococcus y luego se observa
una transposición en el Staphylococcus, para
estabilizar los genes resistentes”.

En cuanto a las opciones terapéuticas en estos casos,
acotó que en estos gérmenes se ha observado que
todavía hay susceptibilidad a tigeciclina.

Su mensaje para sus colegas venezolanos se centró
en el uso racional de la antibioticoterapia. “Debemos
usar este tipo de drogas con precaución. Una gran
cantidad de estudios ha demostrado que existe una
relación directa entre el número de prescripciones y
la diseminación de la resistencia”, apuntó el Dr.
Courvalin.



MANEJO DE LA ARTRITIS SÉPTICA
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“La artritis séptica puede adquirirse por vía hematógena, por
inoculación durante una cirugía, traumatismos, intervenciones
percutáneas o infecciones cerca del área de la articulación afectada”,
así lo afirmó el Dr. Germán Angeli durante el simposio Retos en el
Manejo de Infecciones, que se realizó en la mañana de hoy.

Existen factores predisponentes que pueden facilitar la aparición de
esta enfermedad, como artritis reumatoide, artritis por cristales,
osteoartritis, artropatía de Charcot, enfermedades sistémicas crónicas,
diabetes mellitus, hepatopatías crónicas y enfermedad del colágeno.
Además, del uso de terapias inmunosupresoras, transplantes de
órganos, trasplantes de médula y de prótesis articulares.

Señaló que la artritis séptica se divide en no gonocóccica y gonocóccica.
“El primer tipo se observa en la mayoría de los casos y se caracteriza
porque el microorganismo penetra en la articulación y se adhiere a
la membrana sinovial, infectando a la región articular”.

Desde el punto de vista fisiopatológico, la adherencia del
microorganismo origina toxinas bacterianas que aumentan el daño
tisular, lo cual acarrea una respuesta inflamatoria sinovial (hiperplasia
de lining - cell) que degrada al cartílago. Este proceso aumenta la
presión y reduce el espacio intra-articular, ocasionándose un daño
erosivo del cartílago y hueso.

evolución. “Por lo tanto, mientras más se demore la debridación, la
limpieza y la remoción del tejido necrótico, la probabilidad de que
el pronóstico empeore será mayor”.

El Dr. Martín señaló que es recomendable tomar muestras de la lesión
para que sean analizadas por un patólogo, a fin de conocer la cantidad
de tejido que debe ser removida a través del análisis de los cambios
que sufren las arterias de pequeño calibre. “De esta forma, el cirujano
puede saber qué extensión de piel debe extraer sin necesidad de hacer
una gran extirpación de tejido”.

Comentó que si las lesiones se producen en miembros superiores o
inferiores, existe un elevada probabilidad de que el paciente padezca
secuelas motoras.

Aprovechó la ocasión para comentar los resultados de un estudio que
se emprendió hace 12 años en el Hospital Universitario de Caracas,

cuyo objetivo era determinar si existe una relación entre la gravedad
de las lesiones de piel en los pacientes pediátricos y algunos parámetros
bioquímicos, como hipocalcemia, hipocalemia, niveles altos de úrea
y alteraciones neurológicas, que pueden agravar la evolución y pronóstico
de la enfermedad.

“Por medio de esta investigación, deseamos demostrar que existen
factores que se pueden medir, a fin de conocer cuáles niños y niñas
con fascitis necrotizante van a padecer mayores secuelas”, afirmó el
Dr. Martín.

Para finalizar, comentó que ante cualquier infección de piel y tejido
blando que evolucione rápidamente y con intensidad de dolor, el
especialista puede estar enfrentado un caso de fascitis necrotizante, el
cual requiere de un diagnóstico temprano y un rápido tratamiento, a
fin de controlar adecuadamente la evolución de esta patología.

Comentó que en la artritis séptica no gonocóccica intervienen los
siguientes patógenos:

Gram positivos: S. aureus (46%), S.epidermitis (4%), Streptococcos
(22%), S. Pyogenes (8%), S. Pneumoniae (7%), S. agalactiae ( 3%) y
otros Streptococcos (5%).

Gram negativos: E.coli (4%),  H.influezae (5%), N.gonorrhoeae
(3%), N. meningitidis (1%), P.aeruginosa (2%), Salmonella spp (1%),
Misceláneos (5%) y Polimicrobianos (1%).

El Dr. Angeli apuntó que la artritis séptica también puede originarse
por mordedura de perro o de gato (Pasteurella multocida/anaerobios),
mordedura humana (anaerobios / Eikenella corrodens) y mordedura
de rata (Streptobacillus moniliformis).

Con respecto a los exámenes de laboratorio, expuso que lo recomendable
es medir los niveles de leucocitosis, cuyos  resultados deben ser de
grado variable; determinar si los valores de Proteína C reactiva (PCR)
están alterados; observar si la Velocidad de Sedimentación Globular
(VSG) es anormal y verificar si el líquido sinovial es purulento, viscoso
y posee un número de leucocitos infrecuente. “Si nuestras pruebas
coinciden con estos resultados, significa que el paciente sufre artritis
séptica no gonocóccica”, explicó el Dr. Angeli.



OSTEOMELITIS CRÓNICA: ACTUALIZACIÓN
EN EL TRATAMIENTO
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Durante su intervención la mañana de hoy, la Dra. Libia Henao planteó
la problemática existente en el abordaje de la osteomielitis crónica.
“Hay problemas de comunicación entre los internistas o traumatólogos
y los especialistas en esta patología, entre los cuales están los infectólogos.
Otro de los grandes problemas lo representan las dificultades para la
adecuada toma de muestras en los laboratorios”.

Explicó que, en muchas ocasiones, en lugar de tomar la muestra del
hueso interno, se hace de fístulas de la superficie, donde podría estar
o no la bacteria responsable de la enfermedad, así como otros gérmenes
no patógenos.

La Dra. Henao planteó que, debido a la alta prevalencia de heridas por
armas de fuego y los accidentes de tránsito, en la actualidad, en nuestro
país hay una elevada incidencia de osteomielitis crónica, puesto que
más de un 30% de las fracturas abiertas desarrolla esta patología, cifra

que podría reducirse si se realizara una adecuada prevención. “Es
frecuente recibir pacientes que han recorrido varios centros hospitalarios
en busca de cama, con lo cual se debe considerar que, además del
Staphilococcus aureus, estén presentes Gram negativos nosocomiales.
También hemos atendido casos que han recibido una amplia variedad
de tratamiento orales, siendo que la osteomielitis crónica debe ser
tratada siempre vía intravenosa. Todo esto genera que tengamos que
combatir una amplia flora bacteriana y casos de gran complejidad”.

Explicó que la prevención depende del trabajo conjunto entre el
traumatólogo y el infectólogo. “Las fracturas abiertas se clasifican en
leves, moderadas y graves. Para prevenir la osteomilitis crónica, las
fracturas graves –con gran exposición ósea- deben ser tratadas como
si estuvieran infectadas, es decir, son fracturas infectadas hasta que
se demuestre lo contrario”.

En cuanto a la clínica, señaló que la artritis séptica no gonocóccica se
caracteriza por generar dolor local, flogosis, fiebre, malestar general
y limitación funcional. “En cambio, la gonocóccica produce una
infección diseminada, que puede ir asociada con artritis o con un cuadro
de tenosinovitis, dermatitis y poliartralgia”.

El Dr. Angeli comentó que la artritis séptica gonocóccica se origina
cuando la bacteria se adhiere a la mucosa de la uretra, orofaringe, cervix
o recto. “Esta patología puede generar signos de flogosis severos que
afectan a las grandes y pequeñas articulaciones, ubicadas especialmente
en las rodillas, muñecas y caderas”.

Para diagnosticar la artritis séptica gonocóccica, se deben hacer pruebas
para medir leucocitosis, VSG, líquido sinovial y PCR, además de
realizar cultivos con muestras provenientes de la orina, la uretra, el
recto y la orofaringe.

Comentó que el abordaje del paciente con artritis séptica se debe
complementar con la aplicación de las siguientes pruebas: demografía,
examen físico y rayos X. “Además, se deben hacer artrosentesis,
artrosentesis guiada por tacto (sacro-iliaca, pubis), serología viral y
estudios para mycobacterias y hongos”.

Señaló que los casos de artritis séptica se pueden tratar realizando un
drenaje de la zona afectada y una artroscopia. También se debe aplicar
terapia antimicrobiana, la cual puede durar 2 semanas en los casos de
artritis séptica gonocóccica  y 4 semanas en los cuadros originados
por bacilos Gram negativos o Staphylococcus aureus .

“Para tratar los episodios de artritis séptica por Staphylococcus aureus
sensibles a la meticilina,  las drogas de elección son oxacilina (2gr/4h-
12gr/día) y cefazolina (2gr/8h). Si el paciente es alérgico a estos
compuestos, se debe usar vancomicina (2gr/día), clindamicina (900/8h)
o nuevas drogas como tigeciclina”, apuntó el Dr. Angeli.

Para controlar los casos de artritis sépticas por Staphylococcus aureus
meticilino resistente, la droga de elección es vancomicina. También
se puede usar linezolid o gentamicina. “Cuando el especialista ha
determinado que está tratando una artritis séptica por cocos gram
negativos, la opción es utilizar ceftriaxone. En cambio, si el patógeno
es un bacilo Gram negativo, se debe recomendar ceftazidime y
meropenem”, apuntó el Dr. Angeli.

Como conclusión, reiteró que en los casos de artritis séptica es
fundamental realizar un diagnóstico temprano, a fin de recomendar
un tratamiento que evite la evolución de esta patología, la cual puede
generar daños severos, como lesiones irreversibles del cartílago y del
hueso.



USO DE NUEVOS ANTIBIÓTICOS
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Con una breve reseña histórica sobre los antimicrobianos, inició
esta mañana su intervención en el simposio Retos en el Manejo de
Infecciones, el Dr. Rolando Anselmi. “En el siglo XIX, Louis
Pasteur descubrió que algunas bacterias saprofíticas podían destruir
gérmenes del carbunco; fue cerca de 1.900 cuando el bacteriólogo
alemán Rudolf von Emmerich aisló una sustancia capaz de destruir
los gérmenes del cólera y la difteria en un tubo de ensayo, aunque
no eran eficaces en el tratamiento de las enfermedades, siendo la
penicilina el primer antibiótico en el estricto sentido de la palabra”.

En 1940, con la aparición de esa primera penicilina, la mortalidad
por infecciones se redujo dramáticamente y continuó en franco
descenso hasta llegar a los índices actuales. “El problema es la

evolución de la resistencia, pues en la década de los 60 apareció el

Staphylococcus aureus penicilino-resistente, en los 70 el Streptococcus

pyogenes se hizo resistente a eritromicina y en los 80 observamos

resistencia a los betalactámicos de parte del Haemophilus influenzae

y la Moraxella catarrhalis, así como la aparición de Streptococcus

pneumoniae resistente a penicilina y Staphylococcus aureus meticilino

resistente. En los años 90  surgió resistencia a la vancomicina por

parte del Enterococo, Staphylococcus aureus y el Streptococcus

pneumoniae. Hemos visto que en, muchos casos, a menos de un año

de la aparición de un antibiótico, las bacterias ya han desarrollado

resistencia al mismo” comentó el Dr. Anselmi.

La Dra. Henao acotó la importancia de determinar la presencia de
compromiso vascular, en cuyo caso la antibioticoterapia debe
proporcionar cobertura contra anaerobios, además del Staphilococcus
aureus.

“La estrategia antibiótica depende del germen, del centro de atención
hospitalaria y del resultado del antibiograma. Si se trata de
Staphilococcus sensible puede administrarse oxacilina, pero en muchas
ocasiones iniciamos directamente con vancomicina, debido a que son
cursos terapéuticos de larga duración (un mínimo de seis semanas)
y se requiere de dosificaciones que permitan intervalos más largo. El
objetivo es que el paciente se reincorpore a su vida cotidiana lo antes
posible y esto puede lograrse si recibe un tratamiento que puede
aplicarse en la mañana antes de salir al trabajo y en la tarde al regreso
a su casa” explicó la Dra. Henao.

Recalcó que el esquema terapéutico siempre debe administrarse por
vía intravenosa;  sólo en la etapa de consolidación y en pacientes cuyo
estado general esté muy comprometido –edad muy avanzada o múltiples
patologías asociadas- puede considerarse la terapia vía oral. “En la
literatura mundial se describe la administración de antibióticos orales,
en esquemas de supresión de hasta 5 y 6 años, para pacientes en
quienes no es posible realizar limpieza quirúrgica, con el objetivo de

mantener frenada la infección. Sin embargo, considero que esos esquemas
de supresión son cuestionables”.

Según la Dra. Henao, en osteomielitis crónica no se puede garantizar
curación total. “Sabemos que hay que trabajar en conjunto y que se
requieren una o más limpiezas quirúrgicas, pero nunca podemos garantizar
que no se repita. De hecho en el Hospital Universitario recibimos un
paciente con una recidiva de osteomielitis, 50 años después del primer
episodio”.

Para finalizar, comentó que tigeciclina se presenta como un nuevo
antibiótico que no ha generado resistencia, aunque todavía no se cuenta
con la suficiente experiencia para determinar su comportamiento al ser
administrado por tiempo prolongado, tal como se requiere en la
osteomielitis crónica. “Sólo el tiempo nos dirá su perfil de seguridad en
estos casos, pero representa una alternativa en pacientes con resistencia
a Gram positivos y Gram negativos, porque cuenta con un espectro de
acción muy amplio”.

Para concluir, la Dra. Henao indicó “si los médicos fuéramos menos
ególatras y tratáramos de trabajar siempre en función del paciente,
haríamos equipos humanos con mayores porcentajes de éxito, porque la
medicina de grupo siempre es mucho más fácil que la medicina individual”.








