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Resumen

Cuando las bacterias logran sobrepasar nuestras barreras fisioldgicas, y se han
adaptado al medio interno, pueden obtener la capacidad de reproducirse dentro
del humano. El humano, por otra parte, no es un hospedero facil. Esto se debe a
que el sistema inmune tratara de atacary destruir todo aquello que sea identificado
como extrafio. Es esta reaccion la que desencadenara cambios inflamatorios que
conllevardn al paciente a manifestar SRIS. Si el sistema inmune es incapaz de
erradicar el estimulo infeccioso, la respuesta inflamatoria progresara a choque
séptico. Uno de los mecanismos de combate, relativamente reciente de haber sido
descubierto, contra las infecciones bacterianas es el aporte farmacoldgico de los
antibidticos. La clasificacion de bacterias es en base a la coloracion que reciben de
la tincion Gram, en contraste, la clasificacion de familias de antibidticos es hecha
en base a los mecanismos de accion. Las reacciones adversas son similares entre
familias.
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INTRODUCCION

El organismo posee un sistema de defensa
complejo que determina entre lo propio y lo no propio.
Logrando de esta manera, atacar todo aquello que no
sea propio ya que es considerado como una amenaza.
Las bacterias son organismos procariotas que pueden
llegar a sobrepasar las barreras fisioldgicas para
desarrollar infeccion al entrar en contacto con el
sistema inmune.

Si bien es cierto, la finalidad de la respuesta
del sistema de defensa es proteger al organismo;
en ocasiones, respuesta  puede ser
desproporcionada a loque el mismo organismo puede
tolerar. Aumentando asi, el riesgo de morbimortalidad.

estd

Los antibidticos fueron descubiertos recientemente
en comparacién a muchos otros fdrmacos, y han sido
de gran apoyo para combatir las infecciones por
bacterias. Sin embargo, el uso indiscriminado de
antibidticos podria ocasionar organismos procariotas
resistentes a los antibidticos y por ende, una amenaza
a la salud publica.

BACTERIAS

Las bacterias son organismos procariotas. Esto
significasonseresunicelulares, carentes de membrana
nuclear cuya reproduccién es asexual. Poseen su
informacidon genética en un uUnico cromosoma cuya
morfologia es circular. Metabolismo y Clasificacidn
serd discutido mas adelante.

Estructura celular

Pared

Es una estructura fundamental extensa integrada
por peptidoglucanos, forma una cubierta rigida que se
encuentra separada de la membrana plasmatica por
el espacio peripldsmico y brinda rigidez y resistencia
osmatica.

iRECUERDA!

La pared celular permite clasificar a las bacterias
en Gram (+) y Gram (=) mostrando particularidades
al momento de la tincién, siendo las Gram (+)
teflidas de morado y las Gram (-) tefiidas de
rosado.”®

Membrana citoplasmdtica

No posee colesterol y adopta una estructura de
doble capa de fosfolipidos. En la superficie externa se

localizan las PBP‘s (proteinas fijadoras de penicilina)
que intervienen en la sintesis del peptidoglucano
de la pared celular. En ella se realiza la fosforilacion
oxidativa que provee energia al resto de la célula.

Citoplasma

Es un sistema coloidal formado mayormente por
agua. Contiene el resto de organelos celulares.

Ribosomas

Son estructuras fundamentales en la sintesis de
proteinas. Poseen una subunidad 50s, y una 30s. El
coeficiente de sedimentacion es 70s.

Nucleo

Se trata del genoma celular, que equivale al
cromosoma bacteriano, no limitado por una membrana
nuclear. Existe ADN extracromosdmico o pldsmidos
que son cddigos genéticos transferidos por diversos
mecanismos entre bacterias.

Figura 12-1 Estructura celular basica de una bacteria.

Ordenados de externo a interno son: capsula, pared celular, membrana celular.
Dentro del citoplasma se encuentra el nucleoide, ribosomas y plasmidos. Algu-
nas bacterias poseen pili o flagelos.

Elementos celulares facultativos

Cdpsula

Constituida por polimeros orgdnicos sintetizados
por la propia bacteria y depositados fuera de la pared.
Su principal funcidn incluye la proteccidn frente a la
fagocitosis que facilita la reproduccién bacteriana.

Flagelos

Son los responsables de la movilidad, formados por
un filamento de flagelina.
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Esporo

Presente en algunas especies, puede permanecer
de forma libre o dentro de la bacteria.

Constituye una forma de resistencia bacteriana
ante determinado estrés para el microorganismo. Se
compone de una parte central y una parte externa.

Clasificacion segun la tincion Gram

Gram positivos

El componente fundamental y mas abundante es el
peptidoglucano.”
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Gram negativos

La proporcién de peptidoglucano es mucho menor;
la pared es mds compleja en composicidny estructura.
Se separan tres zonas diferenciadas:

Capa externa

Constituida por un lipopolisacdrido, que se divide
en oligosacdrido externo (antigeno O), una parte
central o core y una parte interna lipidica (lipido A)
o endotoxina. Los fosfolipidos se unen a la parte
hidréfoba del lipopolisacarido (lipido A) formando en
conjunto una membrana externa donde se insertan
proteinas (porinas).

Figura 12-2 Organizacion de la pared celular de las bacterias gram positivas.

Las bacterias gram positivas se caracterizan por poseer una pared celular mds gruesa que las bacterias gram negativas. Ademads, contiene dcido tecoico y lipotecoico.

Las proteinas de membrana externa se sintetizan
en los ribosomas y se piensa que se transfieren
al exterior por unas zonas de adhesion entre
membrana citoplasmdtica y membrana externa
denominadas “uniones Bayer.”
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Figura 12-3 Organizacion de la pared celular de las bacterias gram negativas.

Las bacterias gram negativas se caracterizan por poseer una pared celular delgada, en medio de dos membranas celulares, una interna y una externa. Esta Ultimas

posee Lipido A, seguido por lipopolisacaridos.

En el choque séptico més del 40 % de los casos
cursan con hemocultivos negativos. 2

Capa intermedia

Compuesta por la lipoproteina, que se inserta por
su parte lipidica a los fosfolipidos de la capa externay
en su parte peptidica con el peptidoglucano.

Capa profunda
Estd constituida por el peptidoglucano.”®
Acido-alcohol resistente

Comprenden las micobacterias y algunas especies
de Nocardia. La propiedad de no decolorar ante el
dcido-alcohol reside en los acidos micdlicos, acidos
grasos no saturados que se pueden presentar
esterificados con el polisacdrido superficial formando
el “cordfactor” (glucolipidos).”

Respiracién y Metabolismo

Bacterias aerobias
Sdlo se multiplican en presencia de O,

Bacterias anaerobias

Sdlo crecen en ausencia de O,. Suelen estar
presentes en abscesos y en infecciones del tracto
genitourinario, colon y cavidad oral.

Bacterias aerobias y anaerobias facultaivas
Crecen bien en ambos medios.

Bacterias microaerdfilas

Sélo crecen a bajas tensiones de O,.

DEFINICIONES

Infeccion

Entrada, desarrollo y multiplicacién de un agente
infeccioso en el cuerpo de una persona o animal."?
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Bacteriemia

Presencia de bacterias en sangre demostrada
por hemocultivos positivos. Los términos viremia,
fungemia o parasitemia son equivalentes.

Sindrome de inflamatoria

sistémica

respuesta

Respuesta sistémica del huésped mediada por
el sistema inmunoldgico a diversas etiologias de

agresores.?
iRECUERDA!

SRIS se define por la presencia de al menos dos de
las siguientes caracteristicas: temperatura mayor
de 38.3 °C o menor de 36 °C, frecuencia cardiaca
mayor de 90 latidos por minuto, taquipnea mayor
de 20 o PaCO2 menor 32 mmHg, leucocitos
mayor de 12,000/mm3 o menor de 4,000/mm3 o
mas del 10% inmaduros en banda.

Sepsis o septicemia

Disfuncién orgédnica que pone en peligro la vida
causada por una respuesta inflamatoria sistémica
desregulada del hospedador a una infeccién.34

Sepsis severa o grave

Es la sepsis asociada con disfuncién orgdnica,
hipoperfusiéon o hipotensién. Las anomalias de la
perfusién pueden inducir acidosis lactica, oliguria y
alteraciones agudas de la funcidén mental. 2

Choque séptico

El choque séptico se define como un subconjunto
de sepsis en el que las anomalias subyacentes del
metabolismo circulatorio y celular son suficientemente
profundas para

aumentar sustancialmente la

mortalidad.?
Disfuncion orgdnica mdltiple
Este sindrome se define por el desarrollo de una

progresiva, pero potencialmente reversible disfuncién
fisiolégica de dos o mds érganos o sistemas. 2
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ETIOLOGIA

La primera causa actualmente identificada son
las bacterias Gram positivas, los microorganismos
grampositivos aislados mds frecuentemente son
Staphylococcus aureus y Streptococcus pneumoniae,
mientras que especies de Escherichia coli, Klebsiella
y Pseudomonas aeruginosa son los aislados gram
negativos mds comunes.*®

La neumonia representa alrededor de la mitad
de los casos de septicemia; las siguientes son
las infecciones intraabdominales, genitourinarias
e infecciones primarias del torrente sanguineo.*>

Factores de riesgo

Los factores para un mayor riesgo de infeccidon

identificados con mds frecuencia son las
enfermedades crénicas, como VIH-SIDA, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y cancer; asi como la

administracion de agentes inmunosupresores.

Entre los factores asociados con mal prondstico
estdn la alta carga infecciosa, los distintos factores
de virulencia propios de cada microorganismo y la
resistencia a los antibidticos.

En tanto a los factores de riesgo no modificables
de sepsis grave o choque séptico, la poblacién mdés
susceptible de sufrir estas complicaciones infecciosas
es la que se encuentra en los extremos de la vida, los

varones y las personas de raza negra. *®

EPIDEMIOLOGIA

En el mundo, se calcula que la prevalencia de
sepsis grave es de mds de 19 millones de casos por
afio; sin embargo, es muy probable que esta cifra se
encuentre por debajo de la cantidad real. La mortalidad
estimada en los pacientes con sepsis es de 30%. Esta
se incrementa en adultos mayores hasta 40% y en
pacientes con choque séptico alcanza 50%.45
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Figura 12-4 Infeccion bacteriana localizada.

La respuesta se inicia con la activacion del sistema inmunitario innato y la liberacion de diversos mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios.

iRECUERDA!

El factor de necrosis tumoral (TNF)-a y la

interleucina 1, se relacionan con adhesion
leucocitaria, inflamacién local, activacion de
neutréfilos, generaciéon de fiebre, taquicardia,
acidosis lactica, alteraciones de la ventilacion-
perfusion y otros signos de sepsis.”

FISIOPATOLOGIA

La inflamacién que inicia con la activaciéon de re-
ceptores de reconocimiento de patrones, como los
receptores tipo Toll (TLR), Estos receptores reconocen
estructuras como la subunidad A del lipopolisacdrido
(LPS o endotoxina).*

Aunque los neutrdfilos activados eliminan microor-

ganismos, también dafian el endotelio al liberar me-

diadores que incrementan la permeabilidad vascular,
que lleva a edema subcutdneo, de cavidades corpora-
les y tercer espacio. Ademas, las células endoteliales
lesionadas liberan éxido nitrico, un potente vasodila-
tador que actiia como mediador clave del choque sép-
tico, ocasionando colapso vasomotor.

De igual manera, el estrés oxidativo lleva a dafio
mitocondrial, y a la baja utilizacién de oxigeno, con la
consecuente disminucién del metabolismo aerobio,
desviando la curva hacia el metabolismo anaerobio,
que tiene como productos hidrogeniones y lactato.
Sin embargo, en ocasiones el metabolismo anaero-
bio no es suficiente para sustentar las necesidades
energéticas (insuficiencia bioenergética) y se liberan
especies reactivas de oxigeno que llevan a apoptosis
y como via final, falla orgénica. Al momento de llegar
a la disfuncién organica, la oxigenaciodn tisular dismi-
nuida por hipotensién, alteraciones estructurales de
eritrocitos y de coagulacidén tiene un papel crucial en
su desarrollo.*



12 | SRIS, Sepsis y Antibioti

Figura 12-5 Infeccion bacteriana sistémica.
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A medida que la respuesta inmunoldgica es insuficiente para contraatacar el estimulo patégeno, la médula 6sea tratard de capacitar mas neutréfilos qué sean
capaces de defender al cuerpo de dicho ataque. Sin embargo, en el fuego cruzado, y por la liberacién excesiva de diversos mediadores inflamatorios, la respuesta

progresara de localizada a sistémica.

Los lipopolisacaridos de la superficie de los
microorganismos estimulan las células endoteliales
de los vasos sanguineos para que aumenten su
produccién de factor tisular, con lo que se activa la
coagulacién mediante su via extrinseca, activando el
factor VIl y ocasionando la formacién de trombina.® A
continuacion, el fibrindgeno se convierte en fibrina lo
que lleva a la formacién de trombos microvasculares
que agravan aun mas la lesidn tisular.

En la sepsis, hay reduccién de las concentraciones
de proteina C, proteina S, antitrombina Il y el
inhibidor de la via del factor tisular, sustancias
que modulan e inhiben la coagulacion. Por lo que,
ante la disminucion de ciertos factores y aumento
de otros, se puede llegar a manifestar como
coagulacién intravascular diseminada. >7

iRECUERDA!

El diagndstico precoz de la sepsis es fundamental
y la rapidez del tratamiento es lo Unico que
ha logrado disminuir de forma significativa su
morbilidad y mortalidad, sin embargo, no existe
ninguna prueba diagndstica complementaria
especifica, por lo que la sospecha debe estar
fundamentada en la clinica.*&%%°

METODOSY CRITERIOSDIAGNOSTICOS

La escala Quick Sequential Organ Failure
Assessment (QSOFA) ya que comprende tres signos
clinicos facilmente valorables en un primer contacto
con el paciente: frecuencia respiratoria > 22/min,
presion sistdlica < 100 mmHg y alteracidn del estado
mental. La presencia de dos o mds de estos criterios
tiene un valor predictivo similar al del SOFA. No
obstante, se han publicado resultados contradictorios

que ponen en duda su capacidad de predecir
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mortalidad en pacientes de cuidados intensivos y su
sensibilidad para detectar sepsis, en comparacién con
los cldsicos criterios “SIRS”.'©

Pruebas laboratoriales

Proteina C reactiva y procalcitonina

La procalcitonina es el mas util de los dos, tanto
por su relacién con la invasividad del proceso como
por su cinética mds rdpida, que permite detectar
elevaciones en sus valores mds precozmente que en
el resto de los pardmetros. En el caso de los pacientes
con sospecha clinica de sepsis, una elevacion de este
pardmetro apoya dicho diagndstico. También para ver
la respuesta al tratamiento mediante la monitorizacién
de sus valores en los dias posteriores.

Hemograma

Puede haber leucocitosis, un recuento leucocitario
normal o leucopenia, relaciondndose esta ultima con
un peor prondstico. También la trombocitopenia y la
neutropenia se relacionan con peor prondstico.

Gasometria arterial o venosa

El hallazgo mds habitual es el de una acidosis
metabdlica, secundaria a la hipoperfusidn tisular.

Lactato serico

Un lactato inicial >4 mmol/l (>36 mg/dl) esta
asociado con mayor riesgo de progresion a disfuncidn
orgdnica. En adultos, el descenso en el valor de este
pardmetro se ha relacionado con un mejor prondstico
y una mayor tasa de supervivencia.

Glucemia

Puede haber tanta hipoglucemia por el aumento en
la tasa metabdlica, como hiperglucemia por estrés.

lones

Incluido calcio ya que la hipocalcemia (calcio <4,8
mg/dl) puede afectar a la funcién miocdardica y al tono
vascular, por lo que debe ser corregida.

Funcion renal, bilirrubina total y transaminasas

Su alteracion sugeriria la presencia de afectacion
renal o hepdtica, respectivamente.

Estudio de coagulacion

El aumento en el tiempo de protrombina (TP) y
tiempo parcial de tromboplastina (aPTT) o en el INR
sugiere la presencia de coagulacién intravascular
diseminada (CID). El descenso del fibrindgeno y el
aumento de los dimeros-D apoyan la presencia de
coagulopatia de consumo y CID.

Establecer el origen

La indicacidon de otras pruebas microbioldgicas:
como examen de orina, recogida de otros cultivos
(urocultivo, LCR, coprocultivo, heridas, abscesos, etc.)
o realizaciéon de pruebas de imagen, Hemocultivo,
Técnicas de PCR, dependerd de si se sospecha un
foco infeccioso especifico por la historia clinica o por
los hallazgos de la exploracién fisica."

MANEJO

Hemodindmico

Las soluciones de primera eleccion para reposicion
del liquido
(isotdnicas). El volumen administrado debe ser de al
menos 30ml/kg de peso en las primeras 3 horas. La

intravascular son los cristaloides

microcirculacion se verd optimizada al alcanzar una
presién arterial media igual o superior a 65 mmHg.
Cuando la expansion de la volemia no permite
alcanzar estas cifras, se requiere la administracion de
aminas vasoactivas.'213"

Aminas vasoactivas

Es un alfa y beta agonista con predominio del
efecto alfa. Su ventaja es que ademds de su efecto
vasoconstrictor que permite corregir la hipotensidn,
también favorece el retorno venoso sistémico. Sin
embargo, las dosis demasiado altas de noradrenalina
en pacientes hipovolémicos
pueden producir isquemia tisular y agravar las fallas

que permaneceran

orgdnicas.”

Dobutamina

Es una catecolamina sintética, con estructura
similar a la dopamina. Es un agonista selectivo de
los receptores beta 1. Normalmente, disminuye las
resistencias vasculares sistémicas. Es importante
saber que en los pacientes sépticos puede causar
hipotensién severa y taquicardia (por su efecto
vasodilatador) si se administra precozmente (relleno
vascular insuficiente).”?
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Corticoides

Se recomienda la utilizacién de dosis bajas de he-
misuccinato de hidrocortisona (50 mgx4/dia por via
intravenosa) cuando la sepsis no parece controlarse.”
En la préctica, los corticoides deben iniciarse en los
pacientes en los que son necesarias dosis crecientes
de noradrenalina (> 2 mg/h) a pesar de unos cuidados
intensivos iniciales adecuados. El hemisuccinato de
hidrocortisona se continda durante un periodo de 5
dias o se detiene antes si el paciente experimenta una
mejora rédpida.

Infeccion

El tratamiento de la infeccidn se basa en la elimina-
cién del foco infeccioso y la terapia empirica con los
antibidticos adecuados (normalmente antibiéticos de
amplio espectro).

iRECUERDA!

Esta terapia debe iniciarse tan pronto como se
detecte la situacion de sepsis, previa toma de cul-
tivos (hemocultivos, urocultivo, cultivo de secre-
ciones respiratorias, cultivo de colecciones sospe-
chosas de ser el foco de infeccion).”?

Si la clinica no es del todo concluyente, también se
deben realizar pruebas de imagen (radiografia de t6-
rax, tomografia computarizada, ecografia). Una vez se
consigan los resultados de cultivos, se debe adecuar
la terapia antibidtica especifica para el microorganis-
mo implicado. En el caso de que exista un absceso o
tejido necrdtico en un paciente con choque séptico,
el drenaje o extirpacion del tejido necrético también
tienen prioridad.™

ANTIBIOTICOS

Factores para la eleccién de un antibié-
tico

Procedencia del Paciente

Es un elemento orientador en relacién con la sos-
pecha del posible microorganismo causal.'®
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Localizacion del foco de entrada y carac-
teristicas de microorganismos probables

Por ejemplo, en las sepsis valvulares (S. aureus, S.
viridans, S. faecalis, S. bovis); en la sepsis del SNC (N.
meningitidis, H. in-fluenzae, S. pneumoniae); en las
infecciones respiratorias altas (S. pneumoniae, H. in-
fluenzae, M. catharralis); en las infecciones dseas (S.
aureus, S. epidermidis), etcétera.'s"”

Tipo de sepsis

Especificamente en las lesiones abscedadas, la im-
portancia de su conocimiento radica, primero, en que
estas lesiones requieren que la conducta indicada
sea el drenaje quirdrgico del proceso. Esto es debi-
do a multiples factores que disminuyen la accidn leu-
cocitaria o dificultan la afluencia de los anticuerpos,
complemento y leucocitos, o que, en ocasiones los
antibidticos son degradados por enzimas elaboradas
por las bacterias, o que estas liberan cuando mueren.
El andlisis de estos factores permite ver claramente
por qué se impone el drenaje inicial. Con respecto al
manejo de la antibioticoterapia, es importante tener
en cuenta que en este tipo de sepsis la etiologia es
generalmente polimicrobiana.’®

iRECUERDA!

La importancia del estado de la funcién renal, ya
que, un numero importante de antibidticos son
de excrecién renal (penicilinas, cefalosporinas,
aminoglucdsidos), por lo que para su aplicacion
debemos verificar el estado de dicha funcién que,
de estar deficiente, conllevaria una variacion en
la dosificaciéon de dichos antibidticos. Semejante
conducta debemos seguir respecto a la funcion
hepédtica, con el objetivo de evitar o modificar la
utilizacién de antibiéticos como el cloramfenicol,
las tetraciclinas, los macrdlidos y la clindamicina,
los cuales son metabolizados a nivel hepatico.

Factores del huésped

Es de importancia definitoria, quedando incluidos
la edad, el estado inmunoldgico, la funcién renal y he-
pética, asi como el embarazo y la lactancia.'®"
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iRECUERDA!

Otro elemento importante del paciente, es el
embarazo o lactancia, teniendo en cuenta que la
mayoria de los antibidticos atraviesan la barrera
placentaria y son excretados por la leche materna.
Como ocurre con las quinolonas, las tetraciclinas,
el cloranfenicol, el metronidazol, las sulfamidas,
etc.; en estos casos se recomienda la utilizaciéon
de penicilinas, cefalosporinas y macrdlidos.

Seleccion del antibiotico

Para esto debemos tener en cuenta algunos
elementos inherentes al medicamento en cuestion,
como son su espectro y farmacocinética (absorcion,
distribucidén, metabolismo y excrecidn), cuestiones
bdsicas para resultado satisfactorio.
Conociendo o sospechando el
posible, seleccionamos un agente antimicrobiano que
cubra dicho espectro.'®"”

lograr un
microorganismo

Duracion del tratamiento antimicrobiano

Estd sujeto a mliltiples factores, y suele haber
falta de consenso entre los expertos, por lo que las
sugerencias acerca del tema son empiricas. Deben

hacerse valorando la respuesta al medicamento,

Figura 12-6 Cultivo de bacterias y antibiograma.

riesgo/beneficio y evolucién clinica, apoyada en
exdmenes laboratoriales de perfil infeccioso, como por
ejemplo, Proteina C reactiva, Procalcitonina, biomeria
hemadtica, dimero D, Interleucinas, entre otros.”®

Efectos adversos

Se deben conocer, porlo menos, los fundamentales,
ante todo, porque hay muchos que podemos
detectarlos tempranamente y se evitan asi males
mayores. Por ello, se han normado una serie de
medidas a aplicar durante la terapia con determinados
conocidas y

antibidticos, las cuales deben ser

cumplidas para evitar iatrogenias.
Entre estas normas se hallan:

« Realizacién de creatinina sérica cada 3 dias
durante el tratamiento con aminoglucdsidos,
para la vigilancia de la nefrotoxicidad.

. Realizacion de estudios hematoldgicos
semanales en el tratamiento con cloramfenicol,
para vigilar la posible aplasia o hipoplasia
medular.

. Asociacién de la vitamina B6 al tratamiento
antituberculoso, evitar asi la
polineuropatia.

para

Se recomienda tomar muestras antes de comenzar la antibiotecoterapia. Su principal ventaja es determinar a que antibidtico es mas susceptible la bacteria en

cuestion. Su principal desventaja es que puede tardar mas de 24 horas.
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Clasificacion
Por su estructura quimica

Los antibidticos se agrupan en familias con
propiedades generales similares, como B lactéamicos,
tetraciclinas, quinolonas, aminoglucdsidos,
glucopéptidos, macrdlidos, etcétera.”

Por su espectro de actividad

Segln sea el registro de actividad, se pueden
clasificar en:

. Amplio: pueden actuar sobre bacterias, hongos
o protozoos. Interfieren en el crecimiento de
mds de uno de ellos o de numerosas especies
bacterianas.

« Intermedio: actlan frente a un nimero més
limitado de especies. Este grupo incluye la
mayoria de los antimicrobianos.
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. Reducido: sélo son eficaces frente a un nimero
limitado de especies, como, por ejemplo, los
glucopéptidos'™.

Por su efecto antimicrobiano

Histéricamente se han clasificado en Bactericidas
es decir que pueden destruir la bacteria vy
bacteriostdticos capaces de inhibir transitoriamente
el desarrollo microbiano.”

. Bacteriostaticos: bloquean el desarrollo y la
multiplicacién de las bacterias, peronolaslisan,
razén por la cual al retirar el antimicrobiano
su efecto es reversible. Este es el caso de
las tetraciclinas, sulfamidas, trimetoprima,
cloranfenicol, macrdlidos y lincosamidas.'2°

. Bactericidas: provocan la muerte bacterianay,
por consiguiente, el proceso es irreversible. Es
el caso de los B-lactamicos, aminoglucdsidos,
fosfomicina, nitrofurantoinas, polipéptidos,
quinolonas, rifampicina y vancomicina.' 2°

Figura 12-7 Mecanismos de accién de las distintas familias de antibiéticos y Mecanismos de resistencia bacteriana a los antibio-

ticos.

Desde la inhibicion de la pared celular, hasta la inhibicion de proteinas, los antibiéticos poseen diversos mecanismos de accion que detienen o inhiben la reproduc-
cion bacteriana. Es de esta manera que disminuyen el proceso infeccioso a nivel corporal. Por otra parte, la bacteria es un organismo que buscara adaptarse a los
estimulos lesivos producidos por los antibidticos, para intentar sobrevivir. Dichos mecanismos podran ser transmitidos a otras cepas a través de informacion genética

extracromosal, también llamada: Plasmidos.
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CLASIFICACION SEGUN MECANISMO
DE ACCION

Los antibidticos también pueden clasificarse de
acuerdo a su mecanismo de accidén, aqui se incluyen
antibidticos con estructuras quimicas muy diversas
que tienen el mismo mecanismo de acciéon. Muchas
de las familias posen subclasificaciones entrellas,
A continuacidn, una revisién de los puntos clave de
cada una.?

Inhibidores de la sintesis de la pared
celular: B-Lactamicos

Los antibidticos que se incluyen en este grupo son
en general bactericidas. Su mecanismo de accién
consiste en unirse a las PBP con la que logran evitar
la unién de los peptidoglucanos de conformarian la
pared celular. Ademas de que facilitan la autdlisis de
la pared celular ya que activan autolisinas endégenas
que lisan directamente el peptidoglucano.?

Penicilinas

Penicilinas naturales

Penicilina G, penicilina V, bencilpenicilinaa
Isoxazolilpenicilinas

Meticilina, nafcilina, oxacilina, dicloxacilina
Aminopenicilinas

Ampicilina, amoxicilina

Carboxipenicilinas

Carbenicilina, ticarcilina
Acilureidopenicilinas o Antipseudomonicas
Azlocilina, mezlocilina, piperacilina

Piperacilina

La piperacilina (especialmente cuando se combina
con el inhibidor de la lactamasa (3 tazobactam) tiene
actividad util contra estos patégenos y actividad
superior contra P. aeruginosa.?

Cefalosporinas

La clasificacion aceptada esta basada en

generaciones que dividen a las cefalosporinas segun
su espectro de actividad.?*

GENERACION GRAM + GRAM -
Primera +H++ +
Segunda et St
Tercera + +++
Cuarta Sty Siniaiatd
Quinta ++ ++++++
Monobactames

Aztreonam es uno de los principales representantes
de esta familia, siendo el Unico aprobado para uso
humano.

Carbapenémicos

Esta clase de antibidticos tiene un espectro de
actividad mas amplio que la mayoria de los otros
antibidticos lactdmicos B.%

El imipenem se comercializa en combinacién con
cilastatina, un farmaco que inhibe la degradacion
de imipenem por una dipeptidasa tubular renal. Es
por esto que su administracion requiere valorar la
tasa de filtrado glomerular y ajustar la dosis del
mismo acorde a ella.

Imipenem

Es muy resistente a la hidrélisis por la mayoria de
las lactamasas (.24

Meropenem

No requiere coadministracién con cilastatina
porque no es sensible a la dipeptidasa renal.

El meropenem posee excelente absorcién a
través de la barrera hematoencefélica, por lo que
es ideal para infecciones del SNC2*
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Inhibidores de B-lactamasas

También conocidas como inhibidores suicidas ya
que se unen irreversible y directamente a las enzimas
que tratan de actuar en contra de la accién de los
B-lactamicos. De esta manera, el B-lactdmico actua
intacto, mientras estos inhibidores contrarrestan la
actividad de las B-lactamasas. Es por ello que tienen
un efecto sinérgico con la administracién simultanea
de B-lactdmicos. Algunos ejemplos son el &cido
clavulénico, tazobactam y sulbactam.

Inhibidores de la sintesis de la pared
celular: Glucopéptidos

Vancomicina

La vancomicina se ha considerado, durante muchos
afios, el antibidtico de eleccién para el tratamiento de
la mayoria, sino todas, las infecciones producidas por
SARM, pertenece a la familia de los glucopéptidos
siendo un fdrmaco bactericida en conjunto con la
teicoplanina. Sin embargo, cuando vancomicina se
ha utilizado en el tratamiento de la infeccién debida
a S. aureus sensible a meticilina (SASM), la mortalidad
atribuible, la duracién de la bacteriemia y la frecuencia
de las recaidas han sido significativamente superiores
a las observadas con el empleo de un betalactdmico,
este antibidtico se ha relacionado con datos de

insuficiencia renal cuando las concentraciones

necesarias para inhibir el crecimiento bacteriano son
altas, o cuando se utiliza por més de 15 dias.?

Inhibidores de la via del folato

También conocidos como inhibidores de la

sintesis de metabolitos esenciales. Interfieren
metabolismo del &cido fdlico, por lo que
combinadas producen un efecto sinérgico con las

sulfamidas. Logran inhibir la sintesis de purinas, y

en el

consecuentemente de ADN. Las sulfamidas y las
diaminopirimidinas (trimetroprima, pirimetamina y
metotrexato) acttian a través de este mecanismo.?'

Inhibidores de la sintesis de dcidos nucleicos

Las quinolonas actdan inhibiendo la replicacion
del ADN. La rifampicina se fija en la subunidad B de
la ARN-polimerasa, impidiendo la formacién de esta
enzima y del complejo que inicia la transcripcidn, y
la actinomicina D bloquea también esta enzima. Los
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nitroimidazoles y nitrofuranos actian directamente
sobre el ADN, dafidndolo. En general son farmacos
bactericidas rdpidos e independientes del indculo
y de la fase de crecimiento bacteriano. No son
particularmente selectivos y poseen cierta toxicidad
para las células eucariotas.?

Quinolonas

Inhibe de dos enzimas clave en la biosintesis
del ADN: la ADN girasa y la topoisomerasa 1V,
responsables del empaquetamiento del ADN en las
bacterias.

Nitroimidazoles

Inhibe la sintesis de acidos nucleicos y promueve
la muerte celular, ademds de que genera compuestos
que sontdxicos paralacélula.Entre ellos se encuentran
el metronidazol y el tinidazol. Son utilizados como
farmaco antiparasitarios y tienen excelente actividad
contra bacterias gran negativas anaerobias.

Nitrofuranos

Reacciona con las bacterias para generar toxinas
que impiden la sintesis de ADN, ARN, proteinas
y posiblemente de carbohidratos e interfieren
con la formaciéon de la pared celular. Su actividad
antimicrobiana solo ocurre en la orina, pero no es

recomendado para pielonefritis.

Inhibidores de la sintesis proteica

Forman parte de este grupo los aminoglucésidos,
cloranfenicol, tigeciclina,
ketdlidos, lincosamidas,

tetraciclinas, macrdlidos,

isoxazolidinas,
(acido fusidico,

estreptograminas y  otros

nitrofurantoina y mupirocina).

iRECUERDA!

Por lo general, estos antimicrobianos tienen
un efecto bacteriostdtico, con la excepcién de
los aminoglucésidos, que son bactericidas. En
general la sintesis proteica puede ser inhibida
selectivamente en las bacterias gracias a las
diferencias estructurales entre los ribosomas
bacterianos y los eucariotas.
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Aminoglucdsidos

El mecanismo de accién de los aminoglucdsidos
consiste en su fijacion irreversible a la subunidad 30S
de los ribosomas de una o dos proteinas diana, lo
que inhibe el inicio de la sintesis y, al mismo tiempo,
interfiere en la fijacion del ARNt y distorsiona el codén
del ARNm. De esta manera se detiene la sintesis
proteica y se producen proteinas no funcionales.

Gentamicina

Posee su menor costo y actividad confiable contra
todos los aerobios Gram negativos menos resistentes.
También pacientes
incluso como profilaxis

puede ser considerado en
alérgicos a

antibidtica preoperatoria.?

la penicilina,

Tetraciclinas

Las tetraciclinas bloquean la unién del aminoacilo
del ARNt con el sitio aceptor (locus A) en el complejo
formado por el ARNm vy la subunidad 30s del ribosoma
bacteriano. Algunos ejemplos son: tetraciclina,

doxiciclina.

Fenicoles

El cloranfenicol y las lincosamidas se fijan en el
ribosoma 50S, inhibiendo la enzima peptidiltransferasa
en la fase de transferencia y bloqueando la reaccién
de transpeptidacion de manera reversible.

Macrolidos

Inhiben la sintesis proteica al inhibir la unidad
50s. Suelen ser alternativas en pacientes alérgicos
a los B-lactdmicos. Sus principales integrantes son:
Eritromicina, Azitromicina y Claritromicina.?'

Lincosamidas

Inhiben la sintesis proteica al inhibir la unidad 50s.
Su principal integrante es la clindamicina.

EFECTOS ADVERSOS COMUNES

Penicilinas

Las reacciones de hipersensibilidad son, con
mucho, los efectos adversos mds frecuentes de las

penicilinas; y estos agentes se encuentran entre las
causas mds comunes de alergia a los medicamentos.?®
La piperacilina y el tazobactam, cuando se combina
con vancomicina, se han asociado con una mayor
incidencia de lesién renal aguda en comparacion con
agentes betalactdmicos alternativos.*

Cefalosporinas

Al igual que las penicilinas, las cefalosporinas
pueden desencadenar una variedad de reacciones de
hipersensibilidad, estas pueden incluir lo siguiente:
choque por anafilaxia, fiebre, erupciones cutdneas,
nefritis, granulocitopenia y anemia hemolitica.?®

Carbapenémicos

Los niveles excesivos deimipenem en pacientes con
insuficiencia renal pueden provocar convulsiones.3°

Aminoglucdsidos

Pueden provocar cilindruria,
hematuria, hipostenuria, incremento de la urea y
creatinina sérica, lesion renal aguda dependiente de
las concentraciones plasmadticas. Hipoacusia para
sonidos de alta frecuencia, acusia completa y bilateral

que pueden resultar irreversibles. Cefalea, vértigo

proteinuria,

muy intenso, ataxia que puede ser reversibles aunque
la recuperacion es muy lenta.?'

Cloranfenicol

Leucopenia y agranulocitosis, anemia aplésica,
trombocitopenia y aplasia medular. En recién nacidos
y prematuros, asi como en el Udltimo periodo del
embarazo, puede producir el “sindrome gris.”*

Macrdlidos

Un estudio de cohorte grande encontré un aumento
pequefio, pero estadisticamente significativo, en el
riesgo de muerte subita cardiaca con azitromicina, en
comparacioén con un tratamiento no antibidtico o con
amoxicilina.®®

Lincosamidas

La inyeccién intravenosa rdpida

hipotensiodn, arritmias y paro cardiaco.”

produce
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Glucopéptidos

La infusidon intravenosa rdpida de vancomicina
puede causar reacciones eritematosas o urticarianas,
enrojecimiento, taquicardia e hipotensidn (sindrome
del “hombre rojo” o del “cuello rojo”). Existe un cierto
grado de nefrotoxicidad relacionada con la dosis de
vancomicina.?®

El enrojecimiento extremo que puede ocurrir no
es una reaccion alérgica, sino un efecto directo de
la vancomicina en los mastocitos, que hace que
liberen histamina. Lo normal es que esta reaccién
mejore administrando vancomicina de modo mdés
lento, algunas veces con premedicacion mediante
antihistaminicos.

Sulfonamidas

Erupciones morbiliformes, escarlatinas, urticariales,
erisipeloides, penfigoides, purpuricas y petequiales,
asi como eritema nodosum, eritema multiforme del
tipo Stevens-Johnson, sindrome de Behget, dermatitis
exfoliativa y fotosensibilidad.?®

Trimetoprim-sulfametoxazol

El margen entre la toxicidad para las bacterias y
para los humanos puede ser relativamente estrecho
cuando el paciente tiene deficiencia de folato. °

ESQUEMAS TERAPEUTICOS
Neumonia

La neumonia es un proceso inflamatorio en el
parénquima pulmonar causado por microorganismos
que afectan la porcidn distal de las vias respiratorias.
La respuesta genera un
los espacios alveolares produciendo
asi consolidaciones que alteran el proceso del
intercambio gaseoso.3%34

inflamatoria infiltrado

celular en

Neumonia adquirida en la comunidad

Aquella que representa las etiologias prevalentes
en la comunidad, lo que excluye a pacientes que han
estado internados recientemente, en un periodo,
arbitrariamente definido, inferior a 60 dfas.3®
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Neumonia asociada a los servicios de
salud

Aqguella que presenta los sintomas entre 48-72
horas después de estar hospitalizado.3*

Infeccién del tracto urinario

Por la eleccidn del tratamiento conviene mds
clasificar la ITU en complicada y no complicada.’®
37 Los microorganismos mds frecuentes son bacilos
Gram negativos como E. coli, Klebsiella, Proteus,

Acinetobacter, y Pseudomona aeuriginosa.

Conceptos:

. Bacteriuria asintomdtica: Presencia de mayor
o igual de 105 UFC en orina sin sintomas
asociados.

. Reinfeccidn: ITU
microorganismo diferente.

causada por un

« Recaida: ITU
microorganismo.

causada por el mismo

. ITU recurrente: Historia de ITU al menos 2
veces en los ultimos 6 meses o 3 veces en 1
afio.

Meningitis

La Meningitis Bacteriana Aguda (MBA) corresponde
a la las meninges por bacterias
piégenas. Es una patologia prevalente en todo el
mundo, que siempre constituye una emergencia

inflamacién de

médica por su alta morbimortalidad. Los principales
agentes descritos corresponden a Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis,
influenzae y Listeria monocitogenes3®

Haemophilus

MECANISMOS
BACTERIANA™

DE RESISTENCIA

Dos factores principales se asocian con la aparicion
de la resistencia a los antibidticos: la evolucién y las
practicas clinicas/ambientales. Cuando una especie
microbiana estd sujeta a una amenaza existencial,
quimica o de otro tipo, esa presién seleccionara
mutaciones aleatorias en el genoma de la especie
que permitan la supervivencia. Los patdégenos
evolucionaron para desarrollar resistencia a la guerra
quimica a la que los sometemos. Esta evolucion
es ampliamente asistida por las malas practicas
terapéuticas de los trabajadores de la salud.”®



285 |

Gram positivos

Y
Q)
Antibidtico =
< <
MRSA Y
Staphylococcus > 8
3
C
%]
Naturales
Piperacilina—Ta-
Penicilina zobactam
Amoxicilina-
Acido clavulanico
Cefazolina
Cefuroxima
B-Lactdmi- )
COS Cefalosporinas SO EP I
Ceftazidima
Cefepime
Meropenem X
P Ertapenem
Carbapenémicos rap
Imipinem X
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Nitroimidazoles Metronidazol
Diaminopirimidinas Trimetropin
Eritromicina
Macrdlidos
Azitromicina
Gentamicina X
Aminoglucésidos
Amikacina
La resistencia a los antimicrobianos puede

desarrollarse en uno o més pasos en los procesos por
los cuales un medicamento alcanza y se combina con
su objetivo. Por tanto, el desarrollo de la resistencia
puede deberse a: 8

1. Entrada
patdgeno.

reducida del antibidtico en el

2. Aumento de la expulsién de antibidticos por
bombas de eflujo.

3. Liberacién de enzimas microbianas que alteran
o destruyen el antibidtico.

Alteracion de las proteinas blanco.

VSSIN

X

X X X X X X

Gram negativos

E%Qg?z%gwx 55
g g 2 g e %5 8 5oz 33
X X X X
X X X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X
X X X X
X X X X X X X X
X X X X X X
X X X X X X
X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X
X X X X X X X X X
X X X X X X X X X X X
X X
X X X
X
X X X X X X X X X X
X X
X X X X
X
X X X X X

Desarrollo de vias alternativas a las inhibidas por
el antibidtico.

Incorporaciéon de medicamentos

Una situacién poco comun ocurre cuando un
organismo no solo se vuelve resistente a un agente
antimicrobiano, sino que posteriormente comienza a
necesitarlo para crecer. El enterococo, que desarrolla
facilmente resistencia a la vancomicina, puede,
después de una exposicidon prolongada al antibidtico,

desarrollar cepas que requieran vancomicina.”®
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La sepsis es la disfuncién orgdnica que pone
en peligro la vida causada por una respuesta
inflamatoria  sistémica desregulada del
hospedador a una infeccion.

El Sindrome de Respuesta Inflamatoria
Sistémica (SRIS) consiste en una respuesta
sistémica desregulada del huésped a un
grupo de agresiones caracterizada por la
presencia de al menos dos de las siguientes
caracteristicas: temperatura mayor de 38.3°C
o menor de 36°C, frecuencia cardiaca (FC)
mayor de 90 latidos por minuto, taquipnea
mayor de 20 o PaCO2 menor 32 mmHg,
leucocitos mayor de 12,000/mm3 o menor
de 4,000/mm3 o mas del 10% inmaduros en
banda.

Las bacterias Gram positivas son las
causantes mas frecuentes de sepsis.

El diagndstico de sepsis se puede apoyar
con diferentes estudios como Proteina
C reactiva, Procalcitonina, Hemograma,
Gasometria arterial, Lactato sérico, lones,
estudios de cuagulacion.

El foco de Infeccion se establece mediante
hemocultivos, Cultivos de fluidos, analisis
microscopico de fluidos, técnica de PCR.

El tratamiento de la infeccion se basa en la
eliminacion del foco infeccioso y la terapia
empirica con antibidticos de amplio espectro,
segun el tipo de microorganismo causante.

Las soluciones de primera eleccidon para
reposicién del liquido intravascular son las
cristaloides (isotdnicas).

En el manejo del shock séptico Ia
noradrenalina es el vasopresor de eleccion
cuando el paciente continta hipotenso tras
la expansion volémica.

Una Dbacteria es un microorganismo
unicelular. Son células procariotas con
una estructura que no presentan nucleo
ni  orgdnulos membranosos internos.
Suelen tener pared celular compuesta por
peptidoglicano y algunas también presentan
flagelos que les permiten moverse.

Una Bacteria estéd compuesta por elementos
obligados o esenciales (Pared celular,
Membrana citoplasmatica, Citoplasma,
Ribosomas) y elementos facultativos
(Cépsula, Glucocalix, Flagelo, Fimbria)

Las bacterias se puede clasificar segun la
tincion de Gram de bacterias Gram positivas
y Bacteria Gram negativas.

Las bacterias pueden desarrollar resistencia
a los antibidtico a mediante diferentes
mecanismos como entrada reducida del
antibiético en el patégeno, aumento de la
expulsién de anti-bidticos por bombas de
flujo, liberacién de enzimas microbianas que
alteran o destruyen el antibidtico, alteracion
de las proteinas blandas por el antibidtico.

Los antibidticos son sustancias quimicas
producidas por microoganismos que impiden
el crecimiento de ciertos microorganismos
sensibles

Segun su espectro de accidén los antibidticos
se clasifican en antibidticos de amplio
espectro, de espectro intermedio y de
espectro reducido.

Los antibidticos también se pueden clasificar
de acuerdo al efecto sobre la bacteria en
bacteriostaticos que detienen el crecimiento
bacteriano y en bactericidas que provocan la
muerte de la bacteria.

De acuerdo a su mecanismo de accién los
antibidticos se clasifican en inhibidores de
la sintesis de la pared celular, disruptores
de la integridad de la membrana celular,
inhibidores de la via del folato, inhibidores de
la sintesis de acidos nucleicos e inhibidores
de la sintesis proteica

La FDA establece 5 categorias para el uso de
antibidticos durante el embarazo. A: Estudios
controlados no han demostrado riesgos, B:
No hay riesgos descritos para el feto humano,
C: No puede descartarse riesgo fetal, D: Hay
indicios de riesgo fetal y X: Contraindicados
en el embarazo.

Las bacterias Staphylococcus aureus 'y
Pseudomonas aeruginosa son bacterias de
gran importancia clinica debido a sus altos
indices de resistencia bacteriana.

La Neumonia, Infecciones de tracto urinario
y la meningitis son entidades clinicas de
origen infeccioso de mayor prevalencia
y motivo de consulta que tienen manejos
antibioterdpicos.

286 |
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Son los criterios clinicos y/o laboratoriales
para determinar que estamos ante sepsis.

Enumera y explica los 2 pilares del choque
séptico.

Explica el papel de la procalcitonina en la
sepsis.

Cudl es el manejo de un choque séptico
refractario.

Enumera y explica al menos 3 elementos
que apoyen el diagndstico clinico de sepsis y
valorar la repercusion sistémica, la gravedad
y el prondstico

Explica la progresion desde una infeccion
hasta una falla multiorgénica y muerte.

Representa mds de la mitad de los casos de
sepsis, esta causa puede ser adquirida en la
comunidad o intrahospitalariamente.

Son elementos constitutivos bacterianos que
predisponen una respuesta inmunogénica
del hospedador

Son consideraciones importantes para elegir
un antibidtico

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Casos Clinicos

Cudl es la diferencia entre bacteriostatico y
bactericida, dé ejemplos.

Son los elementos formes sanguineos
inmunitarios que se elevan en una infeccién
bacteriana y ;qué porcentaje o grupo de
ellos?

Son las reacciones adversas mds comunes
de los betalactdmicos por mucho.

Mencionar las contraindicaciones del
cloranfenicol, tetraciclina y aminoglucdsidos
en el embarazo

Dentro de la familia de inhibidores de la
sintesis proteica, cudles se consideran
bacteriostaticos y cudles bactericidas.

Menciona al menos 3 farmacos activos frente
a Paeruginosa

Menciona al menos 3 fdrmacos activos
contra MRSA.

Es un esquema de eleccién para una
neumonia bacteriana, en la que el paciente
ha recibido antibioticoterapia hace 30 dfas.

Es un esquema antibidtico para tratar una
ITU complicada (ITU alta)

CASO CLINICO 1

Femenina de 32 afios acude al servicio de emergencias del hospital mds cercano en su ciudad, alegando sentirse
muy mal, y con dolor lumbar localizado en T10-T12 aproximadamente, mareada con fiebre no cuantificada, pero seguin
ella, alta que es de inicio subito, continua sin atenuantes o exacerbantes, anorexia, vomitos de contenido alimentario
en nimero de 2 episodios y malestar general, la paciente no padece ninguna enfermedad y niega cualquier habito
toxico. Refiere haber tenido dolor al orinar hace una semana, a la cual no le guardé importancia, ya que la atribuy? al
no tomar mucha agua. A la revision fisica presenta signos vitales: FC 120Lx’, FR 22Rx’, T 39°C, PA 90/70 mmHg, Sa02
92%, Glicemia 65mg/dl. La paciente luce deshidratada y con un aspecto de enfermedad aguda, al momento de la
examinacion tiene glasgow de 13 puntos, pufio percusién positiva y palidez de las mucosas. El resto del examen es
normal.

1. ¢Por qué deberia de ser importante el antecedente de disuria en ésta paciente?

Debido a su impresion diagndstica usted indica los siguientes exdmenes y éstos son sus resultados:

Hemograma: Leu 15.2k, Mono 1.8k, Linfocitos 8k, Gra% 88%, Gldbulos rojos, 3.4M, Hemoglobina 11.3g/dI

General de heces: Sin alteraciones

EGO, Cristales ++, GR: 25xC, Leucocitos por campo: 15xC, Glucosa:++, Células epiteliales 2xC, Bacterias por

campo: incontables. Proteinas: NHR

Quimica Sanguinea: Bun: 50mg/dl, CrS: 2mg/dl, Na+ 132, K+, 3, PCR: 43mg/dl
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2. ;Cuadl es su impresion diagndstica hasta el momento?

3. ;Qué situaciones llevaron a ésta mujer a presentar esta evolucién y cudles son sus caracteristicas fisiopatoldgicas?

4. Enumera los criterios diagndsticos que te llevaron a pensar en éste diagndstico.

5. ;Cudl seria tu terapia antibidtica indicada y por cuanto tiempo?

6. ;Qué otros parametros hemodinamicos habra que controlar en esta paciente y cémo?

ACTIVIDAD GENERAL

Investigue cudles son los principales entes etiolégicos de las neumonias, meningitis, celulitis y gastroenteritis. En la
segunda columna, cudles son los farmacos de primera, segunda, y tercera linea respectivamente.

Patologia Principales entes causales Farmacos de 1°, 2°y 3° linea
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