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Tratamiento con dalbavancina de infeccién
protésica de rodilla por Staphylococcus
epidermidis resistente a la oxacilina

@ CrossMark

Dalbavancin treatment of prosthetic knee infection due to
oxacillin-resistant Staphylococcus epidermidis

Las infecciones asociadas a prétesis articular suponen un serio
problema de salud que requieren de un manejo multidisciplinario
tanto quirdrgico como médico. La situacién puede ser compleja en
caso de alergia, resistencia o contraindicaciones a los antibiéticos
cominmente utilizados si no se dispone de alternativas. Dalbavan-
cina podria ser una opcién, pero hasta la fecha no se han publicado
casos de infeccién protésica tratados con dicho antibiético, con base
en datos de PubMed (afios 2000 a 2017) con las palabras clave de
basqueda: dalbavancin and prosthesis. Se describe un caso de infec-
cién protésica tardia producida por Staphylococcus epidermidis y
tratada con dalbavancina.

Se trata de una mujer de 55 afios con antecedentes de enfer-
medad renal crénica, sindrome de intestino corto, portadora de
catéter venoso central para nutricién parenteral total a largo plazo
y sometida a una artroplastia de rodilla en 2009. Después de
7 afios presentd signos de infeccién de la prétesis y se llevé a cabo
la retirada completa de la misma, con colocacién de espaciador
impregnado con vancomicina mas gentamicina. En las muestras
obtenidas durante el procedimiento se aisl6 S. epidermidis, cuya
concentracién minima inhibitoria (CMI) para cada antibiético se
describe a continuacién: sensible a vancomicina (CMI < 1), dapto-
micina (CMI <0,5) y linezolid (CMI < 1); resistente a cotrimoxazol
(CMI>2/38), clindamicina (CMI>2), oxacilina (CMI>4) y levo-
floxacino (CMI>4). Dada la enfermedad renal crénica, se creyd
conveniente no utilizar vancomicina, optando por un tratamiento
con daptomicina en monoterapia durante 10 dias. Llegando al
momento de la terapia secuencial, la alternativa oral con elevada
biodisponibilidad era el linezolid, el cual no se utiliz6 al no poder
asegurar su absorcién completa por el sindrome de intestino corto.
Con el fin de proteger el catéter requerido para nutricién parenteral
y evitar una estancia hospitalaria prolongada, se realiz6 trata-
miento ambulatorio con dalbavancina al saber de su sensibilidad
por ETEST® (CMI<0,047) y de acuerdo con las recomendacio-
nes de la Agencia Espafiola del Medicamento'. Se administré una
primera dosis de 1.000mg iv seguida de una dosis semanal de
500 mg iv durante 3 semanas. Dos meses después de permane-
cer asintomatica y sin datos de infeccién, ademas de no detectarse
la disfuncién de érganos, se procedi6é a reimplante manteniendo
tratamiento antibidtico empirico hasta la obtencién negativa del
total de 5 cultivos intraoperatorios procedentes de interfase hueso-
protesis, espaciador y liquido sinovial. Tras 9 meses de seguimiento
la paciente se mantiene en remisién completa.

La infeccién asociada a prétesis articular es una de las com-
plicaciones mas graves de la artroplastia. La tasa de infecci6n
estimada para las artroplastias de rodilla en nuestro entorno se
sitlia entre el 2-3%, siendo las bacterias estafilocécicas las res-
ponsables de alrededor del 65% de los casos?>. La combinacién
terapéutica basada en la extraccién del material protésico junto
con el tratamiento antimicrobiano consigue tasas de curaciéon que
rondan el 80%*. Dalbavancina es un antibiético de uso parenteral
del grupo de los lipoglicopéptidos, que cuenta con una buena actua-
cién y penetrabilidad en compartimentos tisulares y muestra una
correcta actividad bactericida frente a la mayoria de los organis-
mos grampositivos®. La susceptibilidad de dalbavancina frente a
estafilococos coagulasa negativos es cercana al 100%°. Dalbavan-
cina ha sido evaluada in vitro, con resultados aceptables en los
biofilms generados por infecciones estafilocdcicas, si bien no se dis-
pone de evidencia suficiente cuando se trata de material protésico
articular’8.

En nuestro caso, en cuanto a su dosificacién, se han utilizado
las recomendaciones reconocidas para el tratamiento de la infec-
cién aguda de piel y partes blandas en pacientes adultos, Ginica
indicacién aprobada hasta el momento®. A diferencia de otros anti-
microbianos en que la asociacién de rifampicina se muestra eficaz,
su uso en terapia combinada no parece comprobado con datos cien-
tificos disponibles que la apoyen hasta el momento, por lo que se
opté por realizar tratamiento en monoterapia’.

En conclusién, y sobre esta experiencia, dalbavancina podria
mostrarse como una alternativa en el tratamiento de infecciones
osteoarticulares causadas por bacterias grampositivas si no se dis-
pone de otras alternativas antimicrobianas eficaces.
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Sepsis por parechovirus humano que indujo
coagulopatia en un lactante

@ CrossMark

Human parechovirus sepsis induced coagulopathy in an infant

El virus humano parechovirus (HpeV) es un miembro de la
familia de los Picornaviridae transmitido de forma fecal-oral, el
cual puede causar un cuadro febril inespecifico en adultos. Casos
de encefalitis/sepsis por HpeV han sido descritos en lactantes!?2.
Una consecuencia potencial de la infeccién viral es la coagulopatia
aguda®. Presentamos un caso de un lactante con sepsis y coagu-
lopatia en el cual las pruebas rutinarias disponibles a nivel local
no pudieron revelar una causa. Un estudio virolégico mas extenso
en el laboratorio nacional de virologia reveld infeccién por HpeV.
Recomendamos el estudio de rutina para HpeV en lactantes sin una
etiologia obvia de sepsis®.

Un lactante de 8 semanas de edad sin antecedentes persona-
les de interés, es valorado por un cuadro de un dia de evolucion de
fiebre, irritabilidad y diarrea. En la exploracion clinica se observa
un exantema macular azulado en su muslo derecho exclusiva-
mente. Presentaba frecuencia cardiaca y respiratoria de 220 latidos
y 50 respiraciones por minuto respectivamente. La temperatura
era 38,5C y el tiempo de relleno capilar era mayor a 4 segundos
revelando esto dltimo mala perfusion periférica y una situacién
de sepsis clinica. En las pruebas complementarias destacaba un
recuento leucocitario de 4 x 109/1 y una PCR de 23 mg/l, lactato
2,7mmol/l. Su INR era 1,5. Su tiempo de protrombina (TP) era
16,1 segundos (normal=8,7-2,7) y el tiempo de tromboplastina
parcial activado (TTPa) era 67 segundos (normal = 8,7-2,7). Con res-
pecto a las pruebas de funcién hepdtica, la ALT era 22U/I, bilirrubina
7,1 umol/l, ALP 196U/l y GGT 16U/I, todas dentro del rango de norma-
lidad. Se realiz6 un cribado completo para sepsis, incluyendo puncién
lumbar, hemocultivo, urocultivo y coprocultivo, se comenz6 triple
terapia antibiética empirica (amoxicilina, gentamicina y cefota-
xima)y dadalainadecuada perfusién periférica, bolos de soluciones
cristaloides. En el segundo dia, la diarrea habia empeorado y se
desarroll6 edema en miembros inferiores y escroto. Los controles
revelaron TTPa prolongado a mas de 100 segundos. Los resultados
preliminares de los cultivos de sangre, heces y orina resultaron ser
negativos y la puncién lumbar demostré glucorraquia de 2,9 mmol/l y
proteinorraquia de 0,29 g/l.

Se realizaron radiografia de térax y abdomen, ecografia pélvica
y craneal; las cuales fueron descritas como normales. Se afiadié
teicoplanina al régimen antibiético para cobertura de dudoso
MRSA, debido al ambiente epidemioldgico local de aumento de

incidencia de infecciones MRSA. La ausencia de mejoria alguna con
antibioterapia madltiple y la no identificacién de un foco activo de
infeccidn, sugeria que la etiologia de la sepsis podria ser de origen
viral. Se enviaron muestras al laboratorio nacional de virologia
para un abordaje mas amplio de estudios (donde se realiza la PCR
para HpeV de rutina, al contrario que en el laboratorio estandar
de hospital). En el tercer dia de evolucién, la fiebre cesé. Las
PCR fueron positivas para ARN de HpeV en las muestras fecales,
faringeas, de sangre y liquido cefalorraquideo. Al cuarto dia, las
constantes vitales del paciente se normalizaron y los antibiéticos se
interrumpieron. El paciente fue dado de alta al octavo dia.

La presentacion clinica de HpeV varia desde una enfermedad
febril autolimitada a una sepsis con una alta tasa de mortalidad®.
La patogénesis que conduce a la coagulopatia en infeccién por
HpeV es diferente a la de la coagulacién intravascular diseminada
(CID). En la CID, el factor tisular se libera posteriormente a dafio
vascular o liberacién de citoquinas. La CID lleva a unos TP y TTPa
prolongados, un nivel de fibrinégeno elevado, normal o incluso dis-
minuido y a un plaquetocrito rapidamente decreciente. De acuerdo
con el algoritmo diagnéstico para CID creado por el Comité de
Estandarizacién y Cientifico en CID (Scientific and Standardisation
Committeeon Disseminated Intravascular Coagulation), el cual
toma en consideraciéon dichos parametros, una puntuacién de
5 0 mas alta tiene una especificidad del 97% y una sensibilidad
del 91% para CID. Nuestro paciente obtuvo una puntuacién de
solo 1, con plaquetas y nivel de fibrin6geno normales durante la
duracién de la sepsis®. Esto contribuy6 a plantear la opcién del
origen viral del cuadro. La leccién para aprender derivada del caso
es que una situacion clinica de sepsis, con ausencia de mejoria a
terapia antibiética multiple y prolongacién del TTPa sin consumo
de fibrin6geno, debe hacer pensar al clinico en el manejo como
cuadro de origen viral. Se conocen muchos virus que causan acti-
vacion de las células endoteliales la cual puede disparar la cascada
de coagulacién, induciendo la expresion del factor tisular. Este es
un proceso multifactorial que también es mediado por la adhesién
molécula-leucocito. Asi mismo, el edema secundario de la infama-
cién lleva a la activaciéon de la cascada intrinseca de la coagulacién.
Esto se ha demostrado en el patréon de coagulacién de nuestro
paciente con un pico en el TP e INR en el dia 2 y de TTPa en el dia 4.

Debido a que no se estudia de rutina, la verdadera incidencia de
HpeV es desconocida. Un estudio retrospectivo de 5.396 lactantes
demostré que el 1% de los mismos ingresados en la unidad de cui-
dados intensivos neonatal sufria una infeccién, el 39% de las cuales
eran positivas para enterovirus o parechovirus’. A pesar de la caren-
cia de guias en relacién con el HpeV, la monitorizacién estrecha de
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