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e 7.6 millones

* 64% causas
infecciosas

* Prevenibles

* 40% neonatos

Americas (N=0-284 million)

Pneumonia
| \
g 2%
\ |

Other disorders 22% __

Neonatal
deaths: 48%

Preterm birth
complications 17%

Intrapartum-related
~ complications 7%

Meningitis 1% - \
AIDS 1%~

/
Injury 16%

[
Diarrhoea 4%

Lancet May 11, 2012 DOI:10.1016/50140-6736(12)60560-1

= Sepsis or meningitis 5%

™ Other neonatal disorders 7%

\ Congenital abnormalities 10%
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Epidemiologia - Etiologias o
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GE
 Mortalidad después del Consenso Sepsis 2002
disminuyo—->
« A0-5% en ninos previamente sanos
* 10% ninos con enfermedad cronica
* Principales etiologias
e < 2 meses =2 S agalactiae, E. coli, Listeria, Herpes simplex
e > 2 meses > S pneumoniae y N meningitidis.
2
1, .
Angus DC, et al. Crit Care Med. 2001;29:1303-1310; ~'¢,[!
Carcillo et all Crit Care Med 2009 Vol. 37, No. 2: 666-668 L 8 o
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Sepsis Severa: Focos primarios
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« No identificacion del
foco

e« 20 - 30%
« Hemocultivos
positivos
* 30 - 40%
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Pumon  Bacteriemia Intra- Tracto  Piely Tejidos  Otros
Primaria  abdominal Urinario Blandos

Optimal antimicrobial therapy for sepsis Fish DN. Am J Health Syst Pharm. 2002;59 (suppl 1):S13-S19.
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Patogenesis: compleja interaccion
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1. Bacterias D e eman
e LPS Ny P SETTY vt i

Y Aue ) 'm‘f"vax;__v_ —
® E n d OtOX] n as ?ﬁ{.ﬁ{ Eind " Coagulation cascade

/:,'g:ﬁ"'x

o  Superantigenos issusfactor e, 13 7

Monocyte ‘.A‘ - :“.': o

: 4 %":'jr.ﬁ't’érleukin-s Factor Villa 'neg
J?ﬂr’lwrleukim PAL1
2. Activacion macrofago cacorn, v, o
«  Liberacion citoquinas, "wauwea” T T i o
IL, metabolitos acido -/ _ \\_/
araquidonico, TNFa = * 4 €55 .
2y B Neutrophi :
«  Activacion Bo e \
Bl ,§\ _l_ v \ Fibrin clot
COm p lementO ant Tlssaf:‘ctor 51‘":"3"”"‘1 \ J ‘.,_:' =i 7\ ‘- o
| —— & “&' fmh "\ {3» M"m" WPat | 4

. J4 . B /
3. Respuesta sistemica
o Inflamacion " Roeponss” "Rosponse. Response. 2
.. . to Infection to Infection to Infection
« Insuficiencia 1))
circulatoria |
o Estado protromboticssel AN Engl J Med 2006;355:1699-713. o
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Sepsis
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* Ninguna de las intervenciones en sepsis ha
demostrado ser tan importante o efectiva
como una optima terapia antibacteriana

Calandra T, Cohen J. Crit Care Med 2005 Jul; 33 (7): 1538-48

www.med.uchile.cl u E a




2

Seleccion ATB empirico
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« Cobertura de patogeno y sitio de infeccion

 Antibiotico con menor potencial de
resistencia

 Antibiotico con buen perfil de seguridad
 Ojala bactericida

 Estrategias de de-escalamiento

 Segun evolucion clinica y laboratorio
« Ojala monoterapia

Cunha B,Crit Care Clin 24 (2008) 313-334 i
www.med.uchile.cl Kollef; CID 2008; 47:53-13 e - v




Ve

Ven que tenia razon ...
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Duration of hypotension before initiation of effective antimicrobial |

Jepartamentt

therapy is the| critical determinant of survival fn human septic shock*

1.0 5 mmmm survival fraction M
o == cumulative effective _
S 0.8 - antimicrobial initiation M
* Adultos g 0
% 06 1
. °
* Retrospectivo S 04l
c
i
* N= 2371 pctes 5 02- I_
| IFININ
aQ, 0. 72, @, R, %, Q. O, &, 7» <
o % ‘
time from hypotension onset (hrs) , -
. |
\ 5 3

Kumar, Crit Care Med 2006 Vol. 34, No. 6
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;Que pasa si nos equivocamos?

FACULTAD DE MEDICINA
Table 7—Independent Risk Factors for Hospital UMVERSIOAD DE CHILE
Mortality* Departamento
I Inadequate Antimicrobial Treatment ¢ SO b
60 - P<0.001 |1 Adequate Antimicrobial Treatment Risk Factor AOR* 95% CI1 p Value
~ C ) -
o:‘: 50 P <000t I Inadequate antimicrobial therapy | 4.26 3.35-5.44 < 0.001 I
> ] Acquired organ system 3.20 2O00—3.04 = 0.001
= 40 (1(*1';111g(\|11(‘nts (one-organ
@ increments)
0 30 Use of vasopressors 2.20 1.81-2.66 < 0.001
E _ Underlying malignancy 1.81 1.44-2.27 0.009
E 20 4 APACHE II score (one-point 1.05 1.04-1.07 < 0.001
g- increments)
:(:) 10 - I‘ncul\asmg a.go (I-yr increments) I.(‘)2 I.f)‘l—l.()} < 0.001
Surgical patient 0.40 0.33-0.49 < 0.001
0 Intercept 0.0013 0.0008-0.0021

All Cause Infection Related — : : —
*Includes logistic regression model, where hospital mortality is the

Morta“ty Type (lopond(\nt outcome variable and the stu(l.\f p()pulati()n was the entire
patient cohort (n = 2.000).
tAOR = adjusted odds ratio.

L 2)) -
Inadequate Antimicrobial Treatment of Infections. A Risk Factor for Hospital Mortality Among N4
Critically Il Patients Marin H. Kollef, MD

www.med.uchile.cl
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Shock toxico

)
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Generalidades
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« Enfermedad febril aguda con eritrodermia
descamativa, fiebre, hipotension y falla
multiorganica

« Expresion mas fulminante de enfermedades
causadas por cepas de S. aureus y S pyogenes
productoras de toxinas

« Otras etiologias
« Gram (-), Mycoplasma, Virus

www.med.uchile.cl
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Epidemiologia SST S aureus
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« Colonizacion vaginal por S aureus productor de toxinas
« Sin variacion desde 1980 en USA: 1-5%

e Letalidad: 6%

* Experiencia Francia
e SST no-menstrual: 62% casos.
« Mortalidad: menstrual: 0%; no-menstrual:22%

* No-menstrual
 Cualquier infeccion estafilococica o colonizacion por S aureus (incluido
MRSA)
« Pérdida de barreras cutaneas o mucosas
« Abscesos, quemaduras, procedimientos quirurgicos
« Habitualmente sin foco confirmado

if
Lappin E Lancet Vol 9 May 2009 [ X ‘u

www.med.uchile.cl




Epidemiologia S pyogenes LN
G
= Incidencia anual SST estreptococico =
« SST 2.0-4.0/100,000 habs/ano (2 décadas)
* Incidencia Australia, Dinamarca y EEUU
* 1,5 -5,2 casos/ 100000 habs/ano
« SST en infecciones estreptococicas: 4%
* Mortalidad: 23-44%
« Mayor en pacientes cronicos, varicela
* Strep-EURO
« SST en infecciones estreptococicas: 13% (cualquier
foco)
 Fascitis necrosante: 50%

e Mortalidad al 7m° dia: 44%.

Lappin E Lancet Infectious Diseases Vol 9 May 2009
s il el Lamagni TL J Clin Microbiol 2008; 46: 2359-67 k. o™ -
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 Toxinas: bacteriofagos, plasmidios

e S aureus:
 Menstrual: TSST-1
 No menstrual: TSST-1, SEB, SEC

* S pyogenes: exotoxinas superantigenicas
* Pirogénicas A, B, o C
« Factor mitogenico Z, G, J
« Superantigeno estreptococico

Schlievert J ALLERGY CLIN IMMUNOL Oct 2001
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Superantigenos
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Zona S
variable Receptor

MHC
Clase Il

entadora e :
de Ags : i

White J, Cell 1989; 56: 27-35.
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Superantigenos
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Zona
variable

Receptor

MHC
Clase Il

entadora

White J, Cell 1989; 56: 27-35.
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Criterios SST por S. pyogenes S5
Gl
» 1.-Aislamiento S. pyogenes =
A.- Sitio estéril
B.- Sitio no esteril e Definitivo
e 2.-Clinica: * 1A + 2 (A+B)
* A.-HIPOTENSION  Probable
* B.- « 1B + 2 (A+B)
e Falla renal
. CID
 Falla hepatica
« SDRA
* Rash 2
* Necrosis tisular .
ww.med.uchile.cl * v “.‘.I(
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« 1.-Fiebre 389°C * 6.-Compromiso
multiorganico (3
e 2.-Rash . g (3)
. 3.-D.escama.c,1on . Muscular
* 4.-Hipotension « Mbs Mucosas
* 5.- Microbiologia (-) - Falla renal
« CID
. Definitivo « Falla hepatica
e 6 criterios + descamacion ) Comprormso de
L conciencia
* 5 criterios + muerte
Probabl * Rash
roba ] € . * Necrosis tisular ?
* 5 criterios |
" 1

www.med.uchile.cl
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SST en ninos con quemaduras leves
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percentage burn (% of total body surface area)

5
4
2
H
2 3 B 5
time from sustaining burn (days)

Brown A Burns 29 (2003) 733-738.

* Mortalidad
 Diagnostico precoz: 5% 2
- Diagnostico tardio y desarrollo del shock: 50% =y

Perez A, Rev Pediatr Aten primaria. 2011; 13:247-54. \ . /\

www.med.uchile.cl
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Manejo ABC ... DE

« Volumen, VM, vasoactivos
 Imposible diferenciar etiologia inicialmente
* Remover fuentes bacterianas probables
 Retirar cuerpos extranos
« Debridamiento quirurgico oportuno

« ATB empiricos EV biasociados hasta tener cultivos
* B-lactamicos
« Inhibidor sintesis proteica 2

3

www.med.uchile.cl




Opciones antibioticas
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FACULTAD DE MEDICINA
Option1 Option 2 (B-lactam Option 3 Comments S e
intOIerant) de Ped :ﬁ'..:]:m'rf.f::gfrxr.f;“;’rm'17.\ sur
Group A Penicillin G and Macrolide or Linezolid or Macrolide and
streptococcus  clindamycin fluoroquinolone, and  daptomycin or fluoroquinolone
clindamycin tigecycline resistance increasing

MLS-resistant  Penicillin G, and Vancomycin or Linezolid or Macrolide resistance
groupA vancomycin or teicoplanin daptomycin or associated with
streptococcus  teicoplanin tigecycline clindamycin resistance
Meticillin- Cloxacillin or Clarithromycin and Rifampicin, and
sensitive nafcillin or clindamycin linezolid or
S aureus cefazolin, and daptomycin or

clindamycin tigecycline
Meticillin- Clindamycin or NA Rifampicin, and
resistant linezolid, and linezolid or
S aureus vancomycin or daptomycin or

teicoplanin tigecycline
Glycopeptide  Linezolid and NA Daptomycin or Incidence increasing. ,
resistant or clindamycin tigecycline Geographical patterns
intermediate  (if sensitive) highly variable
S aureus B ) K

Lappin E Lancet Vol 9 May 2009

www.med.uchile.cl
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Uso de IGIV

=

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

 Considerar IGIV en pacientes con mala respuesta clinica luego:::....
de 6 hrs de terapia de soporte agresiva

« UK Department of Health y AAP

 Asociar si falla luego de antimicrobianos neutralizantes de toxinas
adecuados, control del foco y manejo oportuno de la sepsis

* Infeccion refractaria a varias horas de terapia, foco no drenable u
oliguria con EPA

if
Lappin E Lancet Vol 9 May 2009 [ X ‘u

www.med.uchile.cl
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No olvide que ...

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

« Haga diagnostico y tratelo como tal
* Incluye reanimacion

« Shock septico/toxico es una urgencia ATB
 Mortalidad asociada al retraso de ATB
« Administre antibiotico durante reanimacion

« Supresores de produccion de toxinas
« Clindamicina, linezolid

* Identificacion temprana del foco
« Removerlo si es necesario

* IGIV podria neutralizar al superantigeno .

3

www.med.uchile.cl




Enfermedad
meningococica invasora




www.med.uchile.cl Kaplan SL, et al. Pediatrics. 2006;118:€979-e984; Hill DC

A Neisseria meningitidis

Capsular
fHpb /) polysaccaride

A Lineage3 cc41/4d) B
49MLSTloc 1000gMLSTlog
—_— ==

Lineage 3 (c23)
Lineage 26 (c167)
Lineage 14 (cc174)

Lineage2:2
Lineage 20 (cc103) “

Lineage 6 (cc60)

Lineage15 (cc1157)
Lineage5 (cc32)

Lineage 13 (cc213)

Lineage 22 (cc22)

Lineage11 (cc11) )
Lineage 18 (cc18) Lineage? (cc269)

Lineage 25 (cc162)

Complement

Factor H

fHbp —
variant families or,
‘natively, 2 subfamilies

Lipo-oligosaccharide —
11 immunotypes Outer-membrane

vesicle

Capsular
polysaccharide —
13 groups
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' | _ _ IMD serogroups distribution by year (%), Chile 2000 — 2012 e
Incidence and CFR of Invasive Meningococcal Disease . IT—
s ° 80 Lo de Pediatria y Cirugia Infantil Sur
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www.med.uchile.cl Wilhelm J. Rev Chil Pediatr. 2012;83(6):533-9; Valenzuela MT., et al. Rev Med Chil. 2013;141(8):959-67; https://www.who.int/emergencies/diseases/meningitis/serogroup-distribution-2018.



Factores y grupos de riesgo para enfermedad
meningococica £
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Departamento

Deficiencia del Tabaquismo Contacto Viajeros o de Pediatria y Girugia Infantil Sur
complemento Infeccién estrecho con Residentes en

Déficit respiratoria e paises con

inmunidad Hacinamiento enfermedad

humoral hiperendémic
Asplenia a o epidémica

La mayoria de los casos de enfermedad meningococica ocurren en personas previamente
sanas sin factores de riesgo identificados.

Sickle cell courtesy of CDC/Sickle Cell Foundation of Georgia. v
1. Rosenstein NE, et al. N Eng J Med. 2001;344:1378-1388; 2. Figueroa JE, et al. Clin Microbiol Rev. 1991;4:359-395; 3. Bilukha OO, et al. MWR Recomm

L T 0 Rep. 2005;54:1-21; 4. Imrey PB, et al. J Clin Microbiol. 1995;33:3133-3137; 5. CDC. MMWR. 2007;56(48): 1265-1266.




Clinica inespecifica &
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Sighos de shock preceden al exantemal!!

24 horas:
Inconsciencia FACULTAD DE MEDICINA

UNIVERSIDAD DE CHILE
23 horas:
Confusion/delirio

Departamento
/ de Pediatria y Cirugia Infantil Sur

/
19 horas: 7
Exantema —
18 horas:
Color anormal de la piel E—
17 horas:
Fotofobia
—
16 horas:
Diarrea, rigidez de nuca, frialdad N~

de manos y pies

\ 9 horas: Disminucion del apetito
15 horas: *

Dificultad para respirar / ‘ \ \ 10 horas: Nauseas, vomitos @
[ 14 horas: ] PR .. ‘
Somnolencia 12 horas: [/ :i]'\\.:_j-.:‘ “ »
Dolor de piernas, irritabilidad NI

www.med.uchile.cl Thompson MJ, et al. Lancet. 2006;367:397-403.
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Secuelas: 28.3% |
Después de 1 |
ano de

seguimiento

Departamento
de Pediatria y Cirugia Infantil Sur

B Meningococcemia

B Meningitis
M Meningococcemia y meningitis

W Sindrome de Waterhouse-Friderichsen

W Otras infecciones meningococcicas (artritis séptica)

- ‘ = = Tabla Ill: Comparacion de casos segtin complejo clonal.
60% Fiebre (>382C) 61% 60%
L — - U o e Variable? ST11(n=48) ST41/44 (n=14) ST32 (n=5) Vanr-pb
'—-Jm i :m:aa” el E Manifestaciones clinicas
— Fiebre 48 (1000%) 14 (1000%) 5 (1000%)
L_,.':'T'l 2"1:“*’”""" Vémitos 21 (56,3%) 7 (50,0%) 4 (80,0%) 0,550
i Iritablldad Diarrea 10 (208%) 2 (143%) 0 (00% 0,656
b peteaias /o purpura Cefalea 3 (63%) 2 (143%) 1 (200%) 0,237
8% Convulsiones
- - 1% CEG 21 (438%) 3 (21,4%) 4 (80,0%) 0,067
Im Rigidez de nuca 12% 5% ¢
| Signos de Brudzinski {‘ Signosmeningeos 5 (104%) 2 (143%) 0 (0,0%) 0,802 -~
- fotaiolia I Déficit neurologico 13 (27,1%) 1  (7,1%) 2 (40,0%) 0,19 ",‘
S Somnalencia 7 (146%) 3 [214%) 2 (4009
con un p valor de 0,03 X w' o . i )/
T Petequias 6 (125% 8 (571%) 4 (80,0%) ﬁ,\

Moreno G, Rev Chilena Infectol 2013; 30 (4): 350-360; lzquierdo G, Hum Vaccin Immunother. 2015;11(4):875-83; Rivacoba en prensa

www.med.uchile.cl
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%

MD diagnosi TiL STasd ST palue’

185

Bacteremia 18 (36,7%) 1 (6,7%) 1 (20,0%)

[Septicarthritis T (143%) 0 (00% 0 (0,0%)]

0,040
115 )
i Meningits 13 (265%) 6 (400% 1 (200%
, ART!SEPTICA , BACTEREMIA , MENINGITIS Y MENINGOCOCCEMIA !MBA-MIMCCEMIA‘ Menlngococcemla 11 (22;5%’ 8 (53;3%) 3 (60,0%)
2005 - 2014, n=78 patients, 1 hospital * 2008 - 2015, n=85 patients, 3 hospitals

Age: 10 months (0.5'168) . Age: 9 months (1-168)
— Infants: 62%, 1-5 yoa: 22%, > 5 yoa: 14% Infants: 59 %, 1-4 yoa: 26%, > 5 yoa: 16%
Co-morbidities: 19.2%

« Co-morbidities: 21% RN

Nufnez C, Villena R, en prensa; Rivacoba, MC, et al 37 t, ESPID Slovenia, 2019
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Exantema purpurico ... no espere encontrarlo ’
siempre ... signo tardio £

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

Departamento
de Pediatria y Cirugia Infantil Sur
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Caso sospechoso, Minsal, 2017 ==
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|
PERSONA DE CUALQUIER EDAD QUE PRESENTA FIEBRE > 382C O HIPOTERMIA (< 362 ) DE INICIO RAPIDO, ASOCIADO A UNO DE LOS SIGUIENTES CUADROS cLinicos: ,

| |
a. COMPROMISO DEL ESTADO GENERAL | b. SINDROME SEPTICO, ademis de fiebre o c. SINDROME  MENINGEO:  cefalea
marcado, caracterizado poranoreulay hipotermia, presenta disminucién del nivel de intensa, vémitos y al menos uno de los

FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

Departamento
de Pediatria y Cirugia Infantil Sur

. decaimiento importante. alerta o desorientacion temporo - espacial, x siguientes  signos:  alteracién  de
. Puede asodarse a alguno de loS. inestabilidad hemodinémica (taquicardia, llene ' ' conclencia, convulsiones u otra
| siguientes sintomas: " capilar lento, frialdad periférica, aumento de = manifestacion de irritacion meningea,
t- Generales inespedificos (cefalea, presién arterial diferencial sistdlica/diastdlica que | = como: rigidez de cuello, signo de

* Catarrales (coriza, odinofagia, tos)
3' Gastrointestinales (nduseas, vémitos, |
5 diarrea)

alteraciones  inflamatorias  (leucocitosis o
leucopenia, desviacién izquierda, elevacion de
proteina C reactiva, entre otros) y evidencia de
disfuncién organica (dificultad respiratoria o
hipoxemia, oliguria, trastornos coagulacion,
hiperbilirrubinemia, entre otros).
i

Sepsis grave, presenta hipotensidn, oligo - anuria, aumento del lactato por
sobre niveles normales, cosgulopatia {recuento de plaquetas menor a
100.000/mm?). En el shack séptico la hipotension ne responde a reposicién
hidrica, requiriéndose drogss vasoactivas para temer una presion de

perfusién mayor a 65 mm de Hg.
(tvhr-dh'mmrw'—bmdtlﬁndilulhw-huﬁmvdMm(am-ol)

mialgias de extremidades inferiores) i precede a la calda de presidn arterlal), | Brudzinsky o signo de Kernig.
:
|

En lactantes se manifiesta por irritabilidad o llanto incontrolable, somnolencia, rechazo alimentario,
convulsiones y puede acompafiarse de abombamiento de fontanela anterior
(no debe esperarse la presencia de rigidez de nuca ni de signos meningeos para sospechar el diagnostico). y

www.med.uchile.d http://epi.minsal.cl/wp-content/uploads/2017/11/Circular_EM2017.pdf
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FACULTAD DE MEDICINA

 Diagnostico clinico precoz!!! . Soporte vital e

« Reanimacion segun metas UCl
« Antibioticos = Aislamiento de gotitas por 24
+ Cefalosporinas de 3r2 h.
generacion = Notificacidén inmediata

. Penicili .
enicilina Manejo de contactos

Tabla 4. Susceptibilidad a antimicrobianos en cepas de Neisseria meningitidis.
Chile 2012 -2016.

. 0 Penicilina Ceftriaxona | Cloranfenicol | Rifampicina |Ciprofloxacino| Azitromicina
S I S S S S S
2012 103 55% | 45% 100% 100% 100% 100%
2013 118 51% | 49% 100% 100% 100% 100%
2014 121 51% | 49% 100% 100% 100% 100% - 2
2015 97 48% | 52% 100% 100% 100% 100% 100% \7
2016 91 55% | 45% 100% 100% 100% 100% 100% | N ' ‘:(

www.med.uchile.cl : . :



Quimioprofilaxis o

CONTACTO:

Persona de cualquier edad, cuya asociaciéon con un individuo enfermo haya sido estrecha como para
contraer el agente, tales como personas que duermen bajo un mismo techo, que hayan tenido FACULTAD DE MEDICINA
exposicion directa con las secreciones respiratorias o haber compartido espacios comunes con poca <a—
ventilacion con un paciente, por un periodo superior a 4 horas, incluyendo viajes. de Pediatria y Cirugia Infantil Sur

http://epi.minsal.cl/wp-content/uploads/2017/11/Circular_ EM2017.pdf

Para la quimioprofilaxis de los contactos, se utilizara los siguientes antibidticos de acuerdo a la edad:

Edades / peso Medicamento Dosificacion
Nifos < 1 mes de edad C.eftna{(o'na e 50 mg/Kg/por una vez, via i.m.
o Ris e S Rifampicina en e
(sin hiperbilirrubinemia) ¥ 5 mg/Kg cada 12 hrs. por 2 dias, via oral.
suspension
- » R.f . -
Ninos 1 mes a 6 afios: ' ampl'c'lna 10 mg/Kg cada 12 hrs. por 2 dias, via
suspension
<30 kg peso oral.
Nifos 7 y 17 ~ Rifampicina 600 mg/ cada 12 h > di :
anos > 30 kg peso capsulas = Sl Caoa IS po e
Mayor de 18 afios Ciprofloxacina 500 mg/ por una vez, via oral. AN
rm— H
Embarazada . Ceftriaxona 250 mg/ por una vez, via i.m.
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1.- Haga diagnostico y tratelo como tal
* Incluye reanimacion P

« Atento a nueva definicion de caso

2.- Enfermedad meningococica es una urgencia
ATB

* Mortalidad asociada al retraso de ATB

« Administre antibiotico durante la reanimacion

3.- Inicie cefalosporina 32 G lo antes posible
(previo hemocultivos)

4.- No difiera inicio de ATB por no poder hacer
la PL en caso de meningitis .

¥
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FACULTAD DE MEDICINA
UNIVERSIDAD DE CHILE

Departamento
de Pediatria y Cirugia Infantil Sur

Urgencias antibioticas
GRACIAS!!!

www.med.uchile.cl




