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Antibiéticos en sepsis

Francisco Machiavello Romdn', Luis Manuel Valdez Ferndndez-Baca®

Conceptos actuales en sepsis

La sepsis es una condicion de alta prevalencia,

responsable de morbimortalidad significativa y costos
(1) . .

elevados en salud'’. Su abordaje debe considerarse una
emergencia que exige reconocimiento temprano y tratamiento
agresivo, para el cual se han disefiado protocolos estandari-
zados de manejo; estos han demostrado reducir la mortalidad
intrahospitalaria en algunos escenarios especificos”™.

En su altima actualizacion, la guia de practica clinica
Surviving Sepsis Campaign aboga por el uso de los criterios
qSOFA (presion arterial sistolica <100mmHg, frecuencia
respiratoria >22/min, alteracion del estado de conciencia -
Glasgow <15 -) para la estratificacion de pacientes en riesgo de
muerte asociada a sepsis®. El rendimiento prondstico de estos
nuevos criterios ha sido puesto en discusion, con resultados
variables con respecto a la predictibilidad de mortalidad
intrahospitalaria®”. No reemplazan, por ello, al criterio clinico
para identificar a todo paciente con riesgo de disfuncion
organica asociada a infeccion.

Luego de la identificacion de un paciente séptico, las
guias de manejo sugieren que se deben tomar los cultivos
pertinentes (al menos 2 hemocultivos, incluyendo uno para
gérmenes anaerobios, y un cultivo del foco infeccioso de ser
posible), administrar soluciones cristaloides en bolo a
30mL/kg, medir la concentracion sérica de lactato e iniciar
terapia antibidtica empirica combinada -2 familias de
antibidticos- idealmente en el lapso de la primera hora®. En
simultaneo, todo foco infeccioso abordable (abscesos, tejidos
necrdticos infectados, catéteres) debe ser removido lo antes
posible®. La medicion del lactato sérico como indicador de
éxito o fracaso terapéutico ha demostrado reducir la mortalidad
en sepsis y se considera que tiene una interpretacion mas
sencilla que la medicion de la presion venosa central o la

saturacién venosa central de oxigeno®.

La terapia antibiotica en sepsis tiene particularidades
con respecto al resto de infecciones que discutiremos a
continuacion.

Seleccion de antibidticos

La identificacidn del paciente séptico debe acompaiar-
se de una historia clinica completa, con especial énfasis en la
exposicion previa a gérmenes nosocomiales, factores de riesgo
para inmunosupresion, uso reciente de antibidticos (por
ejemplo, infecciones urinarias recurrentes) u otra medicacion
habitual y dafio orgénico previo®®.

Al decidir la terapia antibidtica, debe primero
plantearse el foco probable de infeccion, los patdgenos
esperados y la posibilidad de que los antibidticos escogidos
penetren al 6rgano afectado. Debe considerarse ademas que la
sepsis puede obedecer en ciertas circunstancias a infecciones
por hongos o virus®. Casos severos deben manejarse con
terapia antibidtica combinada de amplio espectro, pero otras
condiciones sin riesgo inmediato de muerte, incluyendo
algunos casos de neutropenia febril, podrian manejarse con
monoterapia siempre que no haya sospecha de gérmenes
multirresistentes, como suele ocurrir en casos de sepsis que no
se han originado en cuidados intensivos®.

Estudios previos realizados en Lima, Perd, han
detectado la presencia comunitaria de Staphylococcus aureus
resistente a meticilina (cerca de 6% de los aislamientos en una
serie'”) y enterobacterias productoras BLEE + (cerca de 30% de
los aislamientos en otra serie"”), por lo que deben considerarse
como posibles patogenos, incluso en personas sin riesgo
evidente para infecciones nosocomiales. Otro estudio de
vigilancia de bacteremia en 9 hospitales publicos de Lima
mostrd que 75.1% (241/ 321) de las Klebsiella pneumoniae
aisladas fueron productoras de BLEE +". En el mismo estudio
se encontr6 que 76.8% de E. coli aisladas eran productoras de
BLEE.

En pacientes criticos que desarrollan un cuadro de
sepsis debe siempre considerarse la posibilidad de infecciones
por gérmenes multirresistentes, asi como infecciones por
hongos dependiendo de la existencia de factores de riesgo que
condicionen esta posibilidad (inmunosupresion, catéteres
venosos centrales, nutricion parenteral total, antibidticos de
amplio espectro, cirugia abdominal previa, perforacion del
tracto gastrointestinal, alto score de APACHE y falla renal). En
estos casos es importante que cada institucion haga vigilancia
de las cepas multirresistentes que se presentan para asi poder
escoger un adecuado esquema de tratamiento empirico.

Consideraciones farmacocinéticas
y farmacodinamicas

Un aumento inicial en la depuracion renal, ademas de
un aumento en el volumen de distribucion asociado a la terapia
de resucitacion con fluidos y la aparicion de tercer espacio por
incremento de la permeabilidad capilar, hacen que la dosis
sérica de un antibidtico sea subterapéutica luego de la
administracién a una dosis habitual, lo que retrasa la
eliminacion de patégenos y aumenta la mortalidad del paciente
séptico®®'®. Esto es especialmente cierto para los antibidticos
hidrofilicos (aminoglicésidos, B-lactdmicos, glicopéptidos)
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que tienen depuracion predominantemente renal, cuyo uso
exige una dosis de carga aumentada para garantizar niveles
séricos adecuados, incluso en pacientes con injuria renal que
requeriran ajuste posterior de la posologia del farmaco®'*™. En
el caso de los B-lactamicos, es segura la administracion de la
dosis de carga en bolo o en infusion rapida endovenosa®”. Los
antibioticos lipofilicos (fluoroquinolonas, macrdélidos,
metronidazol, tetraciclinas), en cambio, tienen una depuracion
predominantemente hepatica y no requieren de una dosis de
carga aumentada®.

La actividad antimicrobiana optima es otro factor a
considerar al definir la posologia de un antibidtico. Los
antibidticos con actividad dependiente de tiempo
(carbapenems, cefalosporinas, glicopéptidos, penicilinas) son
mas efectivos cuando se logra la mayor cantidad de tiempo por

encima de la concentracion inhibitoria minima (MIC), por lo
que se sugiere fraccionar la dosis diaria y administrar el
. . .y (2,8,14) 3
medicamento en infusion prolongada™ ™. Algunos estudios
han demostrado incluso que la infusion continua (24 horas) de
B-lactamicos aporta un beneficio adicional en mortalidad en
. . . . (15) 12 4
pacientes en cuidados intensivos . En contraparte, los antibio-
ticos con actividad dependiente de dosis (aminoglicésidos,
fluoroquinolonas) son mas efectivos cuando la concentracion
sérica maxima es mayor a 8 veces el valor de la MIC, lo que se
logra con dosis altas unicas diarias en el caso de
. ., . 8’
aminoglicosidos®.

Las tablas 1 y 2 muestran sugerencias de terapia
antibidtica, incluyendo dosis de carga para infecciones
frecuentes.

Tabla 1

Terapia antibiotica empi
disfuncion organica, en pacientes inmunosuprimidos o con infecciones nosocomiales

ca sugerida para infecciones severas en shock o con

Infeccion Antibiotico 1

Neumonia

Meroponem 1g EV c/8h IP en 3 horas
Cefepime 2g EV c/8h en 4 horas
Tracto urinario

Meroponem 1g EV c/8h IP en 3 horas

Intraabdominal®
Meroponem 1g EV ¢/8h IP en 3 horas

Cefepime 2g EV c/8h IP

Meroponem 1g EV c/8h IP

Piperacilina-tazobactam 4.5g EV c¢/8h IP en 4 horas

Piperacilina-tazobactam 4.5g EV c¢/8h IP en 4 horas

Piperacilina-tazobactam 4.5g EV c¢/8h IP en 4 horas

Cefepime 2g EV c/8h IP + metronizadol 500mg EV c/8h

Cutanea Vancomicina dosis de carga y luego 15.20mg/kg cada 12
horas

Asociada a Piperacilina-tazobactam 4.5g EV ¢/8h IP en

catéter’'

Antibiético 2

Vancomicina dosis de carga y
luego 15-20mg/kg cada 12 horas.
o

Linezolid 600mg EV c/12h,

mas Levofloxacino 750mg EV
c/24h

De sospecharse Enterococo
Vancomicina dosis de carga y
luego 15-20mg/kg cada 12 horas,
o

Linezolid 600mg EV c/12h',

Cefazolina 2g EV c/8h

Vancomicina dosis de carga y
luego 15-20mg/kg cada 12 horas.

Linezolid 600mg EV c/12h'

Considerar Equinocandina si
hay riesgo de Candidiasis

Se describen dosis estandar que deben ser ajustadas segun condicién clinica de paciente.
1EI uso de linezolid debe considerarse especialmente en caso de Enterococo resistente a vancomicina; el patégeno ha sido aislado en pacientes

hospitalizados en Lima, Peru, aunque su prevalencia es baja (19).

Tener en cuenta que por la alta frecuencia de enterobacterias productoras de BLEE+ en nuestro medio consideramos un carbapenem como la

primera opcién en infeccion del tracto urinario.

De sospecharse Pseudomonas debe darse cobertura doble empiricamente (+ amikacina 1 g EV de carga y luego ajustar segun la funcién renal).
En infecciones graves en las que se sospecha MRSA debe darse una dosis de carga de Vancomicina (25-30 mg/Kg x 1 o 20-25mg/kg si

insuficiencia renal).

La primera dosis de Piperacilina-tazobactam y meropenem debe ser en bolo.

De aislarse un BGN debe suspenderse la vancomicina/Linezolid.
IP: infusion prolongada. Tabla modificada de Deresinski et al. (20).

a. En infecciones cutaneas el Antibidtico 1 debe usarse de sospecharse MRSA, de lo contrario Cefazolina es una opcion adecuada.
b. En infeccion asociada a catéter si sospecha de Gram negativos Antibiético 1, si sospecha de Estafilococo Antibiotico 2.
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Tabla 2

Terapia antibiética empirica sugerida para infecciones adquiridas en la comunidad sin disfuncion organica

Infeccién Antibidtico 1

Neumonia

Levofloxacino 750mg EV c/24h
Tracto urinario Ertapenem 1g EV c/24h

Intraabdominal
Ertapenem 1g EV c/24h

Cutanea Cefazolina 2g EV c/8h

Ceftriazona 2g EV c¢/24h + azitromicina 500mg VO c/24h

Piperacilina-tazobactam 4.5g EV c/8h IP

Aztreonam 2g EV c¢/8h + metronizadol 500mg EV c/8h

Antibidtico 2

Si sospecha de MRSA
Vancomicina dosis de carga y
luego 15-20mg/kg cada 12 horas,

Se describen dosis estandar que deben ser ajustadas seguin condicion clinica de paciente. Tabla modificada de Deresinski et al (20). IP: infusién

prolongada.
Cambio de antibiéticos y duracion de tratamiento

Tras evidenciar mejoria del cuadro clinico o luego de la
identificacion del patogeno, es recomendable el cambio de
terapia hacia un espectro mas reducido e idealmente a la
monoterapia. Es aceptable mantener terapia multiple para
infecciones polimicrobianas o cuando se busca sinergismo
entre antibiéticos”. No obstante, el beneficio del
desescalamiento antibidtico sobre la mortalidad del paciente

;. . . . 2
séptico no es uniforme en todos los estudios respectivos®.

La duracion del tratamiento antibiotico debe guiarse por
la evaluacion constante de la condicion del paciente y puede
apoyarse ademas en las curvas de lactato y procalcitonina
séricos®®. Un régimen habitual suele durar entre 7 a 10 dias,
pero puede acortarse sin compromiso de mortalidad en especial
cuando el foco infeccioso ha sido eliminado o cuando se
documenta progresion rapida en los primeros dias de terapia
antibiotica®'®. Por el contrario, una evolucién lenta obliga a
prolongar la duracion del tratamiento mas alla de lo habitual. El
aislamiento de Staphylococcus aureus exige tratamiento de por
lo menos 14 dias y hasta 6 semanas de encontrarse infeccion en
protesis, endocarditis o hemocultivos persistentemente

o 2
posmvos( ),

Nuevos antibioticos

Ante la emergencia de cepas bacterianas resistentes,
nuevos antibidticos en desarrollo ofrecen alternativas

terapéuticas especialmente contra bacilos gram negativos
multiresistentes. Entre los nuevos B-lactamicos ya disponibles
en nuestro medio se cuenta recientemente con
Ceftolozano/tazobactam, activo in vitro contra P. aeruginosa
multiresistente (no activo contra productores de metalo-beta
lactamasas), enterobacterias productoras de AmpC y algunas
enterobacterias BLEE +. Ha sido evaluado en infeccion
urinaria e infecciones intraabdominales complicadas (en
combinacion con metronidazol). Ceftazidima/avibactam no
disponible en el Peru) es otra combinacion con un perfil de
susceptibilidad similar al de Ceftolozano/tazobactam, con la
diferencia de inhibir también carbapenemasas de la familia
KPC. Este farmaco ha sido también estudiado en infecciones
urinarias e infecciones intraabdominales (mas metronidazol).
La actividad contra enterobacterias productoras de BLEE +
seria superior a Ceftolozano/tazobactam, especialmente en
casos de Klebsiella pneumoniae"”

Finalmente, creemos importante mencionar que se ha
aprobado en los Estados Unidos la combinacion
Meropenem/Vaborbactam (un nuevo inhibidor de beta-
lactamasa)®. Este farmaco tiene actividad contra BLEE+,
KPCy beta-lactamasas tipo Amp C. Vaborbactam, sin embargo
no aumentaria la actividad de meropenem contra Acinetibacter
baumannii o Stenotrophomonas maltophilia. Es posible que
este agente junto a Imipenem/relebactam (aun en estudios para
su aprobacion), se conviertan en las drogas de eleccion para
tratar Enterobacterias resistentes a carbapenemasas (CRE en
inglés).
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