ANTIBIOTICOS

La sepsis debe ser considerada como un sindrome cli-
nico caracterizado por la presencia de un foco infec-
cioso con fallo unico pluriparenquimatoso. Este fallo se
puede deber a:

1. Accién primaria (endotoxica) sobre las células (blo-
queo de la cadena respiratoria).

2. Accién deletérea de ciertas drogas administradas du-
rante el cuadro séptico (isquemia por dopamina, por
ejemplo).

3. Deterioro de la funcion de un 6rgano al fallar otro del
cual depende directamente (higado y rinon en la claudi-
cacion miocardica).

La posibilidad, sumamente frecuente, de que se encuen-
tren afectados 6rganos encargados de la metabolizacion
y/o excrecion de las drogas antibacterianas, lleva a la
necesidad de un manejo prudente y escrupuloso de las
mismas. Esto se acentda si consideramos que muchos
de los antibioticos utilizados frecuentemente en sepsis
pueden tener accion toxica sobre los 6rganos de meta-
bolismo y/o excrecion (clindamicina y aminoglucosi-
dos sobre higado y rifndn, respectivamente).

Los antibioticos lejos estan de constituir una terapeutica
ideal en la sepsis, ya que de los mecanismos aceptados
de agresién bacteriana (virulencia, adherencia, accion
toxica primaria y accion toxica secundaria y fenomeno
necrohemorragico) solo actian sobre los dos primeros.

De todas maneras, en la actualidad, constituyen el me-
dio mas eficaz en la lucha cont:a la sepsis, solo supe-
rado por el drenaje quirtrgico del foco cuando ello es
posible.

ELECCION DEL ANTIBIOTICO @ 29. 54, 56, 49, 60)

Se hara en base al o los gérmenes sospechados. Se
tendran en cuenta:

1. Criterios epidemiologicos: infeccion comunitaria u
hospitalaria.

2. Criterio de foco: segin la flora patogena mas fre-
cuente de acuerdo al foco de sepsis (‘“estadistica
bacteriologica”). 29

3. Criterios clinicos: evaluando el estado inmunitario
del huésped. Edad. Embarazo. Defectos metabdlicos.
Funcion renal y hepdtica.

4. Criterios bacteriologicos: conocimiento de la sensi-
bilidad de los gérmenes a las drogas antibacterianas en
el area de trabajo.??

Una vez recogidos los distintos especimenes para el
estudio bacteriolégico con métodos convencionales o
rapidos, se iniciara una terapéutica empirica que sera la
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definitiva en ciertas afecciones (erisipela) o modificada
seglin los resultados bacteriologicos (terapéutica indica-
tiva). Ambos tipos de terapéutica deben cumplir varios
requisitos en un enfermo séptico:

1. Utilizar antibioticos que aseguren no solo una efec-
tiva concentracion en sangre, sino, mas importante aun,
en el foco de sepsis. > 15 19

2. De la menor toxicidad posible.

3. Bactericidas. Condicion indispensable en endocar-
ditis, meningitis y granulocitopénicos.®”

4. Las dosis deben ser adecuadas segtn el estado de los
6rganos de metabolizacion o excrecion y el peso de los
pacientes (peso magro).

5. Asociacion 8 16.27,29,33,46,56,60). 5|0 se deben aso-
ciar los antibidticos cuando:

a) se traten infecciones mixtas dificilmente sensibles a
un solo antibidtico (sepsis abdominal y ginecolo-
gica).

b) se obtiene sinergismo. Debe demostrarse en cada
paciente y con cada cepa. Comprobado con: ampi-
cilina-gentamicina para el enterococo; penicilinas
penicilinasas resistente-aminoglucosidos para esta-
filococo aureus; beta lactamicos antiseudomonas-
aminoglucédsidos para seudomonas; asociacion tri-
metoprima-sulfametoxazol.

c) previenen o contrarrestan la antibioticotolerancia
(definida como una CBM superior en mas de 32
veces la CIM). Esta demostrado que la asociacion de
rifampicina adicionada a otro antibidtico antiestafi-
lococo (cefalosporina, penicilina, meticilina, vanco-
micina) neutraliza este efecto. - 24 12/ 14, 22,29,33, 39

d) previenen resistencia: tipico del tratamiento antitu-
berculoso.

e) disminuye toxicidad: sélo demostrado en la asocia-
cion de anfotericina B y 5-fluorocitosina en la me-
ningitis criptocococcica.

f) accion antineutralizante: demostrado en la asocia-
cion de un betalactamico y un farmaco que neutra-
lice beta-lactamasas (acido clavulanico).

g) se efectde tratamiento a un paciente con sepsis a
gram negativos y se detecte déficit inmune.??

VIA DE ADMINISTRACION 9. 60

Via oral: en general se debe desechar esta via por la
irregular absorcion demostrada durante la sepsis. Solo
se utilizara:

1. Cuando el farmaco indispensable no pueda adminis-
trarse por otra via (rifampicina).

* Jefe de Trabajos Practicos de la catedra de Medicina Interna ““/C”. Profesor titular Héctor V. Caino.
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2. Cuando se desee ejercer accion topica: neomicina y
otro aminoglucosido para lograr la “esterilizacion” in-
testinal en tos neutropénicos. Vancomicina o metroni-
dazol en la colitis seudomembranosa.

Intramuscular: debe desecharse en los cuadros de ines-
tabilidad hemodinamica o shock por la absorcion irre-
gular. Contraindicada en las discrasias sanguineas. In-
comoda cuando son mas de cuatro aplicaciones diarias.
No debe utilizarse esta via para el cloranfenicol por su
absorcion impredecible.

Endovenosa: es la via de eleccion, ya que asegura eleva-
dos niveles séricos del antibidtico. Dado que la toxici-
dad depende, en muchos casos, de estos picos maxi-
mos, es recomendable administrar la droga lentamente
en 3 a 5 minutos o bien en goteo de 20 a 30 minutos.

Dosis: se hard de acuerdo a kg de peso/dia (preferente-
mente referido al peso magro) y distribuido de acuerdo
al conocimiento de la vida media de cada droga y segtin
el estado funcional del rinén e higado (existen tablas al
efecto).® Se debe considerar, ademas, el nivel de las
proteinas plasmaticas, ya que tanto la accion toxica
como la terapéutica dependen de la droga no fijada a las
proteinas (la hipoproteinemia aumenta el tenor de droga
libre),® 5 si bien este concepto es negado por otros
autores. 1%

CONTROL TERAPEUTICO

Una vez decidida la terapéutica a instaurar se debe
proceder al monitoreo de las drogas utilizadas. Dicho
monitoreo es imprescindible en: endocarditis, osteo-

mielitis, artritis séptica, empiema y septicemia. 2’ Cons-
tara' de: 8, 22, 23, 29, 39, 42, 56, 60)

1. Determinacion de beta-lactamasas: se utiliza en in-
fecciones donde se sospeche Hemophilus influenzae,
estafilococos o enterobacterias tratados con antibioticos
betalactamicos. Se puede realizar a las 24 horas de
recogida la muestra.

2. Concentracion inhibitoria minima (CIM): se realiza
a las 48 horas.

3. Concentracion bactericida minima (CBM): se rea-
liza a las 72 horas. Se considera antibioticotolerancia

cuando la CBM es igual o mayor a 32 veces la CIM. @22
23, 29, 39)

Estas dos Ultimas determinaciones requieren procedi-
mientos muy onerosos, por lo que pueden ser reempla-
zadas por métodos de dilucion en tubo, determinan-
dose:

4. Poder bacteriostatico del suero: maxima dilucion
del antibiotico con la cual no se evidencia turbidez del
medio.

5. Poder bactericida del suero: maxima dilucion del
antibiético donde no logra desarrollar mas del 99,9 %
de las cepas. Ambas determinaciones se pueden realizar
también a las 48 y 72 horas de haber recogido la mues-
tra. Es conveniente efectuar estos estudios en el pico
maximo de la droga en sangre (30 a 60 minutos luego de
la administracion) y en el nivel residual (inmediata-
mente antes de la dosis proxima). Del nivel maximo
dependera el efecto terapéutico, en tanto que del nivel
residual dependerd el intervalo entre dosis (acortar
cuando esté bajo) y toxicidad (altos niveles).
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En general se acepta que un poder bacteriostatico en el
suero de 1:8 o superiory en orina de 1:4 o superior, son
compatibles con una CIM adecuada. ® 27 28. 56, 60)

Permite establecer, también, la aparicion de antibiotico-
tolerancia cuando el poder bactericida del suero es
mayor en dos diluciones que el poder bacteriostatico.

6. Dosaje del nivel de antibioticos en secreciones,
suero, orina, etc. Es de utilidad para drogas con escaso
margen entre la dosis terapéutica y toxica (aminogluco-
sidos, vancomicina) ®® o cuando se duda de la capaci-
dad del antibiético para acceder al foco de sepsis.

7. Comprobacion “in vitro” del supuesto sinergismo
entre las drogas utilizadas.

Se acepta que la concentracion ideal de un antibiotico
en el plasma es un mdltiplo de la CIM y cuya cuantia
dependera del tipo de foco:

Endocarditis: 10 veces la CIM.
Sepsis grave: 5 veces la SIM. o
Osteomielitis: 40 veces la CIM. 8 22, 25.27,29)

FALLO DE LA TERAPEUTICA @7 28)

Si recibe tratamiento electivo y el poder bacteriostatico
pico es de 1:8 o superior, el fallo puede deberse a:

1. Foco oculto o bloqueado: cirugia.

2. Niveles no bactericidas en el foco: determinacion si
es posible de niveles del antibiético en el foco.

3. Déficit inmunitario: realizar valoracion de la inmu-
nidad celular (test de la ventana; tests cutineos).

4. Tolerancia.
5. Sobreinfeccion.

Si recibe tratamiento electivo, pero el poder bacteriosta-
tico es menor de 1:8, considerar:

1. Mala administracion del antibiotico: evaluar dosis,
intervalo y via de administracion.

2. Interferencias metabolicas.

3. Interacciones medicamentosas.
4. Inactivacion o consumo.
5

Resistencia.

PENICILINAS

Desde el punto de vista practico consideraremos:
1. Penicilina G sodica.
2. Penicilinas antiseudomonas.

3. Penicilinas antiestafilococo.

PENICILINA G SODICA 8. 16,29, 33 53. 59)

Mecanismo de accion: interfiere en la biosintesis de la
estructura de peptidoglicano de la pared de los microor-
ganismos gram positivos en crecimiento. Lo realizan
uniéndose a proteinas (enzimas) inhibiendo la produc-
cion de la pared celular. Este mecanismo, con ligeras
variantes, es comdn al resto de las penicilinas.




Farmacocinética: se distribuye en forma uniforme por
todo el organismo pero no pasa casi a prostata, ojos,
células fagocitarias y liquido cefalorraquideo (en caso
de meningitis lo hace en un 5 al 30 % de la concentra-
cion sanguinea, logrando niveles terapéuticos). Circula
unida a las proteinas en un 50% (90 % en plasma y el
resto en el globulo rojo).

Vida media: 30-60 minutos. Alcanza el pico maximo,
luego de una inyeccion intramuscular a los 15-30 minu-
tos, desapareciendo a las 3-6 horas.

Excrecion: lo hace en su mayor parte por rinon. El
80-90 % por secrecion tubular y el 10-20 % por filtra-
cion glomerular. En pacientes andricos se inactiva en el
higado a razon de 7-10 % /hora.

Dialisis: es removida por la hemodialisis. No lo hace la
dialisis peritoneal.®

Insuficiencia renal: con filtrado glomerular entre 10-50
ml/m, se debe utilizarel 75 % de la dosis calculada. Con
filtrado glomerular menor de 10 ml/m, se recomienda
utilizarentre el 25-50 % de la dosis. En los pacientes con
anuria dar un maximo de 4-6 millones de unidades
diarias.* 10

Volumen de distribucion: 0.3-0.42 |/kg.
Resistencia: beta-lactamasas.

Indicaciones: cocos gram positivos y negativos, aero-
bios y anaerobios. No actia sobre enterococo, estafi-
loco aureus y epidermidis beta-lactamasa positivos; ba-
cilos gram negativos y Bacteroides fragilis (excepto en
ubicacién supradiafragmatica, segin algunos
autores) 29, 60
Dosis: aporta 1.7 mEq de Na por millon de unidades.
Infecciones locales: 100.000 u/kg/dia.
Sepsis no endocarditicas: 200.000 u/kg/dia.
Endocarditis: 300.000 u/kg/dia.
Meningitis: 500.000 u/kg/dia.

Intervalo: cada 4 horas por via endovenosa.

Toxicidad: reacciones de hipersensibilidad; neutrope-
nia; eosinofilia; anemia hemolitica; nefritis intersticial.

PENICILINAS ANTIESTAFILOCOCO

Comprende:
1. Meticilina

Oxacilina
Cloxacilina
Dicloxacilina
Flucloxacilina

2. Isoxazolilpenicilinas

3. Nafcilina

En nuestro medio so6lo se hallan disponibles la dicloxa-
cilina y la meticilina. Solo se hard referencia a esta
Gltima por ser la mas utilizada.

METICILINA(B 16, 29, 33, 53, 59)

Mecanismo de accion: similar a la penicilina G sodica.

Farmacocinética: se distribuye en forma uniforme por
todo el organismo concentrandose en la bilis (si no hay
obstruccion) y en orina. Normalmente no pasa al li-

quido cefalorraquideo y lo hace en un 10% si hay
meningitis. Se une a las proteinas en un 40 %.

Vida media: 30-60 minutos.

Excrecion: se elimina por rin6n entre el 60-75 % de la
dosis administrada, no acumulandose en plasma hasta
que el filtrado disminuye a 15 ml/m, ya que se elimina
por higado.

Dialisis: no es modificado su nivel sanguineo por la
dialisis peritoneal ni hemodialisis.

Insuficiencia renal: con filtrado glomerular menor de
10 ml/m se deben ampliar los intervalos de administra-
cion (aplicar cada 8-12 horas).

Volumen de distribucion: 0.31 I/kg.®

Resistencia: es resistente a la accion hidrolitica de las
beta-lactamasas producidas por E. aureus y epidermi-
dis. Algunas cepas de E. aureus son resistentes (10 %)I,
pero pueden existir hasta un 50% de E. epidermidis
resistentes por mecanismos no bien conocidos, quiza
por alteracion enzimatica en la pared bacteriana. Si
existe resistencia a la meticilina se debe considerar resis-
tente a todo el grupo, incluyendo cefalosporinas, ami-
noglucosidos, clindamicina, etc. En este caso, la tera-
péutica de eleccion es la vancomicina. - 1% 12)

Indicaciones: Gnicamente infecciones por estafilococos
betalactamasa positivo (penicilino-resistente). Estafilo-
coco sensible: efecto bactericida a concentraciones de
1-6 ug/ml. Estafilococo resistente: inhibidos por con-
centraciones superiores a 12,6 ug/ml.

Dosis: 100-300 mg/kg/dia. Dosis maxima en adultos:
12-14 g/dia.®

Intervalo: cada 4-6 horas exclusivamente por via pa-
renteral. La via intramuscular otorga niveles terapéuti-
cos durante 4 horas aproximadamente, en tanto que la
via endovenosa provoca niveles mas elevados pero con
un rapido descenso de los mismos. Por ejemplo: ®

1 g IM: 10-16 ug a los 30 minutos; 1-1,5 ug/ml a las 4
horas y no es detectable a las 8 horas.

2 g IM: 20-25 pg/ml a los 30-60 minutos; 3-7 ug/ml a
las 4 horas y 1 ug/ml a las 8 horas.

2 g EV en infusion de 15 minutos: pico de 80 ug/mly
5 ng/mlalahora, lo que indica que la via intramuscular
es de eleccion.

Sinergismo: con aminoglucosidos para estafilococo.

Toxicidad: similar a penicilina.

PENICILINAS ANTISEUDOMONAS

Comprende:
1. Carbenicilina

2. Ticarcilina "
Mezlocilina
Piperacilina
Azlocilina

3. Ureido penicilinas

CARBENICILINA (16 29, 33, 53, 59

Mecanismo de accion:similar al de la penicilina, pero
con receptores ubicados profundamente en la pared
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celular exponiéndose a las betalactamasas
periplasmicas.®

Farmacocinética: se distribuye en forma similar a la
penicilina, pasando la barrera meningea en un 20 % si
esta inflamada (niveles subterapéuticos). Se une a las
proteinas en un 50 %.

Vida media: 60 minutos.

Excrecion: se elimina por rifnon por filtracién glomeru-
lar. Se recupera hasta el 85 % de la dosis en 10 horas. Se
acumula si hay disminucion del filtrado glomerular.

Dialisis: la hemodialisis reduce la concentracion de la
droga entre el 60-75 % .

Insuficiencia renal: si el clearance de creatinina es me-
nor a 10 ml se alcanzan niveles terapéuticos con dosis
de 2 g cada 12 horas. Si, ademas, se asocia disfuncion
hepatica (ictericia), son suficientes 2 g en 24 horas.

Volumen de distribucion: 0.12-0.2 I/kg.®
Resistencia: beta-lactamasas.

Indicaciones: activo contra ciertas cepas de P. aerugi-
nosa, Proteus indol positivo, Enterobacter y anaerobios
(no es droga de eleccion). El resto del espectro es similar
a la penicilina pero menos efectiva.

La CIM para los gérmenes Gram negativos sensibles es
de 10-25 ug/ml, en tanto que para Pseudomonas es de
25-100 ug/ml o mas, lo que obliga a altas dosis. Con
estas concentraciones inhibe Acinetobacter pero son
resistentes P. maltophilia y cepacia.

Dosis: 400-500 mg/kg/dia. En infecciones urinarias
puede optarse por la via IM dadas las altas concentracio-
nes alcanzadas.

5 g EV: niveles superiores a 100 ug/ml, manteniéndose
los niveles terapéuticos durante 4 horas. Aporta 4,7 mEq
de Na por gramo.

1 g IM: niveles de 2.000-4.000 ug/ml en orina.

Sinergismo: con aminoglucésidos corsira varias entero-
bacterias, en especial P. aeruginosa.

Toxicidad: anafilaxia (rara); rush; neutropenia; eosino-
filia; defectos de agregacion plaquetaria; hipopotase-
mia; nefritis intersticial.

TICARCILINA 8. 16, 29, 33753, 59)

Los aspectos farmacoldgicos, mecanismo de accion y el
espectro son similares al de la carbenicilina, pero es de 2
a 4 veces mas activa contra P. aeruginosa, lo que per-
mite utilizarla a dosis menores y con baja toxicidad.

Vida media: 70 minutos.
Union a proteinas: 60 %, 8

Dialisis: es removida por la hemodialisis y dialisis
peritoneal.®

Insuficiencia renal: s el filtrado glomerular es mayor de
50 ml/m, se debe indicar el 75 % de la dosis calculada:
si se encuentra entre 10-50 ml/m se indicara el 50 % ysi
es intertor a 10 ml/m sera el 25%.

-Volumen de distribucion: 0.14 |/kg.

Dosis: 300 mg/kg/dia. Aporta 5,2 mEq de Na por gramo
de droga, pero libera menos sodio que la carbenicilina.
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2 g EV: provoca niveles de 218 ug/ml, que se prolongan
durante 7 horas con niveles terapéuticos

UREIDO PENICILINAS 6. 27 283337, 53 59

Solo existen en nuestro medio la mezlocilina y piperaci-
fina. Son las llamadas penicilinas de 42 generacion. Son
derivados de la ampicilina, cuyas caracteristicas son:
mayor espectro, mayor actividad antisesudomonas, me-
nor toxicidad que los aminoglucésidos, mayor penetra-
cion tisular, pero mayor susceptibiiidad a las betalacta-
masas que el resto de los antibioticos betalactamicos. 27

Farmacocinética: se distribuyen en forma uniforme por
todo el organismo. Pasan la barrera meningea, alcan-
zando niveles terapéuticos si esta inflamada. Se unen a
las proteinas entre el 20-40%.

Vida media: mezlocilina: 0.8 horas; piperacilina:
1 hora.

Excrecion: se excretan en forma no metabolizada por
rinon en un 70-80 % pero, ademas, en altas concentra-
ciones por via biliar,® 37 lo que se acentia durante el
fallo renal actuando como freno al ascenso de las con-
centraciones séricas y requiriendo, por lo tanto, escasa
correccion en la insuficiencia renal.

Dialisis: la hemodialisis remueve entre el 35-50% de
ambas drogas.

Insuficiencia renal: s6lo requieren correccion en caso
de fallo renal y hepatico concomitante.”)

Volumen de distribucion: mezlocilina: 18-19 |; pipera-
cilina: 16-19 |.

Resistencia: Beta-lactamasas. 30-40% de resistencia
primaria en enterobacterias, lo que limita su uso y con-
traindica la utilizacion como monodroga en sepsis. Se
deben considerar drogas de 22 linea 'y siempre combina-
das con aminoglucésidos.

Indicaciones: la mayor ventaja es su actividad contra P.
aeruginosa y Klebsiella. Actian también contra el ente-
rococo y el B. fragilis. Cubren el 80-95 % de las cepas de
P.aeruginosay s6lo el 40-60 % de Klebsiella. La piperaci-
lina es mas activa que mezlocilina sobre las enterobac-
terias y P. aeruginosa; es tan activa como la ticarcilina 'y
es ocho veces mas activa que la carbenicilina.

Dosis: 200-300 mg/kg/dia.
Administracion: sélo parenteral.

Niveles séricos a los 30 minutos luegode 1,2,3,4y5 g
EV: 15-40; 82-100; 109-300 y 226 ug/ml, respectiva-
mente.

Toxicidad: similares a carbenicilina y ticarcilina, pero
menos frecuentes.

CEFALOSPORINAS

La aparicion continua en el mercado de nuevas cefalos-
porinas induce facilmente a confusion. En general las
diferencias son sutiles pero los costos elevadisimos. Es
dificil establecer una clasificacion adecuada; quiza la
mas Gtil es la de O’Callaghan, ?% 3¢ que las agrupa en
cinco categorias segtn el comportamiento ante las beta-
lactamasas, actividad antiseudomonas, via y estabilidad
metabdlica.




Grupo 1: Cefalotina
Cefacetrilo
Cefapirina

Sensbiles a las beta-lactamasas
Inactivas contra seudomonas
Uso parenteral
Metabolicamente inestables

Grupo 2:. Cefazolina
Cefaloridina
Cefazaflur
Ceforanide
Cefotiam

Sensibles a las beta-lactamasas
Inactivas contra seudomonas
Uso parenteral
Metabolicamente estables

Grupo 3: Cefalexina
Cefaclor
Cefadroxil
Cefradina
Cefratricina

Sensibles a las beta-lactamasas
Inactivas contra seudomonas
Activas por via oral
Metabdlicamente estables

Grupo 4: grupo ideal, no existen drogas disponibles
aun: ,

Resistentes a las beta-lactamasas

Activas contra seudomonas

Activas por via oral

Metabolicamente estables

Grupo 5: son las llamadas cefalosporinas de 24 y 3a
generacion. Como esta denominacion puede inducir al
error de considerar que las cefalosporinas pertenecien-
tes a las dltimas generaciones superan 2n todas las indi-
caciones a las anteriores, es conveniente agruparlas
segun el espectro:

Enterobacterias fermentadoras:
Cefotaxima

Cefuroxima

Cefamandol

Moxalactam

Cefotiam

Cefoperazona

Ceftizoxima

Cefmetazola

Pseudomonas:
Cefoperazona
Ceftazidina
Cefsulodina

Anaerobios:
Cefoxitina
Moxalactam

Nota: se subrayan las drogas mas importantes de cada
grupo.
Las drogas del grupo 5 se caracterizan por:

Alta resistencia a las beta-lactamasas
Algunas activas contra pseudomonas

Uso parenteral
Metabolicamente estables.

GENERAL'DADES (4, 8, 16, 27, 28, 29, 30, 33, 35, 52, 53)

Mecanismo de accion: similar a la penicilina, pero
uniéndose a receptores distintos, lo que permite asociar
beta-lactamicos.

Farmacocinética: se distribuyen ampliamente en el or-
ganismo pero no pasan adecuadamente al liquido cefa-
lorraquideo Y (excepto moxalactam y en menor grado
cefotaxima) y ojos. Circulan unidas a las proteinas entre
un 50-70 %, si bien algunas como la cefradina, lo hace
enun 10 % y otras un 80 % (cefazolina, cefamandol). ¢ '>

Vida media: tienen un promedio de 40 minutos, excep-
to cefazolina (100 minutos) y moxalactan (120 minu-
tos), lo que permite intervalos de administracién mas
amplios.

Excrecion: la mayoria de las cefalosporinas son excre-
tadas por el rindn por filtracion glomerular y secrecion
tubular. Sin embargo, la cefoperazona se excreta en un
80 % por higado, obteniéndose los niveles mas altos
alcanzados por una cefalosporina en la via biliar, inclu-
so con obstruccion. En general no se metabolizan, ex-
cepto la cefuroxima, que lo hace en un 40% en el
higado y cefalotina en un 30 %.

Dialisis: la hemodialisis remueve a estas drogas en un
porcentaje variable pero significativo (30-50 %), por lo
que las dosis deben ajustarse.®

Insuficiencia renal: deben ajustarse las dosis segin el
clearance de creatinina, si bien algunas sélo en grados
extremos de insuficiencia (cefalotina) @y otras (cefope-
razona) no requieren ajuste por su excrecion casi total
por la via biliar.

Resistencia@”): 1.
riana.

Impermeabilidad de la pared bacte-

2. Modificacion de la proteina fijadora.
3. Beta-lactamasas (la mas importante).

En general las cefalosporinas de los grupos 1, 2 'y 3 son
estables ante las beta-lactamasas del estafilococo (cefa-
lotina es superior a cefazolina), pero son altamente sen-
sibles contras las beta-lactamasas de los bacilos gram
negativos. Esto ha cambiado sensiblemente con la apa-
ricion de las cefalosporinas del grupo 5, resistentes a las
beta-lactamasas, si bien algunos autores*”) les atribu-
yen la induccion enzimatica de beta-lactamasas en ba-
cilos gram negativos altamente activas contra otros anti-
bioticos beta-lactamicos.

Indicaciones ® 16 2552 es importante tener en cuenta
que las cefalosporinas son sélo excepcionalmente far-
macos de primera eleccion ante un germen desconoci-
do, ya que, generalmente, existe otro antibiético mas
potente y economico. Su amplia utilizacion se debe,
fundamentalmente, a su reconocida actividad contra los
patogenos mas frecuentes: las escasas reacciones adver-
sas y la posibilidad de utilizarlas en los pacientes alérgi-
cos a la penicilina. Su elevado costo obliga a un uso
racional.

1. Sepsis estafilococcica: de eleccion en las cepas beta-
lactamasas positivas, meticilino sensibles. Utilizar de
preferencia cefalotina, cefazolina o cefradina.
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2. Sepsis por probables enterobacterias: utilizar las
cefalosporinas del grupo 5 (cefotaxima, por ejempio) o
cefoperazona si se sospecha Pseudomonas. No superan
a los aminoglucasidos. Se pueden dar asociados a éstos,
en especial en neutropénicos o neoplasicos infecta-
dos. 5. 5%

3. Sepsis por flora mixta (aerobia-anaerobia): de ori-
gen ginecologico o colonico, puede utilizarse cefoxitina
como droga Unica.

4. Meningitis neonatal o adquirida en el hospital:
puede utilizarse cefuroxima, cefotaxima o moxalactan
como monodrogas.

Dosis Intervalo (hs.)
Cefalotina: 4-12 g/dia 4-6
Cefazolina: 2-6 g/dia 6-8
Cefoxitina: 4-12 g/dia 4-6
Cefotaxima: 4-12 g/dia 4-8
Cefuroxima: 4-12 g/dia 4-8
Moxalactam: 2-6 g/dia 8-12

Toxicidad: reacciones alérgicas: dano hepatico; nefritis
intersticial; prolongacion del tiempo de protrombina
(moxalactam); reaccion tipo disulfiram; déficit de adhe-
sion plaquetaria.

AM'NOGLUCOS'DOS(H» 18, 29, 33, 40,50, 51, 53)

Los mas importantes son: gentamicina, tobramicina,
sisomicina, netilmicina, dibekacina y amikacina. Dado
que comparten la mayoria de las caracteristicas farma-
cologicas, se describiran en conjunto. Son los antibioti-
cos de eleccion en la sepsis por bacilos gram negativos.

Mecanismo de accion: actian uniéndose en forma irre-
versible con la subunidad ribosomal 30S, impidiendo la
sintesis proteica.

Farmacocinética: |a distribucion por el organismo no es
uniforme, no pasando, pr.icticamente, al liquido cefalo-
rraquideo aun con meninges inflamadas; lo hace pobre-
mente en el aparato respiratorio y alcanza niveles tera-
péuticos en pleura, articulaciones y via biliar, salvo que
exista obstruccion. Se acumula en la corteza renal y
oido, donde ejerce sus efectos toxicos mas notables. Se
concentra en orina 100 veces. Circulan unidos a las
proteinas en forma minima.

Vida media: es de aproximadamente 2,5 horas para
todos ellos, y dependen estrictamente de la funcion
renal.®

Excrecion: se eliminan por rinén por filtracion glomeru-
lar y se recupera el 90 % de la droga en la orina de 24
horas.®

Volumen de distribucion: varia entre 0,08 |/kg (amika-
cina) y 0,20 I/kg (gentamicina).

Insuficiencia renal - 27. 2851 |3 concentracion sérica
depende estrictamente de la funcién renal, debiendo
ajustarse la dosis de acuerdo al nivel de creatinina en
sangre o clearance de creatinina utilizando algunos de
los nomogramas: ‘

1. Peso corporal sin corregir x dosis/kg por aplica-
cion: dosis cada 8 horas creatinina endogena.

Mas exacto es determinar la dosis segun el calculo del
peso magro del paciente:
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Calculo de peso magro:
Hombre: 1.1 x peso actual - 128 x P__

a!

Mujer: 1.07 x peso actual - 148 x P~

-
P

Siendo: p: peso; a: altura

En base a este resultado se puede utilizar el siguiente
nomograma:

2. (140 — edad) X peso magro . ¢, e |5 dosis a

72 X creatininemia (mg %)
administrar.

Dialisis: todos los aminoglucésidos son removidos por
la hemodialisis y menos por la dialisis peritoneal, de-
biendo ajustarse la dosis de acuerdo a la utilizacion de
este procedimiento.

Resistencia

1. Disminucion de la permeabilidad de la pared bacte-
riana.

2. Mutacion ribosomal.
3. Inactivacion enzimatica.

La amikacina es inactivada sélo por dos de los ocho
sistemas enzimaticos bacterianos. De aparecer resisten-
cia a laamikacina se debe considerar resistente a todo el
grupo. Por ello, la amikacina sera mantenida como
droga de reserva.

indicaciones: Sepsis a bacilos gram negativos incluidos
Pseudomonas, si bien el uso indiscriminado de estos
antibioticos ha provocado una disminucion de la activi-
dad contra este germen (amikacina en menor grado).

Pueden ser asociados con:

1. Penicilinas antiseudomonas (en especial en neutro-
pénicos y neoplasicos. ?®

2. Cefalosporinas de primera generacion, meticilina o
vancomicina en la sepsis por estafilococo.

3. Ampicilina o vancoimicina en la sepsis por entero-
Coco.

4. Cefalosporinas de 32 generacion (cefotaxima) en la
sepsis por el grupo Klebsiella - Enterobacter - Serratia.®

5. Cloranfenicol, clindamicina, metronidazol o cefoxi-
tina en la sepsis de origen ginecolégico o colénico.

Dosis: gentamicina-tobramicina: 3-5 mg/kg/dia.
Netilmicina: idem.
Amikacina: 15 mg/kg/dia.

Intervalo: gentamicina, tobramicina y netilmicina:
cada 8 horas.
Amikacinz: cada 8-12 horas.

Toxicidad: los efectos toxicos dependen del nivel sé-
rico, por lo que se sugiere infundir el antibidtico en
50 ml de solucion dextrosa al 5% o fisiologica a pasar
en 30 minutos.

Toxicidad mayor: renal, vestibular, auditiva, bloqueo
neuromuscular.

Toxicidad menor: erupcion cutanea, fiebre.

Los antibioticos menos toxicos parecen ser tobramicina
y netilmicina.




La toxicidad se potencia con la edad, hipotension, cefa-
loridina (discutido), diuréticos de asa y otros antibioti-
cos nefrotoxicos.

ANAEROBIOS

La utilizacion de antibidticos en cuyo espectro estén
incluidos los gérmenes anaerobios, es un hecho fre-
cuente en el tratamiento de la sepsis.

Debe sospecharse la accion de anaerobios en la sepsis
de origen sinusal, respiratoria (neumonia aspirativa),
ginecologica y colénica entre otras. En general se en-
cuentran asociados a otros gérmenes (flora mixta) y
requieren habitualmente asociacion de antibioticos (por
ejemplo, aminoglucésidos).

Muchas drogas antibacterianas tienen accion sobre los
anaerobios ““in vitro”’, pero no tienen utilidad practica
“in vivo”, dado que no es factible lograr los niveles
terapéuticos o bien, logrados esos niveles, presentan
efectos toxicos.

Desde el punto de vista practico es interesante conside-
rar que la mayoria de los anaerobios (esporulados y no
esporulados) son sensibles a la penicilina con los niveles
séricos obtenidos en la practica médica. La excepcion a
esta simplificacion es el Bacteroides fragilis, el anaero-
bio por excelencia de los procesos sépticos intraabdo-
minales. A pesar de ello existen comunicaciones que
indican que en los procesos supradiafragmaticos res-
ponde al trataimiento con penicilina."?

Se pasara una ligera revista a los principales antibioticos
con accion contra los anaerobios.

CLORANFEN'COL(B 16, 29, 33, 53, 57)

Mecanismo de accion: actia sobre la subunidad 50S de
los ribosomas 70S inhibiendo la union peptidica por
suprimir la actividad de la peptidiltransferasa. La linco-
micina, clindamicina y los macrélidos ejercen inhibi-
cion competitiva sobre estos receptores, por lo que no
deberan asociarse al cloranfenicol.

Farmacocinética: su distribucion por el organismo es
uniforme y excelente, de forma tal que pasa al liquido
cefalorraquideo en un 30-50 % con las meninges infla-
madas. Se une a las proteinas entre el 50-60 %.* & 13)

Vida media: 2,5 horas.
Volumen de distribucion: 1.4 |/kg.* ®

Excrecion: se metaboliza en el higado. Se elimina por
bilis en forma inactiva y por el rinén sélo se elimina
entre el 5-10% de la droga activa y el resto como
metabolitos inactivos.®

Insuficiencia renal: no modifica sus valores séricos.
Insuficiencia hepatica: se deben adecuar las_dosis. ®

Dialisis: la hemodialisis remueve la droga significativa-
mente. 4

Resistencia: 1. Pseudomonas y Klebsiella: disminu-
cion de la permeabilidad de la pared.

2. Otros gérmenes gram negativos: acetilacion enzi-
matica.

Indicaciones: es activo contra la mayoria de los anaero-
bios, por lo que puede utilizarse en la sepsis abdominal

que incluya a B. fragilis (inferior que clindamicina).
Asociar aminoglucosidos.

— Sepsis por Salmonella.
— Meningitis por H. influenzae beta-lactamasa positivo.

Dosis: 20 mg/kg/dia. Maximo: 3 g/dia. En hepatopa-
tias: 2 g/dia (maximo). Se acepta como dosis total ma-
xima 30 g.

Intervalo: cada 6 horas.

Toxicidad: aplasia medular (dosis dependiente e idio-
sincrasia). Se calcula que aparecera un caso sobre 25.000-
40.000 tratamientos.

— Sindrome gris del recién nacido.
— Neuritis optica.

Polineuritis.

CLINDAMICINA (16, 29, 35, 53, 57)

Mecanismo de accion: inhibe la sintesis proteica unién-
dose la subunidad 50S de los ribosomas bacterianos.

Farmacocinética: se distribuye uniformemente en todo
el organismo, pero no pasa practicamente al liquido
cefalorraquideo aun con las meninges inflamadas. Se
une a las proteinas un 60-95 %. No logra buenas con-
centraciones en el cerebro, pero si en el hueso.* ®

Vida media: 2-2,5 horas.* ®

Excrecion: la mayoria de la droga se inactiva en el
higado y se elimina por rifén, haciéndolo sélo un 5-
10 % en forma activa.

Volumen de distribucion: no se ha determinado.®

Insuficiencia renal: sélo reducir a la mitad de la dosis en
los pacientes antricos.

Insuficiencia hepatica: la vida media se prolonga unas 3
a 5 veces en la insuficiencia severa, debiendo adecuarse
las dosis.

Resistencia: probablemente por modificacion de la
zona blanco, mediado por plasmidos. 7

Indicaciones: sepsis por anaerobios (excepto absceso
cerebral y meningitis). Es efectiva contra la mayoria de
los anaerobios. Inhibe mas del 98 % de las cepas de B.
fragilis. No es efectiva contra el 10% de los peptococos
y de los clostridium.® 13.17)

Dosis: 900-4.800 mg/dia.

Intervalo: cada 6 horas. Se debe diluir la dosis en 50 cc.
de solucion dextrosa al 5% o solucion fisiologica e
infundir en 30 minutos.

Toxicidad: colitis seudomembranosa; reacciones por
hipersensibilidad; eievacion de transaminasas.

METRONIDAZOL . 8. 16, 29, 33, 43, 53

Mecanismo de accion: formacion de intermediarios in-
tracelulares sumamente toxicos al ser reducido su grupo
nitroso.

Farmacocinética: se distribuye uniformemente en el
organismo, penetrando en el liquido cefalorraquideo
aun con meninges sanas y obtiene niveles similares a los
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séricos durante la meningitis. 2% 2% Lo mismo sucede en
el tejido cerebral. Se une a las proteinas en un 20 %.

Vida media: 6-14 horas.

Excrecion: se metaboliza en el higado por acetilacion y
conjugacion con acido glucorénico, eliminandose por
rinon. Algunos de sus metabolitos son activos. ®)

Volumen de distribucion: 0.80 |/kg.

Insuficiencia renal: lo afecta minimamente y no deben
ajustarse las dosis.

Insuficiencia hepatica: se elevan las concentraciones
séricas, debiéndose ajustar las dosis.

Dialisis: es removido por la hemodiaiisis, por lo que las
dosis no deben ser disminuidas en antricos sometidos a
este procedimiento.

Indicaciones: es el agente bactericida mas rapido contra
B. fragilis. Es activo, ademas, contra clostridios, pepto-
COoCos y peptoestreptococos. Poco efectivo contra acti-
nomices y propionobacterium.® 1%

Dosis: inicial: 15 mg/kg/dia. Mantenimiento: 7,5
mg/kg/dia.

En forma practica, se deben administrar a un adulto 1 g
como dosis inicial y 500 mg en cada dosis de manteni-
miento.

Intervalo: cada 6-8 horas.

Toxicidad: neuropatia periférica; accion disulfiram si-
mil; potencia a los dicumarinicos; carcinogénesis;
mutagénesis; neurotoxicidad. ?¥

CEFOXITINA @, 13,16, 29, 33)

Para sus caracteristicas farmacocinéticas remitirse a ce-
falosporinas. Tiene como ventaja sobre las restantes
drogas, la escasa toxicidad y su espectro que involucra,
ademas, a los bacilos gram negativos mas habituales
(excepto pseudomonas), por lo que puede ser utilizado
como monodroga en las sepsis por flora mixta.

MISCELANEA
RIFAMPICINA (1. 2. 4,8, 11,12, 22, 27, 31, 33, 44, 48)

Mecanismo de accion: actia por inhibicion del DNA
dependiente de la RNA polimerasa.

Farmacocinética: se distribuye en forma uniforme porel
organismo, obteniéndose niveles terapéuticos en pul-
mon, pleura, bronquios, higado, bilis, orina, ganglios y
celulas fagocitarias. Pasa al liquido cefalorraquideo y
cruza la barrera placentaria. Se une a las proteinas entre
el 60-90%.

Vida media: 2-5 horas.

Excrecion: 40% se excreta por bilis y 30-40% por
orina. Se metaboliza por desacetilacion.

Insuficiencia renal: no se deben modificar las dosis.
Insuficiencia hepatica: deben ajustarse las dosis.

Volumen de distribucion: se calcula en 160 % del peso
corporal atribuido a su excelente distribucion intracelular.

Dialisis: no son modificados sus niveles.

42

Resistencia: rapida si se utiliza como monodroga.

Indicaciones: es el antibiotico de eleccion en las afec-
ciones a estafilococo, epidermidis y en cepas tolerantes
de estafilococo aureus, siempre asociado a otra droga
antiestafilococcica para prevenir resistencia. Especial-
mente (til en infecciones protésicas.

3Dosis: 600-1.200 mg/dia. Solo se dispone para admi-
nistrarse por via oral. Intervalo: cada 12 horas.

Toxicidad: multiples efectos adversos. Sumamente anti-
génica e interacciones con diversas drogas (anticoagu-
lantes, anovulatorios, antidiabéticos orales, etc.).

VANCOMICINA(4 8, 7,10, 13, 14, 33, 34, 44)

Mecanismo de accion: inhibe la sintesis del peptidogli-
cano (polimero de la pared bacteriana).
Farmacocinética: se distribuye uniformemente por el
organismo pero s6lo accede al liquido cefalorraquideo
en niveles terapéuticos si las meninges estan inflamadas.
Se une a las proteinas entre un 10-60%.* 8

Vida media: 6-8 horas.
Excrecion: se excreta exclusivamente por rifién.

Insuficiencia renal: deben ajustarse estrictamente las
dosis.

Dialisis: no es removida.

indicaciones

1. Sepsis por estafilococo meticilino-resistente.

2. Sepsis por enterococo, asociado a aminoglucésidos.
3. Colitis seudomembranosa.

Dosis: 1 g cada 12 horas. Puede indicarse 1 g cada 8
horas durante las primeras 72 horas. Asociado a amino-
glucadsidos: 0.5 g cada 8 horas. Se debe tisolver en 100
cc. de solucion dextrosa al 5% o solucién fisioldgica a
pasar en 30-60 minutos. '

Toxicidad: neurotoxicidad, nefrotoxicidad.

TRIMETOPRIMA-SULFAMETOXAZOL (TMP-SMX) ¢ 6.
8, 9, 18, 45, 58)

Mecanismo de accion: inhiben pasos sucesivos en la
sintesis del acido tetrahidrofélico, que es un cofactor
esencial para la formacion de purinas. Aisladamente
son bacteriostaticos, juntos son bactericidas.

Farmacocinética: se distribuye uniformemente pero en
distinta proporcion cada uno de los componentes. Pa-
san al liquido cefalorraquideo en niveles terapéuticos.
TMP se concentra en prostata, siendo uno de los pocos
agentes antibacterianos que lo hacen.

TMP se une a las proteinas entre el 40-70%.
SMX lo hace entre el 60-70%.
Vida media: TMP: 8-15 horas. SMX: 9-11 horas.

Excrecion: se eliminan por rinén. TMP: 50 % sin cam-
bios y el resto en metabolitos conjugados. SMX: 30 %
sin cambios y el resto como metabolitos.

Volumen de distribucion: TMP: 1-2 I/kg. SMX: 0.14-
0.28 I/kg.
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Insuficiencia renal: se deben ajustar las dosis. 8
Dialisis: la hemodialisis remueve la droga.

Indicaciones: Sepsis por gérmenes Gram negativos, ex-
cepto Pseudomonas.

Infecciones por Pneumocystis carinii. Droga de elec-
cion en pacientes inmunodeprimidos (profilaxis y trata-
miento).

Dosis: habitual. TMP: 160 mg. SMX: 800 mg cada 12
horas.

Pneumocystis carinii: TMP: 320 mg. SMX: 1.600 mg
cada 6 horas. Actualmente no se dispone de presenta-
cion endovenosa.

Toxicidad: reacciones alérgicas, gastrointestinales, he-
matologicas.

COLISTINA 4, 8, 33, 60)

Mecanismo de accion: actia como detergente catio-
nico que hidroliza la membrana citoplasmatica de las
bacterias.

Farmacocinética: se distribuye uniformemente pero no
pasa al liquido cefalorraquideo. Se une a las proteinas
entre el 70-80 %.

Vida media: 3-8 horas.
Excrecion: renal.
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