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Los modelos de simulaciéon para la ceftazidima, con variables farmacodinamicas y en tres
subgrupos de enfermos, indican que el tiempo hasta el estado de equilibrio es mayor en los
pacientes politraumatizados en comparacion con los enfermos operados o con problemas
clinicos. La infusion continua asegura que un mayor porcentaje de pacientes alcance la
concentracion deseada.

Introduccién

Por lo general, el tratamiento con betalactdmicos se inicia
con dosis estandar, a veces con ajuste segun el peso corpo-
ral. Sin embargo, la modificacion de la dosis es esencial en los
pacientes con enfermedad renal o fibrosis quistica. Aun asi,
generalmente no se realizan controles de los niveles séricos de
los antibioticos. Las concentraciones inadecuadas son causa de
ineficacia de la terapia, de aparicién de cepas resistentes y de
efectos adversos. Estas situaciones son particularmente ciertas
en los enfermos internados en unidades de cuidados intensivos
(UCI), como consecuencia de la importante variabilidad en las
propiedades farmacocinéticas de los antibioticos. Por ejemplo,
anaden los autores, en el caso de las infecciones por Pseudomo-
nas aeruginosa, el incremento de las concentraciones inhibito-
rias minimas (CIM) debe ser abordado muy cuidadosamente. En
comparaciéon con la mayoria de los betalactamicos, la ceftazi-
dima es un antibidtico especialmente Util porque se asocia con
un riesgo mas bajo de apariciéon de resistencia. La probabilidad
de alcanzar los objetivos deseados, en términos de las concen-
traciones plasmaticas de ciertos betalactamicos, es mayor con
los esquemas de infusion continua. Aun asi, la infusién continua
de 4 g de ceftazidima en los enfermos graves con neumonia
intrahospitalaria no se asocia con concentraciones superiores a
las de la CIM, motivo por el cual se requieren dosis mas altas.
La seleccién de la dosis apropiada puede optimizarse mediante
la consideracién de variables farmacodinamicas y farmacociné-
ticas predictivas de la eficacia. En un estudio previo de simu-
lacién, los autores evaluaron la disposicion de la ceftazidima en
pacientes internados en UCI. En la investigacién se combinaron
parametros farmacocinéticos (CIM y distribucion pulmonar) y
factores clinicos (indice de filtrado glomerular [IFG], asistencia
respiratoria mecéanica [ARM] y motivo de la internacion).

El objetivo del presente trabajo fue determinar el mejor es-
guema de administracion de la ceftazidima en funciéon de las
variables mencionadas, de forma tal de alcanzar las concentra-
ciones plasmaéticas apropiadas lo antes posible.

Métodos

El estudio in silico se basé en el modelo farmacocinético po-
blacional NONMEM, creado por los autores. En él se consideran
los valores tipicos de depuracién de la ceftazidima, el volumen
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central de distribucion, la depuraciéon intercompartimental y el
volumen periférico de distribucion. El modelo se disefi¢ a partir
de una investigacién prospectiva, abierta, aleatorizada y pobla-
cional de la farmacocinética de la ceftazidima en 72 pacientes
internados en UCI con neumonia intrahospitalaria por Pseudo-
monas aeruginosa. Los enfermos fueron tratados con 6 g de
ceftazidima en infusion continua, en algunos casos con una
dosis de carga de 2 g o con 2 g en tres inyecciones por dia. Se-
senta pacientes recibian ARM. Los diagndésticos al momento de
la internacion fueron politraumatismos (n = 27), cirugia (n = 19)
o problemas clinicos (n = 26). El IFG promedio, estimado con
la formula Modification of the Diet in Renal Disease (MDRD),
fue de 121 = 55 ml/min. Los datos de 49 enfermos se utilizaron
para la creacion del modelo, mientras que la informacion de 23
pacientes se aplico en su validaciéon mediante la comparacion
de las concentraciones estimadas y observadas. Se elaboré un
modelo final para la totalidad de la cohorte. Se consideraron los
volumenes de distribucion central, periférico y total para los tres
subgrupos de pacientes segun el motivo de la internacién y la
presencia o ausencia de ARM. En total se estudiaron 120 casos.
En los modelos de simulacién se utilizaron diversos esquemas
de dosificacion de ceftazidima: administracion intermitente de
2 g, 3 veces por dia, e infusiéon continua de 4, 6, 8, 10y 12 g/dia
después de una dosis de carga de 2 g, o 6 g/dia después de una
dosis de carga de 3 g. Para cada esquema y para cada uno de
los 120 enfermos se simularon 1 000 perfiles farmacocinéticos
con el procedimiento de Monte Carlo.

El estado de equilibrio (EE) se alcanzd cuando la variacion en
la concentracion (en los esquemas de infusion continua) o en
las concentraciones minimas (con los esquemas intermitentes)
de un dia a otro fue inferior al 10%. Para la eficacia, la concen-
tracion 6ptima en EE o la concentracién minima se establecio
en > 40 mg/l que equivale a 5 veces el European breakpoint de
8 mg/l. Ademas, sefialan los autores, en su institucion, la CIM
habitual para P. aeruginosa es de 2 mg/l. La concentracion de
40 mg/l surge a partir de la combinacion de dos pardmetros:
concentracion local 4 veces el valor de la CIM (8 mg/l) y dis-
posicién pulmonar de la ceftazidima, 20% de la concentracién
plasmatica. Por cuestiones de seguridad, el limite superior se
establecio en 100 mg/l, en concordancia con la toxicidad de la
cefepima. Para las 1 000 simulaciones de cada paciente se de-
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terminaron los percentilos de las concentraciones asociadas con
el objetivo, a las 24, 48 y 72 horas, con el propoésito de cono-
cer el tiempo necesario para alcanzar el estado de equilibrio
(Tp). Las recomendaciones terapéuticas se establecieron sobre
la base de los percentilos maximos de pacientes que lograron el
espectro de 40 a 100 mg/l después de la dosis de carga de 2 g,
seguida de infusién continua de ceftazidima.

Resultados

ElIFG, estimado con la formula MDRD, fue de 141 £ 34 ml/min
en los enfermos con politraumatismos, de 92 + 48 ml/min en
los pacientes sometidos a cirugias y de 120 £ 69 ml/min en los
sujetos con problemas médicos.

El EE no se alcanzé a las 24 horas en todos los enfermos.
De hecho, en los pacientes con politraumatismos y con un
IFG < 60 ml/min, el EE se logré a las 72 horas, y en otros enfer-
mos de este grupo se observé una demora de 48 horas; en los
modelos posteriores se consideraron 72 horas. En las simulacio-
nes se registraron mayores percentilos luego de la infusion con-
tinua, en comparacion con la infusion intermitente, en todos
los sujetos con IFG > 60 ml/min. Por el contrario, el porcentaje
de enfermos con IFG < 60 ml/min en el intervalo esperado fue
inferior como consecuencia de las concentraciones mas altas.
En el EE, después de la infusién continua, todos los subgrupos
de pacientes con IFG > 60 ml/min tuvieron exactamente los
mismos resultados porque las concentraciones en el EE depen-
dieron de la depuracién de la ceftazidima y, por ende, del IFG.
El porcentaje de pacientes con insuficiencia renal en el intervalo
esperado de concentraciones fue mayor entre los sujetos con
politraumatismos, ya que las concentraciones simuladas fueron
inferiores como consecuencia de la influencia del mayor volu-
men de distribucién sobre la disposicion de la ceftazidima. La
ARM no influyd en las observaciones.

Las concentraciones minimas en el EE, encontradas después
de la administracién intermitente, variaron entre los subgrupos,
segun el volumen de distribucién en relacién con el diagnéstico
al momento de la internacion y la ARM. En un paso posterior,
las simulaciones se realizaron con 2 gy 3 g como dosis de carga
seguidos de 6 g/dia en infusién continua. En los enfermos con
IFG > 60 ml/min, después de 24 horas, la dosis de carga no
influy6 en los percentilos de las concentraciones, en el intervalo
esperado. En los pacientes con IFG < 60 ml/min, el porcentaje
de sujetos con el espectro de 40 a 100 mg/I fue inferior en el
grupo que recibié dosis de carga de 3 g en comparacién con una
dosis de carga de 2 g, como consecuencia del mayor nimero
de enfermos con concentraciones por encima de 100 mg/I. Por
lo tanto, se eligié la dosis de carga de 2 g. A partir del gréfico
de los porcentajes de pacientes simulados con concentraciones
de ceftazidima a las 72 horas en el espectro deseado de 40 a
100 mg/|, después de una dosis de carga de 2g, seguidos de
diferentes dosis en infusién continua, en funcién del IFG, inde-
pendientemente del diagnostico al momento de la internacién
y de la ARM se calcularon las dosis recomendadas para lograr
el mayor porcentaje de enfermos con las concentraciones de-
seadas. Asi, en los enfermos con IFG de 10 a 30 ml/min, 40 a
80 ml/min, 90 a 110 ml/min, 120 a 190 ml/min y 200 ml/min o
mas, el esquema recomendado fue el que consistié en una dosis
de carga de 2 g seguida de 4 g/d, 6 g/d, 8 g/d, 10 g/d y 12 g/d,
respectivamente, en infusién continua.

[EN

Discusion

En los pacientes internados en unidades de cuidados intensi-
vos, el esquema estandar de dosificacion de la ceftazidima no
siempre es eficaz debido a las variaciones importantes de las
propiedades farmacocinéticas. El parametro farmacodinamico
que predice la eficacia de los antibiéticos betalactdmicos es el
porcentaje del intervalo entre las dosis, en el cual la concen-
tracién libre del farmaco se mantiene por encima de la CIM
para el microorganismo a erradicar. Por su parte, el cociente
entre el drea bajo la curva y la CIM debe ser superior a 125,
equivalente a niveles plasmaticos deseados de 40 mg/Il para
una CIM de 8 mg/l. Sin embargo, las variables farmacociné-
ticas y farmacodindmicas que se valoran en suero en el curso
del tiempo no necesariamente reflejan las concentraciones ti-
sulares. Las mediciones en compartimentos especificos o de la
concentracion libre en los liquidos mediante microdilisis son
métodos de gran ayuda para conocer con precision los niveles
del antibiotico en los sitios de infeccion. En diversos trabajos an-
teriores se demostrd que el 20% de la concentraciéon plasmati-
ca de ceftazidima se concentra en los pulmones; por lo tanto,
para el tratamiento de la neumonia es posible que se requieran
concentraciones plasmaticas 20 veces mas altas que la CIM. Los
hallazgos del estudio indican que el T no es el mismo en los
diferentes grupos de pacientes; el esquema que consiste en una
dosis de carga de 2 g, sequido de infusién continua, permite
acortar el T_.. Por ejemplo, en los sujetos con politraumatismos
con IFG normal o bajo, el EE nunca se alcanza antes de las 48
horas, independientemente del esquema de administracién. El
T, siempre es proporcional al volumen de distribucién del far-
maco y antiproporcional a la depuracién. Al considerar diferen-
tes IFG, la influencia del volumen de distribucion se torna mas
importante en los enfermos politraumatizados porque en ellos,
en comparacién con los otros dos grupos, el volumen total de
distribucién es muy elevado.

Otra observacion interesante fue que la concentracién de-
seada de 40 a 100 mg/I sélo se logré en unos pocos casos, lue-
go de la administracién de la dosis estandar de 2 g 3 veces por
dia. El estudio indica que luego de una dosis de carga de 2 g,
la dosis recomendada depende del IFG, en todas las poblacio-
nes de enfermos. Asimismo, la infusién continua asegura que
un mayor porcentaje de pacientes logre concentraciones en el
espectro adecuado. Una vez que se logra el EE con la infusion
continua, la ARM y el motivo de la internacion no influyen en la
disposicion del farmaco; en este momento, la dosis debe deter-
minarse en funcion del IFG, concluyen los autores.
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Comparan Dos Esquemas de Terapia Empirica
en Pacientes con Neutropenia Febril
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Empirical Therapy with Ceftazidime Combined with Levofloxacin or Once-Daily Amikacin
for Febrile Neutropenia in Patients with Neoplasia: A Prospective Comparative Study
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En pacientes con neutropenia febril, los esquemas terapéuticos combinados con ceftazidima
y levofloxacina o una dosis diaria de amikacina se caracterizan por niveles similares de éxito
clinico, necesidad de modificacion del esquema terapéutico y mortalidad.

Introduccién

La neutropenia febril se asocia con elevadas tasas de morta-
lidad cuando no se indica tratamiento temprano con antibiéti-
cos. El esquema terapéutico debe incluir antibioticos de amplio
espectro contra patdogenos gramnegativos, entre los que se
destaca Pseudomonas aeruginosa. Se postula que la eleccion
sistematica de un tratamiento combinado no parece asociar-
se con beneficios clinicos en comparacién con la monoterapia,
mientras que puede vincularse con mayor toxicidad. En este
contexto, se considera apropiada la indicacion de tratamiento
intravenoso con penicilinas o cefalosporinas con actividad con-
tra P. aeruginosa, asf como con carbapenémicos.

Sin embargo, la resistencia de los gérmenes gramnegativos
puede provocar dificultades en la eleccién de un esquema te-
rapéutico empirico para el abordaje de los pacientes con neu-
tropenia febril. Entre los mecanismos de resistencia se destacan
las betalactamasas de espectro extendido y las betalactamasas
AmpC; ambas enzimas se caracterizan por la hidrolisis de las
penicilinas y cefalosporinas con actividad contra P. aerugino-
sa. Si bien se ha sugerido que los carbapenémicos constituyen
los Unicos agentes confiables para la monoterapia empirica de
la neutropenia febril, se advierte que estos farmacos pueden
ser inactivados por algunos patégenos gramnegativos resis-
tentes productores de serin-carbapenemasas o metalo-beta-
lactamasas. Por lo tanto, se admite que la terapia combinada
podria constituir una alternativa de eleccion para incrementar
el espectro de accién sobre estos microorganismos. Los ami-
noglucésidos y las fluoroquinolonas representan las principales
clases de antibioticos elegidos como terapia adyuvante de los
betalactamicos en el tratamiento empirico de la neutropenia
febril. Aunque en un metanélisis de ocho estudios controlados y
aleatorizados relevantes se verificd un mejor perfil de seguridad
para el uso de ciprofloxacina en lugar de los aminoglucésidos,
sélo en tres de esos ensayos se utilizé el mismo betalactdmico
en los tratamientos comparados. En este contexto, se llevd a
cabo un ensayo prospectivo para definir la eficacia y la segu-
ridad de la terapia empirica con ceftazidima y levofloxacina o
ceftazidima y amikacina en sujetos con neutropenia febril en un
area de elevada resistencia a los antibiéticos.

Pacientes y métodos
Se efectud un estudio con un protocolo prospectivo, no
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aleatorizado y con grupos paralelos, en el cual se compa-
ré la terapia empirica de primera eleccion con ceftazidima
y levofloxacina con un esquema de ceftazidima y amika-
cina en sujetos con neutropenia febril y neoplasias soli-
das o hematoldgicas. Se incluyeron pacientes de menos
de 18 afos y no se permitié la participacién de individuos
con disfuncion multiorganica secundaria a sepsis, infeccio-
nes del sistema nervioso central o uso de los antibidticos
evaluados en el estudio por menos de 48 horas. Se defi-
ni6 como fiebre un registro de temperatura axilar Unico
> 38°C 0 a la temperatura axilar > 37.7°C sostenida por al
menos una hora. Se consider6 como neutropenia un recuen-
to absoluto de neutréfilos inferior a 500 elementos/ul, o bien
a menos de 1 000 elementos/pl con descenso esperado por
debajo de 500 células/pl.

Las dosis elegidas en pacientes con funcion renal normal fue-
ron tres dosis diarias de 2 g de ceftazidima, 750 mg diarios de
levofloxacina y 15 mg/kg de amikacina en una sola dosis diaria.
La decision del esquema antibidtico, asi como su modificacion
o la incorporacion de otros farmacos o del uso de factores esti-
mulantes de colonias (G-CSF) correspondia a la opinién de los
médicos tratantes.

Se obtuvieron datos acerca de la edad, el sexo, el tipo y esta-
dio de la neoplasia subyacente, la magnitud de la neutropenia,
el tiempo transcurrido desde el Ultimo ciclo de quimioterapia, el
uso de profilaxis antibiotica previa al episodio de neutropenia,
la presencia de catéteres venosos centrales, las manifestacio-
nes clinicas, la duracién del tratamiento, la probable infeccién
subyacente, los cultivos microbianos, la susceptibilidad de los
gérmenes aislados, las pruebas seroldgicas, el uso de G-CSFy
la evolucion de los pacientes.

Se definieron como criterios principales de valoracion el éxito
clinico (definido como resolucién de los signos y sintomas de
la infeccién) y la mortalidad durante el episodio de neutrope-
nia febril. Se consideraron criterios secundarios de valoracién
la letalidad asociada con fracaso terapéutico, los cambios en el
esquema antibiético, la incorporacion de nuevos antibiéticos al
tratamiento y la aparicién de nefrotoxicidad.

Todos los datos reunidos se procesaron con pruebas estadis-
ticas especificas, con aplicacion de analisis multivariados para la
identificacion de factores predictivos vinculados con los crite-
rios principales de valoracién.
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Resultados

En un lapso de 6 afos, se reconocieron 285 episodios de
neutropenia febril en 235 pacientes individuales. Se indicé la
combinacion de ceftazidima y levofloxacina en 148 casos
y la asociacion de ceftazidima y amikacina en 137 ocasiones.

La mayor parte de las caracteristicas iniciales eran similares
en ambas cohortes, si bien en el grupo de tratamiento con
amikacina se observo una proporcién significativamente mayor
de casos de neoplasias hematolégicas en general y de leucemia
mieloide aguda en particular. Como contrapartida, en el grupo
de tratamiento con levofloxacina se identificé un nimero signi-
ficativamente mas reducido de casos de infeccién intraabdomi-
nal y un recuento significativamente mayor de infecciones por
gérmenes grampositivos.

Se sefala que, para la totalidad de la cohorte, la tasa de éxi-
to clinico fue del 80% y el indice de mortalidad por todas las
causas se estimoé en 12.3%. En comparacién con los pacientes
gue recibieron amikacina, los sujetos tratados con ceftazidima
y levofloxacina se caracterizaron por presentar una mediana
mas prolongada de duracion de la neutropenia (p = 0.01) y de
prolongacion del tratamiento antibiético (p = 0.001). No se re-
conocieron diferencias entre ambas cohortes en términos de
los cambios de antimicrobianos o de la incorporacion de otros
antibioticos en general. De todos modos, se identificod una me-
nor proporcion de adicidon de metronidazol a la terapia entre
los individuos medicados con levofloxacina (p < 0.001). En re-
lacién con la nefrotoxicidad con necesidad de interrupcion del
tratamiento, se describié un Unico caso en un individuo de 85
anos con leucemia mieloide aguda que recibia amikacina. No
se informaron diferencias significativas entre ambas cohortes
en relacion con la tasa de éxito clinico, la mortalidad por todas
las causas y la letalidad vinculada con el fracaso del tratamiento
antibiotico.

En un andlisis univariado para definir la asociaciéon entre las
variables iniciales y los criterios principales de valoracién, se de-
mostré que el antecedente de una neoplasia de érganos sélidos
(odds ratio [OR]: 2.8, intervalo de confianza del 95% [IC]: 1.4 a
5.5) y la ausencia de signos o sintomas sugestivos de la locali-
zacién de la infeccion (OR: 2.9; IC: 1.4 a 6.1) se correlacionaban
en forma independiente con el éxito clinico. Por el contrario,
la presentacién con sepsis (OR: 0.24; IC: 0.10 a 0.56) y el aisla-
miento de un germen gramnegativo no susceptible (OR: 0.06;
IC: 0.01 a 0.31) se asociaban con peor prondstico. Se advirtid
gue la tasa de éxito clinico no se modificé cuando se comparé
la levofloxacina con la amikacina en un modelo de analisis mul-
tivariado que inclufa las cuatro variables anteriores.

Por otra parte, se verificd que algunos pardmetros se vincu-
laron en forma independiente con la mortalidad por todas las
causas; se citan el mal estado general asociado con la neoplasia
(OR: 4.6;1C: 1.2 a2 17.5), la sepsis al momento de la presentacion
(OR: 12.7;1C: 5.2 a 31.0) y la ausencia de signos o sintomas de
localizaciéon de la infeccion (OR: 0.37; IC: 0.14 a 0.94). Se desta-
ca que la mortalidad por todas las causas no se modificé en for-
ma significativa cuando se incorporé al modelo la comparacion
entre la levofloxacina y la ceftazidima a las variables anteriores.

Discusion y conclusiones

En este estudio prospectivo se compard la eficacia de la te-
rapia empirica con ceftazidima en asociacion con levofloxacina
o amikacina en pacientes con neutropenia febril. Segin mani-
fiestan los expertos, no se reconocieron diferencias de signifi-
cacion clinica entre ambos tratamientos evaluados, en términos
de mortalidad, éxito clinico, necesidad de modificacion del es-
guema terapéutico o nefrotoxicidad con necesidad de interrup-
cion de la terapia. La mayor duracion de la neutropenia y del
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tratamiento en el grupo de pacientes tratados con levofloxacina
podria explicarse por la mayor proporcion de individuos con
neoplasias hematoldgicas descrita en esa cohorte. De igual mo-
do, la menor frecuencia de signos y sintomas de localizacion
intraabdominal de la infeccion y de necesidad de incorporar
metronidazol a la terapia de estos enfermos podria atribuirse
a la menor cantidad de casos de neoplasias gastrointestinales
en ese subgrupo.

Asimismo, los autores hacen énfasis en que el tratamiento
indicado no se asoci6 con las tasas de éxito clinico o de mor-
talidad por todas las causas tras el ajuste estadistico por las
variables predictivas independientes identificadas en el analisis
multivariado. Se sefala que la levofloxacina, en comparacion
con la ciprofloxacina, es una fluoroquinolona con un mayor
espectro antimicrobiano que incluye patégenos grampositivos,
como Streptococcus viridans y neumococo, con actividad razo-
nable sobre P. aeruginosa. De todos modos, el valor de las fluo-
roguinolonas como terapia adyuvante de los betalactdmicos en
los pacientes con neutropenia febril se limita como consecuen-
cia de su indicacion en la profilaxis, con potencial induccién de
resistencia.

En otro orden, los aminoglucésidos se caracterizan por su
efecto sobre las enterobacterias de resistencia extendida. La
utilizacion de una Unica dosis diaria parece mas apropiada que
la administracion de esquemas con dosificacion multiple; en un
reciente metanalisis se ha demostrado que los protocolos con
una dosis diaria se asocian con niveles similares de seguridad y
con potencial mayor eficacia. Se sefala que estos antibidticos
se han vinculado con nefrotoxicidad; no obstante, esta reacciéon
adversa no parece presentarse en sujetos sin otros factores pre-
disponentes, en coincidencia con los hallazgos de este estudio.

Los investigadores agregan que se reconocieron factores pre-
dictivos independientes de mortalidad y de éxito clinico. Para
ambos criterios, la presencia de sepsis inicial y el aislamiento de
un germen gramnegativo resistente se asociaron con peor pro-
nostico. Por otra parte, la ausencia de signos de localizacion de
la infeccion y el antecedente de un tumor sélido se correlacio-
naron con mejor evolucion. La mayor parte de estos parametros
han sido validados en otros estudios previos.

Se hace hincapié en la importancia de la terapia empirica
adecuada en el prondstico de los individuos con neutropenia
febril. Los autores concluyen sefialando que ambos esquemas
terapéuticos administrados (ceftazidima en asociacion con le-
vofloxacina o una dosis diaria de amikacina) se caracterizan por
niveles similares de éxito clinico, necesidad de modificacion del
esquema terapéutico y mortalidad. Se propone el tratamiento
empirico combinado en aquellos contextos en los cuales estas
alternativas se consideren de preferencia en comparacién con la
monoterapia, en especial en las regiones en las que la resisten-
cia primaria de los patdgenos gramnegativos es elevada.
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Seis anos después de la puesta en marcha de un protocolo de rotaciéon de antibioticos para
el tratamiento de las infecciones en una unidad de cuidados intensivos para pacientes
quirdrgicos, los patrones de susceptibilidad se mantuvieron o mejoraron. Los estudios

futuros ayudaran a establecer la aplicabilidad de los hallazgos a otros ambitos.

Introduccién

Las infecciones por gérmenes resistentes a los antibiéticos
son cada vez mas frecuentes y se asocian con consecuencias
muy desfavorables para el paciente y para los sistemas de salud.
Con la finalidad de atenuar el fenémeno se han implementado
diversas estrategias, entre ellas, mediadas preventivas, aisla-
miento, seleccion de los esquemas éptimos de terapia en cada
caso y modificaciones periddicas de los antibioticos. La rotacion
de antibidticos consiste en el uso secuencial de drogas que no
comparten mecanismos de resistencia en comun.

En 2003, sefalan los autores, en el Duke University Medical
Center se implemento un protocolo de rotacion mensual de an-
tibidticos para los pacientes operados e internados en unidades
de cuidados intensivos quirdrgicos (UCIQ). Un afio después,
la revisién de los datos microbiolégicos de los tres microorga-
nismos gramnegativos mds frecuentes revelé mejoras en los
patrones de sensibilidad, un fenémeno que no se observo en
la unidad de cuidados intensivos para enfermos no quirdrgi-
cos (UCInQ), en la cual no se implemento el protocolo de ro-
taciéon. En la presente investigacion retrospectiva, los autores
tuvieron por finalidad comparar los perfiles de susceptibilidad
de los agentes gramnegativos predominantes en la UCIQ antes
y 6 afos después de la implementacién de la rotacién mensual
de antibidticos; también se analizaron las modificaciones en la
UCInQ, en el mismo periodo.

Pacientes y métodos

El estudio se llevd a cabo en la UCIQ y en la UCInQ de un
Unico centro académico. Se efectud la revision retrospectiva
de los datos de los antibiogramas. En el curso de los ultimos
afnos, sefialan los autores, en las UCI se implementaron medidas
generales destinadas al control de las enfermedades infeccio-
sas, por ejemplo, conductas rigurosas de higiene, rastreo de
Staphylococcus aureus resistente a meticilina y de enterococo
resistente a vancomicina, aislamiento, revision en tiempo real
de las septicemias, utilizacion de apdsitos embebidos en gluco-
nato de clorhexidina para los catéteres venosos centrales, reem-
plazo de las vias centrales colocadas en las salas de guardia en
el transcurso de 24 horas y priorizacion de la colocacion de ca-

[N

téteres centrales de acceso periférico. En el presente estudio se
tuvieron en cuenta los datos microbiolégicos antes de la imple-
mentacién de la rotacion de antibiéticos (2000 y 2002) y entre
2004 y 2009, después de la adopcion rutinaria de esta practica,
con el proposito de determinar los cambios en los patrones de
susceptibilidad de los microorganismos.

El protocolo se puso en marcha en la UCIQ en mayo de 2003
y consistio en la rotacion mensual de piperacilina/tazobactam,
imipenem/cilastina y ceftazidima. Los resultados de los cultivos
se utilizaron para adaptar individualmente el tratamiento. La
ciprofloxacina se uso liboremente como segundo agente. La sus-
ceptibilidad a los agentes antimicrobianos se determinéd seguin
las recomendaciones del Clinical and Laboratory Standards
Institute. Los resultados se comunicaron para cada patdgeno
como el porcentaje de cepas susceptibles frente a cada anti-
bidtico. En cada UCI, el laboratorio de microbiologia prepard
antibiogramas especificos para 2000, 2002 (periodo previo al
inicio de la rotacién), 2004, 2006, 2007, 2008 y 2009. A par-
tir de la informacion microbiolégica se compararon los perfiles
de susceptibilidad de los gérmenes gramnegativos aislados con
mayor frecuencia en la UCIQ: Pseudomonas aeruginosa, Esche-
richia coli, Klebsiella pneumoniae y Enterobacter cloacae, antes
y durante la rotacion de farmacos. Para la UCInQ se valoraron
los patrones de sensibilidad de los tres primeros gérmenes.

Se obtuvo informacién a partir de la base de datos de la
farmacia del hospital. Las modificaciones en la sensibilidad de
cada microorganismo antes y durante la implementacién de
la rotacion de antibiéticos se analizaron con pruebas de chi al
cuadrado. Los patrones de prescripcién de antimicrobianos en
la UCIQ y en la UCINQ se compararon con pruebas de la t.

Resultados

Antes del inicio de la rotacién de antibioticos no se observa-
ron diferencias significativas en los patrones de susceptibilidad
entre la UCIQ y la UCInQ.

Los patrones de sensibilidad de P. aeruginosa en la UCIQ
antes de la rotacion (n = 116) y después de poner en marcha
la estrategia (n = 205) revelaron una mejor susceptibilidad pa-
ra ceftazidima (66% en comparacién con 81%; p = 0.003) y
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para piperacilina/tazobactam (75% respecto de 85%;
p = 0.021). En cambio, la sensibilidad frente a imipenem/
cilastina se mantuvo sin cambios, de 70% en cada caso
(p = 0.989). La susceptibilidad frente a la ciprofloxacina (una
droga excluida del protocolo después de 2004) disminuy6
en forma no significativa (65.5% a 54.6%, respectivamente;
p = 0.057). Cuando se evalud la totalidad del periodo, la sus-
ceptibilidad global del germen para los antibidticos analizados
se mantuvo constante. En la UCInQ, la sensibilidad de P. aeru-
ginosa no mejord; mas aun, la susceptibilidad para imipenem/
cilastina se redujo significativamente de 71% a 52% (p = 0.01).

La sensibilidad de las cepas de E. coli frente a piperacilina/
tazobactam mejoré en forma significativa durante el periodo de
rotacion de antibidticos (46% respecto de 83%; p < 0.0005);
en el analisis de la totalidad del periodo se constaté la misma
tendencia (p = 0.025). No se registraron diferencias importantes
entre 2000 y 2002 en la susceptibilidad frente a piperacilina/
tazobactam (p = 0.23). La sensibilidad frente a ceftazidima fue
alta, antes y después de implementar la rotacion (97% y 92%,
respectivamente; p = 0.23); igualmente, la susceptibilidad
frente a imipenem/cilastina se mantuvo en 100%. Se comprobd
una disminucién significativa de la sensibilidad a la ciprofloxa-
cina antes y durante la rotacion (94.6% y 71.8%, respectiva-
mente; p = 0.004); la tendencia persistié a lo largo de todo el
intervalo de estudio (p = 0.018). En la UCInQ, la susceptibilidad
de E. coli permanecioé sin cambios importantes; sélo se com-
probd una reduccién sustancial de la sensibilidad para la cipro-
floxacina (81% y 47%, respectivamente; p = 0.0004); la misma
tendencia se observé en la totalidad del periodo (p = 0.04).

Para Klebsiella pneumoniae no se encontraron diferencias
significativas en los patrones de susceptibilidad para ninguno
de los antibidticos, en la UCIQ. La sensibilidad frente a imipe-
nem/cilastina se mantuvo en 100%. Debido a que en 2009 se
aislaron menos de 10 cepas en la UCInQ, no fue posible rea-
lizar andlisis estadisticos. En 2000, la sensibilidad de K. pneu-
moniae frente a ceftazidima, piperacilina/tazobactam y cipro-
floxacina fue de 44%, 31% y 44%, respectivamente (n = 29).
En comparacién con los datos de 2000, se observaron mejoras
importantes en la susceptibilidad a ceftazidima (85%) y cipro-
floxacina (85%) en 2002 (n = 21; p = 0.003 en los dos casos).
Las diferencias en la sensibilidad para piperacilina/tazobactam
entre los dos afos no fueron significativas y se mantuvieron
estables y bajas (31% en comparacion con 47%; p = 0.23). No
se observaron cambios en los patrones de susceptibilidad de E.
cloacae entre los dos periodos para ninguno de los antibiéticos
analizados.

Al revisar la frecuencia de prescripcion mensual de los an-
tibidticos entre 2004 y 2009 durante los meses en los cuales
cada uno de ellos fue el antibiotico del mes (4 meses por afo
por agente) se constaté que la adhesion a la rotacion fue infe-
rior cuando la ceftazidima fue el antibiotico del mes; asimismo,
el agente mas frecuentemente utilizado fuera de protocolo fue
piperacilina/tazobactam. La frecuencia de prescripcion cayé en
un 63% cuando el farmaco no fue el antibidtico del mes. Se
comprobaron diferencias significativas en la frecuencia media
mensual de prescripcion entre 2004 y 2009 entre la UCIQ y
la UCInQ; por ejemplo, el uso de piperacilina/tazobactam en
la UCINQ duplico al observado en la UCIQ (41.5% respecto de
19.5%; p < 0.0001) mientras que para imipenem/cilastina se
encontré el patréon opuesto (7.6% en comparacion con 14.8%;
p < 0.0001). La prescripcion de ceftazidima no difirié entre am-
bas unidades.

loo

Discusion

La rotacion de antibiéticos es una de las estrategias que se
han intentado para reducir los indices de resistencia a los an-
tibioticos. Los hallazgos de la presente investigacion indican
que desde que se implementé dicha medida en la UCIQ, los
patrones de susceptibilidad para los antibiéticos evaluados se
mantuvieron estables o mejoraron. De hecho, se comprobdé un
aumento de la sensibilidad de P. aeruginosa frente a ceftazidi-
ma, piperacilina/tazobactam y de E. coli frente a piperacilina/
tazobactam; en cambio, para los dos gérmenes restantes no se
observaron diferencias importantes.

Enla UCINQ, los hallazgos para el mismo periodo fueron dife-
rentes; por ejemplo, no se observaron mejoras en los patrones
de sensibilidad de P. aeruginosa o E. coli. Mas aun, se detectd
mayor resistencia de E. coli frente a imipenem/cilastina. Debido
a las diferencias importantes en las caracteristicas de los en-
fermos en cada UCI es imposible anticipar conclusiones sobre
la eficacia de la rotacién de antibioticos en la UCINQ. Ademas,
anaden los expertos, el estudio no tuvo por objetivo compa-
rar los hallazgos entre ambas unidades sino descartar cambios
similares en los patrones de sensibilidad, no atribuibles a la ro-
tacion de farmacos. Los mecanismos responsables de los bene-
ficios observados son tema de discusién y los resultados de los
modelos matematicos no son extrapolables a la clinica ya que
solo se realizaron unos pocos estudios clinicos prospectivos. En
el presente trabajo se encontré una adhesion similar al protoco-
lo en el caso de piperacilina/tazobactam e imipenem/cilastina e
inferior con la ceftazidima (40%, 35% y 25%, respectivamente,
de todas las prescripciones cuando cada agente fue el antibié-
tico del mes). El andlisis del perfil ciclico de prescripcion simuld
un patrén de combinaciéon mas que uno de rotacién, ya que al
menos dos de los tres antibidticos se utilizaron en proporciones
comparables.

Por el momento se desconoce cudl es la duracion éptima de
cada ciclo de antibidticos, en los esquemas que incluyen la ro-
tacién. Sin embargo, los ciclos deberian ser lo suficientemente
breves como para evitar la resistencia y para permitir su uso en
un periodo futuro. De hecho, es esperable que cualquier tipo
de resistencia descienda rapidamente una vez que el farmaco
deja de utilizarse. Por ahora tampoco se sabe si es necesario
controlar periédicamente los perfiles de sensibilidad para los
antibiéticos que no forman parte del protocolo pero que siguen
en uso, por ejemplo ciprofloxacina.

Conclusion

En conclusién, la implementacién de un protocolo de rota-
cion mensual de antibidticos, la sensibilidad de los gramnegati-
vos evaluados se mantuvo o mejoro; por el momento, los resul-
tados parecen justificar la continuidad de la estrategia.
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Sobre la base de los datos reunidos en modelos de laboratorio y en la experiencia clinica,
se recomienda el uso de cefalosporinas en la profilaxis de las infecciones discales. En este
analisis, la ceftazidima se asocié con un nivel mas elevado de penetracion en el tejido del

nucleo pulposo, en comparacion con las restantes cefalosporinas evaluadas.

Introduccién

La discitis intervertebral se describe en general después de
procedimientos quirdrgicos realizados sobre la columna ver-
tebral (mielografia, puncion lumbar, discectomia percutanea),
debido a que estas acciones se asocian con el posible ingreso
de microorganismos al espacio discal. La contaminacion perio-
peratoria esta considerada como el principal factor etiolégico
de las espondilodiscitis. No obstante, solo el 42% al 73% de
los cultivos de las muestras de los pacientes con discitis ofrecen
resultados positivos. El germen asociado con la mayor parte
de las infecciones del espacio discal en el contexto de pro-
cedimientos percutaneos o a cielo abierto es Staphylococcus
aureus, si bien también pueden aislarse Staphylococcus epi-
dermidis, Pseudomonas aeruginosa, neumococos, Brucella
spp y Escherichia coli.

Se sefiala que el disco intervertebral es la mayor estructura no
vascularizada en los individuos adultos. Las dreas mas externas
del disco intervertebral reciben un minimo flujo sanguineo a
partir de los lechos capilares, mientras que la nutricion del resto
del disco se lleva a cabo a partir de la difusion pasiva. Este me-
canismo se vincula ademas con la captaciéon de otras moléculas,
como los antibioticos. Asi, la region central del disco (nucleo
pulposo) se caracteriza por su elevada concentracion de proteo-
glucanos; estas moléculas se asocian con una elevada densidad
de cargas eléctricas negativas que controlan el movimiento de
iones y pueden modificar la distribucién de los antibidticos. Las
propiedades de los antimicrobianos (solubilidad, union a protei-
nas plasmaticas, tamano y forma de la molécula) se correlacio-
nan con la capacidad para penetrar en el disco y, por ende, con
su eficacia contra las infecciones.

En el presente modelo se describe una evaluacion de los nive-
les séricos y en el nuicleo pulposo de la cefazolina, la ceftazidima
y la ceftriaxona, asf como de su permeabilidad para penetrar en
el nucleo pulposo.

Pacientes y métodos

Participaron 45 sujetos sometidos a una cirugia de fusion ver-
tebral lumbar (23 mujeres y 22 varones), con una mediana de
edad de 44 afos. Se excluyeron los individuos con infecciones
activas, trastornos de la coagulacion, embarazo o alergia a las
penicilinas o a las cefalosporinas. La cohorte se dividio en tres
grupos de 15 pacientes. Media hora antes del procedimiento,

lo

se obtuvo de cada enfermo una muestra de sangre venosa, con
posterior administracién de una dosis de 2 g de cefazolina, cef-
tazidima o ceftriaxona por via intravenosa. Durante la cirugfa, se
recolecté una muestra del nucleo pulposo a los 60 minutos de
la indicacion de antibidticos por via intravenosa. La obtencién
de esta muestra se efectud por medio de una canula ubicada en
el disco intervertebral en ausencia de contaminacién con san-
gre. Tras la remocién de este tejido, se procedié a la extraccion
de una nueva muestra de sangre venosa. La concentracion de
antibiéticos en suero y en el tejido removido se estimé median-
te pruebas de cromatografia liquida de alto rendimiento. Los
niveles de estos farmacos se cuantificaron por medio de curvas
de calibracién con una desviacion aceptada de hasta 10%. Se
estimé la proporcion de penetracién de los antibioticos en el
disco por medio del cociente entre los niveles presentes en el
nucleo pulposo y el suero.

Toda la informacion reunida se procesé con pruebas estadisticas
especificas y se definié como significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

De acuerdo con los investigadores, se excluyeron tres pacien-
tes tratados con ceftriaxona debido a la contaminacion del dis-
co intervertebral con sangre. En todos los participantes se efec-
tud un seguimiento no menor de dos afnos; no se observaron
casos de discitis intervertebral posquirdrgica. La distribucion
por edades y sexo fue similar para los tres grupos.

Segun manifiestan los autores, el promedio del tiempo trans-
currido entre la administracion de los antibiéticos y la obtencion
de la nueva muestra de sangre venosa y de tejido del nucleo
pulposo fue de 41 minutos. Las concentraciones séricas de
cefazolina, ceftazidima y ceftriaxona se estimaron en 144.26
+29.15 pg/ml, 127.19 + 30.22 pyg/mly 227.81 + 51.48 ug/ml,
en ese orden. Los respectivos niveles en el nucleo pulposo se cal-
cularon en 2.33 £ 0.45 pg/g, 3.74 + 1.91 pg/g y 2.23 + 0.45 pg/g.
En consecuencia, el porcentaje de penetracion en el nucleo pul-
poso se definié en 1.67% =+ 0.44% para la cefazolina, 2.99%
+ 1.99% para la ceftazidima y 1.08% = 1.44% para la cef-
triaxona. La ceftazidima alcanzo los mayores niveles de pene-
tracién en el nucleo pulposo (p < 0.01). Si bien la ceftriaxona
fue el antibiotico evaluado con menor penetracién tisular en es-
ta estructura, no se reconocieron diferencias significativas entre
esta molécula y la cefazolina (p > 0.05).
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Discusion y conclusiones

Aunque la discitis intervertebral se ha considerado una com-
plicacion poco frecuente de la cirugia discal, la mayor cantidad
de procedimientos y las mejores técnicas para el diagnostico
han motivado la descripcién de un mayor nimero de casos.
Dadas las dificultades para el tratamiento del espacio discal y la
morbilidad a largo plazo, se ha recomendado la profilaxis con
antibiéticos. En modelos con animales, se ha informado que la
administracién de una dosis profilactica 30 minutos antes de un
indculo bacteriano deliberado se asocia con la prevencion de la
discitis. En el presente modelo, se verificd la detecciéon de este
antibiotico tanto a nivel circulante como en el disco interverte-
bral tras una media de 41 minutos. Después de la indicacion
de los antibioticos, se detecto la presencia de estos farmacos a
nivel sérico y discal.

Se agrega que las cefalosporinas constituyen antimicrobianos
de uso habitual en las cirugias ortopédicas, con fines profilac-
ticos y terapéuticos contra Staphylococcus spp. Las cefalospo-
rinas se caracterizan por su amplio espectro y por la resistencia
contra las betalactamasas, en el marco de una baja probabili-
dad de alergia cruzada con las penicilinas. Sobre la base de los
datos reunidos en modelos de laboratorio y en la experiencia
clinica, se recomienda el uso de cefalosporinas en la profilaxis
de las infecciones discales. En ensayos previos se ha definido
que la concentracién inhibitoria minima (CIM) de la cefazolina
para S. aureus, Bacillus coli y Bacillus aeruginosus es de 0.5,
2 y 128 pg/ml, respectivamente; los correspondientes valores
para la ceftazidima se estimaron en 4, 0.125 y 4 ug/ml; mientras
que las cifras para la ceftriaxona se calcularon en 2, 0.125 y
64 pg/ml, en el mismo orden. En el presente analisis, en todas

las muestras séricas y del nucleo pulposo se obtuvieron concen-
traciones de antibioticos por encima de estos niveles de la CIM.

Aunque se ha postulado que las cefalosporinas no alcanzan
altas concentraciones en el disco intervertebral, los datos de
los estudios experimentales y clinicos permiten fundamentar
la indicacion de estos antibidticos en la profilaxis de las infec-
ciones por gérmenes asociados con discitis. Entre los factores
gue modifican la distribucion de la cefazolina en los tejidos se
reconocen la unién con proteinas y el medio elegido para la ho-
mogeneizacion, entre otros. Los autores concluyen sefialando
que, en este andlisis, la ceftazidima se asocié con un nivel mas
elevado de penetraciéon en el tejido del nucleo pulposo, mien-
tras que la ceftriaxona fue el antibiético evaluado con menor
penetracion en esta estructura.
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