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Definiciones

SEPSIS: disfuncién organica potencialmente mortal
causada por una respuesta descontrolada del huésped
a la infeccion. Se identifica por un aumento agudo de
>= 2 puntos en la escala SOFA.

SHOCK SEPTICO: subgrupo de pacientes con sepsis
gue a pesar de una adecuada reposicion de liquido
requieren la administracién de vasopresores para
mantener PAM > 65 mmHg y tienen un lactato sérico
>2 mmol/L. Se asocia con una mortalidad del 40%.
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1 2 3 4

Pulmon Pa02/Fi02 mmHG <400 <300 <200 con
ventilacion
mecanica
Rifién Creatininamg/dL o 1,2-1,9 2,0-3,4 3,5-4,9
Flujo urinario ml/dia - <500
Higado Bilirrubina mg/dL 1,2-19 2,0-5,9 6,0-11,9
Dopamina<5 o Dopamina>5 o
Corazon/Circulacion  Tension arterialmmHg  Presion arterial  Dobutamina por Adrenalina/
sanguinea y catecolaminas media <70 menos de 1 hora Noradrenalina

<0,1ug/kg* min

Sangre Trombocitos <150 <100 <50
1000/mm3
Sistema Nervioso Escala de coma de 14-13 12-10 9-6

Central Glasgow

<100 con
ventilacion
mecanica

25.0
<200

212.0

Dopamina>15 o
Adrenalina/
Noradrenalina
>0,1ug/kg* min

<20

<6



Respiratorio

Abdominal
Urinario /
Bacteriemia primaria / secundaria a catéter * Cualquier bacteria puede causar shock séptico si:
* Carga bacteriana elevada.
Infeccion de piel y tejidos blandos * Inmunodepresidon congénita o adquirida.
* Reserva funcional limitada: edad avanzada,
., . desnutricion, etc.
Infeccion osteoarticular
* Enterobacterias, BGN no fermentadores, S. aureus, S.
\ Infecciéon ORL / coagulasa-negativa, S. pneumoniae, Enterococcus,
Candida sp.

No se identifica el foco en el 15% episodios * Mas raramente también hongos, virus y protozoos.

de sepsis



PROCESO PAUTAR ANTIBIOTICO

Link AIRSFACE APP ESICM

Assessing the need and urgency

Central Nervous B If no sepsis
Infection present?. Lumbar puncture ».\_!_—'-“ . thorough diagnostic assessment
History & clinical exam intraoperative sar},pkﬁk;y « empirical antimicrobials or
Imaging o watchful waiting based on the
Lab testing Device associated | assessed probability of infection

Catheter tip and patient profile

w2
Microbiological sampling E t

* Hemocultures _ . ' Aspirate, BAL,
* From suspected infection site and pleural fluid

while performing source control

< Cardlovascu!ar If possible sepsis
Intraoperative but no shock

: ; sample « rapid diagnostic assessment

(abdominal, central line,...) Abdominal s 2 « empirical antimicrobials within

Intraoperative, ey 3h if concern for infection persists

Microbiology percultaneous I'-‘ﬂ.
; sample @ s ;}:’j
Conventional and molecular ) i i If septic shock T
2 Genito-urinary = urgency s
- A0S ;
F ( ) Urine « empirical antimicrobials ideally
3. 7

* within 1 hour of recognition »
Link [14] and [6] Link [3]

Pathogen profiling

(—-[ Suspected pathogen ]—' '—-[ Resistance pattern ]ﬁ

Risk factors for MDR

* Local epidemiology

* Known MDR colonization/infection

* Broad-spectrum antimicrobial use within the
- preceding 90 days

* Invasive procedures/devices

* Previous ICU hospitalization

* Mechanical ventilation for 248 h

* Hospitalization for =25 days in past 90 days

(o .
Selecting the right arsenal

Prescribe an antimicrobial regimen to cover all suspected pathogens according to local ecology and recommendations

—[ Pharmacokinetic/dynamic considerations ]—‘ "[ Why empirically combine agents? ]—

o U,

Infection focus Co-morbidities

Community or

hospital acquired Geographic region

S

W\

.
Penetration of the I =
antimicrobial in infected tissue & |
3
P

A
For subsequent dosing consider "~ To extend the spectrum
‘ « renal function (AKI, ARC) = to cover more potential pathogens

* hepatic function « to cover more resistant pathogens
= use of RRT, ECMO,...

v LY

No reduction in
first dose
Fill the bathtub

1. Evaluar la necesidad y la urgencia

2. Determinar el perfil del patégeno

3. Seleccionar la pauta antibidtica
adecuada

9
Therapeutic drug monitoring \z- Intensive Care Med

if available https://doi.org/10.1007/s00134-024-07453-0




1. Evaluar la necesidad y la urgencia

» SESPSIS: disfuncién organica potencialmente mortal causada por una respuesta descontrolada del
huésped a la infeccidon. Se identifica por un aumento agudo de >= 2 puntos en la escala SOFA.

« SHOCK SEPTICO: subgrupo de pacientes con sepsis que a pesar de una adecuada reposicién de
liquido requieren la administracion de vasopresores para mantener PAM >= 65 mmHg y tienen un

lactato sérico >2 mmol/L. Se asocia con una mortalidad del 40%.

3rd International Consensus Conference on
the Definitions of Sepsis JAMA 2016

La sepsis y el shock séptico son EMERGENCIAS
médicas que requieren tratamiento inmediato

Evaluacion diagndstica adecuada
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Time to antibiotics

Recommendations

12. For adults with possible septic shock or a high likelihood for sepsis, we
recommend administering antimicrobials immediately, ideally within
1 h of recognition

Strong recommendation, low quality of evidence (Septic shock)

Strong recommendation, very low quality of evidence (Sepsis without shock)

13. For adults with paossible sepsis without shock, we recommend rapid
assessment of the likelihood of infectious versus non-infectious causes
of acute illness

Best Practice Statement

Remarks

Rapid assessment includes history and clinical examination, tests for both
infectious and non-infectious causes of acute illness and immedi-
ate treatment for acute conditions that can mimic sepsis. Whenever
possible this should be completed within 3 h of presentation so that a
decision can be made as to the likelihood of an infectious cause of the
patient’s presentation and timely antimicrobial therapy provided if the
likelihood of sepsis is thought to be high

14. For adults with possible sepsis without shock, we suggest a time-
limited course of rapid investigation and if concern for infection
persists, the administration of antimicrobials within 3 h from the time
when sepsis was first recognised

Weak recommendation, very low quality of evidence

15. For adults with a low likelihood of infection and without shock, we
suggest deferring antimicrobials while continuing to closely monitor
the patient.

Weak recommendation, very low quality of evidence

Shock séptico o alta probabilidad de sepsis: <1h desde el

diagndstico.
Sepsis posible, pero sin shock: se puede demorar el inicio de la

antibioterapia hasta 3h para hacer pruebas.
Baja probabilidad de infeccién vy sin shock: no tratamiento

antibidtico, continuar vigilancia estrecha.

TRAS LA OBTENCION DE LOS HEMOCULTIVOS

Antibiotic Timing

Shock is present Shock is absent
Sepsis is definite Administer antimicrobials immediately, ideally within 1 hour of
or probable recognition
Administer antimicrobials : Rapid assessment* of
Sepsis is possible immediately, ideally within | : infectious vs noninfectious

1 hour of recognition : causes of acute illness

Administer antimicrobials
within 3 hours if concern
for infection persists

*Rapid assessment includes history and clinical examination, tests for both infectious and non-infectious causes of acute iliness
and immediate treatment for acute conditions that can mimic sepsis. Whenever possible this should be completed within 3 hours
of presentation so that a decision can be made as to the likelihood of an infectious cause of the patient's presentation and timely
antimicrobial therapy provided if the likelihood is thought to be high.

Fig. 1 Recommendations on timing of antibiotic administration
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Nuevo score clinico aplicable a pie de cama.
Pacientes adultos con sospecha de infeccion tienen mas probabilidad de
pronostico desfavorable si tienen > 2 de los siguientes criterios clinicos:
* FR>22/min
» Alteracion del nivel de consciencia (GCS <13)
 TAS <100 mmHg
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qSOFA

ijro!:ehsiov\ Altered Tock
Systolic BP Mental a6 /“_“
<100 mmHq Status RRI2Z2/ MU

Score of 22 Criteria Suggests a Greater Risk of a Poor Outcome

Recommendation

2. We recommend against using qSOFA compared to SIRS, NEWS, or * Como herramienta para la deteccion precoz de sepsis,

MEWS as a single screening tool for sepsis or septic shock

Strong recommendation, moderate-quality evidence

resultados contradictorios.
* No recomendado como herramienta Unica de screening.




Lactato

SPECIAL EDITORIAL

The Surviving Sepsis Campaign Bundle: (R
2018 update

Table 1 Bundle elements with strength of recommendations and under-pini

Measure lactate level. Re-measure if initial lactate is > 2 mmol/L

Obtain blood cultures prior to administration of antibiotics

Administer broad-spectrum antibiotics

Rapidly administer 30 ml/kg crystalloid for hypotension or lactate >4 mmol/L

Apply vasopressors if patient is hypotensive during or after fluid resuscitation to maintain
MAP =65 mm Hg

(GUIDELINES |

®
Surviving sepsis campaign: international
guidelines for management of sepsis and septic
shock 2021

Recommendation

3. For adults suspected of having sepsis, we suggest measuring blood
lactate

Weak recommendation, low-quality evidence

7. For adults with sepsis or septic shock, we suggest guiding resuscita-
tion to decrease serum lactate in patients with elevated lactate level,
over not using serum lactate

Weak recommendation, low-quality evidence

Remarks

During acute resuscitation, serum lactate level should be interpreted
considering the clinical context and other causes of elevated lactate

Medida indirecta de la perfusidn tisular.

Forma parte de la definicidn actual de shock
séptico.

Forma parte del paguete de medidas en la
primera hora de la SSC (2018).

Niveles elevados se asocian con aumento de la

mortalidad en pacientes con sepsis.

Recomendada la resucitacion guiada por los
niveles de lactato, disminuye la mortalidad.

£
S

N
/////))-
///// .
%

%,

Recomendado su uso junto a otras pruebas para

el diagnostico precoz de la sepsis.



Biomarcadores

* Ningun marcador gold standard.

* PCRYy PCT los mas utilizados.

* PROCALCITONINA:

e Tiene una vida media de 24 horas y si la terapia
antibiotica es efectiva los niveles descienden
diariamente en torno al 50%.

e Uso en protocolos para iniciar antibioterapia: NO
RECOMENDADO. No ha demostrado mejoria en el
prondstico, no hay estudios sobre costes y no esta
disponible en todos los entornos.

* Uso en protocolos para suspender antibioterapia:
RECOMENDADO junto con la evaluacion clinica si la
duracion éptima del tratamiento no esta establecida.
Umbrales (porcentaje de cambio o valor absoluto)
distintos en distintos estudios, minimos efectos
adversos cuando se utiliza junto a la clinica, posible
beneficio en coste- efectividad.

Plasma conccentration

0 1 2 6 12 24 48 72
Time (hours)

Kinetic profiles of different biomarkers of bacterial infection.
Adapted from Meisner M. !

Biomarkers to start antibiotics

Recommendation

16. For adults with suspected sepsis or septic shock, we suggest against
using procalcitonin plus clinical evaluation to decide when to start
antimicrobials, as compared to clinical evaluation alone

Weak recommendation, very low quality of evidence

Biomarkers to discontinue antibiotics

Recommendation

31. For adults with an initial diagnosis of sepsis or septic shock and
adequate source control where optimal duration of therapy is unclear,
we suggest using procalcitonin AND clinical evaluation to decide
when to discontinue antimicrobials over clinical evaluation alone

Weak recommendation, low quality of evidence




SEPTIC PATIENT ON ANTIBIOTIC THERAPY

v
Repeat PCT test
v v . o
<0.25 or 0.25 - <0.5 or 20.5 and >1.0 and
PCT level PCT level PCT level P-C-I'.Ievel o
by > 90%"* by 2 80%* by <80%
v v b 2V

STOPPING
ANTIBIOTIC THERAPY
STRONGLY

STOPPING CONTINUING
ANTIBIOTIC THERAPY

STRONGLY

CONTINUING
ANTIBIOTIC THERAPY

ENCOURAGED
if clinical improvement

= ENCOURAGED

v

A\ CONTINUE ANTIBIOTIC THERAPY
IF PATIENT IS CLINICALLY UNSTABLE

RETIRADA DE ANTIBIOTICO GUIADA POR PCT: v —

- Descenso a <0.5 o > 80%. CLINICAL RE-EVALUATION ADVISED CLINICAL RE-EVALUATION ADVISED
v v

REPEAT PCT EVERY 1 - 2 DAYS

CONSIDER STOPPING ANTIBIOTICS EARLIER
L ]

N

IF PCT REMAINS HIGH,
TREATMENT FAILURE LIKELY

- Paciente clinicamente estable.
REPEAT PCT EVERY 1 - 2 DAYS

{adaptado de Bouadma ef al, 2010* and Schuetz et al., 20115)



Estudios microbiologicos

* Esenciales para establecer el diagndstico y para antibioterapia dirigida.

* Antes de iniciar el tratamiento antibiotico, pero sin retrasarlo.

* HEMOCULTIVOS. Positivos en el 30% casos.

* GRAMY CULTIVO DE MUESTRAS DEL POSIBLE FOCO.

e TECNICAS MOLECULARES Y MICROBIOLOGICAS RAPIDAS:
- Facilitan el tratamiento antibidtico precoz y adecuado.
- Mayor sensibilidad y especificidad comparado con los cultivos tradicionales.

- Solo detectan paneles de patdgenos predefinidos, identificacion de patdégenos no
viables, alto coste.

* FROTIS NASAL, FARINGEO Y RECTAL para identificar colonizacién por SARM o por BGN MR.
« DETERMINACION DE BDG. Elevado VPN de infeccién por Candida.



2. Determinar el perfil del patégeno

ESTIMACION informada de la especie y su patrén de
sensibilidad segun:

> Foco de la infeccidn.

» Comorbilidad / estado inmunoldgico del
paciente.

» Factores de riesgo de microorganismos MR.

» Flora y patrones de resistencia locales. —

Complejo Asistencial de
Zamora

.
PBOA%

INFORME DE SENSIBILIDAD DE LAS BACTERIAS AISLADAS
EN 2023

UNIDAD DE MICROBIOLOGIA
Gerencia de Asistencia Sanitaria de Zamora

Junta de
Castilla y Leén




Factores de riesgo

GN MR:

Antecedente de colonizacion / infeccidn previa.
Institucionalizado / hospitalizacion > 5 dias en los ultimos 3
meses.

Tratamiento antibidtico en los ultimos 3 meses.
Comorbilidades: didlisis, sonda vesical permanente, otras
enfermedades crénicas.

Prevalencia local elevada de GN MR.

SARM:

Antecedente de colonizacion / infeccion previa.
Institucionalizado / hospitalizacién > 5 dias en los ultimos 3
meses.

Tratamiento antibidtico en los ultimos 3 meses, quinolonas.
Comorbilidades: dialisis, insuficiencia renal cronica avanzada,
dispositivos invasivos, UDVP.

Infeccidn grave.

Prevalencia local de SARM en 210% de los aislados de S. aureus.

Si no se aisla SARM en frotis nasal, alto valor predictivo negativo.

HONGOS:

Table 2 Examples of risk factors for fungal infection

Risk factors for Candida sepsis
Candida colonisation at multiple sites [177-179]
Surrogate markers such as Serum Beta-D-Glucan assay [177]
Neutropenia [180, 181]
Immunaosuppression [173, 180, 181]
Severity of illness (High APACHE score) [182, 183]
Longer ICU length of stay [183]
Central venous catheters and other intravascular devices [168, 180, 181, 184]
Persons who inject drugs [185]
Total parenteral nutrition [186]
Broad spectrum antibiotics [178, 187]
Gastrointestinal tract perforations and anastomotic leaks [186, 188-190]
Emergency gastrointestinal or hepatobiliary surgery [190]
Acute renal failure and haemodialysis [186, 188]
Severe thermal injury [191-193]
Prior surgery [186]

Tabla 1. Candida score.

Colonizacion Puntaje
Colonizacion multifocal por candida 1
Grandes cirugias 1
Nutricion parenteral total 1
Sepsis severa o0 shock 2

Puntaje = 2.5: Predictor de candidiasis invasiva



3. Seleccionar la pauta antibiodtica adecuada

Evaluacion individualizada + desarrollo de guias hospitalarias locales

AMPLIO ESPECTRO, BACTERICIDA, PARENTERAL Y CON DOSIS ADECUADAS
BETALACTAMICOS en MONOTERPIA O TRATAMIENTO COMBINADO



gue pueden condicionar concentraciones
subterapéuticas del AB si se usa a dosis estandar:

- AUMENTO DEL VOLUMEN DE DISTRIBUCION. Causado por el aumento de permeabilidad capilary la

fluidoterapia, en particular si existe hipoalbuminemia. E/ VD de los antibidticos hidrdfilos (betalactdmicos,
aminoglucdsidos, glucopéptidos, linezolid), puede ser hasta el doble que el observado en voluntarios sanos.

- DISMINUCION DE LA CONCENTRACION DE AB EN EL FOCO. Por alteracién de la microcirculacién y
factores locales (penetracion limitada en los abscesos, inactivacién pulmonar de la daptomicina).

- AUMENTO DEL ACLARAMIENTO DEL F:

- Aumento de la perfusion renal por el aumento del GCy la fluidoterapia (<55 afios, neoplasias hematoldgicas,
grandes quemados, TCE, HSA, pancreatitis aguda, politraumatismo, fibrosis quistica, IMC>30).

- Aumento de las concentraciones del AB libre causado por la hipoalbuminemia (AB con alta unidn a proteinas:
teicoplanina, daptomicina, ceftriaxona y ertapenem).

- EFECTO INOCULO: Aumento de la CMI producido por un indculo bacteriano elevado. Microorganismos
productores de betalactamasas.




Optimizacion de la dosificacion

* Garantizar concentracion de AB en el lugar de la infeccidn.
Pharmacokinetics and pharmacodynamics

: * Prevenir la seleccidon de mutantes resistentes.

. _ . e * Minimizar la toxicidad.
26. For adults with sepsis or septic shock, we recommend optimising

sotlus e Suell i o ale et Qi ov. 5 * DOSIS MAYORES O INTERVALOS ENTRE DOSIS MENORES segtn el tipo de AB.
netic/pharmacodynamic (PK/PD) principles and specific drug proper-
= * Una vez alcanzados niveles estacionarios (a partir de las 24-48 h) ajustar las
Best Practice Statement . . ;. .
siguientes dosis al estado clinico del paciente.
* Monitorizacion farmacoterapéutica.
*  Beneficios clinicos demostrados en aminoglucésidos,

voriconazol y ribavirina.

* Se han establecido rangos terapéuticos para la mayoria de los
AB y antifungicos de uso frecuente en UCI.

* El panel de expertos recomienda la monitorizacion de rutina de
los niveles de amonoglucdsidos, betalactamicos, linezolid,
teicoplanina, vancomicina y voriconazol en pacientes criticos.

Antimicrobial therapeutic drug monitoring ==
in critically ill adult patients: a Position Paper,
Mohd H. Abdul-Aziz', Jan-Willem C. Alffenaar?*#, Matteo Bassetti®, Hendrik Bracht®, George Dimopoulos’,

Intensive Care Med (2020) 46:1127-1153
https://doi.org/10.1007/500134-020-06050-1




Betalactamicos en infusion continua o extendida

(durante al menos la mitad del intervalo entre dosis)

Delivery of antibiotics

Recommendation

25. For adults with sepsis or septic shock, we suggest using prolonged o

o ) - La SSC recomienda la infusion extendida de betalactamicos frente a
infusion of beta-lactams for maintenance (after an initial bolus) over

conventional bolus infusion la administracidon convencional en bolus si se dispone de los medios
Weak recommendation, moderate quality of evidence para hacerlo.
Figura 1 * Objetivo: Concentracion en plasma entre 4 y 8 veces por encima de
Perfil de concentracion vs. tiempo de distintas estrategias de infusion intravenosa (o) H H imi
de antil:giéticos tiempo dependigntes. (Tom_adoymod#icado dc_z: Tamma_P,jenh A, Ia CMI durante el 100A) del Intervalo entre dOSIS para maximizar
Mo A, P et i oo S yay Jative Infections. respuesta bacterioldgica y clinica, y minimizar la seleccidon de
mutantes resistentes.
; P YT SN SP SNP SHRP S SO SR S S SN S S S SO WP S S S S . DOS'S DE CARGA pre\”a para evrtar retrasos en alcanzar

concentraciones séricas eficaces del farmaco.

- * En caso de que la CMI del betalactamico sea de 18-32 mg/L
(resistente) se prefiere la infusidn extendida para al menos exceder
la CMI durante las primeras horas de administracion de cada dosis.

Cp (meg/ml)
N

- - - - - a * Reduccion de la mortalidad.

Tiempo (h)

+++@:-+« Infusién continua ~ —#— Infusién intermitente ~ —e— Infusién prolongada




INFUSION CONTINUA VS. INTERMITENTE

ORIGINAL ART

Am J Respir Crit Care Med.
2016 Sep 15;194(6):681-91

Continuous versus Intermittent p-Lactam Infusion in Severe Sepsis
A Meta-analysis of Individual Patient Data from Randomized Trials

Jason A. Roberts'?3# Mohd-Hafiz Abdul-Aziz*®, Joshua S. Davis®’, Joel M. Dulhunty'?®, Menino O. Cotta'?3*,
John Myburgh®'°, Rinaldo Bellomo'""'2, and Jeffrey Lipman'-?

A
a i Risk Ratio Risk Ratio
Study or Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Abdul-Aziz 2016 20 70 28 70 333%  0.71[045,1.14] e
. Dulhunty 2015 9 212 52 220 60.7%  0.78[0.54,1.13) g
Mortahdad Dulhunty 2013 2 ® 5 30 59%  0.40[0.08,190] -
. Total (95% CI) 312 320 100.0%  0.73[0.55,0.98] <
hospital Tota everss
Heterogeneity: Chi® = osoa 2(P= o7|)F 0% 01 02 05 1 2 5 10
Tost for ovorall effect: Z = 2.11 (P = 0.03) Favors Cl Favors Il
B
c " Risk Ratio Risk Ratio
Study or Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Abdul-Aziz 2016 13 70 17 70 202%  0.76[0.40, 1.45]
M t I'd d Dulhunty 2015 2 212 38 220 640%  0.87[0.57,134]
ortallaa Dulhunty 2013 2 % 4 30 69%  050[0.10,253
UCI Total (95% CI) 312 320 100.0%  0.82([0.58,1.16]
Total events a7 59
Hotorogenaity: Chi” = 0.49, df = 2 (P = 0.78); I = 0% 01 02 05 1 2 5 10
Tost for ovorall offect: Z = 1.14 (P = 0.25) Favors Cl Favors Il
c
Continuous infusion  Intermittent bolus Mean Difference Mean Difference
Study or Moan SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
. . Abdul-Aziz 2016 1633 891 70 1351 1054 70 220% 2.82(-0.41,6.05)
Dias ||bres Dulhunty 2015 1456 1006 212 1517 1023 220 654% ~0.61 [-2.52,1.30]
Dulhunty 2013 172 820 30 1367 053 30 11.7% 353(-000,8.05] ————
de UCl Total (95% CI) 32 320 100.0% 0.66 [-0.89, 2.21)
: Chi? = 4,96, di = 2 (P = 0.08); I = 60% ¥
Test for overall effect: Z = 0.84 (P = 0.40) -10 -5 0 5 10
Favors 18 Favors CI
D
c [ Risk Ratio Risk Ratio
Study or Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Abdul-Aziz 2016 3 70 24 70 288% 1.631.10, 2.39) —
.z Dulhunty 2015 11 212 100 220 44.0% 1.06 [0.88, 1.27] -
CuraC|0n Dulhunty 2013 23 2 15 30 27.2% 1.53[1.02,2.31] e
7 . Total (95% CI) 312 320 100.0% 1.32 [0.97, 1.80] P
clinica ot e :
Heterogeneity: Tau” = oos;m" 556, dl = 2(P 0.06); 17 = 64% 02 05 1 2 5
Test for overall effect: Z = 1.78 (P = 0.07) Favors Il Favors Cl

Figure 2. Differences in mortality and clinical cure, along with 85% confidence intervals (35% Cls), for continuous infusion (C1) versus intermittent infusion
(I0). (A) Hospital mortality censored at Day 30. (B) Intensive care unit mortality. (C) Intensive care unit-free days at Day 28. (D) Clinical cure. df - degrees of
freedom; 1B -~ intermittent bolus; IV - inverse variance; M-H - Mantet-Haenszol test.

INFUSION PROLONGADA VS. INTERMITENTE

Prolonged versus short-term intravenous infusion of
antipseudomonal B-lactams for patients with sepsis:
a systematic review and meta-analysis of randomised trials

Kanstantinas Z Vardakas, Georgios L Voulgaris, Athanasios Maliaros, George Samonis, Matthew E Falagas
Lancet Infect Dis. 2018 Jan;18(1):108-120.
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Figure 2: Forest plot of mortality among patients treated with prolonged versus short-term infusion of antj d | antibiotics

The areas of squares are proportional to the weight given to each study. Risk ratios are the centres of each square. :IF degrees of freedom.
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Tratamiento combinado

- Aceptado para ampliar el espectro, controvertido contra un
mismo patdgeno sensible.

- Recomendado en casos concretos segun las guias clinicas
disponibles (NAC).

- Combinar un antibidtico tiempo-dependiente (betalactdmicos,
carbapenems, linezolild, vancomicina, macrdlidos) con otro
concentracion-dependiente (aminoglucdsidos, metronidazol).

- SSC recomienda no utilizar doble cobertura frente a GN si el
riesgo de resistencias es bajo o cuando se conoce el patrén de
sensibilidad.

Recommendations

19. For adults with sepsis or septic shock and high risk for multidrug
resistant (MDR) organisms, we suggest using two antimicrobials with
gram-negative coverage for empiric treatment over one gram-negative
agent

Weak recommendation, very low quality of evidence

20. For adults with sepsis or septic shock and low risk for MDR organisms,
we suggest against using two Gram-negative agents for empiric
treatment, as compared to one Gram-negative agent

Weak recommendation, very low quality of evidence

21. For adults with sepsis or septic shock, we suggest against using
double gram-negative coverage once the causative pathogen and the
susceptibilities are known

Weak recommendation, very low quality of evidence




é¢Cuanto es un riesgo alto o bajo de resistencias a la
hora de elegir la antibioterapia empirica?

Contents lists available at Scisncelirsct CM I
. . . . . CLINICAL
Clinical Microbiology and Infection MICROBIOLOGY
AND INFECTION
]
journal hemepage: www.clinicalmicrobiclogyandinfection.com B ESCMID B

Systematic review

What is the evidence base of used aggregated antibiotic resistance

percentages to change empirical antibiotic treatment? A scoping
review

Ali Auzin ", Menoeska Spits %, Evelina Tacconelli °, José Rodriguez-Baiio ?,
Marlies Hulscher °, Eddy Adang !, Andreas Voss °, Heiman Wertheim !

* Se han propuesto umbrales de prevalencia de resistencia para guiar la eleccion de la antibioterapia
empirica.

* Basados en opiniones de expertos, criterios heterogéneos y rangos amplios.

e Cuanto mayor sea la gravedad, menor ha de ser el umbral porque las consecuencias del fallo de
tratamiento son mayores.

* En los pacientes mas graves se acepta generalmente un umbral bajo de entre 5-10% de resistencias.




En la practica...

« DOSIS INICIAL DE UN BETALACTAMICO EN BOLUS (5-10 min) para alcanzar pronto una
concentracion sérica elevada que llene el aumento del Vd, compense el aumento del FG, genere
un gradiente alto de difusion hacia los tejidos, neutralice el posible efecto indculo y sobrepase la
concentracion de antibiético que previene la seleccion de mutantes resistentes (CPM).

« SEGUIDO DEL MISMO BETALACTAMICO ADMINISTRADO EN DOSIS ALTAS Y EN PERFUSION
CONTINUA O EXTENDIDA (3-4H) para mantener concentraciones altas durante el mayor tiempo
posible que maximicen la respuesta bacterioldgica y clinica.

« DURANTE LAS PRIMERAS 24-48 HORAS, ASOCIAR UN SEGUNDO ANTIBIOTICO PARA GN
(aminoglucésido, fluoroquinolona, colistina u otros), segun el foco y la probabilidad de BGN MR, para
aumentar espectro y disminuir selecciéon de mutantes resistentes.

« CONSIDERAR SI ES NECESARIO ANADIR COBERTURA FRENTE A SAMR / ANTIFUNGICOS.



Cobertura frente a SAMR / antifungicos

Antimicrobial choice

Recommendations

17. For adults with sepsis or septic shock at high risk of methicillin resist-
ant staph aureus (MRSA), we recommend using empiric antimicrobials
with MRSA coverage over using antimicrobials without MRSA coverage

Best Practice statement

18. For adults with sepsis or septic shock at low risk of methicillin resistant
staph aureus (MRSA), we suggest against using empiric antimicrobials

with MRSA coverage, as compared with using antimicrobials without
MRSA coverage

Weak recommendation, low quality of evidence

Antifungal therapy

Recommendations

22. For adults with sepsis or septic shock at high risk of fungal infec-

tion, we suggest using empiric antifungal therapy over no antifungal
therapy

Weak recommendation, low quality of evidence

23. For adults with sepsis or septic shock at low risk of fungal infection,
we suggest against empiric use of antifungal therapy
Weak recommendation, low quality of evidence

SSC recomienda cobertura frente a SAMR solo si hay
factores de riesgo.

SSC recomienda cobertura frente a hongos solo si hay
factores de riesgo.

Eleccion del agente antifungico segun factores del
huésped, colonizacidn previa, exposicion previa a
terapia antifungica, toxicidad e interacciones
medicamentosas.
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Iniciar sesion

Bienvenidos a PROACYL

Programa de Optimizacion de Tratamiento Antibiotico de Castilla y Leon

Titulo, término, palabra clave... Buscar

Guia de Tratamiento Antibiotico Empirico

3.1. SEPSIS Y SHOCK SEPTICO

AD Criterios Diagnasticos Sepsis: Disfuncian organica causada por una respuesta andmala del huésped a la infeccién que supone una amenaza para la vida del
RATA O . _ . . .
ANTIBIO ~ paciente, que provoca dafio en los propios tejidos y érganos.
MPIRICO Para la identificacion de la disfuncion organica se recomienda una variacion de 2 2 puntos de SOFA como consecuencia de la infeccion.

Se puede utilizar Quick SOFA (qSOFA) que incluye exclusivamente criterios clinicos en espera de los datos analiticos.

- Alteracién del nivel de conciencia, definido como una puntuacién en la escala Glasgow<13

- TAS <100 mmHg

- Frecuencia respiratoria >22 rpm

Shock septico: Sepsis con hipotension persistente que requiere la necesidad de vasopresores para mantener una tension arterial media
(PAS + 2PAD)/3 > 65 mmHg y presentar lactato sérico >2mmol/l (18mg/dl) en ausencia de hipovolemia. (Mortalidad >40%)

SOFA: Sepsis-related Organ Failure Assessment

PROACYL | N ao sse
Pruebas Diagnésticas Extraccion de hemocultivos > 2 junto con muestras del foco infeccioso probable.
Realizar los estudios diagndsticos oportunos dirigidos a la deteccién del foco infeccioso (TC, Eco, Drenaje...etc)
Guia de Tratamiento Antibiotico
Emnii Antibiético Eleccion Alternativas-consideraciones
mpirico
Piperacilina/tazobactan 4gr/6 hrs IV Afadir cobertura SARM si colonizacién previa, en hemodialisis o
ERbar FOCO DESCONOCIDO procedente de residencia geriatrica con Vancomicina (15-20 mg/
Extrahospitalario y sin kg/8-12 hrs)
antibidticos previos -Alergia a Penicilina:

Aztreonam 1gr/8hrs+ Ciprofloxacino 400mg/8hrs



PROACYL

Antibidtico

FOCO DESCONOCIDO
Extrahospitalario y sin
antibioticos previos

FOCO DESCONOCIDO
adquisicion hospitalaria o
antibioticos previos

SHOCK SEPTICO DE FOCO
DESCONOCIDO
Extrahospitalario/ausencia de
tratamiento previo

Intrahospitalario/tratamiento
previo

Eleccion

Piperacilina/tazobactan 4gr/6 hrs IV

Meropenen 1 gr/8hrs + Vancomicina (15-20 mg/kg/8-12 hrs)

Meropenem 1gr IV en bolo, después 2gr iv/8h + amikacina
25 mg/kg dia Iv*

Meropenem 1gr IV en bolo, seguido de 2g/8h IV + linezolid
600/12h IV + amikacina 15-20 mg/kg dia IV

Alternativas-consideraciones

Anadir cobertura SARM si colonizacion previa, en hemodiélisis o
procedente de residencia geriatrica con Vancomicina (15-20
mg/kg/8-12 hrs)

-Alergia a Penicilina:

Aztreonam 1gr/8hrs+ Ciprofloxacino 400mg/8hrs

-Alergia a Penicilina:
Aztreonam 1gr/8hrs+ Ciprofloxacino 400mg/8hrs + Vancomicina (15
mg/kg/12hrs)

#Considerar si sospecha de SARM anadir linezolid 600/12h IV

-Alergia a penicilina: Aztreonam 1gr/8h IV + Linezolid 600/12h IV +
ciprofloxacino 400 mg/8h IV
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Antibidtico
RESPIRATORIO

Extrahospitalario y sin
antibidticos previos

Adquisicion hospitalaria o
antibidticos previos

Eleccion

Ceftriaxona 2gr/12-24hrs IV+ azitromicina 500mg/24hrs IV 2

Piperacilina/tazobactan 4gr/6 hrs IV en perf. extendida +
Ciprofloxacino 400mg /8hrs V3

Alternativas-consideraciones

Considerar anadir Oseltamivir 75mg /12hrs en periodo epidemia de
gripe

2 si broncoaspiracion Amoxicilina/clavulanico 2g/8hrs

3 valorar afiadir Linezolid 600mg/12hr IV si necesidad de soporte
ventilatorio o shock séptico

-Alergia a Penicilina: Levofloxacino 500mg/12hrs IV+Aztreonam
1gr/8hrs IV
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Antibiotico

CELULITIS, FASCITIS Y MIOSITIS

ENDOVASCULAR

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

URINARIO

INFECCION INTRAABDOMINAL

Eleccion

Piperacilina/tazobactan 4gr/6 hrs IV + Clindamicina
600mg/8hrs IV

Piperacilina/tazobactan 4gr/6 hrs IV + Vancomicina (15

mg/kg/12hrs)

Ceftriaxona 2gr/24hrs IV + Vancomicina IV (15-20
mg/kg/8-12hrs)

Piperacilina/tazobactan 4gr/6 hrs IV +/- amikacina IV (15
mg/kg/dia)

Piperacilina/tazobactan 4gr/6 hrs IV

Alternativas-consideraciones

-Alergia a Penicilina: Clindamicina 600mg/8hrs IV+ Aztreonam 1gr/8hrs
v

-Alergia a Penicilina:
Aztreonam 1gr/8hrs+ Vancomicina (15 mg/kg/12hrs)

Consideracion: Valorar anadir ampicilina si, inmunodeprimido, edad >50
afnos, embarazo o clinica sugestiva de rombencefalitis (sospecha de
Listeria monocytogenes).

-Alergia a Penicilina:

Vancomicina (15-20 mg/kg/8-12 hrs)+ Levofloxacino 500mg/12hrs iv +
Rifampicina 15mg/kg/dia

-Alergia a Penicilina: aztreonam 2g/iv/8 h + amikacina (15 mg/kg/dia)
+/- vancomicina 15-20mg/kg cada 8-12h

T Cambio por Meropenen 1gr/8hr si inmunodeprimido, endoprétesis,
drenaje biliar, colecistitis enfisematosa, perforacién, abceso
perivesicular, procedimiento endoscépico previo.

Valorar anadir antifungicos si factores de riesgo
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. El tratamiento antifingico empirico en los pacientes con sepsis o shock séptico debe ir dirigido frente a Candida sp. En nuestro hospital la resistencia a fluconazol es
inferior al 5%. y Candida albicans y Candida parapsilosis son las especies predominantes. Por ello los sindromes en los que se puede considerar son en las infecciones
relacionadas con el catéter vascular especialmente si se utilizan para nutricién parenteral; en los pacientes con infecciones intraabdominales posquirdrgicas (peritonitis
terciaria); y en los pacientes con foco urinario con aislamiento previo de Candida en orina y obstruccién urinaria.

* Antecedente de colonizacién o infeccidon por un microorganismo con mecanismos de resistencia:
pautas previas adaptando el antibiotico al patron de sensibilidad de la bacteria resistente.




Control del foco es prioritario

Cuanto mas elevada es la carga bacteriana mayor es la probabilidad de seleccién de
mutantes resistentes, mas alta es la concentracidn de AB necesaria para inhibir el
crecimiento del microorganismo y la duracidn del tratamiento debe ser mas prolongada.

e Desobstruccion de la via urinaria o biliar.

* Drenaje de absceso o coleccidn de pus de cualquier localizacién (empiema pleural,
artritis séptica).

* Desbridamiento quirdrgico del tejido desvitalizado / necrético.

* Retirada del cuerpo extrafio (catéter vascular si se colocd hace 23 dias y no existe otro
foco de infeccidn o la sepsis aparecié tras su manipulacidn, sonda urinaria).

* Cierre de perforacidn de una viscera hueca.

Source control
27. For adults with sepsis or septic shock, we recommend rapidly identify- 28. For adults with sepsis or septic shock, we recommend prompt

ing or excluding a specific anatomical diagnosis of infection that requires
emergent source control and implementing any required source control
intervention as soon as medically and logistically practical

removal of intravascular access devices that are a possible source of
sepsis or septic shock after other vascular access has been established

Best Practice Statement Best Practice Statement




Otras medidas

* TRATAMIENTO DEL SHOCK: fluidos, vasopresores, oxigeno, corticoides, etc.
e PREVENCION Y TRATAMIENTO DE POSIBLES COMPLICACIONES:

,.

L

-

e

hiperglucemia, ulcera de estrés, TVP, coagulopatia, hipotermia, fracaso renal,

desnutricion/fallo digestivo, andiedad/delirio, sindrome postcuidados

intensivos.

* NUEVOS TRATAMIENTOS: en China autorizado Xuebijing desde 2004,
preparado iv a base de hierbas con efecto antiinflamatorio y antagonista de

la endotoxina.




Tratamiento antimicrobiano dirigido

* Reevaluar de forma regular espectro y duracidn para disminuir la presion ecolégica.
* Replantearse el TAE inicial tan pronto como se disponga de los estudios microbiolégicos (24-48h).

 Sise confirma la colonizacién/infeccidén bronquial por P. aeruginosa, considerar la adicion de tratamiento

inhalado (colistina, tobramicina, amikacina, aztreonam o levofloxacino).

 Sise descarta la colonizacién/infeccién por P. aeruginosa u otro BGN con factores de resistencia, el
tratamiento puede seguirse con un betalactamico sin actividad antipseudomaonica (ceftriaxona o cefotaxima).

» Sise descartala presencia de SARM en frotis nasal se recomienda la suspensién de |la cobertura antibidtica
especifica (valorar la necesidad de seguir cubriendo SASM).

* Siel BDG es negativo, retirar la equinocandina.

De-escalation of antibiotics Duration of antibiotics

29. For adults with sepsis or septic shock, we suggest daily assessment 30. For adults with an initial diagnosis of sepsis or septic shock and
for de-escalation of antimicrobials over using fixed durations of therapy adequate source control, we suggest using shorter over longer dura-
without daily reassessment for de-escalation tion of antimicrobial therapy

Weak recommendation, very low quality of evidence Weak recommendation, very low quality of evidence




En el futuro...

* Desarrollo de herramientas de decisidn por IA que
incorporen datos del paciente y del entorno.

* Ensayos clinicos para establecer cuando iniciar o diferir
el tratamiento antibidtico y sobre la superioridad de los
tratamientos simples o combinados.

* Estudio del impacto ecoldgico de las distintas pautas de
tratamiento antibiotico en el paciente y a nivel
hospitalario y global.
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