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Resumen

La infección intraabdominal (IlA) es un reto para el ciruja-
no. El tratamiento consiste en la combinación de cirugía,
antibióticos y cuidado intensivo. Los antibióticos f3-
lactámicosjuegan un papel importante en el tratamiento. Las
penicilinas tienen un gran potencial de acción y, en combi-
nación con inhibido res de f3-lactamasas, su poder se aumen-
ta. El presente estudio se diseñó multicéntrico y prospectivo
para evaluar la eficacia de la Piperacilina/Tazobactam
(Tazocin,) en el tratamiento de la l/A; 40 pacientes fueron
incluidos en el estudio y tratados con Piperacilina/
Tazobactam (4 g/500 mg) cada 8 horas. Todos los pacientes
tuvieron peritonitis, 85% de ellos por causa de apendicitis
gangrenosa perforada. La respuesta clínica favorable ocu-
rrió en 91 % de los casos después de tratamiento con dura-
ción entre 6 y 14 días. En 71 aislamientos microbiológicos
realizados, prevaleció laflora polimicrobiana. Piperacilina/
Tazobactam tuvo una sensibilidad de 93% para los gérme-
nes aislados aeróbicos Gram negativos y Gram positivos así
como para anaerobios. Hubo tres cepas resistentes in vitro
en los 71 aislamientos: una cepa de Pseudomonas aeruginosa,
una cepa de Klebsiella pneumoniae y otra de Citrobacter
freundii. La medicación fue bien tolerada y sus efectos cola-
terales nulos.

Introducción

La nA es un problema serio para el cirujano. El tratamiento
se basa en la combinación de cirugía, tratamiento
antimicrobiano y medidas de soporte en cuidado intensivo.
Los antibióticos ~-Iactámicos juegan un papel principal en el
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tratamiento de la peritonitis y, en combinación con los
inhibidores de ~-Iactamasas, las penicilinas tienen una im-
portancia aún mayor que antes.

La HA es causada por la microtlora endógena intestinal y
usualmente es poli microbiana con presencia de bacteria
aerobias y anaerobias Gram positivos y Gram negativos tales
como Bacteroidesfragilis, clostridia y cocos anaerobios que
son los más comúnmente recuperados en los cultivosl.

Los antibióticos que se utilizan en este tipo de infección
deben de ser activos contra los aerobios y anaerobios de ori-
gen intestinal. Por mucho tiempo la combinación de
clindamicina o metronidazol con aminoglucósidos ha sido el
régimen antimicrobiano más útil; sin embargo, también se
utilizan otras combinaciones o monoterapia con antibióticos
de amplio espectro".

El tazobactam es un inhibidor de ~-lactamasas del ácido
penicilánico de la clase de las sulfonas. Su estructura es simi-
lar a la del sulbactam, pero es más activo que el sulbactam
contra las bacterias productoras de ~-Iactamasas del tipo n y
V mediada por plásmidos y es más activo que el ácido
c!avulánico contra las de clase 1del tipo cromosomal'.

La piperacilina es una penicilina de amplio espectro que
ha sido ampliamente utilizada para el tratamiento de infec-
ciones serias. Es activa contra la mayoría de las enterobacterias
y tiene también buena actividad contra enterococo y la ma-
yoría de bacterias anaerobias~.

La diseminación de microorganismos productores de ~-
lactamasas, ha producido una gran preocupación sobre el uso
de piperacilina sola y se ha sugerido que se combine con un
inhibidor de ~-Iactamasas como lo es eltazobactam. Los es-
tudios in vitro han demostrado que la Piperacilinaffazobactam
es una de las combinaciones más activas contra una enorme
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variedad de bacterias Gram negativas multirresistentes así
como bacterias anaerobias y que tiene muy buena
aplicabilidad en el tratamiento de la infección intraabdominal'.

En Colombia, la IIA es también un problema serio como
en cualquier otro lugar del mundo. El tratamiento de la sepsis
de origen abdominal se basa en nuestro medio en tres pilares:
un adecuado y oportuno régimen antibiótico, una técnica
quirúrgica depurada y un soporte hemodinámico y metabólico
del paciente que evite la aparición de una segunda injuria
biológica.

Desde el punto de vista antibiótico, las recomendaciones
provenientes de la Sociedad de Infectologia Quirurgica
(EE.UU.) incluyen antibiótico en monoterapia del tipo
cefoxitin, ampicilina/sulbactam, imipenem/cilastatina o com-
binaciones como c1indamicina + aminoglucósido.

PiperacilinalTazobactam tiene, probablemente, el espec-
tro antimicrobiano más extenso contra bacterias Gram nega-
tivas y en Colombia, por fortuna, no ha sido utilizada en gran
forma, Jo que permite tenerla aún como una herramienta más
para ser usada en este tipo de pacientes; por lo anterior, en
nuestro país, hay un vacío de información sobre su utiliza-
ción en pacientes con peritonitisó.

Consideraciones generales

El término infección intraabdominal (IIA) se utiliza para des-
cribir una amplia gama de procesos infecciosos en el abdo-
men. El común denominador de tales procesos es que todos
tienen microorganismos que colonizan otros sitios a partir
del tracto gastrointestinal, generalmente estériles, en el ab-
domen o sus anexos.

En el manejo de esas infecciones con agentes
antimicrobianos se deben tomar otras medidas adicionales
para asegurar el éxito en el tratamiento de esta patología.

La IIA se clasifica en: Complicada (aquella que necesita
un procedimiento quirúrgico); No-complicada (aquella que
se maneja médicamente sin intervención quirúrgica); e In-
fección del Sitio Operatorio (ISO), que puede ser superficial
o profunda. Los casos de IIA que mencionaremos en este ar-
tículo corresponden todos a la del tipo c()mplicada que re-
quirieron tratamiento quirúrgico por definición.

Diagnóstico y tratamiento actual

Aproximadamente un 80% de la HA se debe a microor-
ganismos adquiridos en la comunidad. Los síntomas son de

corta duración. La historia clínica y los hallazgos físicos en
el examen, la radiografía simple del abdomen y el perfil
hematológico estándar generalmente proveen suficiente evi-
dencia para diagnosticar una HA. La tomografía axial
computadorizada (TAC) y la resonancia nuclear magnética
(RNM), así como el lavado peritoneal o el ultrasonido (US),
pueden ayudar en el diagnóstico.

La urgencia para la intervención quirúrgica está determi-
nada por la presencia de peritonitis y/o de síndrome séptico.
El síndrome séptico incluye hipotensión, taquicardia, fiebre
y un intercambio gaseoso pulmonar alterado y se asocia con
alta mortalidad7•

Frecuentemente es necesario instituir tratamiento
antiinfeccioso y operar antes de que se pueda confirmar el ori-
gen de la infección. La tendencia en las últimas dos décadas ha
sido empezar antibióticos inmediatamente, intervenir
quirúrgicamente en forma temprana y utilizar procedimientos
que extirpen el foco de inflamación y el tejido adyacente8.

En el caso específico de una cirugía de urgencia, la infor-
mación microbiológica no se logra previamente a la cirugía ni
antes de 24 a 48 horas. Los antimicrobianos se inician antes de
la operación y en forma empírica, y su elección depende del
conocimicnto de las bacterias comúnmente encontradas en la
HA. Cuando no se conoce el sitio exacto de la infección, la
terapéutica debe dirigirse hacia la flora mixta del intestino, que
incluye Gram negativos facultativos y anaerobios comunes tales
como Clostridium y Bacteroides sppY.

Un régimen antiinfeccioso común es la combinación de
aminoglucósidos con un agente anaerobicida como el
metronidazol o la clindamicina. Muchos cirujanos prefieren
agregar ampicilina para cubrir enterococo. En cuanto a la te-
rapia de avanzada con un solo agente, cefoxitin es el más
comúnmente utilizado. Imipenem/Cilastatina es equivalente
al uso de un régimen de combinación. 10 11

Estudios in vitro con Piperacilinaffazobactam

Rangos de valores promedio del 90% de Concentración
Inhibitoria Mínima (MIC90) se demuestran en diferentes
estudios 12.13.14.

PiperacilinalTazobactam tiene una buena actividad in vitro
contra la mayoría de los Gram positivos, incluidos aquellos
productores de ~-lactamasas similar a la de la ampicilina/
sulbactam y mucho más amplia que la del ácido c1avulánico/
ticarcilina l'i.

La combinación Piperacilina/Tazobactam tiene una ex-
celente actividad in vitro contra las cepas de Staphylococcus
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aureus meticilino-resistentes y el Staphylococcus coagulas a-
negativol6•

Piperacilinaffazobactam como otros agentes combinados
~-Iactámicos/~-lactamasas, es inactivo contra S. aureus
meticilino-resistentes y es generalmente inactivo contra otras
cepas de Staphylococcus meticilino-resistente, incluyendo los
coagulasa negativos.

S. pneumoniae penicilino-sensible es altamente suscepti-
ble a Piperacilinaffazobactam. Piperacilinaffazobactam, tiene
méjor actividad que el ácido clavulánico/ticarcilina contra S.
pneumoniae penicilino-susceptible, intermedio y penicilino-
resistente'?

Piperacilinaffazobactam fue también efectiva contra S.
bovie, S. agalactie y Estreptococos del grupo C y G. Tiene
actividad contra Enterococo faecalis incluidos aquellos
gentamicino-resistentes que muestran una susceptibilidad
intermedial8.

Es activo contra una gran variedad de bacterias Gram
negativas productoras de ~-lactamasa mediada por plásmidos
(y de cepas no- ~-lactamasas productoras). Algunos bacilos
no fermentadores son también susceptibles a la combinación.

Enterobacteriáceas del tipo E. coli, S. marcescens, Proteus
mirabilis, P. vulgaris, Klebsiella pneumoniae, K. oxytoca (y
otras Klebsiella spp), Enterobacter aerogenes y Citrobacter
spp. Fueron generalmente susceptibles o intermedio-suscep-

. tibIes a Piperacilinaffazobactam 19.

Cepas de Morganella morganii son altamente suscepti-
bles, así como cepas de Providencia stuartii, P. rettgeri y otras
bacterias Gram negativas de ambos tipos ~-lactamasa y no
~-lactamasa productoras, de H. influenzae y Moraxella
catarrhalis20•

Piperacilina/Tazobactam es activo contra cepas
piperacilino-susceptibles de P. aeruginosa. Otras cepas de
Pseudomonas incluyendo P. acidovorans, P. stutzeri y P.
fluorescens, fueron generalmente susceptibles a Piperacilina/
Tazobactam. Generalmente tiene buena actividad contra
Acinetobacter Spp21 .

Piperacilina/Tazobactam es altamente activo contra
Bacteroidesfragilis (incluyendo cepas resistentes a cefoxitin
y clindamicina), un patógeno muy comúnmente asociado a
HA. Otros miembros de la familia del B. fragilis, son tam-
bién susceptibles a Piperacilinaffazobactam22.

Otros anaerobios tales como Clostridium spp,
Fusubacterium spp, Peptostreptococcus spp y Peptococcus
spp son clínicamente importantes y se aíslan con frecuencia
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de pacientes con HA. Piperacilinaffazobactam ha demostra-
do consistentemente excelente actividad contra C. perfringes,
y C. diffic ile23 •

Piperacilinaffazobactam estudios in vivo

Piperacilinaffazobactam ha demostrado buena eficacia en
modelos murinos de HA o neumonía causados por un espec-
tro extendido de cepas de K. pneumoniae productoras de ~-
lactamasas24.

Material y métodos

Siete centros fueron invitados a participar en el estudio, seis
10 hicieron: el Hospital Universitario del Valle (Cali), el Hos-
pital Militar Central, La Clínica San Pedro Claver, La Fun-
dación Santa Fe de Bogotá, El Hospital San Ignacio (todos
en Bogotá) y el Hospital Ramón González Valencia
(Bucaramanga). 40 pacientes con HA fueron tratados con
Piperacilinaffazobactam 4 g/SOOmg. Cada 8 horas. El diag-
nóstico más común fue peritonitis por causa de apendicitis
gangrenosa perforada. Gráfica 1.

GRÁFICA 1
Infección intraabdominal

71 bacterias aisladas en 40 pacientes

o Apendicitil
11Ulcera perforada
e Piocolecisto
CColangitil
• Absceso PTC

La duración del tratamiento con Piperacilinaffazobactam
varió entre seis a ]4 días.

Características demográficas de la población

La población sujeto del estudio fue mayor de 12 años y de
cualquier sexo.

Pacientes elegibles

1. Criterios de inclusión
a. Infecciones complicadas
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El cuadro clínico dehía ser compatihle con IIA y los ha-
llazgos al tiempo de la cirugía o del procedimiento
radiológico intervencionista deherían confirmar la presen-
cia de IIA. Los hallazgos intraoperatorios determinarían si
un paeiente podría permanecer o no elegihle para participar
en el estudio. Los elementos de juicio indispensahles fue-
ron la presencia de exudados purulentos y de tejido infla-
mado o necrótico. La evidencia confirmatoria podría
ohtenerse por imágenes que incluían TAC, RMN o USo Los
pacientes con apendicitis deherían tener evidencia de per-
foración o ahsceso. Los pacientes con IIA que requerían
mallas para el cierre de la pared ahdominal fueron inclui-
dos en el estudio.

l. Criterios de exclusión

Los pacientes no entraron a este estudio si tenían: (a) más de
una indicación quirúrgica (h) si el APACHE 11 era mayor de
35 o (c) si se manejahan con ahdomen ahierto con posihili-
dad de introducir contaminantes patógenos exógenos a la
herida.

Diseño y estratificación del estudio

El estudio fue ahierto, multicéntrico y ohservacional. Los
pacientes fueron estratificados antes de entrar en él utilizan-
do el sistema APACHE 11, las condiciones suhyacentes, el tiem-
po de la cirugía y el tipo de infccción. 40 pacientes fueron
incluidos.

Definición de respuesta a la terapia

Para IIA complicada, sujcto de este estudio, los pacientes fue-
ron evaluahles así:

l. Se documentó un foco intraabdominal o una infección
estahlecida por medio de una operaClOn o
intervencionismo radiológico para drenaje.

2. Los cultivos del sitio de la infección revelaron hacterias
patógenas.

3. No huho necesidad de administrar otros imtihióticos dife-
rentes a lo que estahlece el protocolo.

Para efectos del análisis, todo paciente que recihió la
medicación se consideró potencialmente evaluahle. El análi-
sis suhsiguiente excluyó a aquellos pacientes que no sohrevi-
vieron por más de 48 horas, pues en ellos la eficacia de la
medicación no era evaluahle.

a. Clínica

Los pacientes se consideraron clínicamente curados si el tra-
tamiento inicial y la cirugía inicial o el procedimiento inicial
resolvieron la IIA y no ocurrió infección de la herida en for-
ma tardía. La necesidad de más de un procedimiento quirúr-
gico (excepto lavados de laparostomía) para curar la infec-
ción se consideró falla en el tratamiento.

Si evaluadores independientes considerahan la HA y el
procedimiento inicial como no adecuado, el paciente fue con-
siderado como no evaluahle. El punto final de los pacientes
que no respondieran al tratamiento luego de intervencionismo
radiológico y que requerían cirugía, fue la cirugía.

La cirugía se consideró no adecuada si todas las comuni-
caciones entre el tracto gastrointestinal y la cavidad ahdomi-
nal no se podían cerrar o si se dejaha necrosis intestinal.

h. Microbiológico

Los microorganismos etiológicos se definieron como aquellos
que fueron aislados del sitio de la infección al momento de la
intervención y/o de los hemocultivos. La ausencia de cultivos
positivos hacía al paciente no evaluable. Los hallazgos
bacteriológicos al tiempo de cualquier reintervención por HA

recurrente o persistente o de infección de la herida definieron
al microorganismo responsable de la falla en el tratamiento.

Las muestras para cultivo fueron tomadas en forma
estándar y colocadas en medio de cultivo para transporte pro-
visto por el estudio y remitidas a la Fundación Santa Fe de
Bogotá dentro de las siguientes 24-48 horas a su recolección.
Los hemocultivos fueron procesados en cada institución con
los estándares hahituales.

Resultados microbiológicos y clínicos

Se recolectaron 71 aislamientos microhiológicos. La Tabla l.
muestra la incidencia del 50% de los aislamientos recolectados.

T I\BLA 1
Gérmenes mayormente aislados
en la infección intraahdominal

E. coli
P aertlJ.!.inoSil
E. raecalis
K. pneumoniae
E. avium
B. capillosus
B. fragilis

Candida glabrata
S. ("(JU¡;ulasa -yo
E. cloacae
C. freundii
S. aureus
S. intermedius

50')!, de 71 aislamientos positivos en 40 pacientes.
Todos con llora poli microbiana.
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La gráfica 2 nos muestra la proporción de gérmenes ais-
lados en la nA en 71 aislamientos. Todos los casos de infec-
ción fueron poJimjcrobianos.

GRÁFICA 2

15%

Los cultivos y las susceptibilidades fueron informados
inclusive para Piperacilinaffazobactam. La Tabla 2 muestra
los tipos de resistencia encontrados.

TABLA 2
Sensibilidad de los aislamientos

a Piperacilina/Jazobactam

Intermedia:
Resistentes:

2 cepas de E. coli
1 cepa de Ps. aeruginosa
) cepa de K. pneumoniae
I cepa de C. freundii .

3 cepas resistentes en 7) aislamientos = 93% de sensibilidad de los gérme-
nes asilados en la infección intraabdominal a la Piperacilina/Tazobactam

La efectividad de la Piperacilinaffazobactam fue de 91 %
en el tratamiento de la HA. Sólo tres pacientes no respondie-
ron al tratamiento y tres fallecieron en la serie por condicio-
nes asociadas muy precarias y un largo tiempo de evolución
antes de que el diagnóstico fuera establecido. En 50% de los
casos el tiempo de evolución entre los síntomas, el diagnósti-
co y el tratamiento fue mayor de 72 horas, 10 cual muestra
una calidad muy pobre desde el punto de vista de oportuni-
dad. Seis pacientes tuvieron infección nosocomial asociada:
tres bacteremias por catéter y tres neumonías.

Discusión

El costo directo del tratamiento con Piperacilinaffazobactam
en la HA es más bajo que el de la terapia comparable en estu-
dios realizados en los EE.UU. El costo total (hospitalización)
del tratamiento de los pacientes con HA conduce a un ahorro
cuando se utiliza Piperacilinaffazobactam de cerca de US$284
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por paciente comparado con clindamicina+aminoglucósid026.
Existen múltiples estudios que muestran menor costo de
Piperacilinaffazobactam en comparación con otros regíme-
nes como ceftazidime, imipenem/cilastatina, etc.

Un modelo de decisión basado en dos estudios clínicos
mostraron que Piperacilinaffazobactam era más costo-efec-
tivo en tratamiento que ceftazidime + aminoglucósido en
pacientes neutropénicos. Datos de un estudio realizado en
Alemania comparando Piperacilinaffazobactam + amikacina
con ceftazidime -+: amikacina en el tratamiento de pacientes
con episodios febriles y neutropénicos, produjo los funda-
mentos para otro estudio de costo-efectividad. Las evalua-
ciones de farmacoeconomía revelan entonces que el costo de
Piperacilina/Tazobactam + amikacina por cada paciente
exitosamente tratado fue menor que cuando se utilizó
ceftazidime + amikacina (DM16.616 vs. DM 20.820)27.

Para nuestro medio estas consideraciones, así como la poca
utilización que se ha hecho de la Piperacilinaffazobactam,
asociada a un índice de efectividad de 93% de con tan sólo
tres pacientes sin respuesta al tratamiento en la serie que se
relacionan con las cepas aisladas resistentes, comprueban la
efectividad de este producto en el tratamiento de la infección
intraabdominal en nuestro medio. Esto hace muy recomen-
dable esta combinación en el tratamiento de esta patología.

Además, Piperacilina/Tazobactam tiene buena acción
anaerobicida haciendo posible evitar las combinaciones
antibióticas que incluyen metronidazol. Este producto tiene
una efectividad en el tratamiento de la infección
intraabdominal similar a la de la utilización de carbapenems
y la de los regímenes usuales (Clindamicina/ Aminoglucósidos
o CefalosporinaslMetronidazol).

Sabemos también que las Pseudomonas desarrollan rápi-
damente resistencia28 a los carbapenems, en particular al
imipenem, y que otras enterobacterias desarrollan también
resistencia a las cefalosporinas por producción de ~-
lactamasas de espectro extendido, en particular Klebsiellas.

El soporte de cuidado intensivo y la cirugía, continúan
siendo dos de los tres pilares importantes en el manejo de
esta patología, pero la selección del antibiótico es la tercera
columna del tratamiento, y muy seguramente el contar con
Piperacilinaffazobactam, !TIejorará aún más la mortalidad de
esta entidad.

La combinación de un ~-lactámico/inhibidor de
~-lactamasas como la combinación Piperacilinaffazobactam,
es entonces, un agente antimicrobiano muy eficaz y seguro
para ser usado como monoterapia en la infección
intraabdomi na129.
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